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Introduction

« Le médicament n’est pas un produit comme les autres »

En France, il est défini au niveau de I’article L 5111-1 du Code de la Santé Publique : « On
entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possedant des
propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique. » C’est un produit de consommation
dont I’utilisation a pour objectif de traiter ou de prévenir une maladie, dans des conditions
parfaitement définies, et dont le rapport bénéfice/risque doit toujours étre positif.
Cependant, un médicament mal utilisé peut étre dangereux.

Aujourd’hui, les médicaments sont systématiquement contenus dans des emballages
spécifiques, adaptés et accompagnés d’une notice, voire d’accessoires. Cet ensemble
appelé conditionnement du médicament va accompagner le médicament tout au long de sa
chaine de distribution jusqu’aux mains du patient.

Chacun d’entre nous s’est déja retrouvé avec une boite de médicament entre les mains,
mais peu d’entre nous ont pris le temps de bien lire et comprendre 1’ensemble des éléments
et informations présents sur la boite, la notice ou encore I’étiquetage de ce médicament.
Pourtant, le conditionnement qui constitue en premier lieu une protection physique du
médicament, représente la derni¢re source d’informations a laquelle I'utilisateur a acces
avant ’administration du médicament.

Aussi, le conditionnement des médicaments a beaucoup changé au cours du temps et est
désormais un outil complexe auquel a été attribué de nombreux roles.

En effet, aujourd’hui le conditionnement des médicaments participe activement a leur bon
usage mais également a la sécurisation de I’ensemble de la chaine pharmaceutique jusqu’a
la prise du médicament.

A T’heure ou la protection de la santé des patients est un enjeu de premicre importance,
nous allons étudier :

«En quoi le conditionnement des médicaments est-il un élément essentiel de la
protection des patients ? »



1. Définitions, role du conditionnement des médicaments et contexte actuel

Au cours de cette premiere partie, nous détaillerons les quelques définitions sur lesquelles
s’appuie cette these, puis nous présenterons 1’évolution du conditionnement des
médicaments a travers le temps et les divers grands roles de ce dernier. Enfin, nous
aborderons le lien étroit qu’il existe entre le conditionnement des médicaments et les
erreurs médicamenteuses.

Avant tout, il semble nécessaire de rappeler qu’en France, un médicament est précisément
défini par 'article L 5111-1 du code de la santé publique (CSP) tel qu’énoncé ci-dessous :

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez l'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique ».

Ce médicament, avant d’arriver entre les mains du patient, va prendre la forme d’une
spécialité et faire apparaitre la notion de conditionnement. En effet, la réglementation
précise, a Particle L 5111-2 du CSP qu’« On entend par spécialité pharmaceutique, tout
médicament préparé a l'avance, présenté sous un conditionnement particulier et
caractérisé par une dénomination spéciale ».

Le conditionnement est donc un élément essentiel au médicament et fait partie intégrante
de toute spécialité pharmaceutique.

De maniere globale, le conditionnement équivaut a I’emballage d’un produit en général. Le
conditionnement appliqué au médicament se définit comme :

- Conditionnement :
1) Ensemble des opérations (y compris le remplissage et 1’étiquetage) que doit subir un
produit en vrac ou une forme galénique avant de devenir un produit fini, le plus
souvent, une spécialité pharmaceutique fabriqué industriellement [1].
2) Ensemble des éléments assurant la présentation d’un médicament terminé avant sa
remise au public a I’exclusion de ’emballage prévu pour le transport et I’expédition
[2,3].
3) Ensemble des éléments matériels destinés a protéger le médicament tout au long de
son parcours [4].

Dans le monde du médicament, on différencie le conditionnement en contact avec le
médicament et le conditionnement qui n’est pas en contact avec le médicament et qui
complete le premier.



- Conditionnement primaire : Il désigne le contenant avec lequel le médicament se trouve
en contact direct (ex : plaquette, flacon, ampoule) [2,5,6].

- Conditionnement secondaire : Il désigne I’emballage externe, qui est également appelé
conditionnement extérieur, et correspond a l'emballage dans lequel est placé
le conditionnement primaire. Ces éléments ne sont pas directement en contact avec le
médicament (ex : étui) [5,6].

- Conditionnement unitaire : Il correspond a la présentation appropriée d’une unité
déterminée de ce médicament dans un récipient unidose, destinée a I’administration au
patient [7].

- Articles de conditionnement: Ils correspondent a tout élément utilis€é lors du
conditionnement d’un médicament, excepté 1’emballage pour le transport. Tout comme
pour ce dernier, les articles de conditionnement sont dits primaires ou secondaires, selon
si ils sont en contact direct ou pas avec le médicament [8].

Les différents éléments constitutifs du conditionnement d’un médicament sont nombreux,
tres divers et dépendent de la présentation, de la forme galénique et des propriétés
physiques et chimiques du médicament. Parmi eux, on peut citer les principaux qui sont
I’étui et la notice auxquels viennent s’ajouter des €¢léments plus spécifiques tels qu’une
plaquette thermoformée, un flacon, un bouchon sécurité, un dispositif doseur ou encore un
dispositif d’administration. Vous trouverez ci-dessous, une définition des principaux
éléments constitutifs du conditionnement :

- Btui: Nl correspond a la boite, le plus souvent en carton, a ouverture facile ou a rabat qui
contient le médicament. L’étui constitue tres souvent le conditionnement secondaire.

- Notice: Document d’information destiné a [’utilisateur et qui accompagne le
médicament [6].

- Plaquette thermoformée ou blister : Conditionnement primaire constitu¢ d’un support
thermoformé en plastique résistant, métal ou papier, comprenant des alvéoles dans
lesquelles les unités de prise sont déposées et recouvertes d’un second film souvent en
aluminium [3].

- Dispositif d’administration : Dispositif permettant de préparer le produit en lui-méme
(ex : poudre a diluer) ou la quantité de substance a administrer a partir d’une forme
pharmaceutique multi-dose ou permettant tout simplement 1’administration du
médicament (ex : seringue pré-remplie).

- Annexes de 1’Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) : Ensemble de documents
formé par le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la notice et 1’étiquetage du
médicament. Ces trois documents, comme spécifi¢ a l’article R 5121-36 du CSP



« L'autorisation est accompagnée du résumé des caractéristiques du produit mentionné
a larticle R5121-21, du libellé de la notice et du libellé de l'étiquetage, tels
qu'approuvés par le directeur général de l'agence », font partie intégrante de ’AMM.
Le RCP est plus précisément une fiche technique du médicament qui est approuvée par
les autorités compétentes lors de 1’obtention de ’AMM. Il constitue donc la base
scientifique officielle reconnue de toute information concernant le médicament. Son
contenu actuel est fixé par la directive 2004/28/CE du 31 mars 2004 et est mentionné a
I’article R 5141-15 du CSP [9,10].

Enfin, nous allons voir que le conditionnement des médicaments est également étroitement
lié aux différents termes listés ci-dessous :

- Délivrance d’un médicament : Elle correspond a I’ensemble des activités distributives
assurées conformément a la réglementation par un professionnel de la pharmacie et
comprenant la réception de la demande, la collecte, la répartition, le contrdle et la
remise du médicament aux unités de soins ou au patient (ex : délivrance nominative)
[11].

- Dispensation médicamenteuse : Comme précisé a I’article R 4253-48 du CSP «Le
pharmacien doit assurer dans son intégralité l'acte de dispensation du médicament,
associant a sa délivrance :
1° L'analyse pharmaceutique de l'ordonnance médicale si elle existe ;
2° La préparation éventuelle des doses a administrer ;
3° La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du
médicament », la dispensation d’un médicament est donc ’association de plusieurs
étapes incluant la délivrance. Cette étape se situe entre 1’étape de prescription et celle
d’administration [12].

- Administration d’un médicament : Elle correspond au fait de donner ou de prendre un
médicament conformément a la prescription.

- Observance : L’observance correspond au niveau de concordance entre la prescription
médicale et la facon dont le patient suit ou ne suit pas les recommandations du
médecin [13].

- Médicaments dits « en vente libre » ou a Prescription Médicale Facultative (PMF) : Ces
médicaments sont des médicaments disponibles en libre acces dans les pharmacies,
c’est-a-dire qu’ils ne nécessitent pas de prescription médicale pour étre achetés [14].

- Bon usage : Le bon usage d’un médicament est 1’utilisation du bon médicament, a la

bonne dose, pendant la durée nécessaire, pour un patient donné qui le tolere
correctement [15].

10



- Effet indésirable : Selon I’article R 5121-152 du CSP cela correspond a «[...] une
réaction nocive et non voulue a un médicament ».

- Erreur médicamenteuse : L’erreur médicamenteuse est définit comme un écart par
rapport a ce qui aurait dii étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. Elle peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement
indésirable pour le patient et peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du
médicament telle que la prescription, la dispensation, 1’analyse des ordonnances, la
préparation galénique, le stockage, la délivrance, 1’administration, 1’information ou
encore le suivi thérapeutique [16].

- Tragabilité : Elle désigne la capacité a retrouver un médicament au sein de la chaine
pharmaceutique allant de la production jusqu’a son administration au patient. Elle est
exclusivement rattachée au conditionnement, puisque les éléments permettant ce suivi
figurent sur le conditionnement du médicament, et elle concerne le parcours du
médicament dans le temps (historique) et dans 1’espace (localisation) [17].

- Authenticité : Caractere de ce qui est authentique c¢’est-a-dire dont 1'exactitude, la vérité
ne peut étre contestée, dont I'origine est indubitable [18].

Apres avoir détaillé les définitions principales concernant le conditionnement du
médicament ainsi que celles des autres éléments sur lesquels se base ce travail, nous allons
maintenant aborder 1’historique du conditionnement des médicaments ainsi que ses divers
roles qui sont apparus progressivement.
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Le conditionnement des médicaments est un élément tres ancien dont la naissance remonte
a I’Antiquité et a la découverte des premiers remedes [19]. Tout comme les médicaments,
le conditionnement a énormément changé au fil du temps.

Dans un premier temps, le conditionnement assurait principalement un rdle de protection
du médicament en vue de sa conservation. Les premiers conditionnements, les pots a
pharmacie, étaient fait de diverses matieres (ex : argile, bois, corne, ivoire, verre, étain,
faience) et adoptaient différentes formes (ex : pots, vase, piluliers, chevrette) adaptées a
leur contenu afin d’en assurer leur bonne conservation [19].

\ X %T‘\Cr[ aca ; 1 '3:’
, ef‘ormatog) ;
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Figure 1 : Photographie d’un vase a pharmacie

N

Ces premiers conditionnements servaient donc exclusivement a la protection des
médicaments pendant leur stockage chez le pharmacien [19].

A cette époque, ce sont les patients eux-méme qui apportaient les récipients dans lesquels
le pharmacien placait le médicament prescrit. Puis, le pharmacien commencga a proposer un
conditionnement propre a chacun de ses médicaments avec des petites boites en bois ou en
métal pour les dragées et pilules ou encore des flacons en verre pour les collyres ou
potions [20]. Les boites en cartons n’apparurent que vers 1750 [20].

Le rdle de protection des conditionnements s’est donc, au fur et a mesure du temps, étendu
au transport, tout d’abord du pharmacien au patient puis, avec 1’industrialisation de la
fabrication du médicament, du fabricant au grossiste, au pharmacien et enfin au patient. La
chaine logistique s’est allongée et est devenue plus complexe, les intermédiaires se sont
multipliés tout comme les agressions extérieures (ex : lumiere, chocs, variation de
température, agents microbiologiques). Le conditionnement est donc en premier lieu un
outil de protection physique du médicament puisqu’il permet, facilite et optimise son
acheminement de bout en bout de la chaine de distribution dans des bonnes conditions. Ce
qui doit permettre au patient d’avoir entre ses mains un médicament de bonne qualité pour
une efficacité optimale du traitement.
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Au XIX™ siécle, I’obligation d’étiquetage « & proprement parlé » a fait son apparition
[20]. L’emballage devient alors support de 1’étiquette et c’est a ce moment-la que les
pharmaciens et laboratoires de I’époque vont commencer a développer leur propre
conditionnement permettant alors de protéger le médicament et de satisfaire ces nouvelles
exigences réglementaires.

En 1926, un décret abolissant les remedes secrets impose que le nom et la dose de chacune
des substances entrant dans la composition du médicament, ainsi que le nom et 1’adresse
du pharmacien ayant préparé ce médicament figurent sur tout «emballage » de
médicaments préparés a 1’avance en vue d’étre administré au public [20]. L’apparition de
ces éléments sur le conditionnement des médicaments va apporter une dimension
informationnelle a ce dernier. Ces premieres informations disponibles sur le
conditionnement des médicaments vont essentiellement permettre aux patients d’identifier
le médicament contenu dans le conditionnement mais aussi d’identifier 1’origine du
médicament, a savoir son fabricant [20].

Enfin, en 1941 [Dapparition de la notion de spécialit¢ va rendre obligatoire le
conditionnement et favoriser 1’usage d’emballages de plus en plus standardisés [20]. De
plus, la précision de la définition réglementaire du conditionnement en 1943 comme étant
«’ensemble formé par ’enveloppe ou le récipient qui contient le médicament, le
prospectus qui I’accompagne, 1’habillage et les étiquettes » va contribuer a 1’évolution du
conditionnement des médicaments [20]. Tres rapidement, de nombreuses informations
vont faire leur apparition s’ajoutant au nom de la spécialité, a la composition et au nom et
adresse du pharmacien. Parmi ces informations on trouve: I’indication, la voie
d’administration (quelques fois sous la forme de dessin), les conditions de conservation, le
prix, le numéro de visa, les informations relatives au remboursement ainsi que des
messages de sécurité divers et varié€s allant de « Médicament trés actif — Ne pas laisser la
boite a la portée des enfants » a « Méfiez-vous des imitations » [20].

Figure 2: Exemple de conditionnement de médicament de I’époque avec les Pastilles
Indiennes FONTAN

Puis, a partir de 1960, le numéro de lot et la date de péremption vont également figurer sur
chacune des boites de médicament [20].
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Ce role informatif du conditionnement des médicaments va étre supporté par la mise en
place progressive d’un cadre réglementaire tres strict et spécifique constitué de divers
textes (ex : lois, décrets, directives, circulaires) qui vont réglementer, harmoniser et définir
précisément les informations obligatoires a apposer sur chacun des éléments de ce
conditionnement. Nous reviendrons plus en détails sur ce role d’identification et
d’information au sein des sections 3 et 4 de cette these.

Aussi des I’apparition du nom et de I’adresse du pharmacien ayant préparé le médicament

sur I’emballage, qui initialement était certes dans un souci d’identification du fabricant,

s’est également développé un aspect promotionnel des spécialités via leur conditionnement

[20]. L’objectif étant, d’'une part de se différencier de la concurrence et d’autre part

d’attirer, de séduire et de convaincre le client d’acheter, ou le médecin de prescrire tel

médicament plutdt qu’un autre.

Au fil des années sont apparu sur le conditionnement des médicaments : [20]

- des dessins représentant par exemple la population cible (ex : enfant, femmes), la voie
d’administration ou encore 1’efficacité du médicament,

- des logos ou emblemes représentant par exemple le laboratoire ou le pharmacien lui-
méme,

- et des phrases d’accroche ou slogans de maniere a promouvoir la spécialité telles que
« Actif et agréable », « Adoucissantes et rafraichissantes », « Le moins cher » ou
encore « Pate bienfaisante ».

Figure 3 : Exemple de boite de médicament dont la phrase d’accroche est « actif & agréable »

Ce role tres spéceifique du conditionnement comme outil commercial n’intervient qu’au
bout de la chaine du médicament, et plus précisément, au niveau de I’interface avec le
patient. Le conditionnement constitue alors un support de messages et éléments
commerciaux entre le laboratoire et les médecins et patients. Encore aujourd’hui, les
laboratoires exploitent le conditionnement comme outils de marketing en jouant sur la
forme des emballages, les couleurs utilisées, les illustrations présentes et le vocabulaire
employé. D’ailleurs actuellement, I’automédication, I’augmentation des médicaments dits
«en vente libre » et la concurrence entre génériques amplifient ce phénomene. Cependant,
au fil du temps, la réglementation concernant cet aspect s’est beaucoup endurcie, limitant
ainsi la possibilité pour les industriels de délivrer des messages purement promotionnels
aux patients par le biais de ces conditionnements.
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Enfin, plus récemment, 1’industrialisation et le phénoméne de mondialisation ont favorisé
I’émergence de nombreuses évolutions du conditionnement des médicaments d’un point de
vue technique, comme par exemple le développement de matériaux innovants, la création
de divers dispositifs d’inviolabilité, d’administration ou encore de protection, la mise en
place de systtmes de tragabilité ou encore I’amélioration de leur praticité. Le
conditionnement des médicaments s’est alors doter d’une mission de sécurité d’emploi tres
diversifié que nous étudierons au cours de cette these, plus particulierement en section 4.

Pour conclure, le conditionnement des médicaments a beaucoup évolué. En effet, au cours
du temps des roles divers et variés lui ont été progressivement attribué, avec un role
physique de protection du médicament puis un rdle d’information, mais aussi un role dans
la sécurité d’emploi.

Au cours de la prochaine section, nous allons voir que malgré tous ces roles de protection
le conditionnement des médicaments peut-étre également étroitement lié aux erreurs
médicamenteuses.
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Une erreur médicamenteuse se décrit comme un écart entre ce qui aurait di tre fait et ce
qui a été fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient, elle
peut intervenir a différentes étapes de la prise en charge d’un patient [16].

En France, I’Ansm (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
a enregistré 2248 erreurs médicamenteuses en 2013 [21]. Sachant que les erreurs
médicamenteuses peuvent étre a 1’origine d’une perte d’efficacité thérapeutique, d’effet
indésirable pouvant étre grave, d’une hospitalisation ou encore d’une mise en jeu du
pronostic vital, il semble essentiel d’en établir les causes et de prendre des mesures
correctives pour les éviter autant que possible [22].

Dans I’article 17 de I’arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise
en charge médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé, un lien de
causalité entre 1’erreur médicamenteuse et le conditionnement du médicament est établi :
« L'analyse a posteriori de l'erreur [médicamenteuse] permettra de la caractériser et de la
qualifier par sa nature, son type, la gravité de ses conséquences cliniques pour le patient,
l'étape de réalisation dans la chaine de soins. L'erreur peut trouver sa source dans une
mauvaise conception du médicament et de l'information qui lui est relative (confusion de
dénomination, conditionnement inadapté, probleme d'étiquetage ou de notice
d'information, etc.) [...] ».

Aussi, I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a mis en
place, entre 2005 et 2009, un nouveau dispositif de surveillance des médicaments appelé
Guichet des erreurs médicamenteuses [23]. Cette entité est en charge de la réception et de
la gestion des signalements d’erreur ou de risque d’erreur médicamenteuse liés
essentiellement a des défauts de dénomination (ex : confusion de médicaments), de
présentation d’étiquetage, d’information (ex : conditionnement primaire, conditionnement
secondaire, notice) et de conception du conditionnement (ex : conditionnement inadapté,
confusion entre formes) [23]. Au cours de 1’année 2009, par exemple, 1124 signalements
d’erreurs ont été enregistrés par I’ Afssaps avec la répartition des causes suivantes : [23]

Cause de I’erreur médicamenteuse | Nombre de cas

Similitude des 268 Soit 381 (33,8 %) erreurs
conditionnements/étiquetages en lien avec Pidentification
Similitude des noms 13 du médicament
Défaut d’information manque de 7

lisibilité des étiquetages

Défaut de conditionnement 62

Autres 609

Total 1124

Tableau I : Nombre d’erreurs médicamenteuses enregistrées sur I’année 2009 par I’Afssaps
en fonction de leur cause [23]
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On constate donc, que le conditionnement du médicament est une des causes principales
d’erreurs médicamenteuse. Les raisons pouvant, par exemple, étre : [22]

- des similitudes de conditionnements entre médicaments, ou entre présentations ou
spécialités d’un méme laboratoire.
Ces ressemblances sont a I’origine d’erreurs de médicament mais aussi de doses qui
peuvent Etre fatales pour le patient.

- des similitudes de noms qui entrainent des confusions de médicaments (ex :
dénominations commerciales, dénomination commune internationale).
Elles sont a I’origine d’erreurs de dispensation, de prescription et de transcription.

- des conditionnements de médicaments inadaptés ou mal congus.
Ils sont, quant a eux, responsables d’erreurs de doses, de concentration, de débit ou
encore de médicaments.

- ou des conditionnements présentant des défauts ou des erreurs de texte (ex : erreur de
dosage indiqué sur 1’étui, information manquante).

Cette dramatique constatation nous permet de réaliser I’importance du conditionnement
des médicaments lors de la prise ou de la dispensation d’un médicament. Elle a ¢galement
permis aux diverses autorités de prendre conscience de ce probleme et de travailler sur la
mise en place de diverses mesures pour réduire ces risques pris par le patient et pour que le
conditionnement des médicaments retrouve toutes ses propriétés de protection du patient.
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J’ai souhaité axer cette thése sur 1’étude des roles du conditionnement des médicaments
impactant la santé et la sécurité du patient sous un angle réglementaire. C’est pourquoi,
nous allons successivement approfondir, le role du conditionnement des médicaments dans
I’identification de celui-ci, son réle en tant que source d’informations ainsi que son role
dans la sécurit¢ d’emploi, pour finir par présenter le systtme de surveillance des
médicaments actuellement en place.

18



2. Le conditionnement des médicaments: un élément indispensable pour
I’identification du médicament

L’une des premieres étapes dans la prise d’un traitement, est I’identification du
médicament, qui se fait grice a son emballage et aux éléments présents sur ce dernier. Il
semble alors important que cette €tape puisse se faire facilement, rapidement et sans
confusion possible. Pour cela, la réglementation prévoit différentes mesures permettant
d’une part, d’harmoniser les mentions présentes sur le conditionnement, et d’autre part de
les rendre facilement lisibles et de garantir leur exhaustivité pour protéger au mieux les
patients.

Dans un premier temps, nous allons présenter le champ d’application concerné par ces
mesures, puis le cadre réglementaire qui définit la mise en place de ces éléments
d’identification. Pour finir, nous présenterons le cas particulier des conditionnements
unitaires ainsi que celui des petits conditionnements de médicament injectable.

L’identification du médicament passe donc avant tout par la premiere chose que voit toute
personne qui utilise un médicament, c’est-a-dire son emballage externe qui, souvent,
correspond a 1’étui en carton. Cependant, il est indispensable que, méme si les articles de
conditionnement d’un méme médicament sont dissociés, le patient puisse sans probleme
identifier le médicament en question. C’est pourquoi, il est nécessaire que I’ensemble des
articles du conditionnement d’un médicament, comme le blister, le flacon et I’étiquetage,
qui constitue le conditionnement primaire, soient également concernés par ces mesures.

Le cadre réglementaire du médicament est constitué de multiples textes et documents de
référence. On trouve les directives éditées au niveau européen qui sont par la suite
transposées au droit frangais grice aux décrets, arrétés et circulaires pour €tre enfin
intégrés au niveau du CSP, les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) ainsi que les
Guidelines européennes et Templates proposés par diverses autorités et organisations
européennes (European Medicines Agency (EMA), European Commisson (EC) and
Coordination group for Mutual recognition and Decentralised procedures — human
(CMDh) qui sont, contrairement aux textes cités précédemment, applicables mais non
opposables [24].

Pour le conditionnement du médicament, et plus particulicrement les ¢éléments
d’identification a apposer sur le celui-ci, c’est la directive 65/65/CE qui a introduit la
notion d’étiquetage avec son article 13 « Les récipients et les emballages extérieurs des
spécialités pharmaceutiques doivent porter les indications suivantes :

1. Dénomination de la spécialité |...]

2. Immédiatement aupres de la dénomination de la spécialité, la composition qualitative et
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quantitative en principes actifs par unité de prise ou en pourcentage selon la forme
pharmaceutique. |...]

3. Le numéro de référence pour l'identification a la production (numéro du lot de
fabrication).

4. Le numéro de l'autorisation de mise sur le marché.

5. Le nom ou la raison sociale et le domicile ou le siege social du responsable de la mise
sur le marché et, le cas échéant, du fabricant.

6. Le mode d'administration.

7. La date de péremption pour les spécialités dont la durée de stabilité est inférieure a
trois ans.

8. Les précautions particulieres de conservation, s'il y a lieu.

La forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume ou en unités de prise peuvent
n'étre indiqués que sur les emballages extérieurs » [25].

Actuellement, le cadre réglementaire repose essentiellement sur les articles 2, 3, 4, 6, 7 et 8
issus de la directive 92/92/CE qui a modifié et complété la directive 65/65/CE [6,25].

Au niveau francais, on trouve aujourd’hui au sein du CSP différents articles, issus des
directives précédemment citées, qui précisent la définition des éléments de base du
médicament, la liste des mentions obligatoires devant figurer sur les conditionnements,
I’étiquetage et la notice des médicaments mais aussi quelques régles concernant la forme
avec laquelle ces informations doivent étre présentées. Parmi I’ensemble des éléments qui
se doivent de figurer sur le conditionnement d’un médicament, certains, ont non seulement
un role d’information du patient mais aussi un rdle dans I’identification du médicament. Ce
sont ces derniers éléments qui nous intéressent et que nous allons maintenant étudier.

Afin de permettre, a toute personne se retrouvant face a une boite de médicament,
d’identifier de manicre exacte le médicament, certaines informations sont indispensables,
telles que :

- Le nom du médicament qui selon I’article R 5121-2 du CSP «[...] peut étre soit un
nom de fantaisie, soit une dénomination commune ou scientifique assortie d'une marque
ou du nom du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché ou de l'entreprise
assurant l'exploitation du médicament. Le nom de fantaisie ne peut se confondre avec la
dénomination commune ».

- Le dosage du médicament, qui selon I’article R 5121-1 du CSP est «[...] la teneur en
substance active, exprimée en quantité par unité de prise ou par unité de volume ou de
poids en fonction de la présentation ».

