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Principal outil thérapeutique des

équipes mobiles de psychiatrie dans 

la prise en charge des patients

schizophrènes en situation de

précarité, le Semap (penfluridol)

risque d’être longtemps indisponible.

Ce produit unique en son genre fait les

frais de la suspension par l’AFSSAPS

(Agence française de sécurité

sanitaire des produits de santé) des

activités en France des

établissements pharmaceutiques des

laboratoires Alkopharm et sa filiale

Genopharm. Réunis au sein d’un

comité penfluridol, des psychiatres

interpellent l’agence pour qu’une

solution soit trouvée pour leurs

patients.

SEUL TRAITEMENT neuroleptique retard

à forme orale jamais inventé et commer-

cialisé, le Semap (penfluridol) pourrait

bientôt disparaître de la pharmacopée

française. Responsable de l’équipe mobile

de psychiatrie au CHU de Pointe-à-Pitre,

le Dr Scheider confie ne plus disposer que

de 200 comprimés dans son établissement.

Le Dr Alain Mercuel, responsable du ser-

vice d’appui « santé mentale et exclusion

sociale » à l’hôpital Sainte-Anne (Paris),

n’aura bientôt plus de Semap dans

quelques semaines. « Sans ce médica-

ment, on est obligé de se rabattre sur les

produits à prise quotidienne, ce qui n’est

pas simple pour les patients en situation

de précarité. Certains vont refuser de

prendre le produit tous les jours ou deux

fois par jour », explique-t-il. Efficace sept

jours dans le traitement de la schizophré-

nie, ce médicament de seconde intention

est très utilisé par les équipes mobiles de

psychiatrie pour les malades difficiles qui

ne s’adaptent ni au traitement oral quoti-

dien ni aux autres traitements retard, tous

sous forme injectable intramusculaire.

« Quand je vois dans la rue une personne

délirante SDF, je ne peux pas lui propo-

ser de piqûre. En revanche, un cachet qui

fait effet pendant une semaine est une

forme d’accès au soin tout à fait accep-

table par le malade à la rue. Sans le pen-

fluridol, je n’ai aucun autre médicament

qui réponde à ce contexte-là. C’est le seul

dans sa classe », souligne le Dr Scheider.

« D’un point de vue scientifique, on n’a

jamais rien eu à reprocher à ce médica-

ment qui souffre surtout d’un problème

commercial », ajoute-t-il. Beaucoup moins

onéreux que les traitements retard injec-

tables (de 0,20 à 0,60 euro par jour contre

plus d’une dizaine d’euros), le penfluridol

est demeuré limité en pratique à une mi-

norité de praticiens. « Depuis le début,

c’est un médicament utilisé par un cercle

d’initiés. Il a ses partisans, avec des pro-

fessionnels qui savent le manier. Certains

n’ont eu ou n’auront, de toute leur car-

rière, jamais à le prescrire. Tout dépend

de la pratique de chacun. Il faut recon-

naître que la molécule n’a bénéficié d’au-

cune publicité », poursuit le Dr Scheider.

Avec le Dr Alain Mercuel et d’autres prati-

ciens, il fait partie du comité Penfluridol

France créé en 2009, lorsque la molécule

connaît ses premiers déboires. 

Mis sur le marché en 1972 par Johnson

& Johnson, ce produit est très vite relé-

gué au second plan du portefeuille pro-

duits du laboratoire. Plutôt confiden-

tielle, avec 20 000 prescriptions an-

nuelles au regard des 20 millions de

boîtes de neuroleptiques et d’antipsycho-

tiques vendues chaque année en France,

Janssen-Cilag, filiale européenne du

groupe américain, décide la fin de la fabri-

cation et de la commercialisation de la spé-

cialité. À la demande de l’AFSSAPS, des

stocks de Semap encore disponibles à

l’étranger sont mis à disposition des mé-

decins, à titre exceptionnel, par Janssen-

Cilag via des pharmacies hospitalières en

mars 2007. Un an plus tard, en février 2008,

face à la crainte d’une rupture de stocks,

des psychiatres lancent une pétition sur In-

ternet et demandent aux autorités sani-

taires de « sauver » ce produit sans alter-

native thérapeutique et essentiel dans la

prise en charge des patients schizophrènes

en situation de précarité. Le comité Penflu-

ridol France est créé en mai 2009. La fi-

liale de Johnson & Johnson engage alors

des démarches visant à céder la fabrication

et la commercialisation du penfluridol à un

autre laboratoire.

En septembre 2010, l’AMM du produit est

transférée à la société Alkopharma

(Luxembourg) qui confie l’exploitation du

médicament au Français Genopharm

(Saint-Thibault-des-Vignes) et la fabrica-

tion au laboratoire Alkopharm (Blois). Les

deux firmes s’engagent dans un premier

temps à continuer de distribuer aux phar-

macies hospitalières les stocks de Semap

importés avant d’engager la reprise de fa-

brication et de remettre à disposition le

produit dans les pharmacies de ville. Un

seul lot est finalement fabriqué en 2011,

une année noire pour Genopharm et Alko-

pharm.

