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Liens d’interét (2019-2024).

m Pfizer

m Eumédica

m Correvio/Cardiome
m Shionogi

m Advanz Pharma

m Gilead
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Déefinitions

m Rupture de stock

‘incapacité pour une pharmacie de délivrer un meédicament
prescrit dans les 72 h’

m Tensions d’approvisionnement: ‘juste avant la
rupture’, ou Difficultés pour délivrer un médicament
dansles 72 h...

m Contingentement: restriction de l'usage d’un traitement
aux indications pour lesquelles les alternatives ne sont
pas satisfaisantes
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H I Sto r I q u e Paris, le 27 janvier 2014

Objet : Rupture de stock - Arrét de commercialisation
EXTENCILLINE 0,6 MUI ; 1,2 MUI ; 2,4 MUI poudre et solvant pour suspension injectable

Madame, Monsieur, Cher Confrére,

Confrontés a des probléemes industriels majeurs liés a certaines étapes de la fabrication (avec
notre sous-traitant) d’EXTENCILLINE, nous vous avons informés en septembre 2013 des
conséquences de ces difficultés.

Dans ce contexte, Sanofi a mis en place un contingentement afin de répondre au mieux aux
demandes et minimiser les difficultés occasionnées pour les patients en attendant que des solutions
alternatives en cours d'étude avec 'ANSM soient mises en place.

Malgré nos efforts, Sanofi n’est plus en mesure de poursuivre la commercialisation
d’EXTENCILLINE.

L’arrét de la distribution est attendu courant février 2014 pour la spécialité EXTENCILLINE 2,4 MUI.
Les spécialités EXTENCILLINE 0,6 MUI et 1,2 MUI ne sont déja plus disponibles.



3ANSM =

| Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Accueil > S'informer > Actualité > Fortes tensions d'approvisionnement des formes orales de
doxycycline - Point d'Information

Fortes tensions d’approvisionnement des formes orales de doxycycline -
Point d'Information

08/01/2014

«

L'ANSM a été informée de ruptures de stock en France de la quasi-totalité des médicaments contenant de

la doxycycline, et ce en raison de difficultés d'approvisionnement en matiére premiére. Un retour a une
situation normale est attendu a la fin du premier trimestre 2014.

Aussi, dans cette attente et compte tenu des difficultés actuelles, 'ANSM invite les professionnels de
santé a réserver les stocks résiduels de ces médicaments aux seules indications qu’ils jugent
indispensables.



" J
Alternatives pour le traitement des syphilis non neurologiques dans un
contexte de rupture de stock de benzathine pénicilline +/- doxycycline

Communiqué commun de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF), de la Société Francaise de Dermatologie et de la Société Francaise de Lutte
contre le SIDA (SFLS) - Février 2014

Contexte: Au premier trimestre 2014, la specialite commerciale Extencilline© ne sera plus
disponible et de fortes tensions d’approvisionnement sont attendues pour toutes les formes
orales de doxycycline. Le relais sera pris, en ce qui concerne ["Extencilline©, par la specialite
Sigmacillina© (benzathine penicilline G, dosage 1,2 M d’Ul), tandis qu’un retour a la
normale est espéré a la fin du 1% trimestre 2014 pour la doxycycline. Des alternatives sont
donc a proposer pour le traitement des syphilis non neurologiques, dont 1'incidence semble
toujours en augmentation en France.



Alternatives pour le traitement des syphilis non neurologiques dans un
contexte de rupture de stock de benzathine pénicilline +/- doxycycline

Syphilis récente ! Syphilis ancienne ? Remarques
Benzathine 2.4 MUI 2.4 MUI Premuer choix,
pénicilline G | 1 mjection IM unique | 3 injections (J1, J§, J15) a privilégier si disponible

Contre-indications:
enfants < 8 ans, grossesse
Ceftriaxone 1 g/1 x 8-10 jours ? Spectre large
Risque de Dress syndrome

surtout sur peau noire

Prévalence des syphilis
Macrolides non non resistantes elevee dans certains
pays, mais inconnue en France

Doxycycline 100mgx2/jx 14 100mgx 2/jx 28

Minocycline 100mgx2/jx 14 100 mg x 2/ x 28]

Syphilis primaire. secondaire. ou latente précoce (la contamination date de moins d™un an, de maniére certaine)
Syphilis tardive ou latente (contamination datant de plus d un an ou impossible a dater)

Rédaction: Pierre Tattevin, Nicolas Dupin, Michel Janier, Yves Poinsignon, Cédric Arvieux,
& Eric Caumes




..‘ Original article
Causes and consequences of anti-infective drug stock-outs

Ruptures d’approvisionnement en médicaments anti-infectieux : causes et conséquences

C. Luans® 1. Cardiet®, P. Rogé?, B. Baslé®, P. Le Corre®, M. Revest ©%¢,
C. Michelet 9, P. Tattevin ©%:&*
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Fig. 1. Main therapeutic class affected by stock-outs, at the Rennes University Hospital, January 2013-May 2014.
Principales classes thérapeutigues affectées par les ruptures d'approvisionnement au CHU de Rennes, janvier 2013—mai 2014.
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Gestion des pénuries d’antibiotiques en réanimation

Management of Antibiotics Stock-out in Intensive Care Units

B. Castan - R. Gauzit - P. Tattevin
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Fig. 2 Evolution du nombre annuel de signalements de tensions
d’approvisionnement a I’ANSM (2008-2017)

Castan B et al. Med Intensive Rea 2019
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Gestion des pénuries d’antibiotiques en réanimation

