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RESUME

La préparation magistrale a subi des évolutions ces dernieres années, 1’entrée en vigueur des
BPP étant, sans doute, le changement le plus significatif. Ce texte a permis de légaliser le
recours a la sous-traitance, de clarifier les conditions de déconditionnement de spécialités
pharmaceutiques et d'officialiser les controles a réaliser au cours de l'acte de préparation.
Malgré ces points forts, la faible rentabilité de 1'activité, associée a des exigences strictes en
matiere de qualité et de tracabilité ont engendré une hétérogénéité des pratiques officinales,
tel qu'il ressort de I'analyse des données collectées sur la période 2002-2010 aupres des
pharmaciens maitres de stage et dans le cadre du stage officinal de fin d’études des étudiants

de la Faculté de Grenoble.

Cependant, les préparations magistrales pédiatriques, véritable enjeu de santé publique, sont
encore bien présentes a l'officine dans un contexte d’absence sur le marché de spécialité
spécifique. Elles contiennent, pour certaines, des principes actifs inhabituellement prescrits et
souvent tres faiblement dosés, ce qui nécessite des procédures, du matériel et des pratiques

fiables. Ces préparations apparaissent comme les plus sous-traitées.

L’avenir de la préparation magistrale divise la profession. A coté d’officinaux qui tiennent a
voir perdurer un savoir-faire unique, d’autres considérent cette activité comme «dépassée» et
souhaitent se consacrer aux autres missions du pharmacien.

L’augmentation du recours a la sous-traitance ces derniéres années, semble inscrire le futur de
la préparation magistrale majoritairement dans ces officines qui ont fait le choix de privilégier

1"acte de la préparation.

MOTS CLES

Préparations magistrales
Préparations pédiatriques
Bonnes Pratiques de Préparation

Sous-traitance
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FDA : Food and Drug Administration
IGAS : Inspection Générale des Affaires Sociales
JO : Journal Officiel
LEEM : LEs Entreprises du Médicament
PRAQ : Pharmacien Responsable de 1’ Assurance Qualité
PUI : Pharmacie a Usage Intérieur
SOSTP : Société des Officinaux Sous-Traitants en préparations
SPIRAL : Serveur Pédagogique Interactif de Ressources d’ Apprentissage de Lyon
UE : Union Européenne
UTIP : Union Technique Inter Pharmaceutique
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INTRODUCTION

La prise en charge de la préparation magistrale est 1'une des fonctions du pharmacien

d’officine'* a laquelle il ne peut se soustraire.

Autrefois considérée comme le fleuron du métier, la préparation magistrale est aujourd hui en
déclin pour ne représenter qu une part marginale de 1'activité de 1’ officine.

Le développement de 1'industrie a permis la mise a disposition de spécialités pharmaceutiques
préférées, le plus souvent, par les prescripteurs au détriment de la préparation magistrale.

Le métier de pharmacien s’est ainsi transformé ; autrefois presque totalement dévoué a la
fabrication de médicaments, le voila aujourd’hui devenu essentiellement dispensateur de
spécialités 131,

La diminution du nombre de prescriptions liée au vaste choix de spécialités pharmaceutiques
n’est pas la seule raison permettant d’expliquer un déclin de 1’activité. Un déremboursement
massif de la préparation magistrale ainsi qu un manque de rentabilité de cette activité associés

a des exigences qualité de plus en plus contraignantes ont eu pour conséquence d’éloigner,

peu a peu, le pharmacien du préparatoire.

Cependant, il ne faut pas oublier que la préparation magistrale reste souvent la seule
alternative thérapeutique en cas d’absence de médicament disponible a des dosages ou sous
des formes galéniques adaptées. La pédiatrie en est I'exemple le plus probant. Des difficultés
techniques juridiques et éthiques associées a un désintérét de la part de 1'industrie
pharmaceutique laissent peu de solutions quant aux options de traitement de cette population,
mise a part la préparation magistrale. Le pharmacien posséde, a ce titre, un véritable role dans
cet enjeu de santé publique.

Une solution semble toutefois se profiler avec la publication, en 2006, d'un décret européen
imposant aux industriels le développement de spécialités pharmaceutiques pour toute nouvelle
demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d’un médicament.

(16] [18]

Face a la survenue d’accidents et au manque de cadre juridique et reglementaire

entourant 1’activité de préparation, les autorités comme les professionnels de santé se sont

! Article L.4211-1 du CSP
? Article L.5125-1 du CSP
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accordés sur la nécessité de faire évoluer les choses en tentant d harmoniser les pratiques et de
clarifier la réglementation.

