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A ce jour, une quarantaine d’indisponibilités dont 25 ruptures de stock et 15 arréts de
commercialisation

Parmi les ruptures de stock et arréts de commercialisation
les plus importants et constatés ces derniéres années :

* 5 antibiotiques * 1 antituberculeux
— Cefépime (Axépim®) — Isoniazide
— Fosfomycine (Fosfocine®) * 1 antifongique
— Pénicilline V (Oracilline®) — Fungizone® orale

formes suspension buvable

- . * 1 antiparasitaire
— Colistine (Colimycine®) formes

orales — Nivaquine®
— Cloxacilline (Orbenine®) forme ~ * 1 Vaccin
injectable — Ménomune®

http://afssaps.sante.fr/htm/10/rstock/indstock.htm



http://afssaps.sante.fr/htm/10/rstock/indstock.htm

Raisons ?

Diminution de l'intérét des firmes pour les anti-infectieux

Peu d'intérét des firmes pour des produits anciens et peu
rentables...

Changement de fournisseur de matiere premiere ou de
fabricant (produit fini)

Probleme de fabrication : changement de procedé de
fabrication, contr6le de qualité pharmaceutique non
satisfaisant, arrét de fabrication...



Pour chaque RdS,

Identifier les situations pour lesquelles I'anti-infectieux
s'avererait indispensable, méme

— Pour quelques patients...

— Pour quelques souches bactériennes...

Appreécier le degré d'urgence éventuelle que représenterait
I'administration de ce médicament

Gérer au mieux les stocks restant disponibles (contingentement)
Envisager les alternatives possibles

— Autres spécialites

— Autres fabricants dans d’'autres pays



Oracilline®
formes suspension buvable

* Différents changements de titulaire de '’AMM depuis 10 ans ... restriction des indications
dans les recommandations de bonne pratique

Les raisons de la rupture de stock
* Arrét de production sur le site de fabrication initial
* Problémes de qualité des lots fabriqués sur le site de fabrication alternatif

—> rappel des lots présents sur le marché suite a la mise en évidence d’'un vieillissement
acceéléré des lots (godt et consistance inhabituels)



O racilne®
Fom es suspensbon buvab

Indxrations ndispensabks?

Thérmpeutijues curatves:Non

Preventives :0 ui, en prophyhxe
— Drpanocytales m apurs

— AspEnijues

— Rechutes de RAA

— Eryspélk rcidwvant

— Suels contacts dans entourage d'une scarkhtne
— Déficiten C’ (Solirs® )



O racilne®
Avis de JA fssaps

* La pénicilline V est le traitement le plus adapté a I'antibioprophylaxie
des infections a SGA et a pneumocoque

— spectre étroit
— expérience clinique extensive

* L’Afssaps considére ce produit comme indispensable, notamment pour
sa forme suspension buvable (sirop)

— Si bien qu’a terme la situation doit étre résolue... Une alternative
d’approvisionnement avec la méme substance active doit étre
trouvée...

— A condition de trouver des spécialités adaptées aux besoins et de
qualité pharmaceutique requise




Oracilline®

- Avisde 'Afssaps =
alternative immediate et temporaire...amoxicilline

Avantages Inconvénients

Au moins aussi active in vitro sur Sp
et SGA

Proprietés pharmacocinétiques >>

Bien tolérée méme a fortes doses et
pour des traitements prolonges

Alternative proposee par 'AAP
Bonne palatabilité-acceptabilite

* Spectre inutilement plus large
* Plus sélectionnant ?

* Pas la méme expérience
clinique

20 mg/kg/jour en 2 prises (10 mg/kg/prise) sans dépasser 1g/jour



O racﬂ]me@

— Recherche des alternatives :
. spécialités disponibles en France

. spécialites disponibles a I'étranger (substance active sous forme
de sel différent)

— Délai incompressible de reprise de la production par le site de
fabrication initial

— Rigidité de certains prescripteurs...
— Difficultés de changer les habitudes...



