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Les ruptures d’approvisionnement en produits de santé font a I’heure d’aujourd’hui I'objet de fortes
et grandissantes préoccupations. Les médias nationaux et internationaux reprennent largement
ces préoccupations partagées tant par les autorités, les professionnels de santé et leurs
associations représentatives que par les associations de patients.

Les causes de l'accroissement de ces ruptures étant multiples, de plus en plus d'acteurs, en
France comme a I'étranger, reconnaissent la complexité des solutions a mettre en ceuvre pour
améliorer cette situation. Tous s'accordent cependant pour en souligner les effets déléteres et
insister sur I'importance d'y apporter des solutions.

L'Ordre national des pharmaciens (ONP), regroupe les 75 000 pharmaciens exercant leur art dans
les divers métiers de la pharmacie : biologie, industrie, distribution, dispensation en établissement
de santé ou en officine. Il a pour mission d’assurer la défense de I'honneur et de I'indépendance
de la profession, de veiller a la compétence des pharmaciens, de contribuer & promouvoir la santé
publique et la qualité des soins, hotamment la sécurité des actes professionnels (Art. L.4231-1 du
Code de la Santé Publique).

C’est dans un esprit résolument constructif que 'ONP, soucieux avant tout de I'égal accés des
patients aux produits de santé, sujet éthique s'il en est, a rédigé cette contribution.

Exprimant dans un premier temps les causes puis les conséquences de ces ruptures, 'ONP
propose dans ce document des solutions d’amélioration. Elles visent soit la prévention des
ruptures, soit leur gestion une fois constatées. L'institution rappelle également les obligations
légales et réglementaires des professionnels concernés.

L'ONP est convaincu que des améliorations peuvent et doivent étre réalisées en France. La
communication et I'articulation entre les différents acteurs nationaux que sont les agences (ANSM,
HAS..), les autorités (DGS, DGOS...) et les professionnels en font partie intégrante. Néanmoins,
d’'une maniere générale, 'ONP estime que pour plus de pertinence, la réflexion sur les ruptures
d’approvisionnement doit étre globalement portée au niveau des Etats Membres de I'Union
Européenne et de I'European Medicines Agency (EMA).

De ces actions concertées doivent naitre des solutions pour améliorer une situation qui, dans
I'intérét de la santé publique, ne saurait étre tolérée.

Isabelle Adenot
Président du CNOP



Ruptures d'approvisionnement :

Analyse et réflexions de I'Ordre national des pharm  aciens

Le médicament n'est pas un produit comme les autres. Il sauve des vies, soulage des maux et
prévient des maladies. En manquer peut avoir des conséquences graves pour les patients. (Art. L
4211-1 et L5111-1 du CSP)

Depuis quelques années, les problemes d'acces aux meédicaments suite a des ruptures
d’approvisionnement tiennent une place de plus en plus importante au sein de notre systeme de
santé. Ces ruptures affectent également les dispositifs médicaux stériles : ces produits qui font
partie du monopole pharmaceutique en milieu hospitalier connaissent régulierement des ruptures
qui peuvent affecter trés sérieusement les patients hospitalisés. (Art. L5126-5 et L5211-1 du CSP)

Le décret 2012-1096 du 28 septembre 2012 définit la rupture d’approvisionnement 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. Ce délai peut étre réduit par le pharmacien
en fonction de la compatibilité avec la poursuite optimale du traitement du patient. (Art. 5124-49-1)

Cette note vise, en prenant pour exemple le médicament, a dresser un état des lieux relatif aux
pénuries de produits de santé et a proposer des axes de réflexion a travers des recommandations
destinées aux divers acteurs de la chaine de distribution des médicaments, principalement : les
autorités compétentes, les fabricants, les exploitants, les distributeurs et les pharmaciens d’officine
et d'établissements de santé.

1. Analyse de la situation

Depuis 2006, les professionnels de la santé constatent une hausse importante du nombre de
ruptures d’approvisionnement en meédicaments. Plus que jamais, les professionnels sont
confrontés a des situations hautement problématiques, d'autant plus quand le produit de
remplacement qui pourrait étre utilisé est également en rupture ou le devient rapidement.

Ces ruptures se rencontrent tant a I'officine que dans les établissements de santé et concernent
tous les types de médicaments.

La durée des ruptures, variable, peut devenir préoccupante pour les professionnels de la santé et
les patients si elle se prolonge au dela de 48 & 72 heures.

La liste de médicaments en rupture de stock ou en arrét de commercialisation, publiée sur le site

de I'Agence nationale de la sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) illustre ce
constat.
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1.1. Les causes

Plusieurs causes ont été identifiées par les différents acteurs de la chaine du médicament. Cette
liste est non exhaustive :

Le « déplacement » de l'offre :

Il s’explique de plusieurs fagons :

« la fusion d’entreprises concentre les parts de marché. Un nombre moins élevé de laboratoires
pharmaceutiques fabrique les médicaments pour un territoire beaucoup plus grand
(mondial),

*la fabrication des produits finis comme des matiéres actives par une source unique est
fréquemment citée comme un facteur de risque des ruptures,

» une extension des marchés vers les pays « émergents » dont la demande est forte.

* une extension des indications / utilisations de certains produits,

« certains fabricants doivent arréter la production de certains médicaments, pour des raisons
d’efficience, d’ancienneté du produit ou de difficultés de fabrication pouvant étre liées aux
nouvelles exigences réglementaires ou de qualité. (Art. L5121-8 du CSP)

L'insuffisance de la quantité et/ou de la qualité d e matiére premiere

Parfois, le méme fournisseur de matiéres premiéres approvisionne plusieurs fabricants, d’ou une
impossibilité de recourir a une source différente en cas de défaillance de ce fournisseur.
L’approvisionnement peut par exemple étre sérieusement affecté lorsque une non-conformité
critique, nécessitant I'arrét de la production, est constatée au cours des inspections réalisées par
les autorités. (Art.L5121-9 du CSP)

De plus, certains principes actifs ne sont fabriqués que sur un site unique de production au monde.

L’augmentation de la demande et son instabilité, de méme que l'instabilité de la production

De nouveaux besoins ou I'apparition de marchés émergents entrainant une demande supérieure
aux prévisions peuvent conduire a une rupture. Le risque de pénurie est amplifié lorsque les
intervenants de la chaine s’'adaptent avec difficulté aux changements (maintien d’inventaires
limités, mauvaise prévision des ventes, reports de prescription...).