L’épisode du Thiotepa. En novembre

dernier, le parquet de Paris ouvre une in-

formation judiciaire après la plainte du la-

boratoire allemand Riemser qui accuse

Genopharm d’avoir sciemment commer-

cialisé des lots périmés de Thiotepa, un

anticancéreux fabriqué par Riemser. Aler-

tée par la firme allemande, l’AFSSAPS an-

nonce le 20 décembre la suspension de

l’ensemble des activités des laboratoires

Genopharm et Alkopharm en France, « en

raison de manquements graves à la régle-

mentation en vigueur ». L’agence décide

de rappeler au 10 janvier les lots de médi-

caments fabriqués et distribués par ces

firmes dont l’indisponibilité immédiate

n’engendre aucune conséquence impor-

tante dans le traitement des patients

concernés. Pour la trentaine de médica-

ments sans alternatives thérapeutiques ex-

ploités par Genopharm, l’agence fixe un

délai maximal de quatre mois (jusqu’au

20 avril 2012), le temps pour les titulaires

des AMM (Alkopharma, Pinnacle Biolo-

gics, AP-HP, Aspen GmbH), de « régulari-

ser la situation des activités d’exploita-

tion et de fabrication » des produits. Une

dizaine de spécialités est d’ores et déjà en

rupture d’approvisionnement dont le 

Semap. Le 29 février dernier, un stock de

Semap importé de Belgique est mis à dis-

position des hôpitaux, tandis qu’un cour-

rier d’information de l’AFSSAPS adressé

le même jour aux psychiatres et aux phar-

maciens hospitaliers alerte sur le « risque

de rupture d’approvisionnement de

longue durée en Semap 20 mg ». L’agence

précise qu’ « une éventuelle reprise de la

production par Alkopharm ne pourrait

aboutir avant plusieurs mois, tant sur le

plan technique que sur le plan réglemen-

taire » et aucun stock de cette spécialité

ou d’autres spécialités à base de penfluri-

dol disponibles à l’étranger n’a été identi-

fié par ses services. 

Le 6  avril. La disparition du Semap de

la pharmacopée française n’est plus

qu’une question de mois, voire de se-

maines. L’AFSSAPS demandait aux psy-

chiatres de réévaluer les traitements en

cours « afin d’envisager rapidement les

changements imposés par cette indis-

ponibilité ». Ce postulat de l’AFSSAPS

fait alors réagir le comité Penfluridol

France qui, dans dans un courrier

adressé au directeur général adjoint de

l’agence, François Hebert, explique : « Il

semblerait que la branche Johnson &

Johnson India (…) assure en Inde la

fabrication et la commercialisation du

Semap à très bas coût, entre 0,02 et

0,06 euro par jour. » Le comité évoque

également une version génériquée du

Semap, commercialisée en Inde par le

laboratoire Torrent Pharma. « La poli-

tique mondiale de Johnson & Johnson

a été d’orienter le Semap sur l’Inde tout

en supprimant la mise à disposition

du produit en Europe où l’on peut ache-

ter des antipsychotiques à effet retard

beaucoup plus chers », déplore le Dr Fré-

déric Scheider. « On a un peu l’impression

qu’il n’y a pas eu véritablement d’enquête

de l’AFSSAPS à l’étranger », considère-t-il.

Le 6 avril prochain, le comité sera reçu à

l’agence par Dominique Maraninchi et

François Hebert. « Ce qui nous importe,

c’est de défendre un concept de médica-

ment pour nos malades qui va manquer à

notre trousse thérapeutique. Pour obtenir

du penfluridol extrêmement vite, il fau-

drait selon nous attribuer une autorisa-

tion en France à ces médicaments in-

diens. Ce n’est pas un problème technique

mais un problème commercial et d’auto-

risation administrative », conclut le

Dr Scheider.
> DAVID BILHAUT

Un point d’information de l’AFSSAPS

Dans un point d’information en date du 19 mars, l’AFSSAPS indique qu’un recours à d’autres mé-

dicaments comparables ou similaires au Semap et bénéficiant d’une AMM à l’étranger peut être

décidé par le biais d’une autorisation d’importation (AI) ou d’une autorisation temporaire d’utili-

sation (ATU). Ces mesures étant essentiellement praticables en Europe, ajoute l’agence. « Il est

possible dans le cadre d’une rupture de stock d’un médicament indispensable d’envisager une AI

ou ATU pour un produit comparable hors du marché européen », précise toutefois l’agence au

« Quotidien ». Quel que soit le pays, « s’agissant des AI, l’AFSSAPS souhaite avoir un regard sur le

dossier pharmaceutique du produit. En l’absence d’objection majeure sur ces données pharma-

ceutiques, l’AFSSAPS analyse, dans une seconde étape, la demande d’autorisation d’importation ».