Fosfomycine

* Rupture de stock en 2006
* Raison: pb dans la chaine de production

* Antibiotique « unique »
— Nature
— Petite molécule tres diffusible
— Spectre (pas de résistance croisée et/ou enzymatique)
— Toujours utilisée en association (Fc de mutation)
— Proprietes pharmacocinétiques



Fosfom ycne

heret
M trobbbgique Pham acochetgue
 S.aureus médR * Ménhgies (post
* P.aeruginosa m ulHiR chmmraks,post

traum atques) et
abces cerebraux

* Os
* CEi

* Enttmbactres m uld-R



Fosfomycine

* Faisait partie de tres nombreux protocoles en I'absence
méme de documentation bactériologique

— Pédiatrie (0s, méninges, plevres...)
— Ophtalmologie
* Alternatives

— Pas les mémes caracteéristiques pharmacocinétiques
— Parfois récusées pour des problemes de tolérance



Fosfomycine

* ...Nombreux pays ou la molécule n'est pas
commercialisée

* QQ pays ou la molécule est disponible
— Allemagne, Autriche, Espagne...

e 2 titulaires dAMM

— Sanofi Aventis
— Panpharma (jamais commercialisée)



Fosfomycine
Avis de ['Afssaps

* Antibiotique indispensable

* Explorer les possibilites d’approvisionnement hors
de France ... importation

— d’'une specialitée espagnole « Fosfocina » (+ pb
d’approvisionnement)

— d'une spécialité allemande INFECTOFOS 2 g
* Limiter les indications



Fosfom ychne

Avis de A fssaps

« L'utilisation de ce médicament doit étre strictement réservée aux
méningites et aux autres infections séveres bactériologiquement
documentées a staphylocoque multi-résistant et a bacilles a
Gram négatif multi-résistants, en I'absence d’alternative
thérapeutique».

« De plus, 'Afssaps recommande que soit mentionnée une
information sur la prise de contact avec l'infectiologue référent de
'hopital ou de la région, afin d’étudier au cas par cas la
possibilite d’utiliser pour le patient les alternatives thérapeutiques
les plus adaptées, pour éviter une indisponibilite totale en

fosfomycine. »



Fosfom ychne
D ifficules

— Sortir rapidement la molécule des protocoles systématiques

— Rigidité de certains prescripteurs...

— Difficultés de changer les habitudes...



Céfépime

Rupture de stock en 2003, 2005 et 2007

Retards de production pour une durée de plusieurs mois
Raison : probleme de production /procédeé de fabrication

Particularités de la molécule
— Spectre comparable au céfotaxime - ceftriaxone

— + Entérobactéries « céphalosporinases déreprimées » et P.
aeruginosa

— Propriétés pharmacocinétiques intéressantes

Fait partie de nombreux protocoles thérapeutiques initiaux :
Fievre immunodéprimés, infection nososcomiale en
réanimation



Céfepme
Avis de 1A fssaps

* Ne doit étre exceptionnellement prescrit qu'apres
documentation microbiologique :
— pour une infection a entérobactérie résistante aux céphalosporines

de 3™ génération par production de céphalosporinase déréprimee,
et/ou aux carbapénemes (Enterobacter, Citrobacter, Serratia) ;

— ou tres rarement pour une infection a Pseudomonas aeruginosa
résistant aux autres béta-lactamines et sensible au céfépime ;
* voire exceptionnellement en traitement probabiliste d'urgence
lorsque le contexte épidémiologique fait redouter I'implication

de telles especes bactériennes, avec de tels profils de
resistance



D ifffcules

— Sortir rapidement la molécule des protocoles systématiques

— Rigidité de certains prescripteurs...

— Difficultés de changer les habitudes...



Conclusions

* Ces situations de ruptures de stock / arréts de
commercialisation risquent de se multiplier dans les
prochaines années

* Elles demandent des avis scientifiques divers pour
evaluer les alternatives therapeutiques acceptables

* La participation des infectiologues a la gestion de
ces « crises » est une necessite