Les exigences renforcées des autorités de réglement  ation
- lors de I'établissement de nouvelles spécifications pour un médicament, suite par exemple
a I'apparition de technologies plus récentes, (Art. R5121-41-1 du CSP)
- lors de transfert de production sur un nouveau site ou un site alternatif,
- lors de la validation d’anciens procédés de fabrication pour les médicaments autorisés de
longue date. L'impossibilité de qualifier des équipements ou de valider d’anciens procédés
de fabrication risque d’entrainer I'arrét de la commercialisation du produit.

Les pratiques de distribution et d’acces
Certaines pratiques sont susceptibles d’entrainer une rupture d'approvisionnement. Parmi celles-
ci, on peut noter :
- la limitation des stocks, pour tous les acteurs de la chaine du médicament, visant a
gagner en efficience par une gestion en « juste a temps »,
- la création de réserves de précaution a I'annonce d’'une possible pénurie ou d’une
augmentation des prix pour un produit donné,
- La distribution privilégiée vers des destinations dont les prix sont plus avantageux.

La vulnérabilité des sites de production de matiére premiére ou de produits finis aux
catastrophes naturelles ou aux contextes politiques

Les imprévus tels que : problemes informatiques des systemes gérant les chaines de
production, problémes de fabrication...
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Les retards et / ou problemes de transports entre | es différentes étapes depuis la réception
des matieres premiéres a la distribution du produit fini.

L’application de certaines réglementations peut emp écher la remise a disposition de certain
produit.

Dans les établissements de santé, I'utilisation des appels d'offres ne permet la plupart du
temps de ne retenir qu’un fournisseur par produit e t bien souvent le « moins disant ».

1.2. Les conséquences

Les ruptures d’approvisionnement ne sont pas sans conséquence et peuvent s'avérer
dangereuses pour la santé des patients. En effet, elles peuvent étre a l'origine de déces,
d’hospitalisations ainsi qu’'une progression de la maladie ou du développement de nouveaux
problemes de santé associés, soit a I'arrét du médicament en rupture, soit a I'efficacité moindre
des traitements de remplacement. Ces ruptures posent également des problémes éthiques : une
rupture d’'un médicament peut obliger les établissements de santé a prioriser les patients dont le
traitement avait déja débuté au détriment de ceux dont le traitement devait commencer
prochainement.

En outre, les pénuries en médicaments ont des répercussions négatives sur la qualité et
I'accessibilité des soins et services. Elles peuvent notamment entrainer le report d’'une intervention
chirurgicale et faire apparaitre des complications liées a la thérapie alternative.

De méme, en plus des impacts sur la santé et des problémes financiers causés, ces ruptures en
médicaments compromettent les relations des pharmaciens vis-a-vis des patients et des
prescripteurs.

Enfin cette situation pourrait amener des acteurs « non pharmaceutiques » a proposer des
alternatives thérapeutiques via des circuits détournés ou via Internet, en dehors de tout contréle.

2. Axes de réflexion

Il est indispensable de prévenir les pénuries de médicaments et lorsqu’elles arrivent, d'en
minimiser I'impact sur les patients qui en sont les premiéeres victimes. A cet égard, il convient de
mener des actions concertées en responsabilisant chaque acteur.

La premiére étape devrait étre une concertation liminaire sur les situations a risques prévisibles,
une analyse des conséquences et la mise en place d'une cellule d'alerte entre les différents
partenaires : les autorités compétentes de I'Etat, les pharmaciens responsables de l'industrie et de
la distribution afin d’assurer la permanence du service et permettre anticipation, transparence et
responsabilisation.

Divers axes de réflexion pour les différents acteurs de la chaine du médicament peuvent étre
envisageées.

2.1. Les autorités compétentes
Il appartient aux autorités de prendre des mesures en terme d'accessibilité, de disponibilité,
d’adéquation et de qualité pour garantir 'accés aux médicaments reconnus comme essentiels.

Pour cela il pourrait étre envisagé de:

- définir le caractére « essentiel » des médicaments susceptibles d’'étre surveillés plus
spécifiqguement et mettre a jour une liste positive des médicaments reconnus comme tels,

Page 5/19



- mettre a disposition un tableau de suivi actualisé des ruptures, mentionnant les délais
prévisionnels de remise a disposition et le cas échéant les spécialités pouvant se
substituer a la spécialité manquante. ,

- proposer des mesures ad hoc encourageant les laboratoires a maintenir sur le marché des
molécules sans alternative thérapeutique.

Il est attendu des autorités nationales et européennes qu’elles veillent a coordonner de facon
optimale la gestion des ruptures et a transmettre aux acteurs les informations et les instructions
nécessaires lors de pénuries, a savoir :
- contribuer a la prévention des ruptures en recevant des avis de prévision de ruptures et
en proposant des actions a priori avec 'aide des exploitants et distributeurs en gros,

- mettre en place un systéeme de tracabilité des ruptures attribuant un numéro
chronologique et décrivant les types de ruptures, pour étre diffusé auprés des autres
intervenants : grossistes, officinaux, pharmaciens hospitaliers via un systéme d’alerte de
ruptures,

- mettre en place une organisation rapide et décisionnelle afin de faciliter la mise a
disposition exceptionnelle et urgente sur le territoire national de produits identiques
susceptibles de remplacer les produits en rupture a partir d’autres pays de I'Union
européenne ou en dehors en coopération avec les exploitants concernés,

- faciliter, en étroite collaboration avec les exploitants la gestion des ruptures en établissant
un plan de contingentement définissant les rdles et responsabilités (indications prioritaires,
volume) des divers acteurs de la chaine,

- informer les professionnels de santé et réunir des groupes d'experts afin de trouver, si
nécessaire, des alternatives thérapeutiques aux meédicaments manquants tout en
priorisant, si nécessaire, des groupes de patients,

- exercer ces activités en s’assurant de prioriser les médicaments préalablement reconnus
comme essentiels.