Management of Antibiotics Stock-out in Intensive Care Units

B. Castan - R. Gauzit - P. Tattevin

m Défaut de qualité du produit fini

B Approvisionnement en matiere premiere
wArrét de comunercialisation

® Modification d’AMM

® Lices a l'outil de production

w Autres

= Catastrophes naturelles

» Chaines de distribution

~ Defaut de qualite de la matiere premiere

Castan B et al. Med Intensive Rea 2019
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Gestion des pénuries d’antibiotiques en réanimation

Management of Antibiotics Stock-out in Intensive Care Units

B. Castan - R. Gauzit - P. Tattevin

Facteurs aggravants

m Mondialisation

m Marges de bénéfice trop étroites

m Production delocalisée (bas prix, gros volumes)
m Croissance démographique

m Maladies émergentes

m Conflits

m Speculation

Castan B et al. Med Intensive Rea 2019



‘Shortage of essential antimicrobials: a
major challenge to global health security

Nusrat Shafig," Avaneesh Kumar Pandey,’ Samir Malhotra,' Alison Holmes,?
Marc Mendelson,® Rohit Malpani,* Manica Balasegaram,* Esmita Charani © 23

Drug shortage Timeline Regions affected* Cause

Amphotericin B™ 2021 India Surge in demand as a

first line treatment for
MUCOrmycosis.

Allaw F et al. BMJ Global Health 2021



Shortage of essential antimicrobials: a
major challenge to global health security

Nusrat Shafig," Avaneesh Kumar Pandey,’ Samir Malhotra,' Alison Holmes,?
Marc Mendelson,® Rohit Malpani,* Manica Balasegaram,* Esmita Charani © 23

Ceftolozane— 2021 onwards European Union, Issues with compliance
tazobactam’ Canada of good manufacturing
practices.

Cotrimoxazole™ ™ 2018 onwards  Africa, Australia Suspension of production by
manufacturing companies.

Allaw F et al. BMJ Global Health 2021



Shortage of essential antimicrobials: a
major challenge to global health security

Piperacillin— Worldwide Explosion at the sole factory
tazobactam'® in China supplying the active
pharmaceutical ingredient.

TB medication UK, South Africa, Manufacture and supply
shortages™ ™ India chain issues for various
drugs including ethionamide,

clofazimine, streptomycin,
rifabutin, protionamide,




Rifampicine : conduites a tenir dans un contexte de fortes

tensions d’approvisionnement
anNsi

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Nous avons été informés par le laboratoire Sanofi Winthrop Industrie d'importantes difficultés
d'approvisionnement de plusieurs médicaments a base de rifampicine (Rifadine 2% suspension buvable,
Rifadine 300 mg gélule, Rifadine 600 mg, IV, poudre et solvant pour solution pour perfusion, Rifinah 300
mg/150 mg, comprimé enrobé et Rifater comprimé enrobé).

Ces tensions d'approvisionnement concernent la France mais -.fjlgalement d'autres pays européens. Elles
risquent d'impacter egalement la disponibilité de la spécialité a base de rifampicine seule, Rimactan 300 mg,
gélule (laboratoire Sandoz).

Dans ce contexte, des recommandations ont été établies pour chaque indication, en lien avec les
représentants des professionnels de santé (SPILF, CLAT, CRIOAC, CNR-MyRMA, GPIP de la SFP, SPLF, AFPA,
SFAR, SFC) et des associations de patients (FAS, Lé Lien, TRT-5, Familles de France, Familles rurales,” B
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Rifampicine : conduites a tenir dans un contexte de fortes

tensions d’approvisionnement
3aNSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Aussi, compte tenu du caractére indispensable de cet antibiotique, un contingentement qualitatif est mis en

place en ville et a I'hdpital pour les formes pharmaceutiques administrées par voie orale. La spécialité
Rifadine injectable n'est pas concernée par ces préconisations.

Jusqu‘au retour a la normale des approvisionnements, la primo-prescription de rifampicine est restreinte aux
prescripteurs exercant en établissements de santé publics ou privées, ou aux centres de lutte
antituberculeuse (CLAT) et dans les situations suivantes :

e Tuberculose maladie ;

¢ Infections aigués ostéo-articulaires sur matériel avec stratégie chirurgicale conservatrice, documentées a
staphylocoque (doré ou a coagulase negative) ;

e Endocardites infectieuses sur matériel et infections de prothése vasculaire avec rétention de I'implant,
documenteées a staphylocoque (doré ou a coagulase négative) ;



Antibiotics shortage: An overview by the Alliance for the Prudent Use of Antibiotics
(APUA)

Fatima Allaw, Huong Vu Thi Lan, Miki Nagao, Linus Ndegwa, Gabnel Levy Hara, Souha S. Kanj, Pierre Tattevin. 2024 | International Journal for Antimicrobial Agents

Antibiotics have been disproportionately affected by drug shortages over the last two decades. This position paper from the APUA
aims to decipher the current situations surrounding antimicrobial shortage and to address potential solutions to overcome this crisis.

Impact of antibiotics shortage and proposed solutions

- 1. Market entry rewards
Suboptimal Antimicrobial 2. Enhancing surveillance
treatment resistance : .
Adverse effects 3. Voluntary licensing _

4. Local drug manufacturing

5. Scalable stewardship programs
Over use of - 6. Facilitating registration process of
broad spectrum Medication hew antibiotics
antimicrobials errors -

7. \accines

Allaw F et al. Intern J Antimicrob Agents (submitted)
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Conclusions: Ruptures de stock ATB

» Un phénomene émergent: les ATB sont une
classe medicamenteuse particulierement a risque

» Solutions politiques & financieres => pas a court
terme

» Conséquences majeures, mal évaluées

» La parade a notre echelle = anticipation !
Repérage précoce (‘tensions d’approvisionnement’) <
agence nationale du médicament (+ labos)

Solutions multi-disciplinaires partagées

(contingentement, eéducation des prescripteurs, etc.) <
sociétés savantes, professionnels de santé