Après la suspension du laboratoire Genopharm 

Les psychiatres de rues veulent sauver

leur médicament
François Gros a vécu les grandes heures de la

biologie de ces soixante dernières années,

côtoyé les plus grands noms de la génétique

comme James D. Watson et Francis Crick,

travaillé avec Jacques Monod, avant d’être

nommé lui-même directeur de l’Institut Pasteur

en 1976. Aujourd’hui professeur honoraire au

Collège de France, le biologiste nous propose

d’approcher les nouveaux et passionnants

paradigmes de la discipline (« les Mondes

nouveaux de la biologie »).

GÉNIE GÉNÉTIQUE, géno-

mique, biologie de synthèse, chi-

mie biomimétique, ces domaines

sont complexes et, si l’ouvrage

ne se lit pas aussi facilement

qu’un roman, il propose un tour

d’horizon accessible des grands

apports de la biologie contem-

poraine. Pour permettre au lec-

teur de mieux saisir les applica-

tions concrètes de cette révolu-

tion biologique dans le domaine

de la santé, dont certaines exis-

tent déjà en matière de thérapie

génique notamment, François Gros commence par

exposer les grandes avancées dans la compréhen-

sion de l’origine et de la nature de la vie, dans celle

des mécanismes qui sous-tendent l’évolution des 

espèces comme dans celle du fonctionnement de

l’usine cellulaire.

Soixante ans après la découverte de la double hélice

d’ADN, à peine dix ans après le séquençage du gé-

nome humain, la biologie contemporaine apporte

des éclairages étonnants sur ces milliards d’années

qui ont séparé la « molécule » de « l’homme », per-

met d’envisager une biodiversité moléculaire et géné-

tique insoupçonnée et a réussi à entrevoir le monde

totalement inexploré des ARN, explique François

Gros. Le terme de biodiversité est en vogue depuis

une petite vingtaine d’années et s’inscrit dans les pré-

occupations de notre temps avec la mise en cause de

la responsabilité de l’homme dans sa menace. Parallè-

lement, souligne François Gros, les sciences biolo-

giques permettent aujourd’hui une étude de cette di-

versité jamais égalée. Si le nombre d’espèces incon-

nues est encore considérable, l’évaluation de la crise

contemporaine de la biodiversité est néanmoins tout

à fait précise et alarmante, assimilée par certains

scientifiques à une sixième crise d’extinction (les cinq

précédentes datent de 440, 370, 250, 210 et 65 mil-

lions d’années). La génétique est par ailleurs irrempla-

çable pour essayer de comprendre les origines du vi-

vant et pour reconstituer les multiples filiations éta-

blies au cours de l’évolution des espèces.

Le nouveau monde des ARN. L’auteur passe avec

pédagogie de la nouvelle classification du vivant (ar-

chées, eucaryotes, bactéries) établie par Carl Woese

au cladisme de Willi Hennig fondé sur « la généalogie

récente en partage », explique le développement de

la phylogénie moléculaire permis par la comparaison

des séquences génomiques, avant de développer lon-

guement la découverte fascinante de ce qu’il est

convenu d’appeler le « nouveau monde des ARN ».

Ces ARN non codants sont apparus en effet essentiels

à la régulation de la physiologie cellulaire et leur dé-

couverte a totalement modifié l’approche concep-

tuelle de l’information et de la régulation génétiques ;

au point que certains biologistes estiment nécessaire

de revoir la notion classique de « gène ». Un monde

mystérieux donc, qui semble loin d’avoir livré tous ses

secrets.
Nouveaux outils, nouveaux paradigmes, nouveaux

champs d’exploration font émerger trois courants de

l’évolution biologique contemporaine. Un premier,

naissant de la « biologie structurale », véritable ex-

ploration physico-chimique des interactions molécu-

laires grâce à la mise au point de modèles tridimen-

sionnels. Un second, issu de la « biologie des sys-

tèmes », destiné à esquisser un schéma global tenant

compte de la multitude des composants en interac-

tion au sein de la cellule ou de l’organe. Un troisième,

celui de la « biologie synthétique », rendu possible par

la capacité de créer des structures biologiques artifi-

cielles substituables, avec les nombreux débats

éthico-philosophiques que ce nouveau pouvoir sus-

cite. « La biologie nous ouvre sans cesse les portes

d’un monde nouveau », sans cesse plus complexe et

plus passionnant, écrit François Gros, dont l’enthou-

siasme communicatif ne se dément pas.
> Dr CAROLINE MARTINEAU

François Gros, Les Mondes Nouveaux de la biologie, 

Odile Jacob, 252 pages, 24,90 euros.