L’application de ces résolutions s’est traduite par 1’entrée en vigueur, en 2007, des Bonnes
Pratiques de Préparation (BPP), avec pour vocation d’accroitre les exigences en termes de

qualité et de tracabilité.

Le but du travail va étre, aprés de brefs rappels historiques concernant la préparation
magistrale, de recenser les évolutions la concernant et plus particulierement celles liées a
I’entrée en vigueur des BPP et de mettre en évidence les impacts sur la pratique a 1’ officine.
Puis une partie sera consacrée aux évolutions liées a la préparation pédiatrique a 1’ officine et a
la situation concernant le développement de thérapeutiques en industrie.

Enfin, nous nous intéresserons a 1’avenir de la préparation magistrale dans un contexte ou elle

divise 1’opinion et fait polémique au sein méme de la profession.
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1. LA PREPARATION MAGISTRALE DANS L’HISTOIRE

1.1. L’apparition du métier de pharmacien "

Au XlIeme siecle, la préparation de médicaments ne correspond pas a un métier particulier.
Médecine et Pharmacie sont des activités confondues, exercées concurremment par des laics
et des religieux. Le médecin prescrit et prépare les médicaments.

Les soins sont dispensés, par le clergé (prétres, moines, évéques,...), dans les couvents qui
possedent salle d'hospitalisation, jardin botanique et autre pharmacie, a la charge de
« 1'apotecarius », moine médecin et apothicaire jusqu'au jour ou ce double exercice est remis

en question et sonne le glas de la laicisation future de 1'exercice.

Médecine et Pharmacie se séparent des 1220, période a laquelle le médecin devient
dépositaire d'un savoir officialisé par 1'introduction des études médicales en université.
Le métier d’apothicaire est alors crée afin de libérer le prescripteur de taches jugées

contraignantes et peu valorisantes, dont la préparation de médicaments.

En 1258, Saint-Louis donne un statut aux apothicaires, confirmé par Philippe Le Bel et par le
Roi Jean Le Bon en 1339.
Peu a peu, de nouvelles fonctions lui sont confiées telles que le controle des marchandises et

la surveillance des poids et mesures.

Au XVlIleme siecle, les apothicaires, toujours sous la tutelle des Facultés et Colleges de

Meédecine, sont cependant organisés en corporation.

A 1"époque, 1'essentiel de 1’art pharmaceutique réside dans la fabrication de médicaments. Les
préparations magistrales sont réalisées a partir de matiere végétale ou minérale, puis, grace
aux découvertes, l'arsenal thérapeutique s’enrichit de  drogues exotiques (plantes
aromatiques, fruits, légumes et épices,...).

Déja, a I'époque, existent des regles liées a la maniere de stocker la matiere premiere, de
ranger le matériel nécessaire a la réalisation des médicaments, la vente, le controle et la
conservation des préparations. Il est également demandé aux détaillants et aux
apothicaires « de tenir en des lieux strs fermés a clefs les préparations et de les

enregistrer dans un registre particulier ».
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Louis XVI, par une déclaration royale datant de 1777 1!

, sépare les corporations
d’apothicaires et d’épiciers, reconnaissant le monopole de la vente et la préparation de
médicaments aux seuls membres du College Royal de Pharmacie. Il officialise ainsi la
pharmacie comme une branche de la médecine nécessitant des études et des connaissances

approfondies.

Malgré qu’'avec le XVIleme siecle les progres des sciences annoncent des découvertes
importantes, le monde moderne dans le domaine des sciences médicales ne commence pas a
cette période. Les remedes de I'époque ne correspondent pas toujours aux progres de la
chimie et de la pharmacologie. La thériaque représente 1'antidote universel quand la purge et
la saignée sont les remedes a tous les maux.

Malgré leur soumission aux médecins, les apothicaires s’opposent pourtant a la Faculté de
médecine de Paris en vendant 1'antimoine. Le désaccord qui s’ ensuivit faillit mettre fin a la
pharmacie. Il fallut attendre le siecle des Lumieres pour que 1’apothicaire soit reconnu
comme un scientifique puis la fin de 1’Ancien Régime pour qu’il obtienne le titre de
pharmacien et soit reconnu comme un homme de science et de progres grace a l'introduction

en thérapeutique de produits chimiques.