2.2. Les industriels exploitants  (Art. R5124-2 du CSP) :

Les exploitants, sous la responsabilité du Pharmacien responsable, ont un réle majeur a jouer
dans la prévention et la gestion des ruptures d’approvisionnement. Il est du ressort des exploitants
(art. L 5124-6 du CSP) de mettre en place les procédures permettant la détection, I'information, la
mise en place d’action corrective, et proposer des actions spécifiques (contingentement ...) en cas
de ruptures prolongées. lls doivent disposer de centres d'appels d'urgence permanents
accessibles aux pharmaciens d’officine, aux pharmaciens de pharmacies a usage intérieur et aux
grossistes —répartiteurs et assurer la tracabilité de ces appels.

Les exploitants doivent informer les autorités de facon anticipée d'une rupture potentielle
d’approvisionnement en précisant les délais de survenue, les stocks disponibles, les modalités de
disponibilité et les délais prévisionnels de remise a disposition ainsi que, le cas échéant,
l'identification de la spécialité pharmaceutique pouvant se substituer a la spécialité en défaut.

Dans la mesure du possible, il devrait étre développé des alternatives acceptées sur le plan
européen, selon les catégories de produits reconnus comme sensibles : les produits issus des
biotechnologies, les vaccins et les produits soumis au respect de la chaine du froid qui pourraient
étre :

- d’enregistrer un fournisseur alternatif de matiére premiere,

- d’enregistrer un producteur secondaire de produit fini,

- de proposer un stock minimum de sécurité, y compris pour les sociétés de générique a

concurrence de leur part de marché sur le produit,
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- de mettre en place un systeme de délivrance d'un produit en urgence, avec l'aide des
distributeurs en gros,

- de proposer, en liaison avec I'ANSM, une classification pratique des causes de rupture
pour une diffusion par les grossistes.

En cas de rupture, exploitants et distributeurs collaborent étroitement afin de répartir aux mieux
des intéréts des patients les produits disponibles.

2.3. Les distributeurs en gros  (Art. R5124-2 du CSP)

Les distributeurs en gros qui occupent une position stratégique dans la chaine du médicament et
assurent une distribution fluide des médicaments et des dispositifs médicaux sur I'ensemble du
territoire national sont soumis & de nombreuses obligations de service public qui sont précisées
dans le Code de la santé publique (Art. R5124-59 du CSP)

Il est nécessaire pour éviter les ruptures que les tous les distributeurs en gros s’attachent a :
- respecter leurs obligations de service public sur le territoire national, et informer les
exploitants de toute rupture d’approvisionnement sur un médicament dont il assure I'achat
et le stockage (Art. R 5124- 48-1 et R5124-59-1 du CSP).
- garantir les 15 jours de stocks requis. (Art. R 5124-59 du CSP)
- maitriser et contrdler les opérations d’exportation de maniére a couvrir les besoins des
patients en France, sur le territoire de répartition déclaré. (Art. R5124-59 du CSP)
- travailler a la mise en place de stocks de sécurité pour les produits reconnus comme
essentiels, en liaison avec les exploitants.
- participer a la mise en place d’'un systeme de délivrance de produit en urgence,

2.4 Les pharmaciens officinaux et hospitaliers

Il est important de rappeler que les pharmaciens ont 'obligation de s’approvisionner chez un (des)
fournisseur(s) autorisé(s) et de s’assurer de l'intégrité de la chaine d’approvisionnement. Le
recours a des fournisseurs non autorisés, notamment par Internet est strictement prohibé.

Les pharmaciens ont un réle de conseil et en tant que spécialistes des médicaments peuvent en
cas de rupture, proposer des alternatives. De par leur position en bout de chaine, ils devront avoir
un réle d’alerte auprés des distributeurs en gros et des fabricants/exploitants.

Par ailleurs, il est attendu qu'’ils :
- respectent leurs obligations de dispensation au détail, (Art. L5125-1 du CSP)
- s'interdisent, conformément a la réglementation, toutes opérations d’export,
- rationnent autant que de besoin, en cas de rupture, les quantités de médicaments
délivrés, en identifiant a I'aide des médecins les patients prioritaires et en partageant les
médicaments disponibles avec les autres pharmacies par obligation d’entraide entre tous
les pharmaciens quel que soient leur statut,
- se fournissent aupres de plusieurs distributeurs en gros.

Enfin, lors du choix des fournisseurs par appels d'offre, les pharmaciens hospitaliers devraient
s’assurer de la capacité du fournisseur retenu a assurer pendant la durée du marché une livraison
appropriée des produits, de la qualité du service rendu et s’informer sur son historique en matiere
de fiabilité.

Les risques de ruptures sont encore accentués quand un seul fournisseur est retenu par appel
d’offre pour approvisionner plusieurs établissements de santé dans le cadre d’'un groupement
d'achats.
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3. Conclusion

Le médicament fait I'objet de recherches longues et colteuses pour améliorer la santé et préserver
la vie des patients. Il est & ce titre au centre d’enjeux économiques et sanitaires majeurs.

L'approvisionnement du meédicament doit étre ainsi assuré pour le patient ; les acteurs de la
chaine (autorités, fabricants, exploitants, distributeurs, officinaux et établissement de santé)
doivent permettre sa mise a disposition, en tenant compte des contingences économiques.

Les ruptures d’approvisionnement posent des problémes cliniques, éthiques et économiques. Il est
essentiel, pour le bénéfice du patient, de définir et de mettre en ceuvre des mesures pour mieux
encadrer I'approvisionnement des médicaments et ainsi contribuer a prévenir les ruptures.

Ces mesures devraient permettre une responsabilisation des divers acteurs de la chaine et ainsi
un meilleur accés aux médicaments, prioritairement ceux reconnus comme essentiels.
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Annexe : articles du Code de la Santé Publique cité dans le document :
> Article L4211-1:

Sont réservées aux pharmaciens, sauf les dérogapi@vues aux articles du présent code :
1° La préparation des médicaments destinés a leisiegla médecine humaine ;

2° La préparation des objets de pansements etudeddicles présentés comme conformes a la pharpés;da
préparation des produits destinés a I'entretierd'application des lentilles oculaires de contact ;

3° La préparation des générateurs, trousses ouyrssars mentionnés a l'article L. 5121-1 ;

4° La vente en gros, la vente au détail et touspelisation au public des médicaments, produitbjetomentionnés
aux 1°,2° et 3°;

5° La vente des plantes médicinales inscritesghlrmacopée sous réserve des dérogations étaldiedéuret ;

6° La vente au détail et toute dispensation auipudgs huiles essentielles dont la liste est fpaedécret ainsi que de
leurs dilutions et préparations ne constituant asgroduits cosmétiques, ni des produits a usageget, ni des
denrées ou boissons alimentaires ;

7° La vente au détail et toute dispensation au ipud#s aliments lactés diététiques pour nourrisseirdes aliments de
régime destinés aux enfants du premier age, c'eliteade moins de quatre mois, dont les caractiéjigts sont fixées
par arrété des ministres chargés de la consommatiate la santé ;

8° La vente au détail et toute dispensation deadiiis médicaux de diagnostic in vitro destinéktra utilisés par le
public.

