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Conf N° 2: Gestion des pénuries en anti-infectieux



Introduction:

10 ans après le 1er sommet international consacré aux ruptures 

d’approvisionnement des médicaments:

Où en sommes nous?



Website: www.eahp.eu



Website: www.eahp.eu



2012:

Centres d’appels et système 

de déclaration/surveillance



2016:

Ruptures de 

production/distribution

Statut d’ITM



• ANSM 2017 : rupture d’approvisionnement x 12 depuis 2008

• Tous les jours 5 % des médicaments commandés sont en rupture

http://www.ordre.pharmacien.fr/Le-Dossier-Pharmaceutique
CIP (code de référence produit)

• Rupture d’approvisionnement : indisponibilité dans le réseau de distribution > 72 h

• Rupture de stock :  plus de disponibilité chez l’exploitant

• Arrêt de commercialisation d’une spécialité



x par plus de 45 depuis 2008

Depuis 2013 obligation par les laboratoires de déclarer leurs 

prévisions de ruptures a 2 mois



• Pénurie de principes actifs : 

o Arrêts des chaines de production internationales

o Licenciements économiques +++ 

o Certaines chaines de production toujours non relancées

         

• Hausse des coûts de l’énergie et du transport

Accélération post-Covid 19 

Mi-août 2022

Rupture d’approvisionnement de 12,5 % des références 

contre 6,5 % début 2022 



Enquête LEEM 2019

Quels médicaments

ATB de l’ordre de 12 à 15 %



• 80 % des usines localisées en Asie du Sud-Est (rentabilté et pollution), contre 20% 

en1990 

• 1 ou 2 usines fournissant le monde entier 

Ruptures possibles à tous les niveaux



Depuis 2016

• Fosfomycine

• Extencilline 

• Pénicillines M

• Amoxicilline/ac. clav

• Bactrim sirop

• Linézolide orale

• Pipéracilline/tazo 

• Céfotaxime

• Rifampicine 

• Ceftolozane/tazobactam

• Amoxicilline ++++

• Mais aussi les vaccins…

Dans les faits personne (ANSM et industriels compris) n’a de vision globale sur les 

tenants et aboutissants lors d’une rupture

2024: A qui le tour ?



Saisine de l’ANSM



Dans les faits

Ne marchent vraiment pas bien

et à tous les niveaux
prévenus trop tard

« Désolé, nous n’avons plus d’amoxicilline … »

• Rupture mondiale de la production

• Il semble que certaines officines sont au courant depuis plusieurs semaines

• Première visioconférence avec l’ANSM le 8 novembre 2022 :

« Plus aucun stock pédiatrique d’ici le 1er décembre »

« Tension d’approvisionnement en forme pédiatrique d’AAC »

« Stock des formes adultes d’amoxiccilline < 2 mois »

https://www.google.fr/imgres?imgurl=https://www.ville-erquy.com/wp-content/uploads/vedette-snsm-01-photo-michel-chadelas.jpg&imgrefurl=https://www.ville-erquy.com/associations/nautisme-et-monde-de-la-mer/societe-nationale-de-sauvetage-en-mer-snsm-erquy/&tbnid=24Xxr1AbWhkhKM&vet=12ahUKEwjhtInUi6n7AhXRpicCHYO2BzIQMygCegUIARDWAQ..i&docid=rBhGyRGpNczPtM&w=800&h=450&q=sauvetage%20en%20mer&ved=2ahUKEwjhtInUi6n7AhXRpicCHYO2BzIQMygCegUIARDWAQ


Pénurie d’antibiotiques
quel challenge pour la SPILF ?…

• Analyser la situation actuelle et les perspectives d’évolution en concertation 
avec l’ANSM.

• Proposer des réponses adaptées, pour des problématiques différentes.

• Dans un délai court, non compatible avec des recommandations, (Avis d’expert)

• Choisir des alternatives si nécessaire:
• non inférieures

• profil de tolérance équivalent

• sans majoration de l’ impact sur le microbiote.