1.2. L’industrialisation et le déclin de la préparation magistrale

Les histoires de la préparation magistrale et de la spécialité pharmaceutique sont étroitement

liées, la seconde étant responsable du déclin de la premieére.

Au début du XIXeme siecle, I'essentiel de 1'activité du pharmacien d’officine se résume a la
dispensation de préparations magistrales et officinales aux patients. En plus des préparations,
il fabrique de nombreux remedes. Pour traiter, transformer et conditionner les drogues, il
dispose d’un matériel varié. A I'alambic et au mortier, ustensiles trés anciens, s'ajoutent les
instruments de mesure comme le trébuchet, le moule a suppositoires,...

L’exercice professionnel a 1'officine est alors régi par la loi Germinal An XI 201 (¢ditée en
1803). Ce texte, qui dicte les modalités d’exercice de la pharmacie, réglemente notamment les
médicaments extemporanés. La loi oblige « de ne livrer et débiter des préparations
médicinales ou drogues composées que d’aprés les prescriptions des praticiens autoriseés,

conformité des préparations aux formules rédigées dans les écoles de médecine, interdiction
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de se livrer dans [’'officine & un autre commerce que celui des drogues ou préparations

médicinales, interdiction des remédes secrets ».

Tres nombreuses au XIXeme siecle, les préparations magistrales vont cependant connaitre un
déclin durant cette période liée au développement de la chimie et a 1’apparition de la spécialité
pharmaceutique.

[32], sont interdits

Les prémices de la spécialité pharmaceutique, appelés « remedes secrets »
par la loi Germinal. Il s’agit de préparations dont la formule est tenue secréte par son
inventeur, faute d’existence, a 1’époque, de la notion de brevet.

Il va falloir attendre les premieres applications des progres de la chimie, courant XIXeme,
pour voir apparaitre les premiers laboratoires, d’abord de fortunes, dans les arriéres boutiques
des officines puis, grace a la mouvance de 1'ére industrielle de la seconde moitié du XIXéeme

siecle, le statut de ces laboratoires change peu a peu jusqu'a entrainer leur émancipation et

voir apparaitre les premiers laboratoires industriels ; 1'industrie pharmaceutique est alors née.

Apres la premiére guere mondiale, la situation économique de la France contribue a 1’essor
des différentes industries et notamment a celle de 1'industrie pharmaceutique 221
L’entre-deux-guerres est la période qui voit apparaitre le plus grand nombre de laboratoires

pharmaceutiques.

Un probleme subsiste encore puisque 1'évolution de la pharmacie, liée a la fabrication
industrielle des spécialités fait alors son chemin dans un cadre réglementaire et législatif non
prévu par la loi Germinal, toujours en vigueur a 1'époque. Devenue inadaptée dés lors que la
pharmacie s’est industrialisée, les rédacteurs n’ayant pas prévu l'industrialisation de la
fabrication des médicaments, une adaptation de la législation a la pharmacie moderne
s’avérait nécessaire. Une premiere mesure fut alors prise, en 1926, par voie de décret, signé
par la Président de la République de 1'époque Gaston Doumergue, reconnaissant la spécialité
pharmaceutique et interdisant de facon définitive le remede secret.

La grande majorité des fabricants pharmaceutiques estima dangereux de laisser mettre sur le
marché des médicaments sans controle ni autorisation, ce qui entraina la rédaction de

différentes lois, notamment celle de 1941.
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Cette loi ¥

, en plus de prévoir, entres autres, la création du Conseil National de 1'Ordre des
Pharmaciens (CNOP), statue également sur le sort des spécialités pharmaceutiques.

Elle impose a toute spécialité destinée a étre commercialisée 1'obligation d’obtenir un visa
accordé apres avis d'un comité technique des spécialités (prémices de I’AMM). Par un
dossier, le demandeur doit démontrer la conformité du produit a la formule déposée, sa
nouveauté et son innocuité. Le visa octroyé assure ainsi le monopole de 1’exploitation au
demandeur.

C’est elle aussi qui prévoit le monopole de la préparation et de la délivrance du
médicament au pharmacien, et définit 1’officine ainsi que la spécialité pharmaceutique.
C’est ainsi que cette loi a contribué a modifier profondément le métier de pharmacien.

Jusqu’'alors préparateur de médicament, le voila devenu dispensateur de spécialités

pharmaceutiques.

Le nombre de prescriptions de préparations magistrales n'a cessé de diminuer au fil du temps,
au profit des spécialités pharmaceutiques pour ne représenter, aujourd hui, qu'une part

marginale de 'activité de 1’ officine.