Biologie et monde vivant

Encore plus sophistiqué 

qu’il n’y paraît
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 E n janvier dernier, quand j’ai appris 
que le laboratoire arrêtait de fabri-
quer la Butazolidine, j’ai fait le tour 
de toutes les pharmacies alentour et 

je me suis constitué dix-huit mois de stock », 
confie Thomas Tzuck, un ingénieur retraité 
qui souffre depuis plus de cinquante-cinq 
ans de spondylarthrite ankylosante, un en-
raidissement progressif de la colonne ver-
tébrale. « Je sais que cela ne se fait pas, mais 
je suis promis à la chaise roulante si je n’ai 
pas ce médicament. » En effet, le seul anti-
inflammatoire censé soulager la douleur, la 
Butazolidine, n’est 
plus fabriqué depuis 
fin 2011. En cause : 
la décision de dé-
remboursement du 
médicament par 
l’assurance-mala-
die, à la suite d’un 
avis de la Haute 
Autorité de santé 
estimant que le ser-
vice médical rendu 
était insuffisant. 
Dans la foulée, les médecins ont donc  dras-
tiquement réduit les prescriptions. A tel 
point que le laboratoire Novartis a préféré 
cesser la commercialisation à perte de cette 
molécule qui ne lui rapportait déjà pas 
grand-chose : elle était vendue 1,12 � la 
boîte. « Lorsque la nouvelle s’est répan-
due, via les réseaux sociaux et les forums 
d’associations, il y a vraiment eu un vent 
de panique parmi les malades », raconte 
Franck Gérald, le président de l’associa-

tion ACS pour Action contre les spon-
dylarthropathies. « Certains se sont 
rués dans les pharmacies pour ache-
ter des boîtes par dizaines, comme 
Thomas ; d’autres ont échangé des 
adresses de sites Internet pour s’ap-
provisionner à l’étranger, au risque 
de tomber sur des contrefaçons. » 

Face à cette maladie particuliè-
rement douloureuse, l’idée de de-
voir abandonner un traitement qui 
soulage pour une nouvelle molé-

cule inquiète, et en a même poussé certains 
à perdre de vue leur propre sécurité. « Des 
malades ont appris qu’il existait une forme 
vétérinaire de la Butazolidine, que l’on donne 
aux chevaux de course comme produit 
dopant. Ils réduisent les comprimés en pou-
dre et les pèsent eux-mêmes pour revenir à 
la dose habituelle de 100 mg. Ce n’est pas 
normal de laisser des malades en arriver à 
ces extrémités », s’inquiète Franck Gérald. 
« Mais finalement, ce sont les canassons qui 
nous sauvent, plaisante Thomas Tzuck. Tant 
qu’il y aura des courses, notre molécule, la 

phénylbutazone, 
continuera d’être fa-
briquée… » Heureu-
sement, l’insistance 
de l’association ACS 
a payé : c’est la phar-
macie centrale des 
hôpitaux de Paris qui 
devrait finalement 
assurer la fabrication 
des comprimés. Les 
malades souffrant de 
spondylarthrite ne 

devraient donc bientôt plus rentrer bre-
douilles de la pharmacie. Ce qui n’est pas le 
cas de tout le monde…

« A chaque fois que je passe une com-
mande à mon grossiste, il y a 4 ou 5 médica-
ments non disponibles », regrette cette phar-
macienne grenobloise. « Au total, cela revient 
à une quinzaine de produits manquants par 
semaine dans mon officine. » Les ruptures 
de stock sont devenues un problème récur-
rent partout en France. En 2011, l’Union syn-
dicale des pharmaciens d’officine a réperto-
rié plus de 300 médicaments, sur les quelque 
5 600 vendus en pharmacie. Des traitements 
de tous les jours — antidouleurs, anticholes-
térol ou antihypertenseurs — aux plus indis-
pensables comme les anticancéreux ou les 
molécules antirejet des patients greffés. 

Pour les traitements courants, le problème 
n’est pas insurmontable : il y a toujours un 
générique disponible, la possibilité d’utiliser 
un autre dosage ou une molécule de la même 
famille. Mais cela demande un surcroît de 

Marc Stoltz, di-
recteur de l’ins-
pection et des 
établissements à 
l’Agence natio-
nale de sécurité 
du médicament 
et des produits 
de santé (ANSM, 
ex-Afssaps) jus-
qu’en mai 2012.

temps au pharmacien, qui doit appeler le 
médecin pour qu’il change son ordonnance 
et convaincre le patient. Cela devient plus 
compliqué lorsque la pénurie touche des mé-
dicaments dits d’ « intérêt thérapeutique ma-
jeur ». Souvent, ils ne sont pas encore 
disponibles sous forme de génériques et 
concernent des pathologies lourdes pour les-
quelles un changement de traitement est dif-
ficilement envisageable. « Une fois, en ren-
trant de voyage, j’ai réalisé que je venais de 
finir ma dernière boîte de médicaments », 
raconte Stéphane, séropositif depuis 1991. 
« Du coup : passage en catastrophe à la phar-
macie. Et là, on m’annonce une rupture de 
stock. Panique totale ! Finalement, c’est la 
pharmacie de l’hôpital qui m’a dépanné… 
mais j’ai manqué trois jours de traitement. » 

Un laps de temps non négligeable quand il 
s’agit de lutter contre le VIH ou d’empêcher 
l’organisme de rejeter un organe greffé. 