La fabrication et la vente en gros des drogues Empt des substances chimiques destinées a lanploa sont libres
a condition que ces produits ne soient jamais dé&idirectement aux consommateurs pour l'usagerphegutique et
sous réserve des réglements particuliers conceroantéins d'entre eux.

> Article L5111-1 :

On entend par médicament toute substance ou cotiggopiésentée comme possédant des propriétésivesaiu
préventives a I'égard des maladies humaines ouaaanainsi que toute substance ou composition gutLétre
utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouveunt &tre administrée, en vue d'établir un diagrostiédical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions giologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicameptsdiests diététiques qui renferment dans leur cositppn des
substances chimiques ou biologiques ne constifpastlles-mémes des aliments, mais dont la présamdére a ces
produits, soit des propriétés spéciales rechercledethérapeutique diététique, soit des proprié&sapas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locat pour la prothése dentaire ne sont pas consgdéomme des
médicaments.

Lorsque, eu égard a I'ensemble de ses caracténssiqun produit est susceptible de répondre aitadda définition
du médicament prévue au premier alinéa et a cédletees catégories de produits régies par le dooimmunautaire
ou national, il est, en cas de doute, considérémemn médicament.
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> Article L5121-8 ;

Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre ngdent fabriqué industriellement ou selon une méttdahs
laquelle intervient un processus industriel aingedout générateur, trousse ou précurseur qui itgpfs I'objet d'une
autorisation de mise sur le marché délivrée panltwh européenne en application du reglement (CEj26/2004 du
Parlement européen et du Conseil, du 31 mars 28@dlissant des procédures communautaires poutofaation et
la surveillance en ce qui concerne les médicameenisage humain et & usage vétérinaire, et instituae Agence
européenne des médicaments doit faire I'objet, Bsamise sur le marché ou sa distribution a tgjratuit, d'une
autorisation de mise sur le marché délivrée pag#Ace nationale de sécurité du médicament et dehufis de santé.
L'autorisation peut étre assortie de conditions iagpiées , notamment I'obligation de réaliser dasdés de sécurité
ou d'efficacité post-autorisation.

Le demandeur de l'autorisation peut étre disperesprdduire certaines données et études dans debticors fixées
par voie réglementaire.

Une autorisation de mise sur le marché ne peutddizrée qu'a un demandeur établi dans un Etat brerde I'Union
européenne ou partie a I'accord sur I'Espace écaqoeneuropéen.

L'autorisation est délivrée pour une durée de @ng et peut ensuite étre renouvelée, le cas échemm limitation de
durée, dans des conditions fixées par un décr€arseil d'Etat, sauf si I'Agence nationale de sé€wlu médicament
et des produits de santé décide de procéder anwurellement quinquennal, sur la base d'une réé&imin des effets
thérapeutiques positifs du médicament ou produitegard des risques tels que définis au premiaréaide l'article L.
5121-9. Ce décret détermine également les conditiams lesquelles elle peut devenir caduque.

L'autorisation peut étre modifiée par I'Agence oatle de sécurité du médicament et des produisade .

L'accomplissement des formalités prévues au préséole n'a pas pour effet d'exonérer le fabricatts'il est
distinct, le titulaire de l'autorisation de miserda marché, de la responsabilité que I'un ou lfayteut encourir dans
les conditions du droit commun en raison de laifsdiion ou de la mise sur le marché du médicamangroduit.

> Article L5121-9 :

L'autorisation prévue a l'article L. 5121-8 estusée lorsqu'il apparait que I'évaluation des effeérapeutiques
positifs du médicament ou produit au regard degugs pour la santé du patient ou la santé publigisea sa qualité,
a sa sécurité ou a son efficacité n'est pas consgdéomme favorable, ou qu'il n'a pas la compasitjaalitative et
guantitative déclarée, ou que l'effet thérapeutignaoncé fait défaut ou est insuffisamment démaatrde
demandeur.

Elle est également refusée lorsque la documentatiées renseignements fournis ne sont pas confoamelossier qui
doit étre présenté a I'appui de la demande.

Toutefois, dans des circonstances exceptionndllesus réserve du respect d'obligations spécifigiééimies par voie
réglementaire, concernant notamment la sécuriténédicament, la notification a I'Agence nationaleséeurité du
médicament et des produits de santé de tout intlaea son utilisation et les mesures a prendragiee cas,
l'autorisation de mise sur le marché peut étrevaék a un demandeur qui démontre qu'il n'est pamesure de
fournir des renseignements complets sur I'effiéaeitla sécurité du médicament dans des conditionsales
d'emploi. Le maintien de cette autorisation esidi&par I'agence sur la base d'une réévaluationwsstie de ces
obligations et de leur respect par le titulaire.
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L'autorisation prévue a l'article L. 5121-8 est paadue, retirée ou modifiée dans des conditionsrodhées par
décret en Conseil d'Etat, et notamment pour I'unmetifs suivants :
1° Le médicament est nocif ;

2° Le médicament ne permet pas d'obtenir de résult@rapeutiques ;
3° Le rapport entre les bénéfices et les risquestipas favorable ;
4° La spécialité n'a pas la composition qualitatetequantitative déclarée ;

5° Le titulaire de l'autorisation de mise sur le nci@é ne respecte pas les conditions prévues au raéiole L. 5121-8
ou les obligations qui lui sont imposées en apfilicades articles L. 5121-8-1 et L. 5121-24.

La suspension, le retrait ou la modification préausquatrieme alinéa du présent article ainsi qoet refus de
l'autorisation prévue a l'article L. 5121-8 sonndus publics sans délai, aux frais du titulairedaudemandeur de
l'autorisation de mise sur le marché, par tous nmsyeermettant une large diffusion auprés du graullip et des
professionnels et établissements de santé. Le defpsendre cette décision est également renduqdahs les mémes
conditions aux frais de I'agence.