Malgré cela, elle continue a étre prescrite compte tenu du fait qu’elle rend service aux patients
comme aux prescripteurs en palliant a 1’absence de dosage, de forme galénique ou de
spécialité adaptée a certaines catégories de patients (nourrissons, enfants ou encore personnes

agées) ou de pathologies.

1.3.1988 : Les Bonnes Pratiques de Préparation Officinale
(BPPO) ¥ et les débuts de I’assurance qualité

Sensibilisés depuis toujours aux bonnes pratiques de préparation ainsi qu’au concept
d’assurance qualité, les pharmaciens et préparateurs, en milieu hospitalier, réalisent en toute
sécurité, des préparations sophistiquées stériles (reconstitution de médicaments cancéreux,
produits de nutrition parentérale, collyre, préparations pédiatriques particulieres,...).

Il était naturel qu’en exercant, eux aussi, une activité de préparation, les officinaux puissent
bénéficier d'un encadrement leur permettant d’assurer qualité et tracabilité dans leur pratique

afin d’assurer la sécurité du patient.
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Sur recommandations de 1’Association pour le Développement de la Recherche Appliquée a
la PHARMacopée (ADRAPHARM), un texte intitulé Bonnes pratiques de Préparation
Officinale, visant a renforcer la maitrise de la qualité des préparations magistrales a 1’ officine
a été rédigé.

Publiées pour la premiere fois au Bulletin Officiel (BO) n°88-7 bis en 1988, ces
recommandations abordent des points essentiels a la réalisation correcte de préparations tels
que la tenue des locaux, les compétences du personnel, la gestion des matiéres premieres et
des articles de conditionnement, les opérations de préparations individuelles ou par lot, le
recours a la sous-traitance.

Ce texte a plusieurs fois été modifié permettant de s’adapter au mieux a la pratique

quotidienne en officine de ville.

1.4. 2006 : Des dérives qui ont poussé a réfléchir sur la pratique

1.4.1. Le scandale des extraits thyroidiens

En avril 2006 """, une préparation magistrale crée le scandale apres avoir été responsable de
plusieurs intoxications et du déces d un patient. La préparation incriminée est une préparation
magistrale a base d’extraits thyroidiens aux propriétés dites amaigrissantes. Prescrite par des
médecins et réalisée par des pharmaciens parisiens, ce fait divers, qui avait fait grand bruit a
I’époque, a sonné la fin de la réalisation de préparations magistrales, toutes indications
confondues, a base d’extraits thyroidiens et plus largement, a amené a réfléchir sur les

mesures a prendre pour assurer la qualité des pratiques ainsi que la sécurité des patients.

1.4.2. Le rapport de 1'Inspection Générale des Affaires Sanitaires

(IGAS)

Rendu public en juillet 2006, le rapport de I'lGAS traitant des pratiques de préparations a
1’hopital et en officine met en évidence des problemes 1 Jigs a 1a réglementation en vigueur et
I’absence de référentiel qualité (sous-traitance, loi Talon, loi sur le déconditionnement de
spécialités) et pointe du doigt le manque de qualité de la pratique, lié essentiellement au statut

de simples recommandations des BPPO.
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Face a ces conclusions et aux limites du texte des BPPO vis-a-vis de la pratique moderne de la
pharmacie d’officine, ces recommandations vont étre abandonnées en novembre 2007 au

profit des Bonnes Pratiques de Préparation.

L’affaire des gélules amaigrissantes ayant fait plusieurs blessés et un mort, le ministre de
I’époque a demandé que soient réalisés des contrdles et un état des lieux des préparations
réalisées dans les officines.

Des enquétes ont été menées spécifiquement fin 2006 par la Direction Régionale des Affaires
Sanitaires et Sociales (DRASS) de Bourgogne *". Aucune situation a risque n’a été détectée
mais la nécessité d’améliorer les pratiques dans ce domaine a été mise en évidence. Des
formations ont ainsi été mises en place a 1’attention des pharmaciens et des préparateurs pour

sensibiliser a I'importance de la méthode et de la qualité dans les pratiques.

1.5. 2008 : Les BPP ou le temps de I’opposabilité

Rédigé par 1I'’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et
publié pour la premiere fois au Journal Officiel (JO) en Novembre 2007, le texte des BPP est
le seul et unique document qui régit a la fois les préparations magistrales, officinales et
hospitalieres 131,

Sa grande différence avec les BPPO vient du fait qu’il s’agit, non plus de recommandation,
mais de regles applicables et opposables a toute officine de ville et Pharmacie a Usage
Intérieur (PUI).