C’est justement pour éviter ces interrup-
tions que l’Agence nationale de sécurité du 
médicament (ANSM, l’ex-Afssaps) a mis en 
place un système spécifique. En principe, elle 
est censée alerter médecins et pharmaciens 
lorsqu’une rupture de stock est prévue. Mais 
le système est dépassé. Aux protestations ré-
currentes du collectif TRT-5 d’associations 
de lutte contre le sida, s’ajoutent désormais 
celles des professionnels de santé. Les phar-
maciens sont lassés de courir après ces mé-
dicaments manquants. En témoigne Jean-
Luc Audhoui, pharmacien à Versailles (78) 
et représentant de la Fédération des syndi-
cats pharmaceutiques de France : « On ne 

veut pas laisser notre patient sans rien. Du 
coup, on passe une demi-douzaine de coups 
de fil pour trouver une solution. Au méde-
cin, au grossiste, à des confrères, à la phar-
macie de l’hôpital, au laboratoire… On perd 
1 h ou 2, entre 2 et 4 fois par semaine ! »

Et le ras-le-bol touche désormais les mé-
decins. En juillet 2011, les anesthésistes 
avaient dénoncé des pénuries récurrentes 
de produits injectables. Cette année, début 
avril, les psychiatres ont interpellé l’ANSM 
à propos de la rupture de stock du Semap, 
probable prélude à un arrêt de commercia-
lisation en Europe. Or, c’est le seul traite-
ment des crises délirantes chez les person-
nes en extrême précarité. Les équipes de 
psychiatrie mobile l’utilisent notamment 
pour les SDF souffrant de schizophrénie, car 
ce comprimé agit pendant une semaine. Plus 
approprié qu’une prise orale ou une injec-
tion quotidienne. Des discussions sont en 
cours, là encore avec la pharmacie centrale 
des hôpitaux de Paris, pour qu’elle importe 
des comprimés de Semap fabriqués en Inde 
pour le marché local. 

80 % des matières premières 
proviennent d’Asie

Entre-temps, les médias et le ministère de 
la Santé se sont saisis du problème. Première 
avancée positive, les causes de ces ruptures 
d’approvisionnement sont mieux comprises. 
La plus facile à éviter est un classique esti-
val : les départs en vacances de patients non 
prévoyants. Deux pharmacies sont alors 
 déstabilisées : celle de leur lieu de séjour, qui 
doit fournir un traitement chronique im-
prévu, et celle de leur domicile, qui se re-
trouve avec un stock de médicaments inven-
dus. Edith, pimpante octogénaire parisienne, 
est un exemple à suivre : « Quinze jours avant 
de partir dans ma maison de vacances en 
Vendée, je viens chercher mes médicaments 
pour deux mois. Entre mon diabète, mon 
cœur qui s’affole et mes douleurs aux ge-
noux, ma valise est bien remplie ! » 

Malgré tout, ces « couacs » estivaux restent 
une cause marginale de ruptures de stock. 
La plus importante concerne les difficultés 
rencontrées au cours de la fabrication. L’in-
dustrie pharmaceutique fonctionne de plus 
en plus à flux tendu, avec 80 % de ses matiè-
res premières en provenance d’Asie, princi-
palement d’Inde et de Chine. Le moindre 
problème de qualité, de logistique ou un 
 dysfonctionnement sur une chaîne de 

« A chaque 
commande à mon 
grossiste, 4 ou  
5 médicaments  
sont indisponibles »

Des labos à nos pharmacies, les difficultés d’approvision
nement se multiplient. Nombre de spécialités font régu
lièrement défaut, provoquant l’inquiétude des patients et 
l’exaspération des médecins et pharmaciens. Texte Afsané Sabouhi 
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Le nombre d’alertes de l’Agence de sécurité du médicament est passé de 2 en       2002 à 20 pour les 4 premiers mois de 2012

12 ruptures de stock à craindre pour cet été
L’ANSM recense les médicaments sans alternative thérapeutique possible ou dont les  
difficultés d’approvisionnement peuvent entraîner un risque de santé publique. Retrouvez  
la liste détaillée et mise à jour sur www.ansm.sante.fr dans la rubrique Infos de sécurité. 
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Les Français achètent 3 milliards 
de boîtes de médicaments par  
an. Avec 43 pharmacies pour  
1 000 km2, chacun en a une à  
5 min en moyenne de chez lui. 
Mais parmi les 12 000 médica-
ments commercialisés en 
France, 70 à 80 indispensables 
sont en rupture de stock  
ou le seront bientôt. Au total, en 
2011, 300 molécules vendues 
en pharmacie n’étaient plus 
disponibles. En parallèle, 
l’innovation n’avance plus : la 
revue Prescrire n’a pas attribué 
sa « pilule d’or », qui récompense 
un progrès thérapeutique 
décisif, depuis 2007.