> Article L5124-6

L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicamerproduit soumis aux dispositions du chapitrede présent
titre qui prend la décision d'en suspendre ou desser la commercialisation ou qui a connaissarecéads
susceptibles d'entrainer la suspension ou la cessae cette commercialisation en informe au maiman avant la
date envisagée ou prévisible 'Agence nationalsébairité du médicament et des produits de sam siédicament
est utilisé dans une ou des pathologies graves lgaasielles elle ne disposerait pas d'alternatidisponibles sur le
marché frangais. La cessation de commercialisatiompeut intervenir avant la fin du délai nécessaioeir mettre en
place les solutions alternatives permettant de doge besoin. Si le médicament n'est pas utilesésdune ou des
pathologies graves dans lesquelles elle ne dispadsess d'alternatives disponibles sur le marctanfais, la
notification doit avoir lieu au plus tard deux meaigant la suspension ou I'arrét de commercialigatién cas
d'urgence nécessitant que la suspension ou I'antétvienne avant le terme des délais fixés ciagd®entreprise en
informe immédiatement I'agence en justifiant déeogtgence. Elle doit en outre informer I'Agencéarzale de
sécurité du médicament et des produits de santéudeisque de rupture de stock ou de toute ruptuneun
médicament ou produit sans alternative thérapewtidisponible, dont elle assure I'exploitation, amge de tout
risque de rupture de stock ou de toute ruptureusumédicament ou produit dont elle assure I'exatimn, lié a un
accroissement brutal et inattendu de la demandesdwe le médicament est utilisé dans une ou dém|uafies graves
dans lesquelles elle ne disposerait pas d'altemestidisponibles sur le marché francais, I'entrepapporte a I'agence
sa collaboration a la mise en place de solutionisraltives permettant de couvrir ce besoin et desures
d'accompagnement nécessaires.

L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicaroerproduit soumis aux dispositions du chapitrede présent
titre informe immédiatement I'agence de toute actingagée pour en retirer un lot déterminé.

> Article L 5125-1

On entend par officine I'établissement affecté disgpensation au détail des médicaments, produitbjets
mentionnés a l'article L. 42114insi qu'a l'exécution des préparations magistralasfficinales.

Une officine peut confier I'exécution d'une prépama, par un contrat écrit, a une autre officinei @st soumise, pour
I'exercice de cette activité de sous-traitancena autorisation préalable délivrée par le directeygméral de l'agence
régionale de santé.

Pour certaines catégories de préparations, uneioié peut, par un contrat écrit, confier I'exécutidune préparation
a un établissement pharmaceutique autorisé a falerigles médicaments par I'Agence nationale de géalu
médicament et des produits de santé ou a tout®peestitulaire d'une autorisation de fabrication aeédicaments
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délivrée en application de la directive 2001/83/ @EParlement européen et du Conseil du 6 nove2ldé instituant
un code communautaire relatif aux médicaments geisamain. Cette activité de sous-traitance falijét d'un
rapport annuel transmis par le pharmacien respomsale 'établissement pharmaceutique au directéurégal de
I'Agence nationale de sécurité du médicament epdmsuits de santé .

Ces préparations sont réalisées en conformité sasbonnes pratiques mentionnées a l'article L.1589.2

> Article L5126-5 ;

La gérance d'une pharmacie a usage intérieur estiig® par un pharmacien. Il est responsable dueeisge celles
des dispositions ayant trait a l'activité pharmatgue.

Les pharmaciens exercant au sein d'une pharmaa&age intérieur doivent exercer personnellement peafession.
lls peuvent se faire aider par des personnes asd#@s au sens du titre IV du livre Il de la parifedinsi que par
d'autres catégories de personnels spécialisésanti atachés a la pharmacie a usage intérieur &aaide leurs
compétences, pour remplir les missions décritegréaent chapitre. Ces personnes sont placées 'sasrité
technigue du pharmacien chargé de la gérance.

Les pharmaciens libéraux exercant au sein d'unerpheie a usage intérieur peuvent étre rémunérés smmne de
vacation.

La pharmacie a usage intérieur est chargée de rdmaux besoins pharmaceutiques de |'établissemeptle est
créée et notamment :

-d'assurer, dans le respect des régles qui régtdsdionctionnement de I'établissement, la gestion,
I'approvisionnement, la préparation, le contrdlea,détention et la dispensation des médicamentsiyitoou objets
mentionnés a l'articlé. 4211-1ainsi que des dispositifs médicaux stériles etaeéchéant, des médicaments
expérimentaux tels que définis a l'artitle5121-1-1et d'en assurer la qualité ;

-de mener ou de participer a toute action d'infotima sur ces médicaments, matériels, produits gatepainsi qu'a
toute action de promotion et d'évaluation de leon isage, de contribuer a leur évaluation et decoomir & la
pharmacovigilance et a la matériovigilance et ateaction de sécurisation du circuit du médicanetrdes dispositifs
médicaux stériles ;

-de mener ou de participer a toute action suscéptile concourir a la qualité et a la sécurité destements et des
soins dans les domaines relevant de la compétdmenaceutique.

Ces dispositions s'appliquent a la Pharmacie cdatdes armées dans le cadre de préparations néicessax
besoins spécifiques des armées en I'absence delgpdzharmaceutique disponible ou adaptée cig@e° et au 4° de
l'article L. 5121-1

> Article L5211-1 ;

On entend par dispositif médical tout instrumempipareil, équipement, matiére, produit, a I'exceptites produits
d'origine humaine, ou autre article utilisé seul @ association, y compris les accessoires etiglgioécessaires au
bon fonctionnement de celui-ci, destiné par leifabrt a étre utilisé chez I'hnomme a des fins méelscat dont I'action
principale voulue n'est pas obtenue par des moghasmacologiques ou immunologiques ni par métabwismais
dont la fonction peut étre assistée par de telsensyConstitue également un dispositif médicaldéclel destiné par
le fabricant a étre utilisé spécifiguement & das fliagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour iéigantés en totalité ou en partie dans le corpsiin ou placés
dans un orifice naturel, et qui dépendent pour lean fonctionnement d'une source d'énergie élagtriopu de toute
source d'énergie autre que celle qui est généneeiment par le corps humain ou la pesanteur, dénbmmés
dispositifs médicaux implantables actifs
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» Article R5121-41-1:

Pour les médicaments a usage humain autres quermmentonnés a l'article ler du réglement (CE) n84/2003 de la
Commission du 3 juin 2003 concernant I'examen dmdifitations des termes d'une autorisation de raisde marché
délivrée par l'autorité compétente d'un Etat membes modifications des termes de l'autorisationrdge sur le
marché doivent étre préalablement autorisées desisdnditions prévues aaxticles R. 5121-41-3 a R. 5121-4185,
I'exception des changements de titulaire d'uner@agton de mise sur le marché qui sont autorisgissdes conditions
prévues d'article R. 5121-46

Les autorisations de maodification des autorisatidesmise sur le marché sont refusées pour les m@&mwiEs que ceux
prévus d'article L. 5121-9

On entend par :

1° Modification des termes d'une autorisation deevsur le marché : une modification apportée aéxénts produits
a l'appui de la demande d'autorisation tels qusiésprésentaient au moment de la délivrance deofaattion de mise
sur le marché ou a la suite des modifications @dggrouvées, pour autant que ne soit pas requisgdduction d'une
nouvelle demande d'autorisation de mise sur le mamonformément larticle R. 5121-41-%

2° Modification de type IA : toute modification aidistrative ou technique ne nécessitant pas d'é@taln mais une
simple vérification de conformité de la modificatiproposée aux critéres et conditions prévus peurype de
modification par arrété du ministre chargé de langapris sur proposition du directeur général digence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé

3° Modification de type IB : toute modification eésitant une évaluation technique de la modificafipoposée et
répondant aux critéres et conditions prévus poutype de modification par arrété du ministre chadgéla santé pris
sur proposition du directeur général de I'Agencéioreale de sécurité du médicament et des prodeitsahté ;

4° Modification de type Il ; toute modification népondant pas aux critéres et conditions mentiormgsl®, 2° et 3°.

» Article R.5124-2 :
On entend par :

1° Fabricant, I'entreprise ou I'organisme se livtaan vue de leur vente en gros, de leur cesstitneagratuit ou de
leur expérimentation sur I'homme a la fabricatianrdédicaments, produits ou objets mentionné&sticle L. 4211-1
et au 4° dd'article L. 5121-1.

La fabrication comprend les opérations concern&attat des matiéres premiéres et des articles deliitonnement,
les opérations de production, de contrble de laligiade libération des lots, ainsi que les opésat de stockage
correspondantes, telles qu'elles sont définiedgmbonnes pratiques prévuegaiticle L. 5121-5applicables a cette
activité.

Pour les objets de pansement et articles présemdsne conformes a la pharmacopée mentionnés ag RArticle L.
4211-1 et les produits officinaux divisés mentienag 4° de l'article L. 5121-1, la vente en grasgéssion a titre
gratuit ainsi que les opérations de suivi des &iiss'il y a lieu, de leur retrait et, le cas échéale pharmacovigilance
sont effectuées par le fabricant. Pour les médiagamexpérimentaux, les opérations de suivi desdftdicaments et,
s'il y a lieu, de leur retrait sont effectuées pafabricant, sous la responsabilité du promotewntionné d'article L.
1121-1;

2° Importateur, I'entreprise ou l'organisme se dimt, en vue de leur vente en gros, de leur cesstiire gratuit ou de
leur expérimentation sur 'homme, a l'importatian, stockage, au contréle de la qualité et a larkittién des lots de
médicaments, produits ou objets mentionnés adlarti. 4211-1 et au 4° de l'article L. 5121-1 eoy@nance :
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a) D'Etats non membres de la Communauté européstrmman parties a l'accord sur I'Espace économiquepgéen ;

b) Ou d'autres Etats membres de la Communauté éeroge ou parties a l'accord sur I'Espace économéguepéen
lorsque les médicaments, produits ou objets onfadidqués par un établissement non autorisé aa tiarticle 40 de
la directive 2001 / 83 du 6 novembre 2001 instituancode communautaire relatif aux médicamentsage humain.

Pour les objets de pansement et articles présamdsne conformes a la pharmacopée mentionnés ae RArticle L.
4211-1 et les produits officinaux divisés mentianagé 4° de l'article L. 5121-1, la vente en gras¢éssion a titre
gratuit ainsi que les opérations de suivi des &itss'il y a lieu, de leur retrait et, le cas éch&ale pharmacovigilance
sont effectuées par l'importateur. Pour les médigaim expérimentaux, les opérations de suivi desttticaments et,
s'il y a lieu, de leur retrait sont effectuées pemportateur, sous la responsabilité du promotewgntionné a l'article
L.1121-1;

3° Exploitant, I'entreprise ou l'organisme se limta I'exploitation de médicaments autres que dédicaments
expérimentaux, de générateurs, trousses et préatgseentionnés au 3° de l'article L. 4211-1.

L'exploitation comprend les opérations de ventgms ou de cession a titre gratuit, de publicitégfdrmation, de
pharmacovigilance, de suivi des lots et, s'il yea | de leur retrait ainsi que, le cas échéant,dpérations de stockage
correspondantes.

L'exploitation est assurée soit par le titulaire IGritorisation de mise sur le marché mentionnéaréicle L. 5121-8,
de l'autorisation temporaire d'utilisation menticgamau a déarticle L. 5121-12ou de I'un des enregistrements
mentionnés auarticles L. 5121-13 et L. 5121-14-4qit, pour le compte de ce titulaire, par une awnéreprise ou un
autre organisme, soit par I'un et l'autre, chacigsarant dans ce cas une ou plusieurs catégoriggetiions
constitutives de I'exploitation du médicament oodpiit ;

4° Dépositaire, I'entreprise se livrant, d'ordrepaur le compte :

-d'un ou plusieurs exploitants de médicaments, &feéateurs, trousses ou précurseurs mentionnés$ de Barticle L.
4211-1;

-ou d'un ou plusieurs fabricants ou importateurshjets de pansement ou articles présentés comnfieroes a la
Pharmacopée mentionnés au 2° de l'article L. 42blrHe produits officinaux divisés mentionnés adelfarticle L.
5121-1, au stockage de ces médicaments, prodbjetsmu articles dont elle n'est pas propriétaga,vue de leur
distribution en gros et en I'état ;

5° Grossiste-répatrtiteur, I'entreprise se livrant@chat et au stockage de médicaments autres gsiengdicaments
expérimentaux, en vue de leur distribution en gtosn I'état ;