Ce texte, divisé en parties communes aux officines et aux hopitaux ou particuliere a chaque

établissement, dicte des principes et impose des régles concernant la préparation magistrale

permettant d’assurer qualité, tracabilité et sécurité du patient.
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2. LES EVOLUTIONS DE LA PREPARATION
MAGISTRALE

Il n’est pas sans rappeler que la préparation magistrale est en déclin depuis plusieurs années.
Son manque de rentabilité, associé a des contraintes de plus en plus exigeantes en termes de
qualité, liées a 'entrée en vigueur des BPP, ont poussé une partie des officinaux a abandonner
cette pratique au profit de la sous-traitance.

La partie qui va suivre est destinée a recenser toutes les évolutions survenues concernant la
préparation magistrale ces derniéres années, et plus précisément celles liées a 1'entrée en

vigueur des BBP et de mettre en évidence les impacts sur la pratique officinale.

Afin d’illustrer nos propos, le travail de thése sera ponctué par des résultats issus de trois
sources distinctes :

-une enquéte réalisée a partir de comptes-rendus de stage concernant les préparations
magistrales réalisées par les étudiants de sixieme année de pharmacie de la Faculté de
Grenoble, couvrant la période 2002-2010,

-une interview du personnel d’une officine iséroise ayant mis en place un systeme
d’assurance qualité au moment de I’entrée en vigueur des BPP,

-une interview du personnel d'une officine iséroise réalisant une activité de sous-

traitance.

2.1. Matériel et méthode

2.1.1. Comptes rendus de préparations magistrales

Les comptes-rendus concernent les préparations magistrales réalisées par les étudiants de
sixieme année au cours de leur stage de fin d’études. Ils consistent en un récapitulatif précis
de tout ce qui a trait a 1’activité de préparation (controle des matieres premieres, préparation a
proprement parlé, étiquetage, tarification, contréles du produit fini,...). Se devant d’étre
présenté comme un document qualité, le compte rendu doit contenir les informations
importantes nécessaires a la justification de 1’adéquation de la préparation avec les textes en

vigueur a1’époque (BPPO ou BPP).
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L’enquéte couvre une période d’activité de 8 ans (de 2002 a 2010).

Les pharmacies maitres de stage se répartissent essentiellement sur trois départements que
sont I'Isere, la Savoie et la Haute-Savoie.

Les données ont été récupérées sur SPIRAL (Serveur Pédagogique Interactif de Ressources
d’Apprentissage de Lyon), une plate-forme, accessible via Internet, qui regroupe toutes les

ressources pédagogiques des enseignants et étudiants de 1'Université.

Sur la période couverte par 1’enquéte, le changement considéré comme le plus important
concernant la préparation magistrale n’est autre que 1'entrée en vigueur des BPP en Novembre
2007.
Le choix a été fait de scinder la période de huit années en deux afin d’étre en mesure de
réaliser des comparaisons et de montrer les évolutions, si elles existent, liées a 1'entrée en
vigueur de ce texte :

-la premiére période intitulée pré-BPP (de janvier 2002 a juin 2007)

-la seconde période intitulée post-BPP (de janvier 2008 a juin 2010)

La méthode de travail a consisté en un tri de tous les comptes rendus de préparations réalisés
et déposés sur le serveur par les étudiants.

Ont été exclus de l'enquéte ceux n’'émanant pas de réelles prescriptions. Nous avons
considéré que 1'absence d’information sur le patient (age, poids, sexe,...) ou sur le
prescripteur (spécialité) représentait un critere d’exclusion.

Les prescriptions de préparations officinales ont été mises de coté compte tenu du fait qu’elles
ne sont pas forcément destinées a un patient donné.

Au final, I'enquéte concerne 170 préparations magistrales réalisées sur la période 2002-2007

et 164 sur la période 2008-2010.

Afin d’objectiver 1'enquéte, il est important de noter que les préparations magistrales réalisées
par les étudiants stagiaires émanent d'un cheix de leur part. En aucun cas nous ne considérons

nos résultats comme représentatifs de la situation au niveau national.
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2.1.2. Interview d’une pharmacie ayant mis en place un systeme

d’Assurance Qualité (AQ)

La base de travail a été un questionnaire (Cfannexe 1) dont les interrogations ont porté sur les
évolutions notées dans I'activité de préparation a 1’officine, notamment depuis la mise en
place du systeme d’assurance qualité.