Les faits

Va-t-on manquer  de médicaments ? 

Nom du médicament Indication Motif de rupture

Altim (seringue préremplie) Arthrite, tendinite, sciatique

Problème 
de 

fabrication
Mircera (seringue préremplie) Anémie liée à une insuffisance 

rénale chronique

Atarax (comprimés) Anxiété, prévention avant  
anesthésie générale

Ascabiol (lotion) Gale

Difficultés d’approvisionne-
ment en matières premières  

ou en contenants

Pegasis (seringue préremplie) Hépatites chroniques B et C

Isoptine (ampoule injectable) Troubles du rythme cardiaque

Gammagard (perfusion) Déficit immunitaire

Normison (comprimés) Insomnie occasionnelle

Suspension du fabricant  
Genopharm suspecté d’avoir 

commercialisé un  
anticancéreux périmé

Myambutol (comprimés) Tuberculose

Semap (comprimés) Délire psychotique  
ou schizophrène

Striadyne (ampoule injectable) Urgence cardiologique

UFT (gélules) Cancer colorectal métastatique Arrêt de commercialisation 
prévu pour janvier 2013
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de dix ans pour encourager les firmes à 
chercher des traitements pour des pathologies 
rares, comme la maladie de Gaucher, qui 
touche 1 naissance sur 60 000, ou l’angio-
œdème héréditaire, qui se caractérise par des 
épisodes récurrents de gonflements au niveau 
du visage, des muqueuses et des organes in-
ternes. Un délai intéressant, car l’exclusivité 
commerciale des médicaments orphelins 
débute à partir de la commercialisation du 
produit. Pour les médicaments classiques, le 
brevet court sur vingt ans… mais à partir de 
la découverte de la molécule. Or, comme le 
développement et les essais cliniques pren-
nent plusieurs années avant la commerciali-
sation, il reste souvent moins de dix ans de 
réelle exclusivité commerciale. Preuve du 
succès de ce statut de médicament orphelin : 
en janvier 2012, on en comptait déjà 62 sur le 
marché. De quoi donner des idées aux spé-
cialistes des maladies infectieuses qui envisa-
gent un statut d’« antibiotique orphelin ».  

fabrication peut se répercuter jusqu’au 
comptoir de la pharmacie. Car, pour des rai-
sons de contrôle qualité, la remise en route 
de la production peut prendre plusieurs se-
maines. Sans compter les imprévus qui peu-
vent ensuite perturber la distribution. Du-
rant l’hiver 2010, l’épisode neigeux avait ainsi 
totalement bloqué pendant plusieurs jours 
le centre de répartition du laboratoire Abott 
en Normandie. Résultat : quatre antirétro-
viraux en rupture dans les officines.

Une entreprise peut également décider 
d’elle-même d’arrêter la fabrication d’un 
médicament, comme Novartis avec la Buta-
zolidine. Dans ce cas, elle a l’obligation lé-
gale de prévenir l’ANSM. Avant décembre 
2011, le préavis était seulement de six mois. 
Il est désormais passé à un an pour que 
l’agence ait le temps d’organiser une alter-

native. Mais prévenir l’agence ne suffit pas. 
Les patients eux aussi auraient besoin d’être 
informés en amont, histoire d’éviter les mou-
vements de panique des personnes prêtes  
à tout pour trouver leur traitement. 

Autre phénomène en cause, qui crée un 
vif débat parmi les professionnels : les pro-
blèmes dans le circuit de distribution. Une 
fois le médicament fabriqué, l’industriel le 
vend à différents grossistes-répartiteurs qui 
ont l’obligation d’approvisionner toutes les 
pharmacies du territoire français. Ceux-ci 
sont également autorisés à exporter ces mé-
dicaments. A une condition : ils doivent ga-
rantir quinze jours de 
stock sur 90 % des 
produits vendus en 
France. Problème : 
notre Sécurité so-
ciale imposant aux 
laboratoires des prix 
jusqu’à 20 % plus bas 
qu’en Allemagne ou 
en Italie, le marché 
français est moins in-
téressant financière-
ment pour les gros-
sistes. Ils sont tentés 
de délaisser leur mis-
sion de service pu-
blic et de se concen-
trer davantage sur le 
marché étranger. Les 

ruptures de stock très médiatisées de l’été 
2011 concernant des médicaments anesthé-
siants, Xavier Bertrand, alors ministre de la 
Santé, a décidé de siffler la fin de la partie. 