Cette entreprise peut également se livrer, d'oetrpour le compte de pharmaciens titulaires d'eféou des
structures mentionnées a l'article D. 5125-24-1aéhat et au stockage de médicaments autres gaendeicaments
expérimentaux, a I'exception des médicaments rersables par les régimes obligatoires d'assurancéadia, en vue
de leur distribution en gros et en I'état ;

6° Distributeur en gros de produits pharmaceutigaees que les médicaments, I'entreprise se Iivadachat et au
stockage de produits, objets, articles, génératemosisses ou précurseurs mentionnés aux 2° e¢ 3adicle L. 4211-
1 ou de produits officinaux divisés mentionnés adetl'article L. 5121-1, en vue de leur distritmtien gros et en
l'état ;

7° Distributeur en gros a I'exportation, I'entrepei se livrant a I'achat et au stockage de médicésrartres que des
médicaments expérimentaux, de produits, objetilest générateurs, trousses ou précurseurs memé®aux 2° et 3°
de l'article L. 4211-1, de plantes médicinales ricemtées au 5° de l'article L. 4211-1 ou de prodaofficinaux divisés
mentionnés au 4° de l'article L. 5121-1, en vuéede exportation en I'état ;

8° Distributeur en gros a vocation humanitairer§fanisme a but non lucratif mentionndaxticle L. 5124-7se livrant
a l'acquisition a titre gratuit ou onéreux et awskage de médicaments autres que des médicamestineantaux, en
vue de leur distribution en gros ou de leur expiotadans les conditions prévues au méme article ;
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9° Distributeur en gros de médicaments dérivésahgsl'établissement de transfusion sanguine béaéti de
l'autorisation mentionnée larticle L. 1223-1 se livrant a l'achat et au stockage de médicamdativés du sang
autres que des médicaments expérimentaux, en Veearddistribution en gros et en I'état ;

10° Distributeurs de médicaments expérimentauxetentreprise se livrant, le cas échéant d'ordrpatr le compte
d'un ou plusieurs promoteurs définis a l'articlelll21-1, au stockage de médicaments expérimerdaurfiés ou
importés par des entreprises ou organismes dédinis° ou au 2° du présent article, en vue de lgstridution en
I'état ;

11° Distributeur en gros de plantes médicinalemtteprise se livrant au stockage et aux contrétespérations
nécessaires pour la distribution en gros et en yescsachets-doses, en fragments ou a |'étatdradesséché de
plantes médicinales mentionnées au 5° de l'artic211-1 ;

12° Distributeur en gros de gaz a usage médiaahtieprise se livrant a I'achat et au stockage de § usage médical,
en vue de leur distribution en gros et en I'état ;

13° Distributeur en gros du service de santé deséas, I'établissement de ravitaillement sanitaireservice de santé
des armées comportant un ou plusieurs établissenpdrarmaceutiques se livrant, dans le cadrelécret n° 91-685
du 14 juillet 1991fixant les attributions du service de santé deséma la distribution en gros et en I'état des
médicaments, produits ou objets mentionnkaréicle L. 5124-8;

14° Etablissement pharmaceutique pour la protectierla population face aux menaces sanitaires grave
I'établissement pharmaceutique ouvert par I'étagiment public mentionné a l'artidle 3135-1 se livrant a des
opérations d'achat, de fabrication, d'importatiaexportation de produits nécessaires a la protectie la population
face aux menaces sanitaires graves, en vue dalistnibution.

Cet établissement pharmaceutique se livre, le chéant, a des opérations d'exploitation compretiarformation, la
pharmacovigilance, le suivi des lots et, s'il yea) leur retrait ainsi que les opérations de st correspondantes.
La réalisation de tout ou partie de ces opératipasat étre confiée a un tiers dans le cadre d'urtrabiécrit qui fixe
leurs obligations respectives.

15° Centrale d'achat pharmaceutique, I'entreprisdiwant, soit en son nom et pour son compte,doidre et pour le
compte de pharmaciens titulaires d'officine ou stesctures mentionnées a l'artidle 5125-24-1a l'achat et au
stockage des médicaments autres que des médicagmpitimentaux, a I'exception des médicaments rera@bles
par les régimes obligatoires d'assurance maladiey@e de leur distribution en gros et en I'étateds gharmaciens
titulaires d'officine.

> Article R.5124-48-1 :

Les entreprises et organismes exploitant ou digaitt en France un médicament assurent, dans ladida leur
responsabilité respective, un approvisionnement@me et continu des pharmacies et des personotziaées a
délivrer des médicaments, de maniére a couvrib&Esins des patients en France.

L'entreprise pharmaceutique exploitant des médicasassure un approvisionnement approprié et cardimtous les
établissements autorisés au titre d'une activit§mbssiste-répartiteur mentionnée au 5° de l'ae¢ifl. 5124-2 afin de
permettre a ces derniers de remplir les obligatiprsvues a l'article R. 5124-59 et de maniére avdoles besoins
des patients en France.
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> Article R.5124-49-1 :

I. — La rupture d'approvisionnement se définit cominedpacité pour une pharmacie d'officine ou unerpiecie a
usage intérieur définie a l'article L. 5126-1 degknser un médicament a un patient dans un dél@2dwures. Ce
délai peut étre réduit a l'initiative du pharmacien fonction de la compatibilité avec la poursuifgimale du
traitement du patient.

Le pharmacien tient a la disposition du directeéngral de I'agence régionale de santé les élénprots/ant les
ruptures d'approvisionnement ayant nécessité urlaghgs centres mentionnés au lIl.

Il. — Lorsque I'exploitant anticipe une situation de e potentielle d'approvisionnement, il en inforfdgience
nationale de gurit: du mdicament et des produits de saeh prcisant les dais de survenue, les stocks disponibles,
les modalits de disponibilitet les dais prvisionnels de remisidisposition et l'identification de spalit:s, le cas
ichiant, pouvant se substitugia spcialit: pharmaceutique enf@ut.

lll. — Les établissements pharmaceutiques exploitantsionegés au 3° de l'article R. 5124-2 disposent glgties
d'appel d'urgence permanents accessibles aux ptaemad'officine, aux pharmaciens de pharmacieagasntérieur
définie a l'article L. 5126-1 et aux pharmacienspensables ou délégués des grossistes-répartitenrsas de recours
aux centres d'appel d'urgence, le pharmacien esriné I'agence régionale de santé. Les exploitargsnent toutes
dispositions pour faire connaitre les numéros d&gupres des professionnels de santé précitégploiéant assure la
tracabilité des appels.