- La forme pharmaceutique du médicament qui est la forme sous laquelle sont associés

principes actifs et excipients pour constituer un médicament (ex : comprimé, sirop,
pommade).
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En effet, ce sont ces trois éléments qui permettent a eux seuls d’identifier précisément une
spécialité. Conformément a la réglementation, ces informations doivent figurer sur le
conditionnement extérieur, 1’étiquetage du conditionnement primaire, le blister ainsi que
les petits conditionnements :

- Article R5121-138 du CSP « Sans préjudice des mentions exigées par d'autres
dispositions législatives et réglementaires, l'étiquetage du conditionnement extérieur
ou, a défaut de conditionnement extérieur, l'étiquetage du conditionnement primaire
d'un médicament ou d'un produit mentionné a l'article L 5121-8, porte les mentions
suivantes, inscrites de maniere a étre facilement lisibles, clairement compréhensibles
et indélébiles :
1° Le nom du médicament ou du produit, le dosage, la forme pharmaceutique, le cas
échéant la mention du destinataire (« nourrissons », « enfants » ou « adultes »), ainsi
que, lorsque le médicament contient au maximum trois substances actives, la ou les
dénominations communes |...] ».

On notera que les informations sont adaptées au conditionnement du médicament et que
pour une question de lisibilité, les informations requises sont moins nombreuses pour les
petits conditionnements. Cependant, les informations permettant 1’identification du
médicament restent indispensables comme le confirme les articles suivants :

- Article R 5121-141 du CSP « Par dérogation aux dispositions de l'article R 5121-138,
lorsque les médicaments ou les produits sont contenus dans un conditionnement
extérieur conforme aux prescriptions dudit article, les conditionnements primaires
sous forme de blister comportent au moins les indications suivantes :
1° Le nom du médicament ou du produit, le dosage, la forme pharmaceutique, le cas
échéant la mention du destinataire (« nourrissons », « enfants » ou « adultes »), ainsi
que, lorsque le médicament contient au maximum trois substances actives, la ou les
dénominations communes |...] ».

- Article R5121-142 du CSP «Les ampoules ou autres petits conditionnements
primaires sur lesquels il est impossible de mentionner l'ensemble des indications
prévues a l'article R 5121-138 peuvent ne porter que les indications suivantes :
1° Le nom du médicament ou du produit, le dosage, la forme pharmaceutique, le cas
échéant la mention du destinataire (« nourrissons », « enfants » ou « adultes »), ainsi
que, lorsque le médicament contient au maximum trois substances actives, la ou les
dénominations communes |[...]| ».

Aussi, la notion de la « forme » avec laquelle doivent €tre présentées les informations est
¢galement abordée a I’article R 5121-138 du CSP «[...] l'étiquetage du conditionnement
extérieur [...] porte les mentions suivantes, inscrites de maniere a étre facilement lisibles,
clairement compréhensibles et indélébiles [...] », ainsi que la langue a utiliser que 1’on
retrouve a I’article R 5121-40 du CSP « Les mentions prévues aux articles R 5121-138 [...]
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sont rédigées en francais. Elles peuvent en outre étre rédigées dans d'autres langues, a
condition que les mémes mentions figurent dans toutes les langues utilisées ».

L’ensemble de ces regles a pour objectif d’harmoniser la présentation des informations
nécessaires a I’identification du médicament qui sont présentes sur 1’étiquetage du
conditionnement primaire et secondaire pour que le patient puisse identifier aisément et
sans confusion possible le médicament.

Comme nous venons de le voir, la réglementation impose que ces ¢léments d’identification
soient présents sur chacun des articles du conditionnement pour faciliter et permettre cette
¢tape d’identification méme dans le cas ou chacun des éléments du conditionnement
seraient séparés. Aussi, ces éléments sont tres souvent répétés a plusieurs reprises sur les
différentes faces du conditionnement secondaire pour que 1’identification du médicament
soit possible peu importe la position de la boite de médicament qu’elle soit sur une table ou
au fond d’un tiroir.
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En voici quelques exemples :

Conditionnement Secondaire Conditionnement Primaire

Paracétamol
Dosage : 1 G
Forme pharmaceutique : COMPRIMES EFFERVESCENTS

Nom du médicament / Dénomination Internationale Commune (DCI) : DAFALGAN®/ |

ne !

» PARACETAMQ

Dolipra

Nom du médicament / DCI : Doliprane® / Paracétamol
Dosage : 1000 mg
Forme pharmaceutique : poudre pour solution buvable

Nom du médicament / DCI : Doxycycline® / Doxycycline
Dosage : 100 mg
Forme pharmaceutique : Capsules

Figure 4 : Illustration de la présence des éléments d’identification sur le conditionnement des

médicaments (nom du médicament, dosage et forme pharmaceutique)
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Dans le cas des blisters de comprimés, il subsiste toujours le probleme des plaquettes pré-
découpées de comprimés et de découpage manuel pratiqué fréquemment dans les services
hospitaliers afin de délivrer les médicaments nécessaires au lit de chaque patient ou pour la
préparation des piluliers ou semainiers pour les personnes agées [7].

» L

ORDONNANCE
WEXP: #»» Lot/EXP: *

Figure 5 : Exemple de découpage manuel (haut) d’un blister et de découpage d’un blister
présentant une pré-découpe (bas)

Comme présenté ci-dessus, il y a, dans ces deux cas, une perte des informations
nécessaires a ’identification et donc un risque de non-possibilit¢ d’identification du
médicament ce qui peut entrainer une erreur médicamenteuse.

Etant donné les risques encourus en cas de confusion et d’erreur de médicament suite a un
défaut d’identification, il a semblé utile de mettre en place des blisters sur lesquels, apres
séparation des alvéoles, les informations nécessaires a 1’identification du médicament
soient toujours enticrement disponibles.

C’est dans cette perspective, que sont apparus les conditionnements unitaires que nous
allons étudier dans la section suivante.
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2.3.1 Cadre réglementaire

Au niveau national, un cahier des charges technique sur la présentation unitaire des
médicaments destinés aux établissements hospitaliers a été élaboré en 1984 dans le cadre
du Club Inter-Pharmaceutique, coopération entre industriels et hospitaliers [7,12]. Il
constitue la seule référence opérationnelle utilisable dans ce domaine, mais ne présente
aucun caractere contraignant pour l'industrie pharmaceutique.

En juillet 2007, I’ Afssaps, a quant a elle proposé un projet de « Cahier des charges des
bonnes pratiques relatives au conditionnement unitaire des spécialités pharmaceutiques
destinées en particulier aux établissements de santé ». Ce document doit inciter les
industriels a mettre a disposition des établissements de santé, des médicaments en
conditionnement unitaire [7,12].

A ce jour, la présentation sous forme de conditionnement unitaire n’est pas cité dans les
articles L. 5123-2 a L 5123-6 du CSP qui définissent 1’utilisation des médicaments destinés
aux collectivités, et il ne fait ni partie des critéres d’obtention d’'une AMM pour un
médicament, ni des critéres d’obtention d’un avis favorable a I’agrément aux collectivités
des spécialités pharmaceutiques par la Haute Autorit¢ de Santé (HAS), agrément dont
I’obtention est obligatoire pour la vente d’un médicament a 1’hopital [22]. Cependant, le
conditionnement unitaire fait indirectement partie des contrats de bon usage signés entre
les établissements de santé et les Agences Régionales d’Hospitalisation (ARH) puisqu’au
sein de I’article 4 du décret n® 2005-1023 du 24 aofit 2005 relatif au contrat de bon usage
des médicaments et des produits et prestations mentionné a l'article L 162-22-7 du code de
la sécurité sociale (CSS), on trouve « L'établissement [...] souscrit a des engagements
relatifs aux médicaments |...] sur les points suivants : [ ... |

- le développement de la prescription et de la dispensation a délivrance nominative ;

- la tracabilité de la prescription, a [l'administration pour les médicaments ou a
l'utilisation pour les produits et prestations » [7].

Sachant que le développement de la dispensation a délivrance nominative ainsi que la
tragabilité de la prescription a I’administration impliquent 1’individualisation des doses qui
n’est rendue possible que par le conditionnement unitaire.

En parallele, au niveau européen le Conseil de I’Europe a publié en 2006 un rapport
intitulé « Creation of a better medication safety culture in Europe : Building up safe
medication practices », qui entre autre, recommande la mise a jour des législations
européenne et nationales afin d’obtenir un étiquetage complet et non ambigu de chaque
dose unitaire pour tous les produits [22,26]. Ce qui, une fois de plus fait référence au
conditionnement unitaire.

Enfin en 2009, la Commission Européenne a mis a disposition une révision de la guideline
sur la lisibilité des étiquetages des spécialités pharmaceutiques « Guideline on the
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readability of the label and package leaflet of medicinal products for Human use » qui
précise que lorsqu’une présentation de blister en unité de dose est proposée, toutes les
informations requises sur ces blisters doivent figurer sur chaque présentation en dose
unitaire [22,27].

Aujourd’hui, malgré I’absence de mesure au niveau national tout comme européen, en
faveur d’une mise en place systématique et obligatoire du conditionnement unitaire, les
¢tablissements hospitaliers ont bien pris conscience de I’intérét de ce type de
conditionnement pour leur travail quotidien et désormais, ils encouragent vivement les
industries pharmaceutiques a mettre a disposition leur spécialité sous cette forme en
intégrant le conditionnement unitaire dans leur cahier des charges [28].

2.3.2  Définition

Le conditionnement unitaire d’un médicament est la présentation appropriée d’une unité
déterminée de ce médicament dans un récipient unidose, destinée a 1’administration au
patient [7,22]. Il permet de retrouver pour chaque unité de prise, souvent cela concerne le
conditionnement primaire, les mentions nécessaires a I’identification et a 1’utilisation de la
spécialité pharmaceutique. Dans le cas des blisters, par exemple, le conditionnement
unitaire permet aux alvéoles séparées de rester identifiables a tout moment et d'apporter la
méme information que la plaquette entiere.

Le conditionnement unitaire d’un médicament doit présenter, au minimum, les mentions
suivantes : [7,22]

- Dénomination du médicament

- Dénomination Internationale Commune (DCI)
- Dosage

- Forme pharmaceutique

- Numéro de lot et date de péremption

Les quatre premiers éléments permettent, comme nous I’avons étudié dans la section
précédente, I’identification du médicament. Le numéro de lot et la date de péremption ont
un intérét pour la tracabilité du médicament que nous verrons au niveau de la section 4.2
de cette these.

Cependant, d’autres informations facultatives peuvent ¢galement étre présentes : [7]

- La voie d’administration qui peut étre fortement recommandée dans le cas de voie
d’administration autre que la voie orale (ex : voie vaginale, voie intramusculaire, voie
sous-cutanée).

- Les précautions d’emploi qui sont facultatives, excepté lorsqu’elles sont nécessaires au
bon usage du médicament (ex : forme galénique « a croquer »).

- Les mentions réglementaires «uniquement sur ordonnance » liée a la présence de
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substances vénéneuses (liste I, II) et « respecter les doses prescrites ». Ces mentions
sont facultatives uniquement lorsque le médicament est contenu dans un
conditionnement extérieur conforme aux dispositions réglementaires ainsi que pour le
cas des petits conditionnements ou ampoules pour lesquels leur apposition
empécherait une lisibilité correcte.

- Le code CIP dont I’apposition sur le conditionnement primaire devient obligatoire en
cas d’absence de conditionnement extérieur.

- Le nom du laboratoire pharmaceutique.

Voici un exemple de conditionnement unitaire sur lequel, on constate qu’en cas de
séparation des alvéoles pré-découpées, toutes les informations nécessaires a 1’identification
et a la tracabilité restent visibles :

Nom du médicament |

- | | Identification du
i n‘ TEX® I'E % i”'l ”\,ta médicament

Comprems sbingu (
m ;:;,:.01 > Q‘” 1070 .
¥ | P 07/204 Forme pharmaceutique |
U.G tioziLo N i d I t | =
8401 AN uméro de lo
oseq 2 L Tracabilité du
CT.XAL080S Date de péremption ‘ médicament

Figure 6: Exemple de conditionnement unitaire pour la spécialité SUBUTEX® 5 mg,
comprimé sublingual

La présentation en conditionnement unitaire est donc une forme spécifique de
conditionnement primaire qui constitue un €élément de sécurité pour le patient autant
directement que indirectement. En effet, grace a I’ensemble des ¢léments obligatoires listés
ci-dessus, le conditionnement unitaire permet, d’une part au patient et au personnel
soignant d’identifier (dénomination du médicament, DCI, dosage et forme
pharmaceutique) plus aisément le médicament jusqu’au moment de sa prise, méme si les
unités de traitement sont séparées et dépourvues de leur conditionnement secondaire, et
d’autre part, il aide a la tragabilité du médicament (numéro de lot et date de péremption) du
stockage jusqu’au moment de la prise de ce médicament par le patient.

Sa généralisation, notamment dans le milieu hospitalier, représente donc une amélioration
en faveur d’une minimisation du risque d’erreur médicamenteuse et donc d’une
augmentation de la protection des patients.
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Apres avoir étudié le cas des problemes d’identification avec les blisters, nous allons voir
le cas des ampoules contenant des solutions de médicament injectable (contenance égale
ou inférieure a 10 mL) et pour lesquelles, de trop nombreux cas de confusion et d’accident
ont été répertoriés par 1’ Afssaps.
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Les conditionnements de médicaments injectables de type ampoule présentent des petites
surfaces qui sont souvent transparentes et sur lesquelles la lisibilité¢ des informations n’est
pas optimale. C’est pourquoi, I’Afssaps a engagé un plan d’harmonisation de ces
étiquetages avec pour objectif de favoriser la lecture et la lisibilit€ de ces mentions afin
d'éviter les confusions [29]. Cette harmonisation vise a prévenir les erreurs
médicamenteuses, d’une part en facilitant I’harmonisation des mentions de I'étiquetage des
conditionnements de petites tailles et d'autre part en contribuant a améliorer la lisibilité des
étiquettes [29].

La premiere vague a débuté en 2007 avec la mise a disposition d’étiquetages harmonisés
pour les solutions injectables contenant de 1’adrénaline, de 1’atropine, de 1’éphédrine ou du
chlorure de potassium. La deuxieme étape a concerné 42 substances actives dont les
électrolytes, les anesthésiques et quelques molécules prioritaires [30].

Dans ce contexte, I’Afssaps a rédigé le document « Harmonisation de [’étiquetage des
ampoules et autres petits conditionnements de solutions injectables de médicaments —
Recommandations » qui propose notamment les recommandations suivantes : [29]

- «[...] le recours aux étiquettes [doit €tre privilégié], de facon systématique sur le
conditionnement primaire, afin d’augmenter la surface d'impression et donc de
faciliter l'apposition de mentions d'identification qualitative et quantitative les plus
lisibles possibles. »

L’expérience a démontré que I’inscription de mentions directement sur le verre des
ampoules n’apporte pas une lisibilit¢ optimale di a la transparence des parois, c’est
pourquoi I'usage d’étiquette fait partie des recommandations.

-« Les fabricants [doivent] également s’assurer de la qualité de la colle utilisée afin
d’éviter tout risque de décollement, notamment lors de la stérilisation des ampoules
préalable au bloc opératoire. »

Chacun des détails est abordé jusqu’a la qualité de la colle qui doit résister a toute
stérilisation afin d’éviter de se retrouver au bloc opératoire avec des ampoules nues
non identifiables.

- «La taille des caracteres portant sur le nom du médicament et la dénomination
commune internationale (DCI), la quantité totale en substance active et le volume
total de solution doit, pour [’ensemble de ces mentions :

- assurer un méme niveau de lecture,

- étre la plus grande possible en fonction des dimensions de [’ampoule.

Concernant la police d’écriture, le « Guideline on the readibility of the label and
package leaflet » préconise actuellement une taille minimale de 7 points (1,4 mm). La
police utilisée devra étre la plus lisible possible. »

Cela doit empécher d’avoir, sur un méme petit conditionnement, des mentions de
tailles différentes mettant en avant certaines informations plutét que d’autres.
L’ensemble des informations que sont le nom, la DCI, la quantité totale en substance
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active et le volume total sont donc toutes des informations d’un niveau d’importance
élevée qui doivent étre clairement visibles et lisibles.

« Afin, de favoriser la lecture compléete de la dénomination, les mentions doivent |...]
étre disposées selon I’axe longitudinal ou parallele a celui de [’ampoule. »
L’orientation longitudinale permet I’alignement d’un nombre de caracteres plus
important et donc 1’apposition de mentions completes, ce qui améliore la lisibilité.

cas d’un étiquetage type pour une ampoule de solution injectable est présenté ci-

dessous :

Quantité totale de 10 mg / mL~
substance active Voie intraveineuse stricte
Solution pour perfusion

Volume total
de solution
Concentration
massique

Chlorhydrate de dopamine
»50mg-5mL «

Figure 7 : Etiquetage « type »pour les ampoules de solution injectable [29]

Aussi, dans le cas des ampoules contenant des substances actives a risque ou pouvant étre
utilisées dans des situations d’urgence, quelques spécificités ont été mises en place afin
d’améliorer leur différenciation et d’éviter tout risque de confusion. Parmi celles-ci on
trouve : [29]

Le cas des solutions hypertoniques pour lesquelles 1’utilisation d’une bande de couleur
bleue portant la mention « Attention solution hypertonique » est recommandée.

Le cas des solutions d’¢électrolytes qui ne contiennent qu’un seul électrolyte et pour
lesquelles les industriels sont invités a faire figurer le symbole chimique du composé,
la concentration en pourcentage d’¢lectrolyte ou de glucose ainsi que la concentration
d’ion exprimée en nombre de mmol/mL.

Le cas des ampoules de chlorure de potassium et d’adrénaline pour lesquelles
I’utilisation d’un fond blanc et d’une écriture rouge est recommandée [29].

Attention

B Chlorure de potassium

= K 2g-20mL

< 0
£ 0,1g/mL 10 %
£ 34 2 mmol/mL d'ion Na

3 Solution & diluer pour perfusion IV

Figure 8 : Etiquetage spécifique des ampoules de chlorure de potassium [29]

Ainsi que le cas des solutions contenant de I’adrénaline, de 1’atropine ou de
I’éphédrine pour lesquelles les premieres lettres figurent en lettres majuscules (ex :
ADREnaline).
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Cette initiative de I’ Afssaps a nettement amélior¢ la lisibilité des étiquetages des ampoules
notamment injectables, comme nous pouvons le constater avec 1’exemple ci-dessous qui
concerne la spécialité ISUPREL® 0,20 mg/1 ml, solution injectable [31] :

Ancien étiquetage Nouvel étiquetage
L &l
-
=2 = disoprnaine
g = [SUPREL
kg 0,20mg-1m B 1
'”3:": E— Voie IV continue ‘ou _’
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Figure 9 : Comparaison entre I’étiquetage de la spécialité ISUPREL® avant et apres le plan
d’harmonisation de I’étiquetage des ampoules et autres petits conditionnements initié par
I’ Afssaps

D’une part, 1’identification ainsi que la différenciation des ampoules de médicaments
injectables sont favorisées, et d’autre part, la lecture de I’ensemble des informations
disponibles est facilitée.

Cette démarche d’harmonisation aide a protéger la santé des patients puisqu’elle permet de
diminuer le risque d’erreur au niveau de I’identification du médicament, et d’éviter toute
situation dangereuse au cours de laquelle un patient se verrait injecter le mauvais
médicament.

Aussi, toujours dans le contexte d’amélioration de la protection des patients contre les
risques d’erreurs médicamenteuses en lien avec l’identification des médicaments, des
mentions en langage braille, ont plus récemment fait leur apparition sur le conditionnement

externe des médicaments. Cet ajout, qui vise a permettre aux mal-voyants et aveugles
d’identifier les médicaments eux-mémes, est détaillé au sein de la section suivante.
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Dé¢s la directive 92/27/CE, on trouve au sein de I’introduction «[...] les dispositions
relatives a l'information des patients doivent assurer un niveau élevé de protection des
consommateurs, de facon a permettre une utilisation correcte des médicaments, sur la
base d'une information complete et compréhensible » [6]. Mais, ce n’est qu’au sein de
I’article 56 bis de la directive 2001/83/CE que I’on voit apparaitre la notion de braille [32].
Cette mesure qui vise a permettre d’une part, I’identification du médicament par tous, et
d’autre part, a s’assurer que toutes personnes puissent avoir acces aux informations
relatives au médicament, se retrouve au niveau de ’article R 5121-138 du CSP «[...] les
modalités de l'inscription du nom et du dosage en braille ainsi que les modalités
d'information de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
liée a cette inscription sont prévues par décision du directeur général de l'agence » et de
I’article R 5121-148 du CSP « Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché veille a
ce que la notice soit disponible, sur demande des organisations de patients, dans des
formats appropriés pour les aveugles et les mal-voyants ».

En France, 1’association HandiCapZéro accompagne cette derniere mesure en aidant
fortement a I'accessibilité des notices de médicaments aux personnes mal-voyantes et
méme mal-entendantes. En effet, il est possible de consulter et de commander la notice de
plus de 5 500 médicaments au format braille, audio ou caracteres agrandis sur leur site
internet [33].

Concernant les mentions en braille, la décision du 7 mai 2008 prise en application de
l'article R 5121-138 du CSP précise les modalités d’inscription dont les principales sont les
suivantes :

« 1. Les caracteres :

1.1. La taille de caractere et de point utilisée doit étre adaptée a la langue frangaise afin
de garantir une bonne lisibilité par le patient.

1.2. Pour les chiffres, la numérotation Antoine doit étre utilisée.

1.3. Le systeme du braille abrégé est exclu |...]

Toutefois, dans certains cas spécifiques tels que les conditionnements extérieurs de petit
volume (jusqu'a 10 ml inclus) ou de petit format, ou bien les médicaments présentant un
nom d'une certaine longueur (par exemple, certains médicaments génériques), il est
possible de mettre a disposition l'information en braille en utilisant des abréviations bien
définies »

Une fois de plus, la quantité¢ d’information a apposer sur le conditionnement est adaptée a
la taille de celui-ci.

« 2. Les mentions :

2.1. [...] le nom du médicament [...] et le dosage |[...] doivent étre inscrits en braille sur le
conditionnement extérieur ou, a défaut de conditionnement extérieur, sur le
conditionnement primaire. |...]

2.2. [...] lorsqu'un espace suffisant est disponible, d'autres informations pertinentes
également prévues dans les articles précités peuvent étre mentionnées en braille.
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2.6. Lorsque les mentions de l'étiquetage sont rédigées en francais et dans d'autres
langues, le nom en braille doit figurer dans toutes les langues concernées et le dosage doit
étre compréhensible »

Cependant, certains médicaments font 1’objet d’une exemption. En effet, « 3.1. La mention
en braille sur le conditionnement extérieur du nom du médicament ou produit et de son
dosage n'est pas nécessaire dans le cas de médicaments destinés a étre exclusivement
administrés par des professionnels de santé ou au sein des établissements de santé ».

Aussi « 3.3. Les industriels peuvent faire figurer le nom et le dosage du médicament
en braille sur tous les éléments de conditionnement.

3.4. Concernant l'emplacement des mentions en braille, il n'est pas nécessaire de prévoir
sur le conditionnement extérieur un espace exempt de toute autre mention. Néanmoins, les
mentions figurant dans l'espace sur lequel les points de braille sont appliqués doivent
demeurer aisément lisibles »

Le braille releve uniquement d’un systéme de lecture en relief, grace a la détection de
points apposés successivement sur le conditionnement. C’est pourquoi, 1’apposition des
points de braille peut se faire sur I’ensemble du conditionnement.

Vous trouverez ci-dessous I’alphabet braille dit de « Saint-Antoine » qui est utilisé en
France dans le cadre de la mise a disposition des informations sur le conditionnement des
médicaments en langage braille:
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Figure 10 : Alphabet braille de type « Saint-Antoine »
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Un exemple de mention braille visible sur le conditionnement extérieur d’un médicament
est présenté ci-dessous, avec le cas d’une boite de CRESTOR® 20 mg, comprimés. Une
deuxiéme image présente le décodage du braille selon 1’alphabet de Saint-Antoine du nom

du médicament.

Figure 11 : Conditionnement extérieur du médicament CRESTOR® 20 mg, comprimés muni

des mentions braille

Figure 12 : Exemple de décodage du nom du médicament en braille sur le conditionnement
extérieur du médicament CRESTOR® 20 mg, comprimés

Ces mesures supplémentaires permettent donc, la mise a disposition des éléments
d’identification ainsi que des informations importantes de sécurité de tous les patients, y
compris des personnes mal-voyantes et aveugles. Partant du fait qu’un patient mieux
informé est un patient qui prend moins de risque, cela contribue a une prise de médicament
plus sécurisée.

Comme nous venons de le voir, le conditionnement du médicament permet a tous patients
et professionnels de santé, dans un premier temps, d’identifier le médicament et ce,
essentiellement grace aux trois éléments qui sont le nom du médicament, la forme
pharmaceutique et le dosage. Cette étape indispensable a toute prise de médicament est
primordiale, car elle doit amener a I’administration ou prise du bon médicament ce qui est
essentiel pour la santé du patient.
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Dans un second temps, les patients et les professionnels de santé vont avoir besoin
d’informations concernant ’utilisation du médicament. La prochaine partie traite donc du
conditionnement des médicaments en tant que support primordial d’informations.
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3. Le conditionnement des médicaments : une source primordiale d’informations

Le conditionnement du médicament ne se contente donc pas seulement d’apporter les
informations nécessaires a 1’identification du médicament, il représente aussi la derniere
source d’information disponible pour les patients et les professionnels de santé avant la
prise ou la dispensation du médicament. Sachant que trés souvent, les patients consultent
ces éléments de conditionnement, seuls, en 1'absence de tout professionnel de santé, la
clart¢ et I’exhaustivit¢é des informations présentées sur le conditionnement des
médicaments sont primordiales pour le bon usage du médicament.