Fosfomycine (janvier 2016)
• Rupture mondiale de matière première, avec contingentement des formes 1 et 4 g

• Janvier 2016 : saisine ANSM 

Pas de propositions d’alternatives, limitations des indications

« Compte tenu de l'évolution des résistances bactériennes, de l'arsenal thérapeutique actuellement 
disponible, et de stocks très limités de produit, la fosfomycine injectable doit être réservée aux 
infections à bacilles à Gram négatif multi résistants, en particulier non fermentants, quand il n’existe 
pas d’alternative.

Nombreuses alternatives disponibles pour les infections à CG+ dont SARM, y compris dans les 
infections neuroméningées et ostéo-articulaires ». 

Mars 2016 : mise à disposition de fosfomycine «espagnole» (filtre 0,45 micron)… probablement pas 
d’AMM hors contexte de pénurie !



• Rupture mondiale de stock de pénicillines M

• Saisine 9 février 2016 document finalisé 19 février 2016

Pénicillines M (février 2016)

Propositions d’alternatives pour chaque situation clinique 

Large place à la céfazoline

Encadré bon usage de la céfazoline

Tableaux de synthèse

Alternatives proposées par défaut dans ce contexte de pénurie.

Ne remettent pas en cause le positionnement des pénicillines M dans les recommandations

Péni M restent essentielles et irremplaçables dans l’arsenal thérapeutique



Amoxicilline/ac.clavulanique (janvier 17)

• Tension d’approvisionnement  1 g/200 mg injectable

• Rupture de stock 500 mg/50 mg et 2 g/200 mg injectables

• Saisine ANSM 23 janvier 17

• Avril 17 : importation par GSK de produits destinés à la Belgique

Adultes

Pédiatrie



Pipéracilline/tazobactam (mai 17)

• Fin mars 17 : contingentement (80 %) pour la forme 4 g

• Tensions d’approvisionnement ➔ juillet/août

• Au delà, amélioration de la situation « possible »

• Pas de recommandations sur la traitement probabiliste lorsque Pip-Taz est indiqué 

• Rappel de l’importance des prélèvements microbiologiques préalables dans ces situations 

• Insister sur des durées de traitements courtes (propositions du comité des référentiels de la 

SPILF – MMI mars 2017)

• Réévaluation systématique à 48-72 h 

• Rappel de l'importance de la désescalade ou si impossibilité choix d'une stratégie 

équivalente à Pip- Taz évitant les carbapénèmes.





Céfotaxime (mai 17)

• Envolée des volumes de vente + 67 % depuis février 2017 (+ 50 % pour Panpharma principal 

fournisseur)

• Fin mars 17 : contingentement (80 %) pour les formes 1 et 2 g

• Mai 2017 : contingentement renforcé à 50 % pour toutes les présentations (pour éviter les 

reports entre dosage)

     Attention particulière sur forme à 500 mg (ceftriaxone CI en néo-nat)



Rupture de stock amoxicilline-acide clavulanique et augmentation de la consommation de 
cefotaxime: 

Une unité de temps février-mai 2017: +67 % pour le dosage 1g

L’effet Dominos?

Pas de lien attendu si respect des recommandations SPILF chez l’adulte:

Autre hypothèse: Switch de Ceftriaxone vers cefotaxime?

« Une demande des ventes en ceftriaxone sur les deux derniers mois sera formulée aux différents 

laboratoires concernés afin de connaître la tendance en termes de consommation pour 2017 »:

Pas  d'augmentation des ventes de ceftriaxone depuis début 2017.