Ces centres sont organisés de maniére a prendoh&me a tout moment les ruptures d'approvisionmamei
concernent les médicaments et a permettre la degirem effective de la spécialité manquante. Qeise en charge
se fait en cas de rupture effective ou de maniatieipée lorsque la rupture est confirmée par leggiste-répartiteur
ou le dépositaire. L'exploitant informe trimestigghent I'agence régionale de santé dans le resolaquelle est le
pharmacien des approvisionnements d'urgence enioneaint chaque destinataire et les quantités fasniLa
tracabilité de ces approvisionnements d'urgencasstrée dans les conditions définies par l'artRle&6124-58.

Un bilan trimestriel de ces approvisionnements géurce et des déclarations est réalisé par I'expiiet adressé a
l'agence, chronologiqguement pour chaque médicamest mention, le cas échéant, des quantités fauatide leurs
destinataires.

IV. - L'Agence nationale de sécurité du médicareedes produits de santé informe les professiordesanté des
ruptures d'approvisionnement effectives ou antespet précise, s'il y a lieu, les recommandatiomnuelles pour
gérer cette pénurie.

> Article R.5124-59:

L'entreprise exergant l'activité de grossiste-réjiaur déclare au directeur général de I'Agenceioale de sécurité
du médicament et des produits de santé le teretsin lequel chacun de ses établissements exeancactwité de
répartition. La déclaration du territoire de répdttbn envisagée est jointe au dossier accompagl@adémande
d'autorisation d'ouverture mentionnée a l'article3124-3.

Le territoire déclaré est compatible avec les ofifigns prévues aux 1° et 2° ci-dessous. La demdeadeodification
mentionnée au 9° de l'article R. 5124-10 du temmia@e répartition déclaré est accompagnée de ébérnent
d'information justifiant du respect des obligatiggre&vues aux 1° et 2° ci-dessous pour |I'ensembterdtoire de
répartition. Le directeur général de I'agence pdamander tout élément justifiant du respect deobéigations. Il peut
refuser, par décision motivée et dans le délai pr@Varticle R. 5124-10, tout ou partie de la nfagdition demandée
du territoire de répartition déclaré.

Page 16/ 19



Une commune dans laquelle I'établissement desabitugllement au moins une officine de pharmacierma
pharmacie a usage intérieur fait partie de ce tieire.

L'entreprise dispose, en vue de sa distributionné'maniéere effective et suffisante pour couvertdesoins du
territoire de répartition déclaré, d'un assortimetd médicaments comportant au moins les neuf dedétas
présentations de spécialités pharmaceutiques aféaaent commercialisées en France telles que @éfimi 1° ci-
dessous.

Les médicaments achetés par le grossiste-répartiteicédés au grossiste-répartiteur sont distribdésnaniere a
couvrir les besoins des patients en France, stenétoire de répartition déclaré.

Sur son territoire de répartition, I'établissemest tenu aux obligations de service public suivante
1° Il est en mesure, en dehors du samedi apré®treh, du dimanche et des jours fériés :
a) De satisfaire a tout moment la consommationadelientéle habituelle durant au moins deux senmjne

b) De livrer dans les vingt-quatre heures toute omande passée avant le samedi 14 heures, de taégerniation des
spécialités effectivement commercialisées, a liae des médicaments réservés a l'usage hospijtdbs plantes
médicinales et des médicaments homéopathiquesimuatas, pour les spécialités pharmaceutiques apparit a des
groupes génériques, il doit étre en mesure derlilaspécialité de référence et au moins une spiéeigénérique et,
dans le cas d'un groupe générique sans spéciait@fErence, au moins deux spécialités ;

c) De livrer tout médicament et, lorsqu'il en assia distribution dans les conditions prévues é&itée R. 5124-8, tout
autre produit, objet ou article mentionné a l'aléid.. 4211-1 et tout produit officinal divisé meminé au 4° de l'article
L. 5121-1 exploité en France a toute officine guiui demande ;

2° Le samedi, a partir de 14 heures, ainsi queineathche et les jours fériés, il est tenu de pasicia un systéme
d'astreinte inter-entreprises, permettant la liwain de médicaments dans les délais et au maximamles huit
heures, afin de répondre :

a) A la demande du préfet aprées avis du directémegal de I'agence régionale de santé, aux sitaatjrésentant un
caractére d'urgence sanitaire, notamment dans tkeae I'application de l'article L. 3131-1 ;

b) A la demande du pharmacien d'officine assurarsglrvice de garde prévu a l'article L. 5125-22)p@pondre aux
besoins urgents en médicaments soumis a prescrigtiditre d'une des catégories prévues a l'artiRl6121-36 et en
vaccins, dans les conditions définies par une eéhaoihclue entre les organisations représentativessgiossistes-
répartiteurs et des pharmaciens d'officine ; a défdlaccord entre elles ou si I'organisation reteme permet pas de
satisfaire les besoins urgents en médicamentsyrétéadu ministre de la santé définit ces condiion

Le tableau des astreintes est transmis semestrieli¢ pour le semestre suivant par les organisatiepsésentatives a
I'agence régionale de santé territorialement corapt et a I'Agence nationale de sécurité du médicaet des
produits de santé.

Ces dispositions ne font pas obstacle a ce qualnlissement livre exceptionnellement en cas d'ugeme officine de
pharmacie ou une pharmacie a usage intérieur dtablé&ssement de santé située hors de son territtéreépartition.

A titre exceptionnel et en I'absence d'autre sodfapprovisionnement, le directeur général de I'Agenationale de
sécurité du médicament et des produits de santg gesa propre initiative, ou a la demande du @répres avis du
directeur général de I'agence régionale de sambfadser a un établissement de livrer une officinpltlrmacie ou une
pharmacie a usage intérieur d'un établissementaiééssituée hors de son territoire de répartition.
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> Article R.5124-59-1:

L'entreprise exercant l'activité de grossiste-réfiaur informe I'exploitant de toute rupture d'appisionnement sur un
médicament dont elle assure l'achat et le stocleag®nt elle n'a pas été déja informée par celwtcpar I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des prodeitsanté.
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