Nous étudierons successivement I’ensemble des informations favorisant le bon usage du
médicament qui sont proposées par les différents articles du conditionnement, les efforts
d’harmonisation de ces conditionnements proposées par la réglementation, et enfin nous

verrons comment [’utilisation de divers pictogrammes peut contribuer a améliorer la
protection des patients.

Cet aspect informationnel du conditionnement des médicaments concerne principalement
la notice qui contient I’ensemble des informations nécessaires pour une utilisation correcte
du médicament et en toute sécurité.

Le conditionnement externe du médicament ainsi que 1’étiquetage restent cependant deux
sources d’informations, certes restreintes, mais importantes pour les aspects plus pratiques
comme la forme pharmaceutique, la conservation et la date de péremption.

Comme nous I’avons vu dans la partie précédente, il existe depuis 1965 une liste des
mentions qui doivent figurer sur les récipients et les emballages des spécialités
pharmaceutiques. Cette liste, établie au niveau européen par la directive 65/65/CE, a été
par la suite modifiée, complétée puis étendue a la notice avec la directive 92/27/CE [6,25].
Cette nouvelle directive énonce de facon claire et détaillée la liste des mentions
obligatoires devant figurer sur I’étiquetage et la notice des médicaments. Elle définit
également des nouvelles régles concernant la forme et le contenu de 1’information délivrée
au patient par I’intermédiaire de la notice et de I’étiquetage [6]. Au niveau frangais, c’est le
décret n°94-19 du 5 janvier 1994 portant transposition des directives communautaires
relatives a la pharmacie et au médicament et modifiant le CSP qui introduit ces nouveaux
éléments en insérant, complétant et modifiant différents articles du CSP.

Suite a ce décret, ’Afssaps a ¢édit¢ en 1996 un guide « Notice et étiquetage des

médicaments a usage humain : Réglementation et recommandations » qui rappelle les
principes généraux de rédaction de la notice et de 1’étiquetage ainsi que les modalités
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d’application et qui aborde les mentions communes et spécifiques a la notice et a
I’étiquetage [9].

Depuis, la réglementation a beaucoup évolué sur ce point, devenant de plus en plus stricte
et précise. L’ensemble des informations devant figurer sur chacun des éléments du
conditionnement est actuellement décrit au niveau francais, dans les articles R 5121-137,
R 5121-138, R 5121-139, R 5121-140, R 5121-141, R 5121-142, R 5121-147, R 5121-148,
R 5121-149, R 5132-15 et R 5132-16 du CSP.

Il est également important de préciser que, comme mentionné dans I’article R 5121-36 du
CSP « L'autorisation est accompagnée du résumé des caractéristiques du produit
mentionné a l'article R 5121-21, du libellé de la notice et du libellé de l'étiquetage, tels
qu'approuvés par le directeur général de l'agence », la notice et 1’étiquetage font donc
partie intégrante de I’ AMM.

Enfin, concernant la rédaction de la notice et de 1’étiquetage, il existe un modele au niveau
européen « Product information - Quality Review Document Template version 9 » daté de
mars 2013 et disponible, en toutes les langues de I’UE, sur le site de la European
Medicines Agency (EMA) [34]. Ce Template a été repris et adapté par I’ Ansm pour donner
le « Template 7.3 » version d’avril 2014 dans lequel on retrouve I’ensemble des titres de
sections, 1’ordre a respecter pour le RCP, I’étiquetage et la notice ainsi que les phrases
standard a utiliser dans certains cas [35]. Ce dernier Template a été intégré au document
« Recommandations relatives a la rédaction des projets d’annexes de I’AMM » proposé
par I’Ansm et qui liste les critéres de mise en page, les conventions d’écriture et les styles
d’écriture a utiliser [35,36].

Les prochaines sous-sections vont successivement étudier, selon la réglementation
actuellement en vigueur en France, les mentions figurant sur le conditionnement externe du
médicament, puis sur la notice et enfin sur le conditionnement primaire.

3.2.1 Le conditionnement secondaire

Tout d’abord, le premier élément que voit le patient est le conditionnement secondaire ou
extérieur, c’est-a-dire la boite du médicament. C’est pourquoi, nous commencerons par
¢tudier le réglement concernant I’étiquetage de cet élément.

Comme déja présenté au sein de la section précédente, les informations indispensables a
mentionner sur 1’étiquetage et listées a 1’article R 5121-138 du CSP commencent par les
informations relatives a I’identification du médicament, qui sont le nom du médicament, le
dosage ainsi que la forme pharmaceutique.

S’ajoute a cela, « 2° La composition qualitative et quantitative en substances actives par
unité de prise ou, selon la forme d'administration, pour un volume ou un poids déterminé,
en utilisant les dénominations communes ».

Cette liste permet de connaitre I’ensemble des composants de ce médicament ainsi que leur
quantité, au cas ou le patient serait, par exemple, allergique a certains éléments.
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« 3° La forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume ou en unités de prise »

La forme pharmaceutique permet de connaitre la «nature » du médicament (ex :
comprimé, pommade) et elle donne une indication sur le mode d’administration de ce
médicament (ex : voie orale pour un comprimé, voie cutanée pour une pommade).

«4° La liste des excipients qui ont une action ou un effet notoire et qui sont mentionnés
dans les bonnes pratiques d'étiquetage prévues a l'article R 5121-137 »

De la méme maniere que la liste des composants, la liste complete des excipients a effet
notoire (EEN) doit permettre au patient d’identifier une éventuelle molécule a laquelle il
serait sensible. En effet, certains excipients sont dits « a effet notoire » ¢’est-a-dire qu’ils
peuvent provoquer des intolérances particulieres chez les patients. Leur utilisation peut
donc étre déconseillée chez certains patients ou nécessiter une utilisation contrdlée, d’ou
I’importance de préciser la liste complete de ces EEN pour en informer le patient. Le
document « Liste des Excipients a Effet Notoire - Mise a Jour de la liste et des libellés
selon le guideline européen 2003 » de I’ Afssaps et dont la deuxieme révision date du 3
mars 2009 est basé sur la guideline « Excipients in the label and package leaflet of
medicinal products for human use » de ’EMA datée de juillet 2003 [37,38]. Il comporte
une fiche pour chacun de ces excipients dits «a effet notoire » en fonction de la voie
d’administration et des doses seuils de ’EEN, et propose les libellés concernant 1’effet
notoire a inclure dans les rubriques du RCP et de la notice correspondantes [37]. Dans le
cas du galactose, voici ce qu’on trouve au niveau de ce document proposé par
I’ Afssaps : [37]

EXCIPIENT 20 : GALACTOSE

Recommandations 2009

Information & mentionner si seuil < 5g

NOTICE

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT <DE PRENDRE> <D'UTILISER>
XXX ?

« Liste des informations nécessaires avant la prise du meédicament »

Si votre medecin vous a informé(e) d'une intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce
medicament.

« Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales »

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au galactose,
une galactosémie ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires
rares).

Figure 13 : Extrait de la « Liste des Excipients a Effet Notoire - Mise a Jour de la liste et des
libellés selon le guideline européen 2003 » qui concerne le galactose [37]

Ce document guide donc les laboratoires dans la rédaction et I’harmonisation des mentions
concernant les EEN et présentes sur le conditionnement des médicaments.

« Toutefois, s'il s'agit d'un produit injectable, d'une préparation topique ou d'un collyre,
tous les excipients sont mentionnés »

Ces voies d’administration appellent a une vigilance particuliere car elles sont plus sujettes
a des risques d’allergie ayant des conséquences potentiellement graves que lors d’une
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administration par voie orale. D’ou la nécessit¢ de systématiquement mentionner
I’ensemble des excipients utilisés pour la préparation du médicament et pas seulement les
excipients cités ci-dessus qui sont dits « a effet notoire ».

« 5° Le mode d'administration et, si nécessaire, la voie d'administration, suivis d'un espace
prévu pour indiquer la posologie prescrite »

Cette mention précise par quelle voie le médicament doit étre administré. Parmi les voies
d’administration on trouve notamment la voie orale (par la bouche), la voie cutanée (par la
peau), la voie rectale (par 1’anus), la voie nasale (par le nez), la voie oculaire (par les
yeux), la voie injectable (par injection en général), la voie intramusculaire (par injection
dans le muscle), la voie intraveineuse ou intra-artérielle (par injection dans une veine ou
une artere), la voie linguale (par la langue), la voie auriculaire (par les oreilles), la voie
urétrale (par 1’urétre) ou encore la voie vaginale (par le vagin). Cette information est
particulierement importante pour le bon usage du médicament car elle peut étre source
d’erreur médicamenteuse si, par exemple, la prescription médicale n’est pas lisible ou si la
voie d’administration n’y est pas précisée.

«6° Une mise en garde spéciale selon laquelle ce médicament doit étre tenu hors de la
portée et de la vue des enfants »

Cette mention est systématiquement apposée sur le conditionnement secondaire des
médicaments pour rappeler aux patients que les enfants, de par leur poids et leur organisme
en développement sont plus sensibles aux effets des médicaments et que la prise
accidentelle d’un médicament, méme en faible quantité, peut étre dangereuse pour eux.
C’est pourquoi, il est important d’éviter de les laisser accéder librement aux médicaments.
La phrase template imposée dans toutes les notices est « Ne laissez pas ce médicament a la
portée des enfants. » et celle a mentionner sur le conditionnement extérieur est « Tenir hors
de la vue et de la portée des enfants. » [35]

« 7° Une mise en garde spéciale, si elle s'impose pour ce médicament »

Cela peut par exemple é&tre 1’augmentation du risque de crise cardiaque pour les
médicaments dont le principe actif est le kétoprofene.

« 8° Le numéro du lot de fabrication »

Ce numéro permet d’identifier le lot auquel appartient une boite spécifique de médicament
et c’est a partir de ce numéro que la tragabilité¢ de production et de distribution peut &tre
établie [8]. Pour différentes raisons, un laboratoire peut €tre contraint de rappeler des
médicaments et c’est grace a ce numéro de lot que le rappel de lot peut étre effectué. La
tracabilité des médicaments est abordée de maniere plus détaillée en section 4.2 de cette
these.

« 9° La date de péremption en clair »

Le médicament ne doit pas étre utilisé au-dela de cette date car il risque de ne plus étre
efficace, d’étre moins efficace voir d’étre toxique en générant des effets indésirables chez
le patient.

« 10° Les précautions particulieres de conservation, s'il y a lieu »

Certains médicaments sont sensibles a certains facteurs physiques (ex: lumiere,
température, humidité), il est donc nécessaire de les conserver dans certaines conditions
spécifiques pour éviter qu’ils ne se détériorent et surtout pour qu’ils conservent toutes leurs
propriétés curatives initiales. En effet, certains médicaments peuvent développer des
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substances toxiques ou se dégrader s’ils sont, par exemple, exposés a la lumiere.

« 11° Les précautions particulieres d'élimination des produits non utilisés ou des déchets
dérivés de ces produits s'il y a lieu, ainsi qu'une référence a tout systeme de collecte
approprié mis en place »

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout-a-1’égolit car ils peuvent, par exemple,
représenter un risque infectieux (ex : les vaccins qui contiennent des microorganismes
viables ou leur toxine), chimique-toxique (ex : les anti-cancéreux) ou encore radioactif
pour I’environnement. D’ou la nécessité de prévenir les patients et personnel de santé de ne
pas jeter les médicaments n’importe ou pour protéger I’environnement et donc par
extension la population toute enticre [39].

« 12° Le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et, le cas
échéant, de l'entreprise exploitant le médicament ou le produit »

Cette information permet de connaitre 1’origine du médicament et en cas de probleme ou
question, I’entreprise responsable a contacter.

« 13° La mention : « Médicament autorisé n° » suivie du numéro de l'autorisation de mise
sur le marché »

Cette information administrative prouve que le produit a bien été soumis pour évaluation et
autorisé par les autorités compétentes du pays.

« 14° Pour les médicaments non soumis a prescription, l'indication thérapeutique »
Lorsqu’un médicament est non soumis a prescription il est important que le patient puisse
étre informé de I’indication du médicament avant son achat.

« 17° Le classement du médicament en matiere de prescription et de délivrance, mentionné
dans l'autorisation de mise sur le marché »

En ce qui concerne les conditions de délivrance, I’article R 5132-15 du CSP énumere
I’ensemble des informations que doit comporter I'emballage extérieur des médicaments, a
savoir :

« 1° Si ce médicament est destiné a l'homme, un espace blanc, entouré d'un filet coloré,
dans lequel le pharmacien ou le médecin dispensateur inscrit la posologie prescrite ; s'il
s'agit d'un médicament classé comme stupéfiant ou soumis a la réglementation des
stupéfiants, le pharmacien ou le médecin dispensateur inscrit en outre son nom, son
adresse et le numéro d'ordre prévu a l'article R 5132-10 »

La présence d’un cadre rouge indique que ce médicament appartient soit a la liste I soit a la
liste des stupéfiants et celle d’un cadre vert signifie que le médicament appartient a la liste
II. Comme précisé a I’article L 5132-6 du CSP « Les listes I et Il mentionnées |...]
comprennent :

1° Certaines substances classées dangereuses pour la santé |...]

2° Les médicaments susceptibles de présenter directement ou indirectement un danger
pour la santé ;

3° Les médicaments a usage humain contenant des substances dont l'activité ou les effets
indésirables nécessitent une surveillance médicale |...]

5° Tout autre produit ou substance présentant pour la santé des risques directs ou
indirects.

La liste I comprend les substances ou préparations, et les médicaments et produits
présentant les risques les plus élevés pour la santé »
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Dans le cas de la liste I, le médicament ne peut étre délivré que pour la durée de traitement
mentionnée sur I’ordonnance, durée ne pouvant pas excéder 12 mois, et par fraction de 30
jours [40]. Il n’est pas possible de renouveler I’ordonnance sauf mention contraire précisée
par le prescripteur.

Dans le cas de la liste II, le médicament peut etre délivré plusieurs fois a partir de la méme
ordonnance pendant une durée maximale de 12 mois, sauf mention contraire inscrite par le
prescripteur [40]. La délivrance se fait par fraction de 30 jours (3 mois pour les
contraceptifs).

Dans le cas d’un stupéfiant, la délivrance est de 7, 14 ou 28 jours selon le stupéfiant
concerné et I’ordonnance ne doit pas dater de plus de 3 jours, auquel cas la quantité
délivrée sera ajustée.

Cette contrainte permet de s’assurer que le patient est suivi régulierement par un médecin,
ce qui est important pour ces traitements a fort effet thérapeutique.

Aussi, « L'étiquetage du récipient et le conditionnement des médicaments mentionnés au
premier alinéa ci-dessus comportent, d'une facon lisible : [...]

b) [...] les mentions « Respecter les doses prescrites » en caracteres noirs sur fond rouge,
« Uniquement sur ordonnance » en caracteres noirs et, lorsque le médicament est destiné
a une autre voie d'administration que les voies orale, sublinguale, perlinguale et
injectable, « Ne pas avaler » en caracteres noirs sur fond rouge »

Ces mentions qui sont mises en évidence grace a une écriture noire et pour certaines un
fond rouge ont pour objectif d’attirer 1’ceil du patient pour qu’il voit et lise ces
informations.
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Le tableau ci-dessous résume les informations relatives aux conditions de délivrance
apposer sur les conditionnements des médicaments :

Voies d’administration Informations relatives a la délivrance présentes sur le
concernées conditionnement du médicament

Liste | et stupéfiants

Orale
Sublinguale [“Respecter es doses prescrites
Perlingual Uniquement sur ordonnance
Injectable Liste Il
Uniguement sur ordonnance
Liste | et stupéfiants
Autres Uniguement sur ordonnance

Liste Il

Uniquement sur ordonnance

Tableau II : Régles d’étiquetage du conditionnement des médicaments

L’article R 5121-139 du CSP indique, quant a lui, que « Le conditionnement extérieur peut
comporter, outre le signe distinctif de l'entreprise, des signes ou des pictogrammes
explicitant certaines des informations ci-dessus ainsi que d'autres informations
compatibles avec le résumé des caractéristiques du produit. Ces éléments doivent étre
utiles pour les patients et ne présenter aucun caractere promotionnel ».

L’utilisation de signes et de pictogrammes sur le conditionnement des médicaments fait
I’objet de la section 3.4 de cette these, spécifiquement dédiée.

Aussi, toujours selon cet article R 5121-139 du CSP « Lorsque le médicament ou produit a
des effets sur la capacité de conduire des véhicules ou d'utiliser des machines, mentionnés
dans le résumé des caractéristiques du produit, son conditionnement extérieur comporte
un pictogramme ».

L’apposition de ce pictogramme conduite est détaillée en section 3.4.2 de cette these.
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Enfin, D’article R 5121-140 du CSP précise que « Les mentions prévues aux articles
R5121-138 et R 5121-139 sont rédigées en francais. Elles peuvent en outre étre rédigées
dans d'autres langues, a condition que les mémes mentions figurent dans toutes les langues
utilisées ».

L’étiquetage du conditionnement secondaire présente donc, les informations minimales
nécessaires pour permettre 1’identification, la bonne utilisation et le suivi du médicament,
mais aussi certaines informations administratives et pratiques.

Apres avoir étudié les informations présentées sur ’emballage externe du médicament,
nous poursuivons en détaillant les informations disponibles sur la notice qui se trouve dans
la boite du médicament et qui va constituer la principale source d’informations.

3.2.2 Lanotice

En effet, aprés avoir regardé la boite du médicament, le patient ouvre cette boite dans
laquelle il trouvera le conditionnement primaire contenant le médicament mais aussi la
notice.

Initialement, la notice n’était pas un élément obligatoire. Au sein de la directive 65/65/CE
on trouve « En vue de l'octroi de l'autorisation de mise sur le marché [...] doivent étre
joints les renseignements et les documents suivants : [...]

9. Un ou plusieurs échantillons ou maquettes du modele-vente de la spécialité
pharmaceutique et la notice s'il est prévu qu'une notice sera annexée a celle-ci » [25]. Ce
n’est qu’au sein de la directive 92/27/CE et plus précisément au niveau de ’article 6 qu’est
apparue 1’obligation de joindre une notice au conditionnement des médicaments [6].

On retrouve cette notion dans le droit francais au niveau de ’article R 5121-148 du CSP
qui indique que «La présence d'une notice d'information pour l'utilisateur dans le
conditionnement de tout médicament ou produit est obligatoire, sauf si les mentions citées
a larticle R5121-149 figurent directement sur le conditionnement extérieur ou le
conditionnement primaire ». Toujours selon ce méme article « [La notice] est rédigée en
francais, en termes aisément compréhensibles pour l'utilisateur et suffisamment lisibles,
compte tenu des résultats de la consultation de groupes de patients. Elle peut en outre étre
rédigée en plusieurs autres langues, a condition que les mémes informations figurent dans
toutes les langues utilisées ».

La consultation de groupes de patients est développée en section 3.3.2 de cette these.

Aussi, I’article R 5121-147 du CSP stipule que « Le titulaire de l'autorisation de mise sur
le marché se conforme aux bonnes pratiques de notice établies, par décision du directeur
général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ».

L’article R 5121-149 du CSP précise, quant a lui, que « La notice est établie en conformité

avec le résumé des caractéristiques du produit. [...] Elle comporte également, dans
l'ordre, les indications suivantes : », de méme que pour le conditionnement extérieur, la
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liste débute par les informations relatives a 1’identification du médicament, qui sont le nom
du médicament, le dosage ainsi que la forme pharmaceutique.

Puis s’ensuit «b) La catégorie pharmacothérapeutique ou le type d'activité dans des
termes aisément compréhensibles pour le patient ;

2° Les indications thérapeutiques »

L’indication décrit la ou les caractéristiques thérapeutiques, diagnostiques ou préventives
principales du médicament. Puis, selon le cas, elle précise soit quelle affection ou maladie
le médicament est capable de traiter ou de prévenir ou quel diagnostic il permet d’établir.

« 3° L'énumération des informations nécessaires avant la prise du médicament, relatives
aux contre-indications, aux précautions d'emploi, aux interactions médicamenteuses et
autres interactions susceptibles d'affecter l'action du médicament et aux mises en garde
spéciales. Cette énumération doit :

a) Tenir compte de la situation particuliere des catégories suivantes d'utilisateurs :
enfants, femmes enceintes ou allaitant, personnes dgées, personnes présentant certaines
pathologies spécifiques ;

b) Mentionner, s'il y a lieu, les effets possibles du traitement sur la capacité a conduire un
véhicule ou a utiliser certaines machines ;

c) Comporter une liste des excipients dont la connaissance est nécessaire pour une
utilisation efficace et sans risque du médicament ou du produit et qui sont définis par les
bonnes pratiques d'étiquetage prévues a l'article R 5121-137 »

Cette importante énumération a pour objectif d’informer le patient :

- des situations dans lesquelles il ne doit absolument pas prendre ce médicament, ce
sont les contre-indications,

- d’alerter le patient des situations dans lesquelles il est nécessaire de prendre des
précautions, les comportements particuliers a adopter ou a éviter, ce sont les
précautions d’emploi,

- ou encore de prévenir le patient des interactions médicamenteuses, alimentaires ou
autres pouvant survenir en cas de prise rapprochée ou simultanée avec ce médicament.

Les interactions médicamenteuses peuvent diminuer les effets du médicament ou faire
apparaitre des effets indésirables graves, c’est le cas par exemple du pamplemousse qui
bloque le fonctionnement d'une enzyme qui normalement permet l'assimilation des
médicaments, ce qui peut provoquer de graves cas de surdosage.

Pour les précautions d’emploi, on pourra trouver des informations telles que, dans le cas
d’un médicament qui a un effet nocif sur le feetus, « suivre une méthode contraceptive
pendant la prise de ce médicament », afin de s’assurer que la patiente ne prenne aucun
risque et ne débute pas une grossesse au cours du traitement.

Parmi les contre-indications fréquemment rencontrées, on trouve certaines pathologies
comme les affections cardiaques ou rénales ou encore une allergie a un des composants du
médicament. Les différentes catégories d'utilisateurs listées ci-dessus (ex : enfants, femmes
enceintes, personnes agées) correspondent chacune a une situation particuliere qui peut,
selon les cas, entrer dans la catégorie des précautions d’emploi ou méme dans celle des
contre-indications. Aussi, on trouve souvent au sein des contre-indications et précautions,
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des paragraphes exclusivement dédiés a la « Population pédiatrique » ou encore aux
« Personnes agées » car ils représentent des personnes fragiles qui nécessitent souvent des
mesures particulieres.

Afin de permettre une efficacité optimale du traitement, le patient doit également lire et
respecter :

«4° Les instructions nécessaires pour un bon usage, en particulier :

a) La posologie »

La posologie correspond au dosage associé aux modalités d'administration qui sont
conseillés pour ce médicament.

«b) Le mode et, si nécessaire, la voie d'administration ;

c) La fréquence de l'administration, en précisant, si nécessaire, le moment auquel le
médicament ou produit peut ou doit étre administré, et, le cas échéant, selon la nature du
produit »

La fréquence dépend de la pharmacocinétique du médicament et elle reflete le nombre de
prise pour une durée donnée qui est souvent nombre de prise par jour.

Le moment de prise du médicament peut différer selon certaines propriétés du médicament
avec par exemple « au cours des repas » pour les médicaments agressifs pour I’estomac ou
« avant le coucher » pour ceux provoquant un état de somnolence.

«d) La durée du traitement »

La durée de traitement, qui peut changer selon I’indication, correspond a la durée de
traitement conseillée pour atteindre une efficacité optimale du médicament.

« e) La conduite a tenir en cas de surdosage »

Un cas de surdosage est un cas ou le patient a ingéré une quantité trop importante de
médicament par rapport a la posologie recommandée. Cette situation peut €tre grave car les
effets indésirables peuvent étre décuplés ou de nouveaux effets indésirables peuvent
apparaitre. Il est important de noter que cette situation n’a pas ¢été étudiée lors du
développement du médicament. Cependant, cette section indique le comportement a
adopter en cas de surdosage.

« f) La conduite a tenir au cas ou l'administration d'une ou plusieurs doses a été omise »
Le respect scrupuleux de la dose, de la durée et de la fréquence de prise du médicament est
trés important pour I’efficacité du traitement. Dans le cas d’un oubli accidentel de prise
d’une ou plusieurs doses, cette section conseille aux patients une conduite a tenir pour
limiter au maximum le risque de diminution voir 1’absence d’efficacité du traitement.

« g) La mention, si nécessaire, d'un risque de syndrome de sevrage

h) La recommandation de consulter un médecin ou un pharmacien pour toute précision ou
conseil relatif a l'utilisation du produit »

Cette information correspond a une phrase template que 1’on retrouve systématiquement
dans toutes les notices de médicaments et qui est : « Si vous avez d’autres questions sur
I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a votre médecin ou a votre
pharmacien » [34,35].

« 5° Une description des effets indésirables pouvant étre observés lors de l'usage normal
du médicament ou du produit et, le cas échéant, la conduite a tenir, ainsi qu'une invitation
expresse pour le patient a communiquer a son médecin ou a son pharmacien tout effet
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indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice »

Cette liste alerte le patient des effets indésirables qui peuvent potentiellement survenir au
cours de la période pendant laquelle le patient prend ce médicament et la nécessité
d’avertir son médecin ou son pharmacien en cas de survenue d’effet indésirable surtout, si
celui-ci ne figure pas déja dans la notice du médicament. Et depuis récemment, « elle
comporte un texte standard, invitant expressément les patients a signaler tout effet
indésirable suspecté a leur médecin, a leur pharmacien ou a tout autre professionnel de
santé ou bien directement au centre régional de pharmacovigilance, et précisant les
différents modes de notification a leur disposition » [34,35]. Ce paragraphe encourage
donc les patients a faire remonter les cas d’effets indésirables qui sont des informations
tres importantes pour le suivi continu des médicaments dans les conditions réelles
d’utilisation.