Benzathine benzylpénicilline





Amoxicilline

• Amoxicilline + AAC : 70 à 80 % des prescriptions en pédiatrie

• 90 % sont délivrés en ville (pas de contrôle par des référents)

• Très importante  de la consommation post-Covid 19

• Production actuellement < à celle d’avant la pandémie à Covid 19

• Nécessité absolue d’un contingentement quantitatif (raccourcir les durées de 

traitement) et qualitatif (angine streptococcique et OMA du nourrisson et otites 

compliquées) 

• Effet domino certain et majeur sur :

o Péni V orale, C1G et C2G orales, macrolides, céfotaxime, ceftriaxone, AAC 

orale et IV…

o Formes adultes (fragmentation des molécules)

o La question du contingentement hospitalier « immédiat » de certaines molécules 

(forme adultes et pédiatriques) se pose dès maintenant



Deux scénarii

Si déficit ≤ 50% :

•Application stricte des fiches CNAM validées par la SPILF et le GPIP), en tenant compte des 

alternatives proposées devrait suffire

•Comment faire appliquer ces recommandations (campagne médiatique intense, limitation du 

nombre de prescriptions par médecin…) ?

Si déficit > 80 % : situation plus que compliquée

•Utilisation des formes adultes « diluables » (amox dispersible, AAC sachet) 

•Modifications des protocoles : durées de traitement (PAC et OMA), posologies, voire 

indications (OMA uniquement si < 6 mois, otorrhée et si pas d’amélioration à 36 h sous 

antalgiques seuls)

     Nécessite un contrôle au niveau des officines de ville…

•Prescription hospitalière « inenvisageable » dans le contexte actuel de saturation des 

urgences pédiatriques



Les principaux modèles de réponse en situation de pénuries

Modèle 1

Tension d’approvisionement mais

autres formes disponibles sur le 

marché international:

Réduire l’usage de la spécialité à des 

indications précises sans alternatives 

possibles

Pas de propositions alternatives en 

l’absence de rupture totale:

Benzathine pénicilline

Fosfomycine

Modèle 3

Rupture de stock mondiale

Durée souvent prolongée

Remplacement par une autre 

classe thérapeutique sous 

réserve d’une efficacité, tolérance 

et impact sur le microbiote 

similaire

Pénicillines M

Amox/clav 500mg/50mg

Modèle 2

Adaptation  galénique

Rappel sur le bon usage: 

indication initiale, réévaluation 

72H, durée de traitement

Amox/Clav 2g/200mg IV chez 

l’adulte

Pip/taz

Cefotaxime



Retentissement écologique

• Dépend +++ du volume de prescription de l’ATB en rupture (prescription de 

masse vs prescription de niche)

• En l’état actuel des connaissances, l’impact des différents antibiotiques sur le 

microbiote n’est ni mesurable, ni évaluable, de façon fiable

Janvier 22

(Saisinne DGS)



Probablement peu de retentissements écologiques

Fosfomycine 

•Pas de propositions d’alternatives, limitations des indications aux BGN multi-R

•Mars 2016 : mise à disposition de fosfomycine «espagnole» (filtre 0,45 micron)… probablement 

pas d’AMM hors contexte de pénurie !

Péni M

•« Relance » de la céfazoline

Plus « embêtant » 

AAC (rupture stock 2 g/200 mg et 500 mg/100 mg)

•Adulte : report forme 2g/200mg sur 1g/200 mg + 1g d’amox

•En pédiatrie, en prenant en compte les autres « pénuries » en cours ➔ dans de nombreuses 

situations alternative : céfotaxime + azolé

Pipéracilline/tazobactam

•Augmentation +++ de la consommation de carbapénèmes…

Ceftolozane/tazo

•Remplacement pur et simple par cefta/avi

•Risque émergence de carbapénémases ?









Conclusion

❑ Etroite collaboration ANSM/SPILF/GPIP

❑ Importance de l’analyse immédiate et prospective

❑ Pas de réponse standardisée

❑ Suivi dans le temps

Mais aussi rappel des fondamentaux:

✓Prescription appropriée

✓Réévaluation à 48h-72H

✓Durée de traitements



Le bon usage n’est plus une option

Mais une obligation…
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