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Les ruptures d’approvisionnement en médica-
ments sont un phénomeéne dont nous avons beau-
coup entendu parler au cours des dernieres années.
Bien qu’elles aient toujours existé, nous nous sommes
retrouvés avec une augmentation du phénomeéne
(augmentation du nombre, de la durée et des consé-
quences) au cours des derniéres années. La prin-
cipale crise pour le Québec et plusieurs provinces
canadiennes est survenue a 'hiver 2012 alors que
I'usine Sandoz de Boucherville avait alors dt dimi-
nuer sa production pour améliorer ses installations
afin de se conformer a un avis de la Food and Drug
Administration (FDA). Plusieurs médicaments utili-
sés en soins palliatifs avaient alors été touchés. Dans
les prochaines lignes, nous reverrons les notions de
ruptures d’approvisionnement, les principales causes
et conséquences ainsi que la place du travail du phar-
macien en lien avec cette problématique. Ce phéno-
mene est un probleme affectant les soins prodigués
aux patients auquel plusieurs d’entre nous ont eu ou
auront a faire face un jour ou 'autre.

DEFINITION

La rupture d’approvisionnement d’'un médica-
ment est une situation lors de laquelle il est impos-
sible de se procurer un médicament donné, c’est-
a-dire qu’il est non disponible et aucun substitut
interchangeable n’est disponible. Il se crée alors un
déséquilibre entre l'offre et la demande et il devient
impossible pour le pharmacien de dispenser ce médi-
cament.

Le nombre de ruptures d’approvisionnement
en médicaments a sans cesse augmenté de 2006 a
2012, les médicaments sous forme injectable étant
proportionnellement de plus en plus touchés. Ceci
sexplique par le fait que leur production est assurée
par un moins grand nombre d’entreprises et est plus
colteuse. En 2010, on notait quatre fois plus de
ruptures d’approvisionnement quen 2006. De plus,
on note une augmentation de la durée des ruptures
et des incertitudes sur les dates de retour du produit.
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ONCOLOGIE ET SOINS PALLIATIFS

Les patients atteints de cancer sont particuliere-
ment touchés par cette situation puisque selon I'Ins-
titute for Healthcare Informatics (IMS), 16 % des
médicaments en ruptures sont utilisés en oncologie
et que 15 % sont des anti-infectieux (médicaments
aussi trés utilisés par les patients cancéreux). Ce sont
ces deux catégories de médicaments qui sont le plus
fréquemment impliquées dans les ruptures. Les rup-
tures touchant les médicaments utilisés en oncologie
ont aussi des conséquences qui peuvent étre impor-
tantes puisqu’ils sont souvent produits par un seul
fabricant et il peut étre difficile de trouver une alter-
native équivalente.

Du c6té des soins palliatifs, plusieurs médica-
ments utilisés sont produits par un seul fabricant, ce
qui les met plus a risque de rupture et ce qui limite les
solutions de remplacement lors de ruptures d’appro-
visionnement. De plus, de nombreux médicaments
utilisés en soins palliatifs existent depuis longtemps
et sont des produits génériques. Peu de médicaments
utilisés en soins palliatifs sont de nouveaux produits.
Les ruptures d’approvisionnement en médicaments
touchent plus souvent les médicaments génériques
que les médicaments d’origine. Les soins palliatifs
peuvent donc en étre victime.

Les soins palliatifs ont aussi déja été touchés par
larrét de production de molécules moins populaires
qui étaient par contre tres utiles chez cette population.
Par exemple, la méclizine, un antiémétique utilisé
pour traiter les vertiges et les nausées n’est plus fabri-
qué ni vendu au Canada. Un tel arrét de production
représente une rupture permanente et les cliniciens
doivent alors se tourner vers d’autres options théra-
peutiques. Autre exemple, 'arrét de production du
méthotriméprazine en formulation injectable en 2010
utilisé pour I'anxiété, 'insomnie, 'agitation, la séda-
tion et la douleur avait alors eu un impact important
en soins palliatifs. Heureusement, 2 la suite des pres-
sions des médecins et pharmaciens, la production de
ce médicament a été reprise et maintenue par la suite.