«6° Un renvoi a la date de péremption figurant sur le conditionnement extérieur, avec :

a) Une mise en garde contre tout dépassement de cette date ;

b) S'il y a lieu, les précautions particulieres de conservation ;

c) S'il y a lieu, une mise en garde en cas de signes visibles de détérioration ;

d) La composition qualitative complete en substances actives et excipients ainsi que la
composition quantitative en substances actives, en utilisant les dénominations communes
pour chaque présentation du médicament ou du produit ;

e) La forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume, ou en unités de prises, pour
chaque présentation du médicament ;

f) Le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et, le cas échéant,
de l'entreprise exploitant le médicament ou le produit ;

g) Le nom et l'adresse du fabricant ; [...]

8° La date a laquelle la notice a été révisée pour la derniére fois ».

Aussi, un symbole noir spécifique ainsi que la mention « Ce médicament fait l'objet d'une
surveillance supplémentaire. » doivent figurer dans la notice de certains médicaments [43].
Cette spécificité sera abordée plus en détail au cours de la section 3.4.4 de cette these.

Enfin, tout comme le conditionnement extérieur, la notice du médicament peut comporter
des signes ou des pictogrammes que nous détaillerons en section 3.4 de cette these.

La notice constitue donc, une liste exhaustive d’informations qui, en plus des informations
déja mentionnées sur le conditionnement secondaire, décrit la ou les indications du
médicament, 1’ensemble des instructions utiles au bon usage, les situations a éviter, les
précautions a prendre ou encore les risques relatifs a I’utilisation du médicament.

Apres avoir étudié les informations présentes sur 1’emballage extérieur du médicament,

ainsi que celles présentes sur la notice, nous allons terminer par étudier les informations
présentes sur le conditionnement primaire du médicament.
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3.2.3 Le conditionnement primaire

Apres avoir regardé la boite du médicament puis lu la notice, le patient est prét a prendre
son traitement et il se retrouve face au conditionnement en contact direct avec le
médicament lui-méme. Dans le cas du conditionnement primaire, 1’espace dédi¢ a
I’apposition d’informations est tres souvent de taille réduite (ex : blister, flacon, tube,
seringue pré-remplie). C’est pourquoi, la liste des informations qui doit obligatoirement
figurer sur cet élément est restreinte.

L’article R 5121-141 du CSP liste les informations devant apparaitre sur le
conditionnement primaire sous de forme blister, dans le cas ou le conditionnement
extérieur est conforme a P’article R 5121-138. Comme vu lors de 1’étude des éléments
servant a I’identification du médicament en section 2, ce sont le nom du médicament, le
dosage ainsi que la forme pharmaceutique qui figurent en point 1° de cette liste.

Puis s’ensuit «2° Le nom du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du
médicament ou produit ;

3° Le numéro du lot de fabrication ;

4° La date de péremption »

Les points 3° et 4° sont nécessaires pour la bonne tracabilité du médicament qui sera
détaillée en section 4.2 de cette these.

Concernant les ampoules ou autres petits conditionnements primaires, c’est 1’article
R 5121-142 du CSP qui énumere les indications devant obligatoirement étre apposées sur
ces derniers. Comme pour I’ensemble des éléments du conditionnement, on retrouve tout
d’abord, le nom du médicament, le dosage ainsi que la forme pharmaceutique.

La liste se poursuit avec «2° Le mode d'administration et, si nécessaire, la voie
d'administration ;

3° La date de péremption ;

4° Le numéro du lot de fabrication ;

5° Le contenu en poids, en volume ou en unités »

Cette adaptation permettant de réduire la quantit¢ d’information nécessaire sur les
conditionnements primaires de petite taille a pour objectif d’assurer une bonne lisibilité des
informations méme si le conditionnement est de taille réduite.

Le conditionnement primaire représente donc la source d’information la plus restreinte et
les informations qui y figurent sont une sélection d’informations déja présentées sur la
notice et le conditionnement secondaire. Ces mentions sont celles indispensables a
I’identification du médicament, & son suivi et a son administration d’un point de vue
pratique.

Comme nous venons de le voir, le conditionnement du médicament constitue donc, entre
les mains du patient, 1’élément de référence pour 1’utilisation du médicament [44]. En
effet, I’ensemble hétéroclite d’informations que nous venons de passer en revue, permet de
renseigner, le patient ainsi que les professionnels, sur de nombreux points pour une
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utilisation optimale du médicament et de les guider pour une efficacité maximum et un
risque minimum. Cependant, une information mal ou non comprise peut entrainer un
mésusage et des erreurs médicamenteuses avec des conséquences potentiellement graves
sur la santé des patients [4]. C’est pourquoi, depuis quelques années un important effort a
été fait en vue d’harmoniser le contenu et la forme du conditionnement des médicaments a
travers 1’Europe.

Le prochain paragraphe de cette these détaille la mise en place progressive de
recommandations au niveau européen afin de garantir la lisibilité de chacun des éléments
du conditionnement des médicaments mis sur le marché.

3.3.1 Les recommandations au niveau européen

Dans un premier temps, les recommandations européennes vont principalement concerner
la notice. En effet des 1988, cette volonté de clarté a conduit a élaborer des
recommandations au niveau européen, pour que la notice soit rédigée en des termes
compréhensibles et bénéficie d’ une présentation lisible [45].

A titre d’exemple sont conseillés : [45]

- Tutilisation de caracteres de taille et de police faciles a lire,

- larédaction de paragraphes et de phrases courtes (moins de 20 mots),
- lerecours a des interlignes et des espacements suffisants,

- ou encore un bon contraste lors de I’impression.

La directive européenne 92/27/CE aborde quant a elle, dans son article 4 le fait que « Les
mentions prévues [sur I’emballage extérieur et les conditionnements primaires] doivent
étre inscrites de maniere a étre facilement lisibles, clairement compréhensibles et
indélébiles » et dans son article 8, le fait que « La notice doit étre rédigée en termes clairs
et compréhensibles pour les utilisateurs, dans la ou les langues officielles de I'Etat membre
de mise sur le marché et de maniere a étre facilement lisible » [6].

C’est aussi la premiere directive dans laquelle est abordé le contenu des notices. En effet,
ce texte établit une liste non exhaustive des mentions que doit comporter la notice et
considere que « les dispositions relatives a l'information des patients doivent assurer un
niveau élevé de protection des consommateurs, de facon a permettre une utilisation
correcte des médicaments, sur la base d'une information compléte et compréhensible » [6].

Puis en 1998, se basant sur la directive 92/27/CE et principalement sur son article 4,
I’EMA met a disposition des demandeurs d’AMM la premiere version de la « Guideline on
the readability of the labelling and package leaflet of medicinal products for human use »
[6,27]. Le principal objectif de ce document est de fournir des conseils aux laboratoires
pour s’assurer que les notices et étiquetage soient lisibles.
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Cette version de 1998 se présente sous la forme de 3 sections : une étant consacrée a la
lisibilit¢ de la notice et de I’étiquetage, une deuxiéme section abordant le format de
I’étiquetage et une troisieme et derniere section détaillant le format de la notice [27]. On
trouve également en annexe un exemple de notice et quelques lignes directives sur la
maniere de la rédiger. Une Révision 1 de cette guideline datée de 12 janvier 2009 est
désormais en vigueur. Cette nouvelle version se base avant tout sur la directive
2001/83/CE amendée par la directive 2004/27/CE et est composée de 3 chapitres [10,27].
Un premier chapitre est entierement consacré a la lisibilité de 1’étiquetage et de la notice :
taille de 1’écriture, style, couleur, syntaxe, qualité du papier mais aussi le format de la
notice en détaillant, quels éléments doivent apparaitre, comment les présenter, comment
exprimer les quantités ou encore quelles informations sont a présenter sur un blister et un
conditionnement de petite taille [27].

Le deuxieme chapitre se focalise sur les recommandations destinées aux personnes mal
voyantes et aveugles.

Enfin, un troisieéme et dernier chapitre détaille les lignes directrices pour la consultation de
groupe de patients cibles pour la notice.

En effet, au sein de la directive 2001/83/EC amendée par la directive 2004/27/CE, on
trouve « L'article 59 est remplacé par le texte suivant : |...]

3. La notice doit refléter les résultats de la consultation de groupes cibles de patients, afin
de garantir sa lisibilité, sa clarté et sa facilité d'utilisation » [10]. Ce nouvel article
instaure pour la premiere fois I’obligation de consultation d’un groupe de patients aussi
appelé « test de lisibilité » pour vérifier la lisibilité des notices de médicament.
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Les recommandations issues de la « Guideline on the readibility of the labelling and
package leaflet of medicinal products for human use » sont résumées dans les tableaux ci-
dessous, avec respectivement les recommandations concernant les notices puis
I’étiquetage : [46]

2 R ™
Item concerné Recommandations

Police * g points® mesurés avec la police Times New Roman avec un espacement de 3 mm entre les lignes
au minimum

* Tailles différentes utilisables pour mise en exergue d'informations. Taille plus importante pour
les médicaments destinés & traiter les troubles visuels

* Eviter les styles italigue et souligné

Lettres majuscules
Présentation du texte

Pas d’utilisation trop étendue & utiliser juste pour mise en exergue de certains points

Eviter le texte justifié

Format en colonne préconisé

Présence d’un trait entre les colonnes si colonnes trop rapprochées
Format paysage 4 envisager

Contraste

Prévoir un contraste important
En général : lettres noires sur fond clair ; Minverse peut &tre utilisé pour faire ressortir des informations

Notice multilingue Regroupement des informations d'une méme langue

Espace suffisant entre les différentes versions linguistiques

Titres En caractéres gras ou en couleur
Espace entre les titres et le texte uniforme dans la notice
Pas plus de deux niveaux de titre sauf si nécessaire

Lignes destinées & séparer chacune des rubrigues préconisées

Couleurs

L'utilisation de couleurs doit permettre de faire ressortir certaines informations notamment les titres
Eviter d’utiliser la m&me couleur pour les titres et les informations & mettre en exergue

Syntaxe * Liliser des mots simples avec peu de syllabes
Faire des phrases courtes
* Recourir aux « puces » pour les listes (pas plus de 5 & 6 « puces » si possible)

Effets indésirables e Alister: le regroupement par organe n'est pas conseillg, préférer par fréquence

La liste commencera par énumérer les plus fréguents en définissant la frEquence en nombre,
Pour un effetindésirable grave et nécessitant de prendre des mesures en urgence, le décrire
en premier et le mettre en évidence

Style Utiliser un style direct

Préférer «Ce/votre médicament » plutdt que la répétition du nom du médicament

Eviter les abréviations et acronymes

Traduire les termes médicaux en utilisant des termes faciles 8 comprendre par les patients,

suivis immédiatement du terme médical

Papier * LUtiliser un papier suffisamment épais pour réduire au maximum |'effet de transparence
s Eviter l'utilisation de papier brillant
* Pourune notice pliée, s’assurer gue les plis ne génent pas la lecture du texte

Symboles et * |ls sont utilisables pour la bonne compréhension de 'information & l'exclusion de tout élément
pictogrammes de nature promotionnelle
* |ls ne remplacent pas le texte
* |ls doivent aider 4 la « navigation » dans le texte et & clarifier ou mettre en évidence certains
aspects du texte
» |lfaut s'assurerde leur bonne compréhension

Notice pour aveugles * Pour les malvoyants : utilisation d'une police Sans Serif 7 de taille 16-20 points avec des lettres
et malvoyants noires sur fond blanc

* Pour les aveugles : prévoir une version audio de la notice sur CD-Rom ou cassette ou une notice

\_ en braille

Tableau III : Recommandations de rédaction pour la notice [46]
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Item concerné Recommandations

Dénomination = Nom +dosage + forme pharmaceutigue + « nourrisson», « enfant » ou « adulte », 51 approprié
+ DCl des substances actives (jusqu'a 3) si nom de fantaisie

Taille de la police I *  Auminimum 7 points ou une hauteur pour le « X » de 1,4 mm
s  Espace de 3 mmentre les lignes

Expression du dosage s |l peut &tre utile de préciser la guantité par unité de volume + la guantité dans le volume total
* |esdifférents dosages doivent &tre exprimés de la mEme maniére {méme unité)

Voie d'administration | *  Eyiter les tournures négatives®

Abréviations ® |iste des abréviations autorisées :
« standard terms » : ['abréviation IV pour la voie d’administration intraveineuse est acceptable
L - _ - non standards : publication sur le site de 'EMEA par le groupe QRD - _
Place de l'information | = L'information importante doit apparaitre sur les faces principales dans une taille suffisante

Logo de I'entreprise | * Unlogo est acceptable seulement sil'espace le permet
Coulaurs | * Favoriser les couleurs pour différencier les dosages au sein d'une gamme
* Enrevanche, éviter 'utilisation de couleurs différentes au sein de la dénomination
Espace * laisser un espace vierge d'inscription pour reporter la posologie
Etui multilingue | * Prévoirune démarcation claire entre les différentes langues
Blisters = [lestpossible de ne faire figurer la date de péremption et le numéro de lot que sur une extrémité

du blister (sur les deux extrémités si possible)
* |esinformations doivent &tre lisibles jusqu’a ce que la derniére dose ait &té prise
=  Encasde blister unitaire, toute I'information requise sur les blisters doit apparaitre sur chague dose

Petits = [nformations minimales pour les petits conditionnements : dénomination du médicament comme
conditionnements décrit précédemment £ voie d"administration + mode d'administration + date de péremption
primaires +numéro de lot + contenu
* (Conceme les contenants de 10 ml ou moins
Braille * |ebraille est obligatoire uniguement sur les conditionnements secondaires

e ["Ecriture Marburg Medium est recommandée

* Dopivent tre mentionnés en braille : la dénomination + dosage (dans le cas ol il n'existe gu'un
seul dosage, la mention de la dénomination seule est acceptée)

* [lestsouhaitable de faire figurer la date de péremption en braille

* 5ipossible, seront mentionnées en braille les formes pharmaceutigues et si approprié :
a adulte », « enfant », ou « NOUrrisson »

* Lebraille ne doit pas Etre abrégé (2 ['exception des conditionnements secondaires de petits
volumes (moins de 10 mil)

. ée brailléa n'est pas requis pour les médicaments uniguement administrés par des professionnels

e sant

* |e braille peut Etre superposé au texte en clair sicela n'a pas d'impact sur la lisibilité des
mentions en clair

* |ebraille est 8 adapter dans la langue du pays concerné. En cas d'&tui multilingue :
braille dans toutes les langues concernées

Tableau IV : Recommandations de rédaction pour I’étiquetage [46]

Ces recommandations doivent donc aider les laboratoires a rédiger des articles de
conditionnements lisibles et facilement compréhensibles. Pour le cas de la notice, nous
allons maintenant étudier plus spécifiquement la mise en place du test de lisibilité de la
notice qui permettra de garantir sa lisibilité.

3.3.2 Le Test de lisibilité
3.3.2.1  Cadre réglementaire

Comme nous I’avons déja évoqué, cette notion de test a fait son apparition, au niveau
européen a l’article 59 de la directive 2004/27/CE [10]. En France, ce n’est que le 30
octobre 2005 pour les procédures européennes et depuis le 7 mai 2008 pour les procédures
nationales, par ’intermédiaire du décret de transposition de la directive en droit frangais
n° 2008-435 du 6 mai 2008, que l’obligation d’effectuer un test de lisibilité pour les
notices est entrée en application [47]. Cette obligation se retrouve au niveau francais, a
I’article R 5121-25 du CSP « A la demande [d’une autorisation de mise sur le marché] est
Jjoint un dossier comprenant les renseignements et documents suivants : [ ...]
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9° Une ou plusieurs maquettes ou échantillons du conditionnement extérieur et du
conditionnement primaire et, s'il y a lieu, le projet de notice accompagné des résultats de
l'évaluation portant sur la lisibilité, la clarté et la facilité d'utilisation de cette derniere,
réalisée en coopération avec des groupes cibles de patients » et a I’article R 5121-148 du
CSP « La présence d'une notice d'information pour l'utilisateur dans le conditionnement
de tout médicament ou produit est obligatoire |[...] Elle est rédigée en francais, en termes
aisément compréhensibles pour l'utilisateur et suffisamment lisibles, compte tenu des
résultats de la consultation de groupes de patients ».

Le décret n°2008-435 du 6 mai 2008 prévoit que tous les médicaments disposent de
notices validées par des tests réalisés auprés d’utilisateurs potentiels. Dans cette
perspective, un test doit &tre soumis lors de toute demande d’AMM. Pour les médicaments
bénéficiant déja d’'une AMM a la date du décret, le test devra étre soumis au plus tard lors
du renouvellement de I’AMM [47].

Dans ce cadre, 1’ Afssaps a mis a disposition en Juillet 2009 un document a destination des
industriels de santé « Conseils pour l’élaboration des notices destinées aux patients et la
conduite des tests de lisibilité » pour guider ces derniers dans leur démarche de réalisation
du test de lisibilité [47]. Dans ce document, on peut trouver diverses informations, comme
I’existence de « feuilles de style » pour le format de la notice, comment libeller les
informations, quelle mise en forme adopter, comment réaliser le test et écrire le rapport
final ainsi que les criteres de réussite et les modalités de soumission du test aux
autorités [47].

L’objectif principal du test est de s’assurer que les patients sont capables, d’une part de
trouver 1’information (lisibilité), d’autre part de la comprendre (clarté) et enfin de la mettre
en application (facilité d’utilisation) [48,49]. Le test doit permettre d’identifier les
difficultés posées par la notice, de proposer des solutions puis de valider ces changements.

Dans quelques rares cas seulement, il est possible de ne pas réaliser un test complet de
lisibilité sur une notice et de ne présenter qu’un Bridging c’est-a-dire faire référence a un
test déja validé sur la notice d’un autre médicament. Cela est possible dans le cas de
spécialités appartenant a la méme classe pharmacothérapeutique (en particulier si elles
revendiquent la méme indication) et dont la pharmacodynamie et la pharmacocinétique
sont globalement similaires [47].

3.3.2.2 Comment libeller les informations a destination des patients
Comme déja précisé dans la section 3.2.2 de cette these, les informations doivent étre en
conformité avec le RCP et elles doivent étre facilement compréhensibles par les patients

afin de permettre le bon usage du médicament.

Pour cela, le style rédactionnel doit étre appliqué et suivre les quelques regles
suivantes : [27,47,50]

- Eviter tout langage compliqué et le jargon médical. Transcrire toutes les informations
en langage courant non spécialis€. Exprimer les effets indésirables avec un libellé
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compréhensible par les patients. Pour les termes médicaux « pyrexie » et « céphalée »,
il est préférable d’utiliser les termes « fievre » et « maux de téte » au sein de la notice.

- Utiliser autant que possible des phrases courtes.

- Pour faciliter le repérage des informations par le patient, privilégier le recours a des
énumérations avec puces et utiliser différents niveaux de lecture (ex : puces, tirets,
espacements).

- Eviter les énumérations trop longues, notamment pour les effets indésirables.
Regrouper les effets indésirables en fonction de leur fréquence et de leur gravité.

- Les noms chimiques des substances doivent étre accompagnés d’une explication
compréhensible de leur effet thérapeutique.

- Présenter clairement les risques aux patients et les précautions d’emploi a respecter.

- Les informations fournies doivent étre simples a mettre en application.

- S’assurer que les titres sont disposés de maniere cohérente et qu’ils sont bien visibles
(ex : grande taille de caractere, style écriture gras, titres en couleur).

- Pour le corps du texte, utiliser la taille de caractere la plus grande possible avec,
comme spécifié dans la « Guideline on the readability of the labelling and package
leaflet of medicinal products for human use » une taille minimum de 8 pour la police
Time New Roman.

- Exploiter les espaces vides. Lorsque le texte est trop dense, le patient a tendance a se
déconcentrer et ne trouve pas les informations dont il a besoin. Aussi, éviter les textes
justifiés, car ils créent des espacements irréguliers entre les lettres.

- Attention a ne pas couper les informations qui sont reliées (ne pas les présenter sur des
colonnes différentes ou sur des faces distinctes de la notice).

- Et adopter de préférence un format paysage qui permet de présenter les textes sous
forme de colonnes et de paragraphes plus condensés.

L’ensemble de ces éléments formels et rédactionnels va aider le patient a se repérer et a
mieux comprendre les informations ainsi que les messages de sécurité délivrés par le biais
de la notice.

3.3.2.3  Réalisation du test et rapport

Une fois la notice rédigée, le test doit tre soit réalisé par le titulaire de I’AMM, soit par un
organisme qualifié. Pour cela, il faut établir la liste de questions qui vont €tre posées aux
différents participants. La distribution et la portée des questions soumises aux participants
varient d’'un médicament a I’autre. Ces questions doivent couvrir tous les messages clés de
la notice, en particulier ceux liés a la sécurité d’emploi, qui sont principalement présents
dans les sections 1 a 4 de la notice (ex: contre-indications, précautions d’emploi,
spécificités concernant la population pédiatrique, la population agée ou les femmes
enceintes par exemple). Généralement, le test comprend dix a quinze questions spécifiques
ainsi trois ou quatre questions qualitatives permettant de recueillir les impressions
générales des participants sur la facilit¢ d’utilisation de la notice, sa présentation et sa
facilité de compréhension.
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Vous trouverez ci-dessous quelques exemples de questions pouvant étre posées au cours
d’un test de lisibilité :

- A quoi sert ce médicament ?

- Peut-on utiliser ce médicament au cours de la grossesse ?

- Existe-t-il des situations au cours desquelles il ne faut absolument pas prendre ce
médicament ?

- Peut-on donner ce médicament a un enfant de moins de 3 ans ?

Aussi, une importante part de la réalisation du test est la sélection de 1’échantillon de
personnes qui va participer au test.

Ce choix doit respecter plusieurs criteres : [27,47,50]

- Les participants au test doivent refléter le sex-ratio et les tranches d’age de la
population cible du médicament. Lorsqu’un médicament est principalement destiné a
une population pédiatrique ou dépendante, 1’échantillon testé doit étre constitué de
parents, d’accompagnants ou de soignants.

- Il n’est pas nécessaire que les sujets interrogés soient atteints de la maladie traitée par
le médicament.

- Les professionnels de santé (ex : médecins, infirmiers, étudiants en médecine ou en
pharmacie) ne sont en principe pas €ligibles sauf dans le cas des médicaments ayant
un mode d’administration impliquant leur participation (ex : injections, perfusion,
irrigations, administration par sonde) ou réservés a I’usage hospitalier. Dans ce cas,
une proportion raisonnable de professionnels de santé pourra étre sollicitée.

Ensuite, chaque question devra répondre aux criteres de réussite qui sont que 90 % des
adultes sachant lire et écrire soient capables de localiser les informations et que 90 %
d’entre eux puissent les comprendre [47]. Dans le cas standard de deux tests portant sur 10
patients, cela correspond a 16 patients participants sur 20 qui devront trouver et
comprendre les informations de la notice [47]. Les criteres de réussite qui peuvent €tre, par
exemple, le temps maximum mis pour localiser une information dans la notice ou encore
une réponse « type » traduisant la bonne compréhension d’une information, seront a définir
avant le test.

Dans le cas ou le nombre de réponses correctes a une question est insuffisant, la section
correspondante de la notice devra €tre modifiée et le test devra étre répété sur au moins 10
nouveaux participants [47].
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L’ensemble des recommandations issues essentiellement de la « Guideline on the
readability of the labelling and package leaflet of medicinal products for human use » et
qui concernent le Test de lisibilité est présenté dans le tableau ci-dessous : [46]

Pl z :
Item concerné Recommandations

Langue s |l estsuffisant de tester une notice dans une langue européenne

» |esrésultats doivent Btre présentés en anglais pour les procédures centralisées, de reconnaissance
mutuelle ou décentralisées, ou dans la langue du pays pour les procédures nationales

® Laqualité de |a traduction de la notice testée est importante

Entretiens * |l5doivent étre individuels, en face @ face, et porter sur un minimum de 2 x 10 personnes
* |l5ne doivent pas durer plus de 45 minutes par personne

Interviewer Les questions sont posées oralement

Linterviewer doit :

s Btre expérimenté dans les techniques d'entretiens

dire aux participants qu'il s'agit de tester la notice et non de les tester

permettre aux participants de lire la notice en entier

adopter un ton de conversation permettant une bonne interaction avec les participants
demander aux participants de répondre avec leurs propres mots

Personnes testées » |"&chantillon doit &tre représentatif de la population cible en évitant les médecins, infirmiéres et pharmaciens

Critére de succés » Lestests seront répétés jusqu'a I'obtention d’un résultat satisfaisant sur un groupe de 10

* Un test final sur 10 participants supplémentaires est nécessaire pour s'assurer gue le critére
de succés est atteint

*  Lecritére de succés est atteint lorsque 9o% des participants ont trouvé l'information, parmi lesquels
0% ontcompris l'information soit 16 participants sur 20 doivent &tre capables de trouver linformation,
de répondre correctement a chague question et d'agir en conséquence

Questionnaire Les questions doivent refléter les aspects de sécurité d’emploi importants et difficiles de la notice

Il faut évaluer la capacité des participants a localiser et comprendre l'information

Le questionnaire doit :

»  @tre testé dans le cadre d"une phase pilote pour s'assurer gue les questions sont bien posées et bien adaptées
8tre réduit au minimum : 12-15 guestions peuvent tre suffisantes selon les cas

faire apparaitre les questions dans un ordre aléatoire

étre formulé différemment du texte

couvrir les instructions de préparation et d’utilisation dans le cas de produits qui comportent

des dispositifs d"administration J

Tableau V : Recommandations pour le test de lisibilité [46]

Enfin, le rapport devra étre rédigé et, comme mentionné au sein de 1’article R 5121-25 du
CSP, soumis aux autorités.

Il comportera les éléments suivants : [47]

- laliste des questions posées,

- une justification du choix des participants et leurs différentes caractéristiques,

- une synthese de chaque cycle de test en indiquant les questions problématiques et la
liste des modifications de la notice ayant permis de répondre a ces difficultés,

- ainsi que les maquettes de toutes les versions de la notice testées et la version finale en
document texte avec changements apparents.