Un décret entend réorganiser le système 
pour venir à bout des problèmes d’approvi-
sionnement. Il comporte trois grandes me-
sures. Premièrement, pour les médicaments 
sensibles — dont la liste précise reste à dé-
finir —, l’ANSM va exiger de chaque indus-
triel qu’il mette en place un plan de gestion 
des pénuries. « Il devra anticiper les incidents 
en prévoyant des sites alternatifs pour four-
nir les matières premières ou fabriquer le 
médicament, et en identifiant une molécule 
de substitution », explique Marc Stoltz, en 
charge de ces questions pour l’ANSM. En 
cas de rupture de stock avérée depuis 72 h 
pour ces médicaments sensibles, les pharma-
ciens pourront également appeler directe-
ment les laboratoires, qui disposeront d’un 
centre d’appels dédié pour les approvision-
nements d’urgence. Ce système de plate-
formes disponibles 24 h sur 24 et 7 jours sur 
7 est expérimenté avec succès depuis octo-
bre 2011 pour les antirétroviraux. Dernière 
mesure, pour couper court aux exportations 
parallèles, il sera interdit à une même entre-
prise d’être à la fois grossiste-répartiteur et 
distributeur en gros à l’export. Levée de bou-
cliers du côté des grossistes-répartiteurs, qui 
s’estiment court-circuités par les centres 
d’appel d’urgence et pénalisés par l’interdic-
tion de l’export. « Quand on veut tuer son 
chien, on l’accuse d’avoir la rage. Si on vou-
lait tuer la profession, on ne s’y prendrait pas 
autrement ! », s’emporte Emmanuel Déchin. 
Sans nier le problème des ruptures de stock 
et la nécessité d’y remédier, ils refusent d’en-
dosser toute la responsabilité et ont multi-
plié les critiques contre ce texte. L’Autorité 

Les pénuries sont 
quotidiennes 
Coups de fil aux labos, 
aux grossistes, aux 
 hôpitaux ou à d’autres 
officines... Chaque 
 semaine, les pharma-
ciens passent plusieurs 
heures à chercher des 
alternatives aux médi-
caments en rupture.

Les firmes 
fonctionnent à 

flux tendu 
Le moindre incident 

sur la chaîne de fabri-
cation du médicament 

peut entraîner un arrêt 
de la production de 
plusieurs semaines.

 Même si la loi 
 l’interdit, les si

tes Web de vente de 
médicaments de 
prescription fleuris
sent. En septembre 
2011, lors d’un vaste 
coup de filet dans  
81 pays, 171 ont ainsi 
été identifiés. Sur les 
12 sites localisés en 
France, les douanes 
ont saisi près de  
110 000 médicaments 
de contrebande. En 

majorité des trai
tements de la dys
fonction érectile 
 (Cialis, Viagra…) mais 
aussi beaucoup de 
coupefaim et d’ana
bolisants. Or, selon 
l’OMS, 50 % des mo
lécules vendues sur 
la Toile sont des 
contrefaçons. « Soit 
ils ne contiennent 
rien, soit ils contien
nent des substances 
autres que les princi

pes actifs du médi
cament d’origine, et 
là, c’est beaucoup 
plus grave », souligne 
Stéphanie Fleurot, 
des Entreprises  
du médicament 
(Leem). D’après les 
analyses de l’ANSM 
en 2009, ces produits 
peuvent s’avérer  
très dangereux, no
tamment en raison 
d’effets secondaires 
non répertoriés. S.C.

Médicaments sur Internet : attention danger 

patients français sont donc victimes d’expor-
tations parallèles, qui se font désormais au 
détriment de l’approvisionnement des offi-
cines hexagonales. 

Montrés du doigt, les grossistes se rejet-
tent mutuellement la faute, entre les histo-
riques et les derniers arrivés sur le marché, 
les « short liners ». Ces derniers ont le statut 
de grossistes mais flirtent avec la loi en ne 
disposant souvent que des spécialités les plus 
courantes et pas de tous les médicaments 
commercialisés. Du coup, ils sont accusés de 
s’être spécialisés dans l’export par choix de 
la rentabilité et d’être responsables du dé-
séquilibre de toute la chaîne d’approvision-
nement des pharmacies. « Nous ne disposons 
que de 2 % des stocks totaux », objecte Yann 
Rivoal, président et pharmacien du short-
liner Phictal. « Ce sont les grossistes histori-

ques qui possèdent le reste et ils 
ne se privent pas de vendre, eux 

aussi, à nos voisins. » 
Pour éviter ces reventes à l’étran-

ger, l’industrie pharmaceutique a la 
possibilité de fixer des quotas sur cer-

tains médicaments : le fabricant décide 
alors d’évaluer la quantité dont les Fran-

çais ont besoin et la répartit entre les dif-
férents grossistes. « Or, les ruptures de 

stock se concentrent essentiellement sur 
les quelque 600 produits soumis à quotas, 

car la moindre erreur dans l’approximation 
du nombre de boîtes est visible jusqu’en 
pharmacie, surtout quand il s’agit d’un pro-
duit distribué en petit nombre comme un 
antirétroviral », explique Emmanuel Déchin, 
secrétaire général de la Chambre syndicale 
de la répartition pharmaceutique, qui re-
groupe les grossistes historiques. « Il faut ar-
rêter ce jeu malsain entre les laboratoires et 
les grossistes, exportations parallèles contre 
quotas », tempête Gilles Bonnefond, prési-
dent de l’Union syndicale des pharmaciens 
d’officine. « Les seuls perdants sont les pa-
tients qui n’ont pas de traitement, et les phar-
maciens qui perdent leur temps ! » Après les 