FABRICATION DES MEDICAMENTS

Afin de mieux comprendre les causes des rup-
tures d’approvisionnement en médicaments, voici
quelques notions expliquant le processus de leur
fabrication. Les médicaments sont fabriqués a par-
tir d’'un principe actif qu'on appelle aussi matiere
premicre. Cette matiére premiere peut étre extraite
de plantes, de produits retrouvés dans la nature ou
étre fabriquée en laboratoire. Elle peut provenir de
différents pays des différentes régions du monde. Par
la suite, les compagnies pharmaceutiques fabriquent
des comprimés, solutions injectables, suppositoires
ou autres formes pharmaceutiques a partir de cette
matiere premiere et en la mélangeant avec différents
excipients et par différents procédés. Le médicament
est ensuite conditionné pour étre distribué. Tout ce
processus doit respecter des normes d’efficacité, de
sécurité et de qualité. Le médicament est ensuite
acheminé par des distributeurs ou des achats de
groupes.

CAUSES

Les causes de ces ruptures sont nombreuses. Les
principales causes identifiées sont la diminution de
la quantité du médicament disponible sur le marché,
le manque de mati¢re premiére et une augmentation
de la demande du médicament. La diminution de la
quantité de médicaments disponibles peut s’expliquer
par différentes situations comme des entreprises qui
doivent temporairement diminuer leur production
pour se conformer 2 de nouvelles normes de fabri-
cation, des fusions d’entreprises qui diminuent le
nombre de fabricants et changent les parts de mar-
ché, les arréts de production pour des raisons de pro-
cessus de fabrication non conforme ou pour des rai-
sons purement économiques. Les maticres premiéres
proviennent de différents pays dans le monde et leur
disponibilité peut étre dépendante de différents éve-
nements politiques ou de catastrophes naturelles. Les
normes de conformité peuvent aussi étre différentes
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d’un pays a l'autre. Le méme producteur de matiere
premiere approvisionne souvent plus d’un fabricant.
Un manque de matiere premicere aura donc un effet
sur la disponibilité¢ d’'un médicament, mais en méme
temps sur la disponibilité de ses équivalents produits
par d’autres fabricants puisqu’il n'y a qu’une seule
et méme source de matiere premiere. Une augmen-
tation de la demande d’un médicament non prévue
peut parfois générer une pénurie. Une nouvelle uti-
lisation d’'un médicament qui en augmente le besoin
peut créer une rupture si la quantité produite n'a pas
été proportionnellement augmentée.

IMPACTS OU CONSEQUENCES

Les ruptures d’approvisionnement en médica-
ments ne sont pas sans conséquence. On pense en
premier lieu aux conséquences sur la santé des gens.
Les conséquences peuvent étre plus ou moins graves
selon les situations et peuvent aller jusqu’a mettre les
patients en danger. Des déces ont méme été rapportés
a la suite de rupture d’approvisionnement. La santé
d’un patient peut étre compromise lors d’une rupture
en approvisionnement d’'un médicament parce qu’il
peut ne pas avoir d’alternative adéquate, de nou-
veaux effets indésirables peuvent apparaitre lorsqu’on
doit changer la thérapie, lefficacité de la thérapie
alternative peut étre moindre que I'ancienne ou des
erreurs peuvent survenir si le patient ne comprend
pas bien la nouvelle thérapie ou la nouvelle posologie.
Lorsqu'une concentration donnée d'un médicament
est en rupture d’approvisionnement, I'utilisation
d’une autre concentration en remplacement améne
un risque d’erreur. Le changement de concentration
doit se faire de maniere coordonnée pour garder sécu-
ritaire I'utilisation du médicament. Par exemple, lors
de la rupture d’approvisionnement en dimenhydri-
nate en concentration de 10 mg/ml, son remplace-
ment pour du dimenhydrinate en concentration de
50 mg/ml a nécessité de nombreuses étapes. Informer
le personnel médical (médecin, pharmaciens, infir-
mieres...), commander le produit en quantité suffi-
sante, modifier toutes les ordonnances déja en cours,

changer tous les protocoles contenant le médicament,
apposer des étiquettes voyantes sur les contenants
pour montrer le changement de concentration, aller
sur chaque unité de soins pour changer le médica-
ment de facon simultanée. Des traitements ou des
chirurgies peuvent aussi étre annulés ou retardés a la
suite de rupture d’approvisionnement et des hospita-
lisations peuvent étre prolongées.