La mise en place systématique des tests de lisibilité pour toutes les notices visent donc a
uniformiser les informations et les présentations des notices des différents médicaments.
Cela doit ainsi aider les patients a s’y retrouver plus facilement, éviter qu’ils soient perdus
d’une notice a l’autre, et éviter qu’ils ne trouvent pas les informations importantes de
sécurité ou qu’ils ne comprennent pas ou mal les informations. En effet, des informations
claires et accessibles permettent de promouvoir le bon usage du médicament (ex : suivi des
contre-indications et précautions d’emploi, respect de I’indication et du dosage, conscience
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des risques et effets indésirables), ce qui favorise I’efficacité du traitement et réduit les
risques d’effets indésirables ou erreurs médicamenteuses pour les patients.

Pour encore améliorer la lisibilité et la mise en évidence de certaines informations
importantes, 1’utilisation de pictogramme s’est largement développée et 1’utilisation de
certains pictogrammes est méme devenue obligatoire. La prochaine section de cette these
développe I’utilisation des pictogrammes sur le conditionnement des médicaments et leur
role respectif dans la protection des patients.
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3.4.1 Pictogrammes

Un pictogramme est un dessin figuratif ou symbolique qui reproduit le contenu d'un
message sans se référer a sa forme linguistique [S1]. Il représente de maniere simple et
figurée une information, il ne nécessite pas de savoir lire pour €tre décrypté et il doit
permettre une compréhension facile et rapide de I’information. Dans le cas des
médicaments, ces alertes visuelles permettent de capter ’attention des patients, pour
pouvoir communiquer des messages de sécurité ou des conseils afin d’éviter certains
désagréments.

La possibilité d’utiliser des pictogrammes a été instaurée pour la premiere fois au niveau
de I’article 2 de la directive 92/92/CE pour le conditionnement extérieur et au niveau de
’article 7 de cette méme directive pour la notice [6].

Au niveau francais, la possibilité d’utiliser des pictogrammes est décrite, pour le
conditionnement extérieur des médicaments a I’article R 5121-139 du CSP «Le
conditionnement extérieur peut comporter, outre le signe distinctif de l'entreprise, des
signes ou des pictogrammes explicitant certaines des informations ci-dessus ainsi que
d'autres informations compatibles avec le résumé des caractéristiques du produit. Ces
éléments doivent étre utiles pour les patients et ne présenter aucun caractere
promotionnel » et pour la notice a I’article R 5121-149 du CSP « La notice peut comporter,
outre le signe distinctif de l'entreprise, des signes ou des pictogrammes explicitant
certaines des informations ci-dessus ainsi que d'autres informations compatibles avec le
résumé des caractéristiques du produit. Ces éléments doivent étre utiles pour les patients
et ne présenter aucun caractere promotionnel ».

L’utilisation de pictogrammes sur le conditionnement des médicaments va donc se
développer progressivement et une réglementation stricte va venir encadrer cette évolution.

3.4.2 Les pictogrammes « conduite »

Suite a la possibilité d’utiliser un pictogramme sur le conditionnement des médicaments, le
décret n°99-338 du 3 mai 1999 relatif a I'apposition d'un pictogramme sur le
conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits et modifiant le CSP va
rendre obligatoire 1’apposition d’un pictogramme sur le conditionnement des médicaments
ayant un effet sur la capacité de conduire des véhicules ou d’utiliser des machines [52].

On retrouve cela au niveau frangais a I’article R 5121-139 du CSP « Lorsque le
médicament ou produit a des effets sur la capacité de conduire des véhicules ou d'utiliser
des machines, mentionnés dans le résumé des -caractéristiques du produit, son
conditionnement extérieur comporte un pictogramme, dont le modele est déterminé, sur
proposition du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, par arrété du ministre chargé de la santé ».

Les médicaments concernés sont les psychotropes, les dérivés codéinés, les antiémétiques,
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les antihistaminiques, les antihypertenseurs, les médicaments utilisés dans 1’insuffisance
coronarienne, les médicaments du diabete, les antalgiques et les collyres [53].

Ce pictogramme défini par arrété, a la forme d'un triangle équilatéral rouge sur fond blanc,
dans lequel se trouve une voiture noire. Ses dimensions ne sont pas fixées et selon 1’article
8 de cet arrété, «les dimensions du pictogramme sont adaptées a la taille du
conditionnement extérieur du médicament ou produit », le fabricant peut donc décider de
la taille de ce pictogramme et de son emplacement sur le conditionnement [52].

Sy

Figure 14 : Pictogramme « conduite »

Depuis 2004 et selon ’article R 5121-149 du CSP, « La notice [...] établie en conformité
avec le résumé des caractéristiques du produit doit [...] : b) Mentionner, s'il y a lieu, les
effets possibles du traitement sur la capacité a conduire un véhicule ou a utiliser certaines
machines », elle comporte donc une rubrique « Conducteurs de véhicule et utilisateurs de
machines » dans laquelle sont mentionnés ces effets. Ceci apparait sous forme de texte, le
pictogramme figurant sur I’emballage extérieur n’apparait pas obligatoirement sur la
notice [35].

L’arrété du 8 aott 2008, pris pour 1’application de I’article R 5121-139 du CSP, relatif a
I’apposition d’un pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains médicaments

et produits précise les trois modeles du pictogramme tels que présenté ci-
dessous : [52,53,54]

- Le pictogramme associé au niveau 1 concerne les médicaments ou produits contenant
des principes actifs qui ne remettent pas en cause la conduite de véhicules ou
l'utilisation de machines, mais nécessitent que les patients soient informés. Le
pictogramme associ€ au niveau 1 a la forme d'un triangle équilatéral noir sur fond
jaune, dans lequel se trouve une voiture noire et « Niveau 1 » est mentionné en
dessous.

Soyez prudent

Ne pas conduire

I LAVIRE  sans avoir lu la notice

Figure 15 : Pictogramme « conduite » de niveau 1

Il est accompagné de la phrase « Soyez prudent. Ne pas conduire sans avoir lu la
notice. »

Ce pictogramme recommande donc aux patients d’étre prudent et de lire la notice afin
qu’ils soient informés et conscients des risques que peut provoquer ce médicament sur
’aptitude a conduire.
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Le pictogramme associé au niveau 2 concerne les médicaments ou produits contenant
des principes actifs qui peuvent remettre en cause l'aptitude a la conduite de véhicules
ou a l'utilisation de machines et nécessitent 1'avis d'un professionnel de santé. Ce
pictogramme a la méme forme que celui de niveau 1 sauf que le fond est orange et
c’est « Niveau 2 » qui est mentionné en dessous.

s\, Soyez trés prudent
Ne pas conduire sans |'avis
d'un professionnel de santé

Figure 16 : Pictogramme « conduite » de niveau 2

Il est accompagné de la phrase « Soyez tres prudent. Ne pas conduire sans l'avis d'un
professionnel de santé. »

Ce pictogramme muni d’un fond orange signale au patient que la conduite d’un
véhicule aprés la prise de ce médicament est risquée et qu’il est nécessaire de
demander I’avis au préalable a son médecin ou pharmacien.

Le pictogramme associé au niveau 3 concerne, quant a lui, les médicaments ou
produits contenant des principes actifs pour lesquels l'aptitude a la conduite de
véhicules ou a l'utilisation de machines est remise en cause pendant leur utilisation. De
méme que précédemment, ce pictogramme représente un triangle avec une voiture
noire a I’intérieur mais dans ce cas, le fond est rouge et le niveau mentionné en
dessous est « Niveau 3 ».

Attention, danger :
ne pas conduire

Pour la reprise de la conduite,
LIV =ENURY  demandez ['avis d'un médecin

Figure 17 : Pictogramme « conduite » de niveau 3

Il est accompagné de la phrase « Attention, danger : ne pas conduire. Pour la reprise
de la conduite, demandez 1'avis d'un médecin. »

Ce dernier pictogramme alerte le patient que la prise de ce médicament présente un
réel danger pour la conduite d’un véhicule et qu’il ne doit en aucun cas prendre le
volant apres avoir pris ce médicament. Un avis médical est méme nécessaire pour la
reprise de la conduite.

La prise de certains médicaments peut altérer les capacités d’un individu a conduire un

véhicule en provoquant chez ce dernier un état de somnolence, une perte de la coordination
motrice, des troubles du comportement, une altération de 1’équilibre, ou encore des
troubles visuels [52]. L’apposition de ces pictogrammes sur la boite des médicaments

visent donc a informer les patients de ces risques pour qu’ils soient conscients des dangers
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que peut présenter la prise du médicament. Le respect des regles associées a ces
pictogrammes doit permettre d’éviter d’éventuels accidents pouvant survenir suite a la
prise du médicament et donc de protéger le patient lui-méme mais aussi, en quelques
sortes, protéger la vie d’autrui.

Actuellement, une liste est disponible en annexe de I’arrété du 8 aolit 2008 et précise pour
chacune des molécules actives sur le marché, le niveau de risque associé a la molécule en
ce qui concerne la conduite de véhicule. Malheureusement la liste n’étant que trés rarement
mise a jour, dans le cas d’une nouvelle molécule ne figurant pas sur cette liste c’est le
pictogramme standard présenté Figure 16 qui sera utilisé par défaut.

3.4.3 Le pictogramme « photosensibilisation »

Certains médicaments présentent des effets photosensibilisants, c’est-a-dire qu’ils
augmentent la sensibilité aux rayons ultraviolets, qu’ils soient solaires ou artificiels (ex :
cabines de bronzage) [55]. Le phénomene de photosensibilisation provoque, sur les parties
découvertes du corps, des lésions sans proportion et méme souvent disproportionnées avec
I’intensité de ’exposition aux UV. Il se traduit principalement par des coups de soleil (ex :
rougeur, brilure sévere), des éruptions variées (ex : vésicules, plaques d’eczéma, urticaire)
ou une pigmentation anormale [55,56]. Les médicaments concernés sont le plus souvent
des antibiotiques et autres anti-infectieux, des spécialités cardio-vasculaires, des
médicaments psychotropes ou encore des anti-inflammatoires non stéroidiens [56].

Les notices de ces médicaments signalent les risques de photosensibilisation dans la
section « Contre-indications » et « Précautions d’emploi — Mise en garde spéciales » et leur
boite présente un pictogramme spécifique afin de les identifier facilement et ainsi prendre
les mesures préventives adaptées [57].

Le pictogramme est un triangle équilatéral rouge sur fond blanc dans lequel on trouve un
soleil partiellement recouvert d’un nuage.

Figure 18 : Pictogramme « photosensibilité »

Il est accompagné de la mention « Protéger les zones traitées par le port d’un vétement afin
de ne pas les exposer au soleil (méme voilé) ou aux UVA. »

Ce pictogramme met en garde les patients du pouvoir photosensibilisant qu’a le
médicament et les conseille de ne pas exposer la zone traitée au soleil et de la protéger du
soleil pour éviter tout risque de réactions cutanées.

3.44 Le pictogramme « triangle noir »

Dans le cadre de la nouvelle 1égislation en matiere de pharmacovigilance instaurée par la
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directive 2010/84/UE, un nouveau pictogramme a fait son apparition. Il s’agit d'un triangle
noir inversé : [43,58,59]

v

Figure 19 : Pictogramme « triangle noir »

Comme précisé au niveau francais a I’article R 5121-149 du CSP « Pour les médicaments
figurant sur la liste visée a l'article 23 du reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement
européen et du Conseil du 31 mars 2004, la notice doit, outre les renseignements
mentionnés ci-dessus, comporter la mention : « Ce médicament fait ['objet d'une
surveillance supplémentaire ». Cette mention est précédée du symbole noir mentionné a
l'article 23 du reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31
mars 2004 et suivie d'une phrase explicative déterminée par la Commission européenne ».
Ce pictogramme est visible sur les notices et le RCP, mais pas sur les boites de
médicaments [35]. Ce pictogramme permet d’identifier les médicaments sous surveillance
renforcée des autorités de santé européennes.

Cette mesure s’applique systématiquement aux médicaments autorisés dans 1'Union
Européenne (UE) apres le ler janvier 2011 dans les cas suivants : [43,59]

- Si le médicament contient une nouvelle substance active autorisée dans 1'UE depuis le
ler janvier 2011.

- Si le médicament est d’origine biologique, tel qu'un vaccin ou un médicament dérivé
du sang, dont I'expérience depuis la commercialisation est limitée.

- Si le médicament bénéficie d'une autorisation conditionnelle, dans l'attente de données
complémentaires du laboratoire titulaire de l'autorisation sur ce médicament, ou
d'une autorisation dans des conditions exceptionnelles, lorsque le laboratoire n'a pas
pu fournir un ensemble complet de données pour des raisons particulieres.

- Si le médicament nécessite que des études complémentaires soient menées en
situations réelles, par exemple lors d'une utilisation prolongée ou en cas d'effet
indésirable rare observé pendant les essais cliniques.

- Ou encore si le médicament est placé sous surveillance renforcée, sur décision du
comité pour l'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) de
I’ Agence européenne des médicaments.

Cependant, l'instauration d'une surveillance renforcée ne signifie pas que le médicament
pose des problemes de sécurité, mais simplement qu’il fait 1’objet d’une surveillance
rapprochée par rapport a d’autres médicaments [59].

Etant donné que les essais cliniques impliquent généralement un nombre relativement
faible de patients pendant une période de temps limitée et que les patients inclus dans ces
essais cliniques sont soigneusement sélectionnés et étroitement suivis selon des conditions
contrdlées, il est important de continuer a surveiller la sécurité d’emploi des médicaments
apres leur commercialisation [59]. En effet, en situation réelle, les patients qui utilisent le
médicament sont plus diversifiés et plus nombreux, ils peuvent présenter d’autres maladies
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et peuvent prendre d’autres médicaments. Certains effets indésirables, ne sont alors
détectables qu’en situation réelle d’utilisation [59]. C’est pourquoi, les professionnels de
sant¢ ainsi que les patients sont vivement encouragés a déclarer toute suspicion d’effet
indésirable observé avec un médicament, particulierement lorsque celui-ci est sous
surveillance renforcée. L’ objectif de cette surveillance post-AMM (déclaration des effets
indésirables) est donc de collecter des informations sur les médicaments
commercialisés [59].

Ce pictogramme présente donc un rdle indirect dans la protection des patients, puisqu’il
doit favoriser I’émergence de nouvelles données qui vont aider au suivi du médicament et
a la réévaluation de la balance bénéfice/risque et permettre une mise a jour du
conditionnement du médicament, si nécessaire.

Les modalités de déclaration de tout effet indésirable figurent dans la notice de chaque
médicament. La liste des médicaments sous surveillance renforcée est révisée chaque mois
par le PRAC et est disponible sur le site de ’EMA [43,59].

Apres I’étude du pictogramme « triangle noir », récemment apparu sur le conditionnement
des médicaments, nous allons brievement évoquer le cas du pictogramme « SMR » qui
pourrait bien apparaitre prochainement sur le conditionnement des médicaments.

3.4.5 Le pictogramme « SMR »

Le Service Médical Rendu (SMR) est un critere qui prend en compte différents éléments
tels que, selon R 163-3 du CSS, « l'efficacité et les effets indésirables du médicament, sa
place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies
disponibles, la gravité de l'affection a laquelle il est destiné, le caractére préventif, curatif
ou symptomatique du traitement médicamenteux et son intérét pour la santé publique ». En
fonction de D’appréciation de ces éléments, le SMR est qualifi¢ de « majeur » ou
« important », « modéré » ou « faible », ou « insuffisant » [60]. Ce critere, mesuré a un
moment donné pour une indication particuliere, est susceptible d’évoluer ou d’étre modifié
(ex : découverte de nouvelles données, apparition d’alternatives plus efficaces) [60]. Le
SMR, est essentiellement évalué, en vue de la fixation du taux de participation de I’assuré
aux frais d’acquisition d’un médicament.

En effet, selon I’article L 162-16-6 du CSS « La fixation du tarif de responsabilité tient
compte principalement [...] de l'amélioration du service médical apportée par la spécialité
appréciée par la commission prévue a l'article L 5123-3 du code de la santé publique » et
selon D’article R 163-3 du CSS « Les médicaments sont inscrits sur la liste [des
médicaments donnant lieu a une prise en charge ou a un remboursement par l'assurance
maladie] [...] au vu de l'appréciation du service médical rendu qu'ils apportent indication
par indication. [...] Les médicaments dont le service médical rendu est insuffisant au
regard des autres médicaments ou thérapies disponibles ne sont pas inscrits sur [cette]
liste ».

Le niveau du SMR fait donc partie des éléments pris en compte pour la fixation du taux de
remboursement du médicament par les organismes de sécurité sociale.
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Aussi, dans un souci de transparence, d’égal acces aux informations sur les performances
des médicaments, mais également, de lisibilit¢ des avis de la Commission de la
transparence de la HAS sur les médicaments, un projet de décret et d’arrété relatifs a la
mention du SMR sur le conditionnement extérieur et la notice des spécialités
pharmaceutiques a été lancé en 2013 [61,62]. Cette initiative a pour objectif de faire
apparaitre un nouveau pictogramme, de couleur différente selon les niveaux du SMR, sur
la boite et la notice des médicaments afin d’exprimer le niveau de SMR qui a été pris en
compte dans la fixation du taux de remboursement du médicament, clairement et
visiblement pour les patients [61].

Les détails d’application concernant 1’apposition de ce nouveau pictogramme ne sont pas
encore précisément déterminés car, pour diverses raisons (ex : critere complexe
difficilement compréhensible par les patients, pertinence de cet ajout, difficulté de
détermination du code couleur), ils sont toujours en cours de réflexion, malgré une entrée
en vigueur prévue pour le 1 janvier 2016. 1l est cependant intéressant de constater, qu’a
I’heure actuelle, le conditionnement du médicament est au cceur de 1’actualité, qu’il reste
un moyen de communication privilégié entre les autorités et les patients et que le débat
concerne toujours le rapport bénéfice (ex : transparence, information patient) / risque (ex :
non compréhension du patient, inquiétude) centré sur le patient [62].

Apres avoir étudié les pictogrammes figurant dans la réglementation, nous allons étudier
comment les laboratoires pharmaceutiques innovent aujourd’hui grace a 1’utilisation de
nombreux pictogrammes sur le conditionnement du médicament.

3.4.6 Autres pictogrammes

Parce que les patients prennent rarement le temps de lire attentivement la notice des
médicaments avant de les utiliser et qu’ils leur est parfois difficiles de déchiffrer 1’écriture
de leur médecin sur I’ordonnance ou de leur pharmacien sur la boite du médicament,
I’utilisation de divers pictogrammes se développe pour aider le patient dans sa prise du
traitement et sa compréhension des informations importantes.

En effet, I'intérét d'un pictogramme, hormis d’attirer I’ceil du patient, est qu’en un bref
coup d’ceil le pictogramme soit compris. Certains laboratoires utilisent donc des
pictogrammes simples qu’ils apposent sur le conditionnement des médicaments pour
permettre au patient de visualiser rapidement une information. Ces pictogrammes doivent
étre, comme nous I’avons déja vu précédemment a travers 1’article R 5121-139 du CSP,
« compatibles avec le résumé des caractéristiques du produit [...] [et] utiles pour les
patients et ne présenter aucun caractére promotionnel ». Le conditionnement du
médicament devient alors, dans ce cas, une interface de communication privilégiée entre le
laboratoire, le patient, le médecin et le pharmacien.

Les principales informations relayées par 1’intermédiaire de ces pictogrammes sont la
conservation, la population cible, la posologie, le dosage ou encore la forme
pharmaceutique.

Prenons d’abord I’exemple de la conservation. La maniere de conserver un médicament, a
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I’abri de la lumicre, a I’abri de ’humidité, loin d’une flamme, ou encore au réfrigérateur

peut conditionner 1’efficacité du médicament. Pour éviter toute perte d’efficacité ou encore

formation de substance toxique, il est important de respecter ces conseils de stockage.

L’utilisation de représentations graphiques pour décrire les informations issues de la
section « 6.4 Précautions particulieres de conservation » du RCP, permet a toute personne

de rapidement prendre conscience des précautions a prendre pour la conservation du
La conservation des médicaments :

médicament.

Tenir a l'abri Tenir a l'abri Tenir a 'abri Tenir a l'abri Conserver entre + 2 °C
de la chaleur d'une flamme de la lumiére de l'humidite et + 8 °C au réfrigérateur

Figure 20 : Exemples de pictogrammes concernant la conservation des médicaments

Le respect de ces recommandations de conservation du médicament, permet de conserver
le médicament dans des conditions optimales afin de s’assurer qu’il conserve toutes ses
propriétés curatives ou préventives initiales.

D’autre part, un pictogramme représentant la population cible pour laquelle le médicament
est indiqué a fait son apparition sur certaines boites de médicament. Un bébé, un enfant et
un adulte sont souvent les trois catégories représentées de maniere graphique sur le
conditionnement.

ADULTE

ET ENFANTA
PARTIR DE ADULTE

8 ANS

Figure 21 : Exemple de pictogramme exprimant la population cible du médicament

Ce pictogramme vise a protéger les populations sensibles en indiquant clairement si, oui ou
non, il est possible d’administrer ce médicament aux enfants et nourrissons en toute
sécurité ou a indiquer que ce médicament n’est destiné qu’aux enfants et qu’il pourrait ne
pas avoir les effets escomptés en cas de prise par un adulte.

Concernant la posologie, I'utilisation de pictogrammes peut servir au pharmacien a
retranscrire rapidement et de maniere claire la prescription du médecin sur chaque boite de
médicament. Ils permettent aussi, au patient de trouver rapidement les informations et de
facilement comprendre a quel moment de la journée il doit prendre son traitement, a quelle
dose et méme pendant combien de temps.
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Figure 22 : Exemple de pictogramme exprimant la posologie

Cette représentation imagée va encourager et aider le patient a respecter la posologie du
médicament qui lui a été prescrit, ce qui va donc favoriser 1’observance de ce dernier.

L’utilisation de pictogrammes associée a des codes colorés peut également étre un bon
moyen pour différencier, par exemple, différentes compositions d’un méme médicament.
Comme I’exemple ci-dessous, pour lequel c’est la présence d’insuline lipro qui est
représentée graphiquement au niveau du conditionnement secondaire. En effet, on trouve
des bandes colorées (violet foncé pour 100% d’insuline lipro ; jaune foncé pour 25%
d’insuline lipro et rouge pour 50% d’insuline lipro) associées a 4 losanges représentant
chacun 25% de la composition avec un losange violet foncé pour I’insuline lipro et un
losange blanc pour I’insuline lipro protamine suspension. Au niveau du conditionnement
primaire, qui correspond ici aux cartouches présentées au premier plan de 1’image, le
méme code couleur que pour les étuis en carton est utilisé sous la forme d’anneaux. De
plus, I'utilisation de gros caracteres colorés pour exprimer le pourcentage d’insuline lipro
aide a la différenciation de ces médicaments et diminue le risque de confusion.

ml
5 x 3 ml cartridges

Figure 23 : Exemple de conditionnements de médicament utilisant des pictogrammes ainsi
que des codes couleur pour différencier les différentes compositions de la gamme de
médicament Humalog® Mix

Cette utilisation couplée de reperes visuels (code couleur et code graphique), présente a la
fois sur le conditionnement secondaire et sur le conditionnement primaire, est en quelques
sortes une double protection vis-a-vis du patient pour lequel il est important, voir vital, de
prendre le bon médicament.
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Aussi, on trouve aujourd’hui des images illustrant la forme pharmaceutique du
médicament. De plus en plus utilisés, ces dessins permettent au patient de savoir en un bref

coup d’ceil, si le médicament est, par exemple, sous forme de comprimé, d’un gel oral ou
encore de suppositoire.

POLYSILANE

DIMETICONE 2,259 U P S A@

GEL ORAL —— e ‘ |
BRULURES

° ne°
Doliprant
[ s ¥ P 1000
i odu"eé

BALLONNEMENTS .avre
INTESTINAUX douleurs et fie

[ EBUPSA p—

Figure 24 : Exemple d’un pictogramme représentant la forme pharmaceutique pour les
médicaments POLYSILANE UPSA® 2,25 g, gel oral et Doliprane® 1000 mg, suppositoire

"/ DOULEURS,

Ces représentations sont plus parlantes pour les patients que les textes « GEL ORAL » ou
« suppositoires ». Aussi, associées au nom et au dosage elles vont aider le patient a
identifier correctement le médicament.

Enfin, il est aujourd’hui également possible de trouver [D’indication, la voie
d’administration ainsi que la forme pharmaceutique représentées grace a quelques simples
dessins. Cet exemple concerne principalement les médicaments en vente libre pour
lesquels, comme précisé a Particle R 5121-138 du CSP « ['étiquetage du conditionnement
extérieur [...] doit porter les mentions suivantes : [...] 14° Pour les médicaments non
soumis a prescription, l'indication thérapeutique ».

FlECtor Tissugel:1%

DICLOFENAC EPOLAMINE
\ T

Anti- mflamma ive
d'application locale

Alllllos! T!IDIIOHTIII!S !IWIS!!
DU GENOU USIONS

/A

o e § empldties médicamestens S

Figure 25: Exemple d’illustrations présentant la forme pharmaceutique, la voie
d’administration et 'indication du médicament Flector Tissugel EP® 1 %

L’ensemble de dessins présenté ci-dessus, permet aisément de comprendre que ce
médicament est présenté sous la forme d’un emplatre et qu’il est destiné a étre appliqué
soit au niveau du genou, soit au niveau du coude ou encore au niveau du poignet. Si on
tient aussi compte du texte accompagnant « Antalgique Anti-inflammatoire »,
«ARTHROSE DU GENOU », «TENDINOPATHIES », «ENTORSES » ET
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« CONTUSIONS », on peut facilement connaitre I’indication précise de ce médicament.
Grace a ces trois petits pictogrammes apposés sur le conditionnement externe, le patient

peut rapidement et sans avoir besoin de lire la notice savoir la forme pharmaceutique, la
voie d’administration ainsi que 1’indication de ce médicament.