Les patients français 
sont victimes 
d’exportations 
parallèles…

de la concurrence — un organe indépendant 
qui a pour objectif d’assurer le respect de 
l’ordre public économique — doit rendre ce 
mois-ci un avis sur ce décret. Elle jugera no-
tamment si le circuit d’approvisionnement 
direct entre les laboratoires pharmaceutiques 
et les pharmacies relève ou non de la concur-
rence déloyale. De leur côté, patients, phar-
maciens et médecins sont satisfaits qu’une 
solution soit en vue. Même si le décret est 
toujours en attente de publication.

En 2020, aucun médicament ne 
sera en mesure de traiter  
de banales infections urinaires

Mais, régler le problème des circuits de 
distribution ne suffira pas à nous mettre à 
l’abri du manque de médicaments dans les 
décennies à venir. Car un autre souci secoue 
l’industrie pharmaceutique : l’innovation est 
devenue une denrée rare et cela risque dans 
quelques années d’avoir des conséquences 
directes sur notre santé. Pour preuve, au 
cours de la décennie 1990-2000, la revue in-
dépendante Prescrire a décerné seulement 
deux fois sa « pilule d’or », un prix qui récom-
pense un progrès thérapeutique décisif. Alors 
qu’entre 1980 et 1990 elle avait été accordée 
à neuf reprises. Du côté du Leem, le syndi-
cat des entreprises du médicament, on ré-
fute cette idée : « L’innovation pharmaceu-
tique est en train de changer de nature », 
explique Philippe Lamoureux, son directeur 
général. « Le médicament qui transforme à 
lui tout seul la vie de plusieurs millions de 
patients, c’est terminé pour le moment. 
Aujourd’hui, le progrès est dans la combi-
naison de plusieurs techniques. Contre le 
cancer par exemple, on associe de plus en 
plus le médicament à un biomarqueur, ce 
qui nous permet de savoir à l’avance si un 

patient va répondre au traitement et de 
mieux cibler son action sur la tumeur. » 

La classe des antibiotiques reste cepen-
dant symptomatique des problèmes actuels : 
plus aucune recherche n’est menée pour 
trouver de nouvelles molécules alors que 
les bactéries deviennent de plus en plus ré-
sistantes aux traitements existants. Et le pro-
blème ne touche plus seulement des bac-
téries rares. A force de tirer la sonnette 
d’alarme, les spécialistes des maladies infec-
tieuses ont obtenu un plan d’action natio-
nal pour sensibiliser les Français. Le mes-
sage fait son chemin : « Les antibiotiques, 
c’est pas automatique. » Mais les résistances 
bactériennes gagnent du terrain : en 2020, 
certaines femmes auront de banales infec-
tions urinaires qu’aucun médicament ne 
pourra traiter. Très inquiets, les spécialistes 
brandissent cette perspective choc à lon-
gueur de congrès médical… En vain. L’in-
dustrie ne veut pas investir dans ce domaine. 
« Si on trouve une nouvelle génération d’anti-
biotiques, la première décision des autorités 
sanitaires, sera de nous interdire de la com-
mercialiser pour la garder en dernier recours 
pour les patients résistant à tous les autres 
traitements, analyse Philippe Lamoureux. 
Pour nous, industriels, il n’y a donc aucun 
marché, aucun modèle économique viable. » 

Une des solutions proposées par les labos 
repose sur le partage des risques. Autrement 
dit, les pouvoirs publics — à l’échelle euro-
péenne par exemple — pourraient subven-
tionner les industriels pour les inciter à dé-
velopper des médicaments non rentables, 
mais indispensables pour la santé publique. 
C’est le cas depuis 2000 avec le statut de 
« médicament orphelin ». Un règlement 
européen prévoit une dispense de certaines 
taxes et une durée d’exclusivité commerciale 

 Nos référeNces

dénoncer les pénuries 
d’antirétroviraux. 
 www.acs-france.org   
Un point sur l’action de 
cette association de 
malades qui s’est battue 
contre l’arrêt de la 
Butazolidine. 

@  Internet
 www.ansm.sante.fr   
Le site de l’ANSM où sont 
actualisées les alertes de 
ruptures de stock. 
 www.trt-5.org   
Le collectif associatif  
de lutte contre le sida 
TRT5, très actif pour 
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« Tout comprendre »  
par Pascal Le Guern,  
le mardi 10 juillet à 14 h 20 et 
23 h 22 avec Ça m’intéresse.

Plus d’infos sur le sujet  
  avec france Info