Les ruptures d’approvisionnement en médi-
caments peuvent avoir un impact au niveau de la
recherche clinique sur les médicaments. Certaines
études peuvent étre annulées ou modifiées ou cessées
a la suite d’une rupture d’approvisionnement. Par
exemple, une étude intéressante en soins palliatifs
sur le traitement des rales terminaux publiée en 2009
dans le jJournal of Pain and Symprom Management a
di exclure un médicament de ses choix thérapeu-
tiques puisqu’il était en rupture d’approvisionnement
au moment de la recherche. Cette étude a comparé
l'utilisation de trois médicaments (Atropine, butyl-
bromure d’hyoscine et la scopolamine) dans le trai-
tement des rales terminaux. Par contre, le glycoppy-
rolate, fréquemment utilisé en clinique pour cette
indication, n’a pas été comparé aux autres molécules
dans cette étude. Dans la publication, les auteurs
expliquent 'absence de cette molécule par sa rupture
d’approvisionnement en Belgique au moment ou
Iétude a commencé. Donc, cette rupture d’appro-
visionnement passagere a empéché la recherche cli-
nique de progresser et nous a privés de nouvelles
informations sur ce sujet pour améliorer les soins
palliatifs & nos patients.

Les ruptures d’approvisionnement en médica-
ments ont, sans aucun doute, un codt pour le sys-
teme de santé et la société. Premi¢rement, le cott
en médicament risque d’étre plus élevé, puisque les
médicaments utilisés en solution de rechange sont
souvent plus coliteux et ne sont souvent pas inclus
dans les ententes d’achat négociées. On doit parfois
aussi ajouter des frais de livraison d’urgence lorsqu’on
manque d’'un médicament ou des frais associés a
la préparation du médicament dans certains cas.
Deuxi¢émement, on peut facilement penser aux cofits
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associés au temps nécessaire pour trouver les solutions
de rechange et pour le temps requis pour la commu-
nication et la mise en place de cette solution de fagon
sécuritaire ainsi que le temps requis pour les visites
médicales nécessaires au changement et au suivi de
la thérapie. On ne peut oublier 'augmentation des
cotits globaux des soins de santé lors d’augmentation
de la durée d’une hospitalisation, de report d’une
chirurgie, de diminution d’efficacité d’une thérapie,
d’apparition d’effets indésirables. ..

Les ruptures d’approvisionnement en médica-
ments peuvent amener des conflits et des dilemmes
éthiques. Des tensions entre les différents soignants et
entre les patients et les soignants peuvent en résulter.
Pourquoi un patient plutot qu'un autre regoit un trai-
tement donné? La facon de choisir les traitements de
remplacement et de choisir quels patients recevront
un traitement et lesquels n'en recevront pas ou rece-
vront une alternative doit de faire de maniére réfléchie
et voir les risques et bénéfices pour tous. Plusieurs
exemples plus loin illustreront cette problématique.

CADRE LEGAL

La pratique de la pharmacie au Québec est régie
par la loi sur la pharmacie du Québec. Cette loi défi-
nit I'exercice de la pharmacie et les obligations des
pharmaciens lors de I'exercice de leur profession. Des
changements touchant la loi sur la pharmacie sont
survenus au printemps dernier. La Loi 41, de son
nom officiel « Loi modifiant la Loi sur la pharmacie»,
est entrée en vigueur le 20 juin 2015, a la suite de
I'adoption du projet de loi 28 par le gouvernement
du Québec, le 20 avril 2015. Cette loi élargit le role
du pharmacien en lui permettant de nouvelles activi-
tés afin d’améliorer les soins de santé a la population.
Une de ces activités concerne les ruptures d’approvi-
sionnement en médicaments.

Dans l'article 17 de la Loi sur la pharmacie du
Québec, on retrouve la définition de I’exercice de
la pharmacie. Elle est décrite ainsi: « Cexercice de
la pharmacie consiste a évaluer et a assurer I'usage

approprié des médicaments afin notamment de
détecter et de prévenir les problémes pharmacothé-
rapeutiques, a préparer, a conserver et a remettre
des médicaments dans le but de maintenir la santé,
de la rétablir ou d’offrir le soulagement approprié
des symptomes. » Cet article décrit aussi les activités
réservées au pharmacien dans le cadre de I'exercice de
la pharmacie. Au point 8 de cet article, on retrouve
maintenant l'activité en lien avec les ruptures d’ap-
provisionnement en médicaments soit: «substituer
au médicament prescrit, en cas de rupture d’appro-
visionnement compléte au Québec, un autre médi-
cament de méme sous-classe thérapeutique, suivant
les conditions et les modalités déterminées par regle-
ment». Cette nouvelle activité peut étre effectuée
par les pharmaciens depuis I'entrée en vigueur de la
Loi 41.