Dans la méme lignée, certains laboratoires élaborent des conditionnements harmonisés au
sein de leur laboratoire ou gamme de produit. Les conditionnements sont alors uniformes,
les informations toujours disponibles au méme emplacement et le langage pictographique
utilisé est simple et universel. L’utilisation de ces reperes visuels va guider le patient dans
la prise de son traitement et lui indiquer ou rappeler, par exemple, la posologie, la voie
d’administration, le dosage ou encore la forme pharmaceutique et contribuer a diminuer le
risque d’erreur médicamenteuse. La boite des médicaments devient alors une interface de
communication entre le médecin, le pharmacien et le patient qui facilite et fiabilise la prise
des médicaments [63].

Comme nous allons le voir, I’effort fait par certains laboratoires permet, en quelques
sortes, de sécuriser le patient dans la prise de son traitement. Ceci est particulierement vrai
dans le monde des médicaments génériques ou il existe aujourd’hui une concurrence rude,
et ou chaque laboratoire essaie de se démarquer en proposant des conditionnements
toujours plus compréhensibles et pratiques pour les patients.

Vous trouverez, ci-apres, I’exemple des nouveaux conditionnements des médicaments
génériques Mylan « concus et développées avec les patients et les pharmaciens » [64].

Code couleur
par classe
pharmaceutique

Nom du médicament et photo des
comprimés surles3 faces de Ia boite

Pour une meilleure reconnaissance

Pour une et plus d'options de rangement

identification et
une différenciation
des médicaments

Photo des comprimés
taille reelle
et en couleur

plus rapide
et plus slre

/

Pour une meilleure
identification sans
ouvrir |a boite

zMédicament Mylan
@

lden;i(f)i;ation Comprimé pelliculé
0 Principe actif 1i/Mylan
dosage
g e 28 cormprimés pelicuiés Systeme

par une couleur ;
— — — « £asy-opening »

Figure 26 : Face « avant » des nouveaux conditionnements des médicaments génériques créés
par les laboratoires Mylan [64]
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Figure 27 : Face «arriére » des nouveaux conditionnements des médicaments génériques
créés par les laboratoires Mylan [64]

Cet ensemble d’¢éléments apporte une aide précieuse aux patients concernant
I’identification et I'utilisation du médicament. L’interface conviviale grice aux codes
couleur, illustrations, pictogrammes, et espace libre que propose le conditionnement aide
au respect de la posologie par le patient et accroit I’observance du traitement.

L’utilisation de signes visuels sur le conditionnement des médicaments constitue donc,
comme nous avons pu le constater, une réelle évolution de la protection des patients. En
effet, le conditionnement devient alors un outil qui va favoriser le bon usage du
médicament et 1’observance thérapeutique qui sont, tous deux, des criteres garant de
’efficacité et de la sécurité du traitement.

Au cours de cette partie, nous avons donc vu que le conditionnement des médicaments est
une source primordiale d’informations pour les patients et les professionnels de santé qui
favorise le bon usage. En effet, les conditionnements primaire et secondaire des
médicaments permettent d’apporter des informations qui couvrent les messages essentiels
de sécurité et les aspects plus pratiques. Quant a la notice, elle permet d’informer les
patients sur de nombreux points concernant 1’utilisation du médicament, et ce de manicre
complete et adaptée, et de leur faire prendre conscience des risques liés au médicament
pour qu’ils adoptent la bonne attitude, évitent toutes situations a risque et donc protegent
leur santé. Nous avons également vu que le conditionnement secondaire du médicament
devient de plus en plus une interface privilégiée pour 1’échange d’informations entre le
laboratoire, le médecin, le pharmacien et le patient et que les laboratoires font de plus en
plus preuve d’innovation pour faciliter la compréhension du traitement par le patient.
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Dans la prochaine partie, nous allons développer un autre aspect du role du
conditionnement dans la protection des patients qui est celui de la sécurité d’emploi. Cet
important role accompagne le médicament tout au long de la chaine du médicament ainsi
que, pour certains cas, dans la délicate étape de I’administration de ce dernier.
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4. Le conditionnement du médicament : un acteur majeur dans la sécurité d’emploi
du médicament

Le role d’identification et d’information est complété par un rdle de sécurité d’emploi. Ce
role complexe couvre I’ensemble des dispositions mises en place pour protéger 1’intégrité
du médicament en assurant I’inviolabilité et la tracabilité de ce dernier, mais il doit aussi
permettre la bonne administration du médicament.

Dans un premier temps, nous allons développer le réle du conditionnement en tant que
protecteur de I’intégrité du médicament en détaillant plus particulierement son rdle dans la
lutte contre la contrefagon puis dans un second temps son role dans la sécurité d’utilisation.

4.1.1 Définition

De facon générale, on appelle « contrefacon » la reproduction frauduleuse d’une ceuvre
littéraire, artistique ou encore d’un produit manufacturé qui porte atteinte aux droits de
I’auteur. De plus, c’est une reproduction a travers laquelle il y a toujours intention
délibérée de tromper le consommateur.

Plus précisément en ce qui concerne le médicament, 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) décrit un médicament contrefait comme un produit qui est délibérément et
frauduleusement muni d’une étiquette n’indiquant pas son identité et/ou sa source véritable
et au sein de D’article L 5111-3 du CSP « On entend par médicaments falsifiés tout
médicament [ ...] comportant une fausse présentation :

1° De son identité, y compris de son emballage et de son étiquetage, de son nom ou de sa
composition s’agissant de n’importe lequel de ses composants, y compris les excipients, et
du dosage de ces composants ;

2° De sa source, y compris de son fabricant, de son pays de fabrication, de son pays
d’origine ou du titulaire de son autorisation de mise sur le marché ;

3° Ou de son historique, y compris des autorisations, des enregistrements et des
documents relatifs aux circuits de distribution utilisés » [65].

La contrefacon peut ainsi viser une spécialité de référence ou un médicament générique,
mais dans tous les cas, ces définitions n’incluent pas les défauts de qualité non
intentionnels.

Les médicaments contrefaits présentent un réel risque pour la santé des patients
puisque : [65]

- soit ils ne contiennent pas de principe actif et dans ce cas aucun effet thérapeutique ne
pourra €tre observé,

- soit ils contiennent une quantité insuffisante de principe actif et des effets
thérapeutiques insuffisants seront observés, I’état de santé du patient pourra s’aggraver
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et des complications dues a la pathologie initiale pourront faire leur apparition,

- soit au contraire, le médicament contrefait contient une quantité excessive de principe
actif et le patient aura alors plus de risque de souffrir d’un surdosage et de développer
des effets indésirables qui peuvent avoir des conséquences graves sur sa santé,

- ou encore dans certains cas extrémes, des substances toxiques sont intégrées au
médicament lors de son procédé de fabrication, et dans ce cas-la, les ingrédients nocifs
pour la santé peuvent provoquer des symptomes inhabituels qui rendent difficile le
diagnostic, ou encore provoquer des effets indésirables graves voir 1’aggravation de la
pathologie a traiter pouvant mener au déces.

Dans chacune de ces situations, le médicament contrefait est dangereux pour le patient.

Les médicaments contrefaits ne sont en aucun cas équivalents aux produits authentiques du
point de vue de la qualité, de I’innocuité et de I’efficacité¢ et méme si leur qualité est
correcte et qu’ils renferment la dose exacte de principe actif, leur production et leur
distribution ne rentrent pas dans le domaine d’activité de I’autorité réglementaire de santé
du pays concerné et leur provenance ne peut €tre ni garantie, ni suivie. D’ailleurs jusqu’a
présent, les médicaments contrefaits découverts ont été rarement efficaces et dans de
nombreux cas, ils étaient méme nocifs pour la santé des patients [65].

Malheureusement, la complexit¢ du marché du médicament associ¢ a l’effet de la
mondialisation et au développement de la vente de médicaments sur internet (50 % des
médicaments vendus sur internet sur des sites illégaux seraient des contrefacons) rend le
circuit du médicament difficile a contréler [67,68,69,70]. De plus, ce marché se révele
extrémement lucratif pour les faussaires [68].

C’est pourquoi, il était important que des mesures réglementaires soient mises en place
afin de protéger au mieux les patients contre les médicaments contrefaits.

4.1.2  Cadre réglementaire

La contrefagon du médicament constitue désormais une menace internationale, c’est
pourquoi le Conseil de I’Europe a élaboré en 2010 une convention internationale la
« Convention Médicrime » qui constitue le premier instrument juridique criminalisant la
contrefacon mais aussi la fabrication et la distribution de produits médicaux mis sur le
marché sans autorisation ou en violation des normes de sécurité [67].

Aussi, afin de renforcer I’effort d’harmonisation de la législation instauré par cette
convention, le Parlement Européen et le Conseil de I’'UE ont également mis en place une
nouvelle directive, la directive 2011/62/UE aussi appelée « Directive des médicaments
falsifiés », publiée au journal officiel de I’UE le 1% juillet 2011 [67,71]. Cette nouvelle
directive modifie la directive 2001/83/CE et tend a garantir un niveau de protection élevé
de la santé publique contre les médicaments falsifiés [71].

En effet, a Darticle 54, le point suivant est ajouté « L'emballage extérieur ou, a défaut
d'emballage extérieur, le conditionnement primaire de tout médicament doit porter les
mentions suivantes : [ ...]
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o) pour les médicaments |[...] les dispositifs de sécurité permettant aux grossistes et aux
personnes autorisées ou habilitées a délivrer des médicaments au public :

- de veérifier 'authenticite du médicament, et

- d’identifier les boites individuelles de médicaments, ainsi qu’un dispositif permettant de
vérifier si [’emballage extérieur a fait I’objet d’une effraction » [67,71].

Aussi, il est essentiel, comme précisé au niveau de la directive 2011/62/UE de renforcer la
fiabilité¢ et le contrdle de la chaine de production et de distribution pour éviter
I’introduction de produits falsifiés au sein de la chaine 1égale d’approvisionnement du
médicament [66,71].

Pour contrer ce phénomene, cette lutte contre la contrefacon doit impliquer la mise en
ceuvre de plusieurs stratégies a différents niveaux tels que par exemple : [72,73,74]

- la sensibilisation des populations des pays les plus touchés mais aussi celle des
collaborateurs, des professionnels et des autorités de santé,

- D’amélioration et la sécurisation des circuits de distribution notamment par un
renforcement des outils de certification sur les emballages,

- une efficacité accrue des douanes directement au niveau des frontieres,

- le controle des cyberpharmacies,

- une harmonisation des 1égislations a une échelle internationale et un renforcement des
mesures répressives,

- et le perfectionnement des outils technologiques utilisés sur le conditionnement des
médicaments.

Comme nous pouvons le constater, la quasi-totalité de ces mesures touche de pres ou de
loin le conditionnement du médicament. En effet, la sensibilisation, la croissance de
I’efficacité des douanes ou encore le renforcement et I’amélioration des outils utilisés sur
les emballages concernent tous la détection des médicaments falsifiés par I’intermédiaire
de I’étude du conditionnement du médicament. Il suffit quelque fois d’un seul coup d’ceil
sur la boite du médicament pour y déceler une faute d'orthographe, un emballage déchiré
ou encore une information manquante sur I’emballage pour pouvoir soupgonner une
contrefacon [75,76].

Aussi dans la méme lignée, I’International Pharmaceutical Federation (FIP) a élaboré un
guide national sur les contrefagcons de médicaments, a D’attention des pharmaciens
d’officine, qui propose une série d’étapes successives sous forme de questions pour aider
le pharmacien a détecter un médicament contrefait [77]. La premiere étape se constitue
d’une inspection visuelle minutieuse du conditionnement. Les questions associées a cette
étape sont, par exemple : « Contenant et systéme de fermeture : Le conditionnement est-
il scellé convenablement ? Etiquette : Les informations sur I’étiquette de 1’emballage en
carton correspondent-elles a celles portées sur le contenant ? La marque commerciale :
Le nom du fabricant est-il correctement orthographié ? La marque est-elle suivie de la
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mention « ©® » ? Adresse compléte du fabricant : L’adresse compléte du fabricant est-elle
correcte et lisible ? » [77].

Comme nous le montre les exemples ci-dessous, ce sont souvent des petites différences au
niveau de ’emballage en général (conditionnement primaire ou secondaire) qui permettent
de soupconner un médicament falsifié. C’est pourquoi, une inspection attentive du
conditionnement du médicament est une €tape incontournable dans le processus de lutte
contre la contrefacon.

Authentique Contrefagon
(2 pictogrammes) (aucun pictogramme)

Authentique Contrefagon

Figure 28 : Illustration de comparaison entre médicaments authentiques et médicaments
falsifiés

De plus, pour tenter de ralentir ce fléau, les laboratoires multiplient depuis quelques années
les initiatives innovantes en maticre de conditionnement. Le conditionnement semble
méme étre devenu une arme de choix, qui est de plus en plus utilisé pour tenter de lutter
contre les médicaments falsifiés [68]. Méme si ces €léments ne sont pas toujours évidents a
mettre en place pour les industriels et si les contrefacteurs s’adaptent rapidement,
I’utilisation des outils technologiques de la part des industries pharmaceutiques a montré
son efficacité en ralentissant considérablement le phénomene [17,78]. En effet, les
éléments deviennent non seulement de plus en plus difficiles a copier mais ils augmentent
aussi significativement les cofits de reproduction qui peuvent alors s’avérer trop onéreux
pour les contrefacteurs.

Nous allons maintenant étudier les différentes solutions utilisées par les industriels pour
lutter contre la contrefacon des médicaments par le biais du conditionnement et protéger au
mieux les patients contre ce fléau. Trois axes seront successivement abordés ; tout d’abord
la lutte contre les médicaments contrefaits en utilisant 1’inviolabilité du médicament, puis
en utilisant I’authenticité et enfin en exploitant la tracabilité des médicaments.

4.1.3 L’inviolabilité du médicament

Dans un premier temps, comme nous I’avons mentionné dans le paragraphe précédent il
est important d’observer le conditionnement dans son ensemble afin de s’assurer que
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I’intégrité du conditionnement du fabricant d’origine ait été maintenue tout au long de la
chaine d’approvisionnement. L’inviolabilit¢ d’un conditionnement désigne la capacité de
ce dernier a révéler toute ouverture ou tentative d’ouverture, afin de détecter toute
substitution ou tentative de substitution de son contenu [17]. Pour cela, les laboratoires ont
développé des dispositifs d’inviolabilité qui sont des systemes simples et visibles qui vont
permettre de témoigner de cette intégrité et ainsi garantir celle du médicament lui-méme.

Ces dispositifs d’inviolabilité ou témoin d’effraction peuvent étre : [17,68,79,80]

- Les étiquettes de siireté : Elles sont placées au niveau du systéme d’ouverture et des
la premicre ouverture ou tentative d’ouverture, ces étiquettes se déchirent.

Figure 29 : Exemple d’étiquette de siireté

- Les cartons pré-perforés : Dans ce cas-1a, ces pré-découpes constituent le systéme
d’ouverture. Une fois la boite ouverte, le carton est déchiré au niveau des pointillés et
le systéme n’est plus intégre.

Figure 30 : Exemple de carton pré-perforé

- Les boites munies d’un systéme de crochets ou de pattes collées : Ce sont des étuis
en carton ol le systeme d’ouverture possede soit des pattes rentrantes collées au corps
de I’étui, soit des pattes rentrantes munies de crochets en carton. Dans ces deux cas,
les pattes se déchirent obligatoirement des la premiere ouverture ou tentative
d’ouverture.
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Les opercules de scellage a ouverture unique : Certains flacons sont équipés d’un
bouchon doublé d’un opercule en métal ou cellophane a ouverture unique et qui
souvent sont thermocollés.

Figure 31 : Exemple d’opercule de scellage en cellophane

Les systéemes de «pas de vis» soudés: Ce sont des flacons qui possedent des
bouchons avec des pas de vis soudés avant la premiere ouverture et qui, une fois
ouverts, témoignent d’une premiére ouverture.

Figure 32 : Exemple de bague d’inviolabilité

Les systemes dits « multi-couche » : Ces systemes plus complexes utilisent la
technologie dite « multi-couche ». La capsule ou étiquette est composée de feuilles
métallisées lisses munis d’une feuille de sécurité, qui souvent est holographique, et
d’une couche adhésive qui fixe 1’étiquette ou capsule au conditionnement. Des qu’il y
a ouverture ou tentative d’ouverture la premicre couche de 1’étiquette ou de la capsule
se retire et le message « VOID » (« nul ») apparait imprimé sur la couche interne.

' VOID VOID VOID
Figure 33 : Exemple d’étiquette dite « multi-couche »
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Dans tous ces exemples, apres une premiere ouverture ou tentative d’ouverture 1’étiquette,
la boite ou encore la capsule ne seront plus intégres et montreront un signe d’ouverture qui
sera facilement détectable. Ces systémes d’inviolabilité, au fonctionnement plutdt basique,
sont des outils précieux pour lutter contre les médicaments contrefaits, mais ils ne peuvent
malheureusement pas constituer le seul moyen de protection du médicament. C’est
pourquoi, nous allons maintenant détailler les divers autres systeémes qui viennent les
compléter.

414 L’authenticité du médicament

Un médicament authentique désigne un médicament dont [’origine est identifiée,
indubitable et exacte [18]. Le controle de I’authenticit¢ d’un médicament peut donc
permettre de détecter un éventuel médicament contrefait.

Désormais, les conditionnements des médicaments contrefaits atteignent un niveau de
qualité tres élevé, et méme un examen minutieux et comparatif de ces conditionnements ne
permet pas systématiquement de faire la différence entre le médicament original et sa
contrefacon [17].

C’est dans ce cadre que les technologies dites d’authentification jouent un role stratégique.
Grace a elles, les différents intervenants de la chaine du médicament peuvent alors vérifier
avec certitude I’authenticité du médicament, ce qui fait perdre aux contrefacteurs un atout
majeur dans 1’organisation de leur trafic [17]. Cette certitude se détermine en vérifiant les
éléments authentifiant du produit, choisis parmi les dispositifs disponibles. Dans tous les
cas, le mode de réalisation, de marquage et de capture de ces éléments ainsi que leur
association avec le produit a protéger doit étre sécurisé [81]. Toute tentative d’imitation de
ces technologies d’authentification ne doit pas pouvoir préter a confusion et leur
reproduction doit étre impossible ou au moins tres difficile [17].

Parmi les marqueurs d’authentification disponibles, les plus fiables sont indissociables du
médicament lui-méme et d’autres peuvent &tre simplement apposées sur son
emballage [17]. Ce sont ces dernieres techniques qui concernent le conditionnement des
médicaments, qui nous intéressent ici. Comme nous allons le voir, on trouve deux types de
technologies d’authentification que nous allons étudier successivement.

4.1.4.1 Les technologies dites “ visibles

Les éléments de sécurité visibles permettent a I’ensemble des personnes appartenant a la
chaine d’approvisionnement du médicament (ex : grossistes, pharmaciens, douanes,
autorités) jusqu’au patient lui-méme, de vérifier facilement 1’authenticité des médicaments
grace a un marqueur visible qui est le plus souvent placé sur son emballage. En effet, la
vérification du marqueur ne nécessite aucun matériel particulier ni connaissance
spécifique, ce qui rend la démarche accessible a tous.
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Actuellement, on trouve sur le marché : [17,80,81,82,83,84]

- Les hologrammes : Ce sont des images ayant enregistré un phénomene de diffraction
de la lumiere au contact d'un objet a trois dimensions, et qui, illuminé sous un certain
angle par un faisceau de lumiere, restitue une image en relief. Ce sont probablement
les éléments de sécurité visibles les plus connus et les plus utilisés. Ils sont, soit
apposés directement sur le conditionnement extérieur, soit intégrés a une bande
d’ouverture ou encore incorporés aux blisters de médicaments.

Figure 34: Exemple d’hologramme imprimé sur le conditionnement primaire du
médicament

- Les éléments optiques variables (OVD) : Ils sont assez similaires aux hologrammes
mais présentent, a la différence de ces derniers, des apparences variables selon
l'orientation ou 1’éclairage. Ils sont généralement constitués de couches transparentes
portant les images et d’une surface réfléchissante. Ils présentent soit des changements
d’images, soit des variations de couleurs ou de contraste.

- Les encres ou films a couleur variables : Ces éléments font varier la couleur du texte
selon I’incidence de la lumiére ou 1’angle avec lequel on regarde les écritures. Ils sont
basés sur des pigments métalliques qui sont étalés en multi-couche pour créer une
structure unique de diffraction. Ces dispositifs sont particulierement difficiles a
fabriquer.

Figure 35 : Exemple d’encre a couleur variable

- Les impressions sécurisées : Elles sont basées sur des caracteres, lignes ou formes
imprimées de tres petite dimensions et/ou de couleurs discretes (ex : pastel), rendant la
copie tres difficile. C’est le cas des guillochis qui sont des ornements composés de
lignes qui s’entrecroisent selon certaines lois géométriques.
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Ces ¢léments d’impression sécurisée peuvent également étre intégrés a des éléments
graphiques du conditionnement en tant que micro-texte ou image tres discrete.

- La numérotation individuelle : Elle fait clairement apparaitre un numéro individuel
sur chacune des boites de médicament. La numérotation se fait souvent au sein d’un
lot de produit fini et elle permet de repérer facilement un médicament contrefait au
sein de la chaine d’approvisionnement (ex : numéro dupliqué, numéro invalide). Cette
solution est cependant facilement copiable et prévisible. La mise en place de la
sérialisation, qui utilise un numéro unique par boite et déterminé au hasard, est
I’option la plus sécurisée. Cette option sera abordée au sein de la section 4.2 de cette
these.

- Les filigranes : Ils reproduisent un motif en faisant varier la densité des fibres
utilisées dans le papier, ce qui apporte des tonalités visibles en transparence allant de
tres claires a ombrées qui sont tres difficiles a reproduire.

Ces éléments facilement identifiables par tous et souvent indissociables du
conditionnement du médicament constituent un premier niveau de protection puisqu’ils
permettent un repérage facile et rapide d’un marqueur d’authenticité non conforme. Tout
comme les systémes d’inviolabilité, ils ne doivent pas constituer le seul dispositif de lutte
contre les médicaments falsifiés. En effet, ces technologies visibles sont autant
transparentes pour les acteurs de la chaine du médicament que pour le contrefacteur qui
identifie facilement et rapidement 1’obstacle a contourner [17]. Les conditionnements des
médicaments doivent donc également &tre assortis d’un dispositif d’inviolabilité pour
conserver leur efficacité [17]. De plus, les trafiquants disposent aujourd’hui de moyens
techniques et financiers importants d’ou I’intérét de multiplier les ¢éléments de
protection [17].

4.1.4.2 Les technologies dites “ invisibles ”

Ces éléments de sécurité sont des marqueurs non visibles par le patient mais détectables
par un tiers (ex : fabricant, pharmacien, douanier) disposant d’un savoir-faire et/ou de
moyens techniques adaptés [17]. Ces marqueurs sont apposés au niveau du
conditionnement des médicaments ou directement au niveau du médicament. Dans le cadre
de cette these, seuls les éléments li€s au conditionnement du médicament seront étudiés.
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Parmi ces éléments d’authentification invisibles, on trouve : [17,80,81,82,83]

- Les éléments invisibles : Ce sont des marquages ou impressions dont la dimension
(ex : micro, nano) ou les caractéristiques (ex : encres) nécessitent 1’utilisation d’un
équipement spécial pour étre détecté.

Parmi ces éléments, on trouve par exemple :

o Les encres spéciales qui ne présentent, a 1’ceil nu, aucune différence avec les encres
standard (ex : encres UV, encres infrarouges, encres thermochromiques) mais qui
nécessitent une source de lumicre adaptée, un changement de température ou
encore un frottement, pour étre détectées.

o Le Cryptoglyph est constitué d’une multitude de micro-points imprimés en noir et
blanc ou en couleur a I’aide d’encres standard. Ces marques, qui sont invisibles a
I’ceil nu, sont introduites lors du dessin de I’emballage ou au niveau des notices de
médicament. Les micro-points se confondent avec les imperfections du papier et
leur reproduction est tres difficile.

hat
pl:]

7

Figure 37 : Exemple de Cryptoglyph intégré au conditionnement externe d’un
médicament

o Les images intégrées qui sont directement incorporées au graphisme du
conditionnement et qui ne sont visibles qu’a 1’aide d’un filtre spécifique.

- Les marquages numériques : Ce sont des séquences ou signatures numériques,
généralement cryptées par des moyens algorythmiques, qui sont souvent cachées et
dispersées dans une zone définie de I’emballage. Ces éléments sont uniquement
décryptables a 1’aide d’un logiciel adapté.

- Les dispositifs anti-copie: Ce sont des dispositifs visibles ou invisibles, non
interprétables a 1’ceil nu, dont la copie altére leur intégrité.

- Les odeurs : Elles peuvent étre incluses, sous forme encapsulées, a une encre ou un
revétement présent sur le conditionnement du médicament et se révéler par frottement.
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- Les marqueurs physiques : Cette catégorie regroupe différents matériaux (ex : fibres
métalliques, fibres UV, particule magnétique, nanoparticules) qui peuvent étre intégrés
aux conditionnements des médicaments et dont la présence ne peut étre révélée qu’a
I’aide de dispositifs spécifiques.

- Les marqueurs chimiques : IIs sont incorporés au conditionnement du médicament et
ne sont détectables qu’a 1’aide de systeme de réactifs perfectionnées (ex : radio-
isotope).

- Les marqueurs biologiques : Ce sont des marqueurs naturels qui peuvent étre
intégrés, en tres petite quantité, au conditionnement des médicaments. Leur détection
nécessite des méthodes analytiques spécifiques. Dans cette catégorie, on trouve I’ADN
de synthese qui constitue une signature du produit et permet d’identifier avec certitude
un médicament. L’ADN synthétique est invisible, non dégradable et peut Etre
incorporé directement dans une formulation d'encre par exemple. Une fois fusionné, il
est impossible d’enlever ou de déplacer le marqueur. Ces étiquettes génétiques
invisibles sont difficilement détectables mais sont surtout inviolables.

Ces techniques plus élaborées que les techniques dites « visibles », sont extrémement
fiables mais plus difficiles a mettre en place tout comme a copier. Cependant, elles
permettent de vérifier avec certitude 1’authenticité des produits. En effet, le marqueur étant
caché, le contrefacteur ne détecte pas sa présence. Ces systemes constituent donc un
deuxieme niveau de protection. Certains laboratoires combinent ces techniques visibles et
invisibles, comme Sanofi qui a mis au point une étiquette haute sécurité (SASL : Sanofi
Aventis Security Label) pour éviter la falsification de ses produits. Cette étiquette contient
des éléments d’authentification visibles pour les distributeurs et les patients, et invisibles
qui sont seulement connus de Sanofi [72,85].

Figure 38 : Illustration de I’étiquette SASL

La mise en place de ces systemes plus ou moins perfectionnés permet donc la détection des
médicaments falsifi€s a certaines €tapes spécifiques de la chaine pharmaceutique.

Un autre moyen de lutter contre la contrefagon est de mettre en place un systeme de
tracabilité qui permettra un contrdle tout au long de la chaine du médicament.
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4.1.5 La tracabilité du médicament

En effet, la tracabilité est un outil de suivi en continu du médicament qui participe
également a la lutte contre la contrefagon mais qui n’est pas exclusivement voué a cette
cause. C’est pourquoi, nous allons maintenant étudier, dans une section spécialement
dédiée, la tracabilité du médicament et I’ensemble de ses rdles.
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4.2.1 Définition

La tracabilité d’un produit désigne sa capacité a étre retrouvé tout au long de sa vie, du
processus de production et de distribution jusqu’a son utilisation. Elle est exclusivement
rattachée au conditionnement, puisque les éléments permettant ce suivi, qui sont la date de
péremption et le numéro de lot, figurent sur le conditionnement du médicament, et elle
concerne le parcours du médicament dans le temps (historique) et dans 1’espace
(localisation) [17]. Le systeme de tracabilité requiert un dispositif d’identification, de
recueillement et d’enregistrement des informations, capable de les restituer a la demande
pour, qu’a tout moment, on puisse facilement et rapidement localiser le produit et réagir en
cas de besoin [17]. Ce systeme est particulierement important en cas de probléme sanitaire.
Ce cas sera abordé a la section 4.2.4.

4.2.2  Cadre réglementaire

Au niveau européen, les personnes autorisées ou habilitées a délivrer des médicaments au
public et le grossiste ont des obligations de tracabilité des lots de médicaments depuis que
la notion de tragabilit¢ a fait son apparition au sein de D’article 80 de la directive
2001/83/CE qui se retrouve au niveau francgais, a [Darticle R 5124-58 du CSP
« L'établissement pharmaceutique d'une entreprise ou d'un organisme mentionné a
l'article R 5124-2 se livrant a la vente en gros, a la cession a titre gratuit ou a la
distribution en gros conserve, pour chaque transaction d'entrée et de sortie [...] au moins
les informations suivantes :

1° La date de la transaction ;

2° Le nom du médicament ou autre produit pharmaceutique ;

3° Le numéro et la date de péremption des différents lots avec les quantités fournies et
recues par lot, conformément aux bonnes pratiques mentionnées a l'article L 5121-5 ;

4° Les nom et adresse du fournisseur et du destinataire.

Pour une livraison a une personne morale ou physique habilitée a dispenser des
médicaments ou autres produits pharmaceutiques, ces informations sont portées sur un
document qui est joint a la livraison. Pour un médicament, ce document comporte en outre
la forme pharmaceutique du médicament.

Ces informations sont conservées sous la forme de factures, sur un support informatique
ou sous une autre forme appropriée ».

A I’heure ou la contrefagon des médicaments représente un risque important pour la santé,
la directive 2011/62/UE spécifie au niveau de son article 54 que « pour les médicaments
[...] les dispositifs de sécurité permettant aux grossistes et aux personnes autorisées ou
habilitées a délivrer des médicaments au public : [...] - d’identifier les boites individuelles
de médicaments » ce qui a pour objectif de renforcer le systeme de tracgabilité du
médicament en proposant un suivi individuel de chacune des boites de médicament. Ce
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dispositif est en cours de mise en place au niveau européen et deviendra obligatoire en
France des 2017 [71].

Quant a la European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA),
elle recommande, elle aussi, la mise en ceuvre d’un systéme standardisé unique en Europe
de codification des médicaments basé sur I’'usage du code Datamatrix et la sérialisation de
masse associée a un controle systématique aux points de dispensation [67].

En attendant cette mise en place effective, nous allons étudier plus précisément, les
technologies diverses et variées qui sont actuellement disponibles pour équiper les
conditionnements des médicaments et leur permettre d’assurer leur role dans la tragabilité
du médicament.

4.2.3 Les différentes techniques de tracabilité
4.2.3.1 Le Datamatrix

Le code GS1 DataMatrix est un code a deux dimensions (2D) constitué de points ou de
carrés juxtaposés. Il permet de représenter une quantité importante d'informations sur une
surface réduite d’environ 1 cm? [17,68].

Figure 39 : Eléments inclus dans le code Datamatrix

En France, il est obligatoirement imprimé sur toutes les boites de médicaments vendues sur
ordonnance depuis le ler janvier 2011 [86].

Actuellement, dans ce symbole sont encodés :

- le code CIP a 13 chiffres
- le numéro du lot de fabrication
- et la date de péremption.

D’ici quelques années, comme évoqué dans la sous-section précédente, la tragabilité devra
se faire a la boite de médicament. Pour cela, I’Europe a opté pour le systeme Datamatrix
qui d’ici 1a, devra également contenir un numéro de série unique par boite qui sera
déterminé aléatoirement et imprimé sur la boite du médicament lors de sa fabrication. Il
permettra donc d’identifier individuellement cette boite de médicament et d’en assurer sa
tracabilité jusqu’au moment de sa vente au patient [68]. Ainsi, le pharmacien pourra
vérifier que ce numéro se trouve bien dans la base de données du laboratoire, qu’il est
unique et certifier que le médicament est authentique [68]. Ce code doit donc aider au
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contrdle du flux des médicaments en évitant 1’introduction frauduleuse de médicaments
falsifiés dans la chaine d’approvisionnement et doit garantir un rappel efficace et rapide
des lots en cas de probléme sanitaire.

4232 LeRFID

Le sigle Radio Frequency IDentification (RFID) désigne une technologie qui permet
I’identification d’un objet a distance grace aux ondes radio [83].

En effet, ce systtme permet de mémoriser et de collecter des informations grice a une
étiquette électronique apposée soit sur le conditionnement, a I’extérieur, soit a 1’intérieur
de ce dernier [17]. L’étiquette transmet les informations en émettant des ondes radio a un
lecteur qui convertira ces ondes en données. L’intégrité de ces informations peut étre
assurée par cryptage [81].

Antenne RFID permettant la
transmission des données

Puce RFID
contenant

les données

Figure 40 : Exemple de RFID

Ce systeme permet donc d’identifier a chaque étape le produit et de suivre le médicament
tout au long de sa chaine. En France, il est essentiellement utilisé pour le suivi des
médicaments au sein d’établissements hospitaliers.

4.2.3.3 Pedigre

Le «Pedigree » est un principe de suivi de la commercialisation des médicaments, au
numéro de lot ou a la boite, qui nécessite le recours aux technologies détaillées ci-dessus
(Datamatrix et/ou RFID) [17].

Ce systeme, défini par la FDA, est actuellement utilisé aux Etats-Unis et il se base sur la
création d’un document, papier ou €lectronique (e-pedigree), qui contient les informations
enregistrées a chaque mouvement d’un médicament délivré sur ordonnance [17].

Ce document, mis a jour a chaque transaction entre intermédiaires, assure donc la
tracabilité d’un lot de médicament a chaque étape, de sa fabrication jusqu’a sa vente au
patient en assurant I’identification de I’ensemble des transactions logistiques du
médicament [17].

Ce systeme permet depuis 2015 un suivi au lot et des 2017 il permettra un suivi a la boite
individuelle, comme ce sera le cas en Europe.

L’objectif de ce processus de suivi étant que le laboratoire pharmaceutique fasse
correspondre, par I’intermédiaire du Datamatrix, par exemple, chaque code de produit avec
son Pedigree.
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4234 Le mPedigree

Le mPedigree est né au Ghana et s’est ensuite déployé au Niger, en Tanzanie, au Kenya, en
Ouganda et au Cameroun, grace a un partenariat entre un constructeur informatique, des
laboratoires pharmaceutiques, un opérateur de télécommunications et les autorités de santé
du pays qui finance cette innovation [87].

Ce systeme est une technique de tracabilité exclusivement déployée comme moyen de lutte
contre la contrefagcon de médicaments et qui est entierement gratuit pour les patients.

Cet outil permet aux consommateurs de vérifier eux-mémes 1’authenticit¢ d’un
médicament au moment de son achat. Le fabricant appose une étiquette a gratter sur
chacune des boites de médicament, une fois grattée, cette étiquette révele un code de
vérification [17,87]. Le patient envoie ce code de vérification par SMS a un serveur, qui
vérifie alors instantanément ’authenticit¢ du médicament en effectuant un rapide contrdle
dans une base de données [17,87]. Puis un SMS retour précise la validité du numéro de
série et le nombre d’interrogations réalisées sur ce méme numeéro [17,87].

Figure 41 : Illustration de I’utilisation du systéme mPedigree

Ce systeme, tres spécifique et exclusivement a usage de I’ Afrique, est avant tout un moyen
de contrdler I’authenticité du médicament en fin de chaine.

Son utilisation simple et accessible aux patients lui permet en quelques minutes de savoir
si le médicament qu’il tient entre ses mains et qu’il s’appréte a prendre n’est pas un
médicament contrefait.

Le systeme de tracabilité a donc une importante mission de suivi continu des boites de
médicament tout au long de leur vie, puisqu’il permet, d’une part de s’assurer de leur
origine, et d’autre part il aide a la détection des médicaments contrefaits et évite leur
introduction a différents niveaux. L’ensemble de ces mesures participant a la tragabilité
visent donc a sécuriser la chaine du médicament et améliorer la protection du patient qui se
retrouve en bout de chaine.

4.2.4  La procédure de rappel de lot

Aussi, lorsqu’un médicament présente un danger potentiel ou réel pour la santé des
patients, son retrait complet ou temporaire du marché doit étre envisagé.
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La cause d’un tel retrait peut étre liée :

- soit a un probléme au niveau de la qualité du médicament (ex : probléme occasionnel
sur les matieres premieres, incident exceptionnel de fabrication, doute sur 1’intégrité
du médicament, suspicion de contrefagon),

- soit a un probleme au niveau de son efficacité (ex : arrivée sur le marché d’une
nouvelle génération de produit plus performant qui nécessitera un re-calcul de
I’ Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)),

- ouencore a un probléme au niveau de la sécurité du médicament (ex : important pic de
reports d’un effet indésirable non mentionné sur la notice, remise en question le
rapport bénéfice/risque, accident lors de I'utilisation du médicament).

Dans chacun de ces cas, on met en place une procédure de rappel de lot qui se base
essentiellement sur 1’ensemble des données de tragabilit¢ du médicament. En effet, cette
procédure particuliére est uniquement envisageable grace a la possibilité d’identifier le lot
et la date de péremption des médicaments sur le conditionnement du médicament et aussi
grace a ’ensemble du systéme de tragabilité qui permet de savoir ou se trouvent a chaque
instant les médicaments appartenant a ce lot en particulier.

Les opérations nécessaires au rappel d’un lot de médicament sont, selon I’article R 5124-
36 du CSP, réalisées sous la responsabilité du pharmacien responsable du laboratoire
titulaire de ’AMM du produit concerné et dans le respect des bonnes pratiques
mentionnées a ’article L 5121-5 du CSP et notamment les bonnes pratiques de distribution
telles que mentionnées en annexe de I’arrété du 30 juin 2000.

Aussi, a I’heure ou la sécurité des patients et la protection de leur santé est un enjeu de
premiere importance, ces opérations doivent pouvoir é&tre engagées rapidement,
efficacement et a tout moment pour protéger les patients en leur limitant autant que
possible, I’acces a ces médicaments [88].

La procédure de rappel de lot se présente donc, comme une procédure de sécurité des
patients puisque grace au conditionnement du médicament, et plus précisément au numéro
de lot et a la date d’expiration figurant sur ce dernier, elle permet, en cas de risques de
quelque nature que ce soit et grice au processus de tragabilité, de retirer du marché
I’ensemble des médicaments concernés.

Les roles de sécurité¢ d’emploi du conditionnement du médicament, avec tout d’abord son
role dans la lutte contre la contrefagon ainsi que sa participation active au systeme de
tracabilité, font du conditionnement des médicaments un élément indispensable au suivi et
a la surveillance du médicament tout au long de la chaine pharmaceutique, et ce jusqu’aux
mains du patient.

Dans la sous-section suivante, nous allons étudier un autre aspect du role du
conditionnement qui est celui de la sécurité d’utilisation du médicament.
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Le conditionnement des médicaments a aussi pour role de garantir le bon usage du
médicament par sa facilité et sa sécurité d’utilisation. Ces deux éléments passent par des
dispositifs de sécurité mis en place sur les conditionnements ou des dispositifs
d’administration mis a disposition au sein des boites de médicaments et qui font tous deux
partie intégrante du conditionnement des médicaments.

Les systemes de sécurité servent, par exemple, a protéger les patients contre une
intoxication accidentelle ou wune blessure accidentelle. Quant aux dispositifs
d’administration, ils garantissent la précision de la dose administrée pour éviter tout sous-
dosage ou surdosage ainsi que la prise du médicament par la voie correcte
d’administration [3,4].

Nous allons maintenant étudier ces deux types d’éléments qui ont chacun leur rdle
spécifique dans la sécurité des patients.

4.3.1 Dispositifs de protection pour les enfants

Bien que la sécurité concerne I’ensemble de la population, certaines personnes sont plus
fragiles et sensibles que d’autres en cas d’intoxication et de surdosage.

C’est le cas des enfants, qui en plus de cette fragilité sont tres curieux et n’ont pas encore
conscience du danger que peut présenter un médicament.

Pour cela, on retrouve systématiquement au sein de la notice la phrase template « Ne
laissez pas ce médicament a la portée des enfants. » et sur le conditionnement extérieur la
phrase « Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. » Malheureusement cette premiere
mesure ne suffit souvent pas pour protéger les enfants.

C’est pourquoi, il semble important de mettre en place des dispositifs au niveau des
conditionnements qui permettent d’éviter que les médicaments soient trop facilement
accessibles aux enfants. Ces systemes font uniquement 1’objet de recommandations et non
d’obligation, et concernent tous types de médicaments. En effet, on trouve ces dispositifs
sur les conditionnements des médicaments considérés comme dangereux, mais également
sur les conditionnements des médicaments disponibles en quantité importante (ex :
conditionnement multi-dose), comme par exemple, le Doliprane® sirop destiné aux enfants.
Méme si ce médicament en faible quantité ne représente pas un danger, en quantité
importante il peut représenter un important risque pour la santé des enfants. Cependant,
méme si ces dispositifs ne font pas I’objet de mesure réglementaire, la HAS lors de sa
Commission de la transparence étudie la sécurité du conditionnement et peut émettre des
recommandations sur ce point qui apparaitront dans 1’ Avis de transparence du médicament
concerné et encourageront vivement le laboratoire a munir le conditionnement de son
médicament d’un systéme de sécurité.

On notera aussi I’existence d’une norme internationale ISO relative aux emballages a

I’épreuve des enfants, non spécifique aux conditionnements des médicaments, elle a été
mise en place pour diminuer le nombre d’ingestion accidentelle de produits domestiques
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qui provoquent des effets secondaires graves par les enfants [89,80,91]. En effet, certains
conditionnements de médicament renferment des quantités importantes de médicament
dangereux voir des doses mortelles pour les enfants, comme les flacons multi-dose ou
encore les flacons vrac [89]. Ces conditionnements peuvent donc exposer les enfants a un
risque d’ingestion rapide d’une importante dose. Cette norme ISO 13127:2012 —
« Emballages a I'épreuve des enfants - Méthodes d'essais mécaniques pour systemes
d'emballage refermables a 'épreuve des enfants », décrit les méthodes d'essais mécaniques
pour les systemes d'emballage a 1'épreuve des enfants, et aide les fabricants a concevoir des
emballages qui créent une barriére physique entre 1’enfant et les produits dangereux en
élaborant des emballages que les enfants ne puissent pas ou puissent difficilement
ouvrir [90,91].

Cette norme est donc globale puisqu’elle étudie 1’accés de I’enfant au contenu, qui dans
notre cas est le médicament, et elle tient compte de 1I’ensemble des intermédiaires qui sont
le conditionnement secondaire et le conditionnement primaire.

Au niveau du conditionnement des médicaments, les industries pharmaceutiques peuvent
mettre en place un systeme de protection soit au niveau du conditionnement secondaire,
soit au niveau du conditionnement primaire, c’est-a-dire, dans la plupart des cas soit au
niveau de la boite du médicament, soit au niveau du blister ou du flacon.

Nous allons commencer par étudier les techniques disponibles au niveau du
conditionnement secondaire :

- Les cartons résistant a la déchirure : Ce sont des cartons stratifiés multi-couche
comprenant une partie centrale en polymere ayant une résistance a la déchirure, et qui
est le plus souvent, placée entre deux couches de carton. Pour accéder au médicament,
un enfant ne pourra donc pas se contenter de déchirer I’emballage. Seule 1’ouverture
par le haut de la boite permet d’accéder au conditionnement primaire, ce qui diminue
les chances pour un enfant d’accéder au médicament lui-méme.

- Le systeme de «push button»: Ce systtme, en plein essor sur le continent
américain, est constitué¢ d’un conditionnement secondaire fin en carton sans plastique
et qui ne s’ouvre qu’en pressant le «button » a 1’aide de son pouce et en tirant
simultanément le blister vers la droite [92].
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Figure 42 : Exemple de conditionnement extérieur muni du systéeme « push button »

La nécessité de devoir en méme temps appuyer sur la gauche de la boite et tirer la
plaquette vers la droite est difficile pour un enfant. La probabilité qu’il accede au
médicament est donc faible.

On trouve également des systemes applicables au conditionnement primaire : [5,93,94]

- Les films sécurisés: Il existe des plaquettes multi-alvéolaire renfermant des
comprimés ou des gélules qui sont plastifiées, auto-soudées et munies d’un film
sécurisé plus difficile a percer que les films habituels. Ce systéme augmente donc le
temps d’ouverture et ralentit I’acceés des enfants aux médicaments.

- Les blisters sécurisés : Ces blisters ont des alvéoles équipées d’une fine couche
cartonnée. Lorsque ’on appuie sur les alvéoles pour essayer de faire sortir le
comprimé, celui-ci s’écrase contre la paroi cartonnée. Seul un pelage minutieux du fil
aluminium permet d’accéder aux comprimés.

- Les bouchons-sécurité : Du coté des flacons et plus particulierement des flacons
multi-dose contenant des médicaments destinés a la voie orale (ex: gélules,
comprimés, sirop, solution buvable), on trouve des bouchons-sécurité qui imposent,
dans un premier temps d’appliquer sur le bouchon une forte pression vers le bas, puis,
dans un deuxieme temps, un dévissage tout en maintenant cette pression. Ce geste
complexe est difficilement réalisable pour un enfant. Ce systeme est, par exemple,
utiliser sur les flacons contenant des médicaments dangereux tels que les psychotropes
et les anxiolytiques ou encore contenant des médicaments qui, en quantité importante,
peuvent se révéler dangereux, qu’ils soient sous forme de comprimés, de sirop ou de
solution buvable.
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Pour ouvrir le facen, appuyer sur le bouchen de sécurité tout en tournant (voir féches 1 et
2 sur le bouchon)

La bouteille est @ nouveau hermeétiguement fermée sans risque pour les enfants en
revissant le bouchon jusqu'au "clic”.

Figure 43 : Illustration de bouchon sécurité avec un extrait de la notice de la spécialité
Junifen sirop

Les systémes goutte-a-goutte ou compte-goutte : Certains flacons sont équipés de
bouchons avec des versoirs lents qui doivent étre retournés a 180° pour une utilisation
optimale. Il est alors compliqué pour un enfant d’ingérer le produit contenu dans le
flacon puisqu’il nécessite de renverser le flacon au-dessus de sa téte. De plus, le
versoir lent permet seulement un écoulement par goutte-a-goutte lent. Ce systeme
réduit donc fortement le risque d’ingestion d’une quantité importante de médicament
par un enfant.

Figure 44 : Exemple de flacon goutte-a-goutte

D’autres flacons contenant des solutions liquides peuvent étre munis d’un bouchon
compte-goutte. Ce systeme requiert une pression sur le corps du flacon en plastique
souple ou sur I’extrémité du bouchon en plastique souple, qui dans ce dernier cas est
relié a une pipette. De la méme facon que précédemment, ce mouvement de pression
et de prélévement préalable de produit, dans le cas d’une pipette, demande une
certaine force et une certaine agilité qu’un enfant en bas age n’a pas. De plus, le
systeme de compte-goutte fait office de double protection en évitant 1’acces rapide a
une importante quantité de produit.
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Figure 45 : Exemple d’un flacon muni d’un bouchon compte-goutte (gauche) et d’un
flacon accompagné d’une pipette (droite)

C

Le conditionnement du médicament primaire ou secondaire joue donc un important role
dans la protection des enfants puisqu’il peut constituer un réel obstacle entre le
médicament et les enfants. L’acces des enfants aux médicaments est ainsi ralenti voire
évité, ce qui permet de réduire significativement les cas d’ingestions accidentelles de
produit médicamenteux par les enfants.

4.3.2 Dispositifs d’administration

Pour terminer, nous allons aborder le réle du conditionnement dans 1’accompagnement des
patients au cours de 1’administration du médicament. En effet, dans certains cas, le
médicament est accompagné d’un dispositif d’administration qui est nécessaire pour
administrer le médicament par la bonne voie d’administration, ou administrer la dose
correcte de médicament. Dans d’autre cas, on trouve des dispositifs de sécurité qui vont
protéger le patient avant, pendant et juste apres 1’administration du médicament [5].

Parmi les dispositifs d’administration on trouve : [94]

- Des dispositifs doseurs : Ces dispositifs disponibles au fond de la boite du

médicament et souvent gradués aident a préparer et/ou permettent d’administrer avec
précision la dose prescrite. Ces différents dispositifs (ex : cuillere-mesure, gobelet
doseur, pipette, compte-gouttes, seringue orale) sont adaptés au médicament, a la
posologie a administrer ainsi qu’a la population a laquelle est destinée le traitement.
Pour les enfants en bas age, par exemple, on trouvera préférablement des seringue
orale pour les sirops car plus précis au niveau du dosage qu’une cuillére a café ou a
soupe, ce qui est important car le dosage a cet age-la est souvent dépendant du poids,
il se doit donc d’étre précis. De plus, du coté pratique, il est plus aisé de donner du
sirop a un enfant a I’aide d’une seringue orale qu’a 1’aide d’une cuillere.
Pour les solutions buvables d’anxiolytique, par exemple, la posologie étant exprimée
en gouttes, un systeme de pipette compte-goutte ou un systeme de goutte a goutte est
tres souvent disponible. Ces systemes permettent de respecter la posologie prescrite et
si besoin d’ajuster précisément la dose a administrer.

91



- " b =%
- - - - - -

Figure 46 : Différents exemple de dispositifs doseurs (cuillere mesure, gobelet doseur,
pipette graduée)

Des contenants unidose : Ces contenants stériles sont adaptés a I’administration
d’une dose unique pour éviter les risques de contamination et donc réduire les
infections par exemple. Ils concernent souvent un usage ophtalmique ou nasal.

g8
1
Figure 47 : Exemple de récipient stérile unidose

Des dispositifs d’administration spécifiques: Ces dispositifs permettent
I’administration de la bonne dose, par la bonne voie d’administration lorsque I'un de
ces éléments présente des caractéristiques particulieres. C’est le cas des médicaments
a administrer par voie nasale, qui nécessitent un dispositif surmonté d’un embout nasal

afin que la substance active puisse €tre résorbée par la muqueuse nasale. Dans ces cas-
13, 1a dose est exprimée en nombre de pulvérisations.

Figure 48 : Exemple de flacon muni d’un bouchon pour une administration par voie
nasale

Des systemes de sécurité : Ces systémes sont destinés a sécuriser 1’administration
grice a des éléments intégrés au conditionnement (ex : aiguilles munies d’un
capuchon de protection). Ils ont pour objectif, la plupart du temps, d’éviter tout risque
de blessure accidentelle lors de la manipulation, mais aussi d’éviter toute
contamination du dispositif d’administration avant I’administration du médicament.

92



Capuchon de protection
intérieure

Aiguille

Porte-aiguille

Figure 49 : Exemple d’un systéme d’administration par voie injectable avec systéme de
protection

Aussi, il existe également des systemes plus complexes constitués d’aiguilles
masquées, rétractables apres utilisation ou encore des systemes de sécurité qui se
mettent en place aprés ’administration afin d’éviter les piqlres accidentelles. Ce
systtme protege donc le patient, ainsi que son entourage, tout au long de
I’administration du médicament ainsi qu’apres 1’administration.
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Le cas des seringues pré-remplies de Lovenox ™ est présenté ci-dessous : [95]

INSTRUCTIONS DESTINEES A LA PERSONNE QUI ADMINISTRE CE MEDICAMENT

Mode d'emploi des seringues sécurisées/technigue de l'injection sous cutanée:

Afin d'éviter les piglres accidentelles aprés injection, les seringues préremplies sont équipées d'un systéme de sécurité
automatigue.

» Retirer le bouchon de protection de ['aiguille.

L'apparition d'une goutte a l'extrémite de l'aiguille est possible.
Dans ce cas, éliminer la goutte avant injection en tapotant surle
corps de la seringue (ziguille vers le bas).