Par exemple, si un patient se présente a sa
pharmacie pour obtenir un médicament et que ce
médicament est en rupture d’approvisionnement, le
pharmacien peut, aprés avoir confirmé la non-dispo-
nibilit¢ du médicament aupres de deux pharmacies
de sa région et aupres de deux grossistes reconnus
par le ministére de la Santé et des Services sociaux du
Québec, substituer au médicament prescrit un autre
médicament de méme sous-classe thérapeutique. En
pratique, si un patient se présente avec une prescrip-
tion d’un antihypertenseur de la classe des enzymes
de conversion de 'angiotensine, le pharmacien peut,
apres les vérifications d’usage, remplacer le médica-
ment en rupture d’inventaire par une autre molécule
de la méme famille & des doses équivalentes. Il doit
alors consigner la substitution au dossier du patient
en y expliquant la raison, rédiger une ordonnance
pour le nouveau médicament servi au patient et avi-
ser le médecin traitant du patient de la substitution
effectuée. En centre hospitalier, un pharmacien peut
étre délégué par le chef du département de pharmacie
pour effectuer ces démarches et les partager avec les
autres pharmaciens du département. Les mécanismes
en place dans Iétablissement devraient étre entérinés
par le conseil des médecins dentistes et pharmaciens
de I’établissement.
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ROLE DU PHARMACIEN

Par son travail de gestion des médicaments,
le pharmacien a un réle important pour controéler
et contourner les ruptures. Au Centre Hospitalier
Universitaire de Québec, une démarche structurée
de prise en charge des ruptures d’approvisionnement
en médicaments a été mise en place par I'Unité de
gestion pour 'usage optimal du médicament du
département de pharmacie. Par exemple, un tableau
récapitulatif sur les ruptures d’inventaire en cours
et sur les mesures prises pour y remédier est mis a
jour de fagon hebdomadaire et accessible a tous les
professionnels via 'intranet. De plus, depuis sep-
tembre, le Groupe d’approvisionnement en commun
de 'Est du Québec (GACEQ) finance un projet pour
permettre aux établissements partenaires de bénéfi-
cier d’'un pharmacien consultant qui fera la liaison
entre 'industrie pharmaceutique, le GACEQ et les
Départements de pharmacie. Le pharmacien dési-
gné a comme mandat d’apporter des suggestions de
solutions aux problémes concernant les approvision-
nements, le contrat des médicaments et les ruptures
d’approvisionnement. De fagon plus pratique, il va
faire une veille des produits en rupture d’inventaire
et transmettre I'information aux différents établisse-
ments, trouver des solutions de remplacement pos-
sibles lors de ruptures et en assurer la disponibilité,
supporter les cliniciens dans la prise de décision lors
de ruptures d’inventaire, etc. Il y a donc un processus
régional de gestion des ruptures d’approvisionne-
ment en médicaments actuellement en place afin
d’optimiser globalement les solutions, de diminuer
le dédoublement de travail au travers des différents
établissements et de minimiser les impacts pour tous
les patients de maniére uniforme.

Dans son travail clinique de tous les jours, diffé-
rentes actions peuvent étre entreprises par le pharma-
cien afin de pallier la rupture d’approvisionnement
d’un médicament. Il doit faire preuve de créativité.
Lutilisation d’une autre voie d’administration d’un
médicament peut étre favorisée afin d’optimiser le

traitement pour tous les patients. Par exemple, lors de
la rupture d’inventaire du lorazépam en formulation
injectable, les pharmaciens ont suggéré aux prescrip-
teurs de favoriser I'utilisation des comprimés de lora-
zépam par voie orale ou par voie sublinguale pour les
patients en ayant besoin pour I'anxiété ou I'insomnie
et de prioriser 'utilisation de la formulation injec-
table pour les patients en état de crise convulsive chez
qui seule la formulation injectable peut étre utilisée.

D’autre part, lorsque la date d’expiration fixée
par un fabricant d’'un produit en rupture d’inven-
taire est atteinte, le pharmacien peut, dans certaines
conditions, utiliser son jugement et suggérer une
date d’expiration raisonnablement estimée dépassant
celle recommandée par le fabricant afin d’éviter a un
patient de se retrouver sans un médicament essentiel.
Par exemple, si la quantité d’'un médicament essentiel
restante expire ce mois-ci et que le fabricant sera en
mesure de fournir de nouveau le médicament dans 2
mois, le pharmacien peut décider de continuer d’uti-
liser les quantités restantes du médicament en allon-
geant la date d’expiration afin d’éviter que les patients
soient privés de leur médicament durant 2 mois si
aucune autre alternative n’est acceptable.