# Procéder a l'injection:

La seringue préremplie est préte pour une utilisation immédiate;
ne pas purger la seringue avant injection.

L'injection doit étre réalisée, de préférence sur un patient
allonge, dans le tissu cellulaire sous-cutane de la ceinture
abdominale antérolatérale et postérolatérale, tantot 4 droite,
tantét a gauche.

L'aiguille doit étre introduits perpendiculairement et non
tangentiellement, dans ['épaisseur d'un pli cutané reéalise entre le
pouce et l'index de 'opérateur. Le pli doit étre maintenu durant
toute la durée de 'injection.

# Le systéme de sécurité s'active dans la continuité du geste
lorsque le piston arrive en butée, protégeant ainsi
entiérement l'aiguille souillée, sans procurer de géne au
patient.

Il est nécessaire d'appuyer a fond sur le piston pour déclencher le
systéme de sécurité.

Remarque: Le systéme de sécurité ne peut étre activé que lorsque
la seringue est entiérement vide.

Figure 50 : Extrait de la notice du médicament Lovenox®

Dans le cas de ce médicament administré par injection sous-cutanée, comme détaillé dans
cette section de la notice, la seringue est équipée :

- d’une part d’un bouchon de protection de 1’aiguille pour éviter toute contamination
de I’aiguille ainsi que tout risque de piqire accidentelle pendant la manipulation,

- et d’autre part d’un systéme de sécurité qui s’active automatiquement une fois la
seringue completement vidée pour éviter toute piqiire post-injection.

Dans ce cas-la, le conditionnement du médicament a une double mission puisque les
éléments du systeme de sécurité, qui font partie intégrante du conditionnement primaire du
médicament, protege le patient et son entourage et la notice explique de maniere détaillée
comment procéder a I’injection et activer le systeme de sécurité a 1’aide de dessins et d’un
texte explicatif.

94



Comme nous venons de le détailler, les dispositifs de protection, d’administration et de
sécurité sont spécifiquement adaptés au médicament et a son utilisation. Ils visent a
garantir la précision des doses réellement administrées mais aussi la voie d’administration
et ils sécurisent les patients et leur entourage avant, pendant et apres I’administration.

A travers cette section sur le rdle du conditionnement du médicament dans la sécurité
d’emploi, on constate que le conditionnement est non seulement, un acteur majeur dans la
lutte contre la contrefacon et plus spécifiquement dans la détection des médicaments
contrefaits, mais aussi un acteur essentiel du processus de tracabilité pour €tre a tout
moment capable de localiser une boite de médicament et il doit également permettre une
administration optimale. Tout est ainsi fait pour sécuriser la prise des médicaments et
protéger les patients et leur santé.
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Au cours de cette derniere section, nous verrons le conditionnement des médicaments en
tant qu’élément évalué par les autorités ainsi que le systtme mis en place par les autorités
pour assurer la surveillance en continu des médicaments et de leur conditionnement.

96



5. Le conditionnement des médicaments : un composant surveillé de pres par les
autorités

Selon I’article R 5121-25 du CSP « A la demande d'autorisation de mise sur le marché
[...] est joint un dossier comprenant les renseignements et documents suivants [...] 9° Une
ou plusieurs maquettes ou échantillons du conditionnement extérieur et du
conditionnement primaire et, s'il y a lieu, le projet de notice ».

Selon Darticle R 5121-36 du CSP « L'autorisation est accompagnée du résumé des
caractéristiques du produit mentionné a l'article R 5121-21, du libellé de la notice et du
libellé de l'étiquetage, tels qu'approuvés par le directeur général de l'agence ».

La notice et 1’étiquetage sont donc, non seulement, des éléments a soumettre pour
¢évaluation en vue de I’obtention d’'une AMM mais ils font également partie intégrante de
cette derniere. Chaque conditionnement est soumis aux autorités compétentes sous la
forme d’aplat et la mission des autorités est d’une part de veiller a sa conformité
réglementaire et de la mise a disposition des informations de maniere facilement
compréhensibles pour les patients (ex : nature et exhaustivité des informations, lisibilité de
la notice, conformité avec le RCP) et d’autre part de s’assurer de la praticité de I’ensemble
du conditionnement.

Lors de la soumission du dossier de demande d’AMM, les informations proposées sur le
conditionnement du médicament sont essentiellement basées sur les données issues des
essais cliniques ou les données déja connues et qui concernent la méme molécule ou classe
pharmacologique.

Au cours de I'évaluation par les autorités, si elles estiment qu'un élément peut préter a
confusion, induire en erreur ou provoquer un risque d'erreur, elles peuvent exiger des
modifications du conditionnement (ex : tournure de phrase, emplacement des informations,
taille du texte, ajout de mentions ou suppression de mentions). L’objectif principal étant
d’anticiper de potentielles erreurs médicamenteuses et de limiter tous risques.

Malheureusement une évaluation par des professionnels spécialisés dans ce domaine lors
de la soumission de demande d'AMM ne peut pas permettre de détecter I'ensemble des
risques associés a ces conditionnements. Les autorités se doivent donc aussi d’assurer une
surveillance continue apres 1’obtention de ’AMM.

Une fois I’AMM obtenue, les autorités vont systématiquement mettre en place un systeme
capable d’assurer la sécurité d’emploi des médicaments apres leur commercialisation.

En effet, les essais cliniques constituent une situation ou 1’utilisation du médicament est
tres controlée avec un faible nombre de patients soigneusement sélectionnés et un suivi
étroit pendant une période limitée. En situation réelle, au contraire, les patients qui utilisent
le médicament sont diversifiés et nombreux, ils présentent d’autres maladies et prennent
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éventuellement d’autres médicaments. D’ou la possibilité de voir apparaitre des nouveaux
effets indésirables et I’importance de surveiller les médicaments lors de leur
commercialisation.

Cette surveillance post-AMM a pour objectif de recueillir des données issues de
I’utilisation en situation réelle des médicaments, de les étudier a intervalle régulier et, si
nécessaire, d’ajuster les conditions de bon usage du médicament pour a la fois minimiser
les risques inhérents aux médicaments et maximiser les bénéfices pour les patients. Ce
systeme permet d’actualiser 1’évaluation initiale qui est réalisée pour I’octroi de I’AMM et
qui nécessairement évolue lors du passage a I'utilisation en situation réelle [96]. Si un
nouveau signal apparait, une investigation sera menée et en cas de risques détectés ou
avérés (ex : nombre important de déclaration d'erreurs médicamenteuses, pic de déclaration
d’un effet indésirable ne figurant pas sur la notice) des mesures seront prises, telle qu'une
révision des informations concernant le produit qui pourra mener a une mise a jour des
articles du conditionnement.

Aussi, ce systeme de surveillance, qui reléve principalement de ce qu’on appelle la
pharmacovigilance, ne nécessite pas uniquement la participation des autorités de santé. En
effet, il fait également appel a d’autres acteurs, tels que les patients, les professionnels de
sant¢é et les laboratoires pharmaceutiques qui sont indispensables a son bon
fonctionnement.

5.2.1 La participation des patients

Concernant la participation des patients, comme nous 1’avons déja étudi¢ au cours de la
section 3.2.2 de cette these, la notice contient un paragraphe les invitant expressément a
signaler tout effet indésirable suspecté a leur médecin, a leur pharmacien ou a tout autre
professionnel de santé et qui est « Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement a
[’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) et réseau
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet: www.ansm.sante.fr. En
signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la
sécurité du médicament » [35].

Désormais, on retrouve méme la possibilit¢é pour un patient de notifier tout effet
indésirable a I’article R 5121-161 du CSP « Les autres professionnels de santé, les patients
et les associations agréées de patients peuvent déclarer tout effet indésirable suspecté
d'étre dit a un médicament ou a un produit mentionné a l'article R 5121-150, dont ils ont
connaissance, au centre régional de pharmacovigilance ».

Toutes ces informations relatives aux effets indésirables et aux erreurs médicamenteuses

sont précieuses dans le suivi de la balance bénéfice/risque du médicament et dans la
détection de conditionnements de médicaments peu clairs, erronés ou encore pas pratiques.

98



Elles permettent d’alerter les autorités, professionnels de santé et laboratoires, et si un
risque apparait, cela pourra aboutir a la prise de mesures (ex : mise a jour des données du
dossier d’AMM, révision du conditionnement, suspension ou retrait du marché des
médicaments) en vue de minimiser ce risque.

5.2.2 La collaboration des professionnels de santé

Du coté des professionnels de santé, la déclaration des effets indésirables est une
obligation. Au sein de I’article R 5121-161 du CSP est écrit « Le médecin, le chirurgien-
dentiste, la sage-femme ou le pharmacien déclare immédiatement tout effet indésirable
suspecté d'étre dii a un médicament ou a un produit mentionné a l'article R 5121-150, dont
il a connaissance, au centre régional de pharmacovigilance ».

Au niveau francais, les professionnels de santé se doivent de notifier aux autorités tout
effet indésirable suspecté d’étre dii @ un médicament y compris ceux résultant des erreurs
médicamenteuses.

5.2.3 La contribution des laboratoires pharmaceutiques

Du co6té des laboratoires, comme spécifi¢ a I’article R 5121-162 du CSP « Toute entreprise
ou tout organisme exploitant un médicament ou un produit mentionné a l'article R 5121-
150 met en ceuvre un systeme de pharmacovigilance pour s'acquitter des obligations qui
lui incombent en matiere de pharmacovigilance, et notamment pour procéder au recueil et
a l'évaluation scientifique de toutes les informations relatives aux effets indésirables
mentionnés a l'article R 5121-151, dans un but de prévention et de réduction des risques
et, au besoin, pour prendre des mesures appropriées ». Les laboratoires ont une lourde
responsabilité en matiere de pharmacovigilance qui recouvre, de la méme maniere, tout
effet indésirable suspecté d’étre dii @ un médicament y compris ceux résultant des erreurs
médicamenteuses. Ce systeme, qui a pour objectif de maintenir un niveau élevé de sécurité
au cours de [’utilisation des médicaments, comprend principalement, le recueil des
données, la conservation de ces données, leur analyse et leur communication aupres des
autorités.

5.2.4 Le role des autorités de santé

Enfin, les autorités sanitaires veillent de maniere générale a la sécurité d'emploi des
médicaments et contribuent a leur bon usage, dans le cadre de la protection de la santé
publique et de l'information des professionnels de la santé. Elles assurent aussi la mise en
ccuvre du systeme national de pharmacovigilance [97]. Elles peuvent également, si
nécessaire, exercer leur pouvoir de police sanitaire a savoir, selon 1’article R 5121-47 du
CSP « Le directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé peut [...] suspendre [...] ou retirer une autorisation de mise sur le
marché pour les motifs mentionnés a l'article L 5121-9 » sachant que ’article L 5121-9 du
CSP précise que « L'autorisation prévue a l'article L 5121-8 est suspendue, retirée ou
modifiée dans des conditions déterminées par décret en Conseil d'Etat, et notamment pour
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l'un des motifs suivants :

1° Le médicament est nocif ;

2° Le médicament ne permet pas d'obtenir de résultats thérapeutiques ;
3° Le rapport entre les bénéfices et les risques n'est pas favorable ».

Coté conditionnement des médicaments, elles peuvent plus particulierement selon 1’article
L 5121-9 du CSP et ’article R 5121-7 du CSP « L’AMM peut étre suspendue ou retirée a
tout moment : [...] - Lorsque [’étiquetage ou la notice du médicament ne sont pas
conformes » et elles sont également habilitées a demander, a tout moment, a un laboratoire
pharmaceutique de modifier le conditionnement d’un de leur médicament si un risque
d’erreur di a ce conditionnement est avéré [49].

Cela a été le cas, par exemple, des spécialités UVESTEROL®, solutions buvables, pour
lesquelles la notification de cas de malaise, cyanose et/ou apnée survenus lors de
I’administration chez des nouveau-nés prématurés et des nourrissons de moins de 1 mois,
avait conduit ’Ansm a demander la mise en places de mesures additionnelles de
minimisation des risques par les Laboratoires Crinex [98].

Dans ce cadre, les Laboratoires Crinex ont développé une fiche conseil actualisée afin de
rappeler les regles de bon usage de ces médicaments (ex : Toujours administrer le produit
avant la tétée ou le biberon, Utiliser exclusivement la pipette doseuse fournie dans la boite
ou encore Administrer la solution a I’enfant éveillé installé en position semi-assise) qui a
été remise aux parents par le médecin ou le pharmacien [99].

Aussi, les Laboratoires Crinex ont modifié la formulation galénique et présentations de ces
solutions buvables pour diminuer 1’osmolalit¢ de la solution et diminuer le volume a
administrer en augmentant la concentration de la solution en passant de 1500 Ul/ml a
5000 U/ml. Cette nouvelle formulation s’accompagne de nouveaux dispositifs
d’administration en cohérence avec ces nouveaux volumes a administrer. Ce changement
important de la formulation ainsi que du systéme d’administration est signalé au niveau des
nouveaux conditionnements par la présence de la phrase «nouveau dosage, nouvelle
pipette, lire la notice avant utilisation » [100,101].

Un rappel de lots des anciennes formulations a été également effectué afin d’éviter tout
risque supplémentaire d’erreurs médicamenteuses.

Pour compléter toutes ces mesures, les Laboratoires Crinex ont adressé une lettre
d’information a I’ensemble des professionnels de santé concernés (ex : pédiatres, médecins
généralistes, Protection Maternelle et Infantile, pharmaciens) pour informer ces derniers
des différentes mesures qui ont été prises pour cette spécialité [102].

Cet impressionnant dispositif mis en place découle donc de la surveillance post-AMM de
ces médicaments, de I’ensemble des reports d’effets indésirables effectués par les
médecins, pharmaciens et parents mais aussi de la demande formulée, par I’Ansm aux
laboratoires, de mettre en place des mesures supplémentaires pour minimiser ces risques et
protéger les enfants prenant ce traitement.

100



Au sein de cet exemple, le conditionnement du médicament a donc eu un triple role :

- d’une part, il a permis d’adapter la dose de médicament a administrer suite au
changement de formulation, et ce, grace au changement du systéme d’administration,

- d’autre part, le conditionnement a permis d’informer les utilisateurs de ces nouvelles
posologies et du changement du systéme d’administration ainsi que des regles
d’utilisation de la nouvelle pipette,

- et enfin il a contribué a sécuriser I’administration de ce médicament, au plus vite, en
permettant le rappel de lot des anciennes formulations.

Ce solide systeme de surveillance post-AMM aide donc les autorités a réévaluer
régulierement les médicaments, et notamment leur conditionnement, et a prendre, si
nécessaire, des mesures pour protéger les patients. Aussi, comme nous venons de le voir,
ce systeme est en partie basé sur le conditionnement des médicaments, puisqu’il incite les
patients a faire remonter toute survenue d’effet indésirable non attendu, et, lors
d’émergence de nouvelles données, il permet d’informer les patients et professionnels de
santé de ces nouvelles données, grace a une mise a jour de leur contenu.

Tout projet de modification d'un élément relatif au conditionnement (ex : étiquetage, boite,
notice) a I’initiative d’un laboratoire et pour quelques raisons que ce soient (ex : nouvelle
information de sécurité, modification de production, changement de design, nouvelle
réglementation, amélioration des différents dispositifs) est soumis aux autorités
compétentes. Selon les changements apportés au conditionnement, on trouvera différents
types de variations avec différentes contraintes (ex : liste de documents a soumettre, délai
d'évaluation, délai d'implémentation). La « Guideline on the details of the various
categories of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal products
for human use », dont la derniere version est datée de 2013, propose une classification
précise de toutes les modifications pouvant impacter, entre autre, le conditionnement du
médicament et détaille pour chacun des cas les conditions a remplir, la documentation a
soumettre et le type de procédure auquel cette variation correspond [103]. Selon le type de
procédure, les délais d’évaluation varient.
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En cas, par exemple, de changement du bouchon d’un flacon de sirop, nous sommes dans
le cas du type de variation suivant : [103]

B.ILe.4. Changement dans la forme ou les dimensions du| Conditions a Documents a Type de
contenant ou de la fermeture (conditionnement primaire) remplir fournir procédure
a) Médicaments non stériles 12:% 1,2, 4 1A
b) Le changement de la forme ou des dimensions I

concerne un élément fondamental du matériau de
conditionnement, susceptible d’avoir des répercus-
sions significatives sur le mode de dispensation,
l'utilisation, la sécurité ou la stabilité du produit fini

c¢) Médicaments stériles 1,2,3,4 IB

Conditions

1. I nya pas de changement dans la composition qualitative ou quantitative du contenant.

2. Le changement ne concerne pas un élément fondamental du matériau de conditionnement affectant le mode de dis-
pensation, l'utilisation, la sécurité ou la stabilité du produit fini.

3. En cas de modification de l'espace libre (head space) ou du ratio surface[/volume, les études de stabilité réalisées confor-

mément aux lignes directrices applicables ont débuté et les paramétres de stabilité concernés ont été évalués sur au
moins deux lots & I'échelle pilote ou & I'échelle de production (trois lots pour les médicaments biologiques ou immu-
nologiques); le demandeur dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois (six mois pour les médi-
caments biologiques ou immunologiques). La garantie est donnée que les études seront finalisées et que les données
seront communiquées immeédiatement aux autorités compétentes (accompagnées de l'action proposée) en cas de
résultats en dehors ou potentiellement en dehors des spécifications au terme de la durée de conservation,

Documents a fournir

1.

Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format UE-DCT ou le format de l'avis aux
demandeurs, volume 6B, pour les médicaments vétérinaires, s'il y a lieu), y compris description, schéma détaillé et
composition du contenant ou du matériel de fermeture, ainsi que des informations sproduit» révisées, si besoin est.

Echantillons du nouveau contenant/systéme de fermeture (voir avis aux demandeurs, exigences pour les échantillons
dans les Etats membres).

Des études de revalidation ont été effectuées dans le cas de produits stériles stérilisés en fin de procédé. Les numéros
des lots utilisés dans les études de revalidation doivent étre indiqués le cas échéant.

En cas de modification de l'espace libre (head space) ou du ratio surfacefvolume, une déclaration que les études de sta-
bilité requises ont débuté dans des conditions ICH (avec indication des numéros de lot concernés) et, le cas échéant,
que le demandeur disposait — au moment de la mise en ceuvre pour une notification de type IA et au moment de la
soumission pour une notification de type 1B — des données minimales requises sur la stabilité, et que les données
disponibles n'indiquaient pas de probléme. La garantie doit en outre étre donnée que les études seront finalisées et
que les données seront communiquées immédiatement aux autorités compétentes (accompagnées de l'action propo-
sée) en cas de résultats en dehors ou potentiellement en dehors des spécifications au terme de la durée de conserva-
tion.

Tableau VI : Extrait de la « Guideline on the details of the various categories of variations »
pour les variations de type B.Il.e.4 [103]

Considérant qui ni la taille du flacon ni la composition du flacon ne sont modifiées, les
conditions 1 et 2 sont bien remplies. Concernant la condition 3, le flacon ne changeant pas,
aucune donnée de stabilité ne sera a soumettre. Pour ce qui est des documents a fournir,
seul le point 1 nous concerne car la France ne requiert pas d’échantillons.

Les variations de type IA sont dites « mineures », c¢’est-a-dire qu’il faudra les soumettre
aux autorités de santé dans les 12 mois apres implémentation. Dans ce cas particulier, il
n’y aura aucun impact ni sur 1’étiquetage ni sur la notice.
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Au contraire, dans le cas d’une modification de I’intitulé ou I’ajout d’une indication, on
sera alors dans le cas présenté ci-dessous : [103]

C1.6. Changement(s) de la ou des indications thérapeutiques | Conditionsa | Documents a Type de
remplir fournir procédure
a) Ajout d'une nouvelle indication thérapeutique ou 1|
modification d’une indication approuvée
b) Suppression d'une indication thérapeutique | IB

Tableau VII : Extrait de la « Guideline on the details of the various categories of variations »
pour les variations de type C.1.6 [103]

Les variations de type Il sont dites « majeures », dans ce cas il sera indispensable
d’attendre le retour et I’approbation des autorités avant leur mise en place. Pour ce type de
modification, il sera nécessaire de soumettre [’ensemble des données justifiant ce
changement ou ajout, ainsi que tous les textes modifiés comme le RCP et la notice. Les
autorités ont 90 jours pour évaluer ce type de variation et la mise en place du
conditionnement mis a jour se fera apres approbation des textes par les autorités
compétentes seulement.

Dans tous les cas, dés qu’une modification du conditionnement d’un médicament
intervient, ce changement sera a un moment ou a un autre évalué par les autorités. En effet,
selon I'importance de la modification, 1’évaluation par les autorités se fera a priori ou a
postériori. Ce réglement impose une revue systématique par les autorités des changements
impactant les conditionnements des médicaments pour minimiser les risques que
pourraient présenter ces changements pour les patients.

Aussi, les industriels ont une importante responsabilité quant a 1’implémentation de ces
changements de conditionnement. En effet, dans le cas des variations nécessitant une
approbation préalable de la part des autorités, ils doivent, apres approbation, veiller a
mettre ces modifications de conditionnement a disposition des patients le plus rapidement
possible, surtout dans le cas de nouvelles informations relatives a ’utilisation, 1’efficacité
ou la sécurité du médicament. L’objectif étant de faire rapidement bénéficier les patients
de toute nouvelle donnée disponible sur le médicament, qu’elle ait un caractére plutdt
négatif (ex : ajout d’un nouvel effet indésirable) ou positif (ex : ajout d’une indication).

Ce réseau complexe de surveillance intervient donc tout au long de la commercialisation
d’un médicament, et nécessite, pour étre efficace, la participation de nombreux acteurs, a
savoir les autorités de santé, les patients, les professionnels de santé et les laboratoires
pharmaceutiques. En effet, d’une part les autorités évaluent régulicrement et attentivement
le conditionnement des médicaments, d’autre part les patients, les professionnels de santé
et les laboratoires pharmaceutiques participent activement au systeme de
pharmacovigilance qui permet, essentiellement, d’ajuster les conditions de bon usage d’un
point de vue « sécurité ». Aussi, les laboratoires pharmaceutiques ont une responsabilité
particuliere en ce qui concerne la communication aux autorités de 1’ensemble des données

103



recues et en sa possession concernant le médicament, la soumission aupres des autorités de
tous changements impactant le conditionnement des médicaments, mais également la mise
en place de ces changements de conditionnement.

Au sein de ce systeme, le conditionnement des médicaments a également son role a jouer
car, non seulement, il favorise I’émergence de données, mais il permet aussi, d’informer
les utilisateurs de ces nouvelles données.

Actuellement en France, ce réseau bien organisé et surveillé permet un niveau élevé de
sécurité des patients.
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Conclusion

Contrairement aux apparences, le conditionnement des médicaments ne se résume donc
pas a une simple boite en carton qui protege le médicament lui-méme.

Pour s’adapter au contexte actuel, ou le développement des médicaments dits « en vente
libre », le phénomene de mondialisation, I’émergence de la contrefacon et la croissance des
ventes de médicaments sur internet imposent un environnement complexe, 1’importance
accordée a la protection de la santé des patients mais aussi pour respecter le cadre
réglementaire qui s’est progressivement mis en place, le conditionnement des médicaments
s’est, petit a petit, doté de nombreuses missions insoupgonnables.

Au cours de cette these, nous avons effectivement pu constater, que le conditionnement des
médicaments est un acteur de la chaine pharmaceutique aux multiples facettes.

Dans un premier temps, grace aux divers ¢léments tels que les marqueurs d’inviolabilité,
les techniques d’authentification et le systetme de tragabilité, le conditionnement des
médicaments participe a la sécurisation de I’ensemble de la chaine pharmaceutique
en garantissant ’intégrité et I’authenticité du médicament au patient qui est en bout
de chaine.

Dans un deuxieme temps, par I’intermédiaire des trois mentions qui sont le nom du
médicament, le dosage et la forme pharmaceutique, le conditionnement des médicaments
accompagne le patient et les professionnels de santé dans I’étape d’identification du
médicament, étape qui est essentielle avant toute prise de médicament, en minimisant
autant que possible les risques d’erreurs médicamenteuses.

Aussi, de par la multitude d’informations disponibles sur la notice et 1’étiquetage, le
conditionnement des médicaments assure la promotion du bon usage et favorise
I’observance thérapeutique.

Enfin, grice aux divers dispositifs de sécurité et d’administration qui accompagne le
patient et leur entourage avant et pendant la prise ou 1’administration du traitement, le
conditionnement des médicaments est également un acteur majeur dans la sécurité
d’emploi des médicaments.

L’ensemble de ces roles du conditionnement des médicaments a pour objectif principal
d’aboutir a une utilisation optimale du médicament pour une efficacité maximale et une
prise de risque minimale pour le patient, ce qui contribue donc a protéger la santé du
patients, autant directement qu’indirectement.

Le conditionnement des médicaments se révele donc étre un élément essentiel de la
protection des patients.
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Aujourd’hui, les médicaments sont systématiquement contenus dans des emballages spécifiques,
adaptés et accompagnés d’une notice, voire d’accessoires. Cet ensemble appelé conditionnement du
médicament va accompagner le médicament tout au long de sa chaine de distribution jusqu’aux mains
du patient.

A T’heure ou la protection de la santé des patients est un enjeu de premiere importance « En quoi le
conditionnement des médicaments est-il un élément essentiel de la protection des patients ? »

Le conditionnement des médicaments a beaucoup changé au cours du temps et est désormais un outil
complexe auquel a été attribué de nombreux roles.

En effet, d’une part, il permet I’identification du médicament, d’autre part il participe a la
sécurisation de 1’ensemble de la chaine pharmaceutique, il assure également la promotion du bon
usage du médicament, il favorise 1’observance thérapeutique et, il est aussi un acteur majeur dans la
sécurité¢ d’emploi du médicament.

L’ensemble de ces roles a pour objectif principal d’aboutir & une utilisation optimale du médicament
pour une efficacité maximale et une prise de risque minimale pour le patient, ce qui fait donc du
conditionnement des médicaments un élément essentiel de la protection des patients.
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