Dans d’autres cas de rupture, un format donné
d’un médicament peut ne pas étre disponible alors
qu'un autre format peut I'étre. Si par exemple un
petit format d’'un médicament est en rupture d’ap-
provisionnement, mais qu'un format plus gros est
disponible, le pharmacien peut, dans un tel cas,
reconditionner le médicament du grand format dans
des vials plus petits selon les normes en vigueur pour
éviter les pertes de médicament et permettre a un
plus grand nombre de patients d’étre traités avec la
méme quantité de médicament.

Lors de la rupture d’approvisionnement d’un
médicament, le pharmacien peut avoir a réserver la
quantité restante d’'un médicament pour une indi-
cation pour laquelle il n’y a pas d’alternative et sug-
gérer une alternative de traitement acceptable pour
une autre indication. Par exemple, lors de la rupture
d’approvisionnement en mitomycine, un agent de
chimiothérapie utilisé dans le traitement curatif du
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cancer de I'anus et utilisé en instillation intravésicale
pour le traitement du cancer de la vessie localisée, les
fioles restantes de mitomycine ont été réservées pour
le traitement des patients atteints du cancer de I'anus
pour lesquels aucune autre alternative n’est dispo-
nible et un autre agent de chimiothérapie, I'épirubi-
cine a été utilisé pour les instillations intravésicales
dans le traitement du cancer de la vessie puisqu’il
sagit d’une possibilité acceptable dans cette situation.
De cette fagon, le pharmacien vise a s'assurer que le
plus de patients possible puissent bénéficier d’un trai-
tement adéquat avec les solutions de remplacement

disponibles.

Dans son travail, le pharmacien doit garder en
téte une vision globale du probleme lors de la venue
d’une rupture afin que les quantités de médicaments
restantes soient utilisées de maniére la plus rationnelle
possible. Un médicament peut étre remplagable pour
une indication dans son établissement, mais peut étre
essentiel pour une indication dans un autre établis-
sement. Par exemple, lorsqu’on a vécu une rupture
d’approvisionnement en furosémide, un diurétique
parfois utilisé en soins palliatifs pour le traitement
des rales terminaux, mais essentiel pour les patients
en chirurgie cardiaque, les pharmaciens de la Maison
Michel-Sarrazin, établissement de soins palliatifs, ont
transféré leur quantité de furosémide & un établisse-
ment de cardiologie. De cette maniere, 'utilisation
du furosémide était optimisée globalement et non pas
seulement a l'intérieur d’un seul établissement afin
que le plus de patients possible aient un traitement
adéquat. Les patients de soins palliatifs pouvaient de
leur coté recevoir une alternative de traitement accep-
table pour soulager les rales terminaux.

En cas de rupture de stock ou lorsqu'une molé-
cule est discontinuée, le role du pharmacien peut
aussi étre celui d’'un apothicaire. Le pharmacien
peut avoir a préparer ou trouver un pharmacien pré-
parateur qui peut faire une préparation magistrale
du médicament. La préparation magistrale est une
méthode artisanale pour fabriquer le médicament,
mais encadrée par des normes strictes. Certains phar-
maciens au Québec sont des apothicaires et ont des

laboratoires modernes pour préparer des médica-
ments de facon magistrale. Ces préparations peuvent
remplacer la formulation commerciale non dispo-
nible dans certaines situations.

CONCLUSION

En 2011, un comité de travail composé par
I'Ordre des pharmaciens du Québec, le College des
médecins du Québec, I’Association des pharmaciens
en établissement de santé et 'Association des phar-
maciens propriétaires a décrit la littérature sur le sujet
et produit un rapport présentant I'état des connais-
sances sur les ruptures d’approvisionnement en médi-
caments et suggérant des solutions & préconiser afin
d’en diminuer 'ampleur et les conséquences. Les
différentes recommandations demandent I'implica-
tion des différents acteurs concernés par le proces-
sus. Un travail d’équipe impliquant notamment les
gouvernements tant fédéral que provincial (puisqu’ils
sont responsables des normes de fabrication et de dis-
tribution), Santé-Canada, les fabricants, les groupes
d’achats et d’approvisionnement, les distributeurs et
les pharmaciens est essentiel afin de diminuer les rup-
tures d’approvisionnement en médicaments et leur
impact. Les ruptures d’approvisionnement en médi-
caments font maintenant partie du quotidien des
pharmaciens. Bien qu’elles soient imprévisibles, une
amélioration de leur gestion et une prise en charge
rapide et coordonnée permettent sans doute d’en
diminuer les conséquences et d’améliorer les soins
aux patients.
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