Cette pharmacie iséroise pratiquant une activité de préparation a décidé de mettre en place un

systeme qualité des 1'entrée en vigueur des BPP.

2.1.3. Interview d’une pharmacie sous-traitante

La base de travail a été un questionnaire (Cfannexe 2) dont les interrogations ont porté sur les
évolutions notées dans 1’activité de sous-traitance, notamment depuis 1’entrée en vigueur des
BPP.

Cette pharmacie iséroise associe a la dispensation de spécialités une activité de sous-traitance,
mise en place par le titulaire il y a une quinzaine d’années, par passion pour la préparation
magistrale et dans un contexte ou les pharmaciens se détournaient de la préparation magistrale
suite au scandale de la maladie de Creutzfeldt Jacob.

Entre 60 et 80 préparations magistrales et officinales sont réalisées chaque jour pour des
officines clientes essentiellement localisées en Isére, Savoie, Haute-Savoie, et Hautes-Alpes.
Cette activité, qualifiée de peu rentable par 1'officinal, représente environ 10% du chiffre

d’affaire.

2.2. La définition de la préparation magistrale

Apparue en 1992 dans le Code de la Santé Publique (CSP), la définition était initialement
présentée comme « Tout médicament préparé extemporanément en pharmacie selon un
prescription destinée a un malade déterminé®». Cette version s’est appliquée jusqu'au 27

février 2007, date a laquelle elle a été modifiée, faute d’étre adaptée a la pratique.

En effet, les BPPO prévoyaient le recours a la sous-traitance des officinaux en cas

d’impossibilité de réalisation de la préparation magistrale. Cependant, leur statut de simples

* Article L 5121-1 du CSP version en vigueur du 22 juin 2000 au 27 février 2007
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recommandations ne permettait pas d’offrir de cadre reglementaire a cette pratique. Les
autorités ont donc procédé a une modification de la définition en incluant les modalités de
recours a la sous-traitance « Tout médicament préparé extemporanément au vu de la
prescription destinée a un malade déterminé soit dans la pharmacie dispensatrice, soit, dans
des conditions définies par décret, dans une pharmacie a laquelle celle-ci confie I'exécution
de la préparation par un contrat écrit et qui est soumise pour I'exercice de cette activité de
sous-traitance 4 une autorisation préalable délivrée par le représentant de 1'Etat dans le

département aprés avis du directeur régional des affaires sanitaires et sociales” ».

Cette version, restée en vigueur jusqu'en avril 2008, en mettant I'accent sur la notion
d’extemporanéité de réalisation de la préparation magistrale, était totalement en désaccord
avec 1’ officialisation de la sous-traitance retrouvée dans le texte des BPP et 'article L.5125-1
du CSP.

Véritable spécificité francaise, cette notion d’extemporanéité ne se retrouve pas dans les
textes européens (Directive 89/341 CE du 3 mai 1989 et article 3 du Code Communautaire
abrogés par la directive 2001/83/CE, elle-méme modifiée par la directive 2004/27/CE).

Les autorités ont ainsi décidé de s’aligner sur la version européenne de la définition de la
préparation magistrale « Préparation magistrale, tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé, soit extemporanément en pharmacie,

soit dans les conditions prévues a l'article L. 5125-1 75,

A partir du 23 juillet 2009, le renvoi a un article L.5126-2 du CSP vient étoffer la définition
de la préparation magistrale en prévoyant le recours a la sous-traitance pour les PUI des

établissements de santé.
2.3. Contexte de I’enquéte sur la période 2002-2010
Avant de s’intéresser aux évolutions de la préparation magistrale, des informations concernant

les patients, les prescripteurs ainsi que les formes galéniques préparées vont étre détaillés afin

de préciser le contexte de 1'enquéte.

* Article L.5121-1 du CSP version en vigueur du 27 février 2007 au 17 avril 2008
> Article L.5121-1 du CSP version en vigueur du 17 avril 2008 au 23 juillet 2009
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2.3.1. Les patients

Figure 1 : Les patients concernés par la préparation magistrale

Tout au long du travail, les patients seront scindés en deux groupes avec d’une part les adultes

et de I'autre la pédiatrie (regroupe la population des enfants et des nourrissons).

En comparant les deux périodes de I'enquéte, on constate que les adultes sont plus concernés

par la préparation que la pédiatrie et ce quelque soit la période.

2.3.2. Les prescripteurs

Figure 2 : Les spécialités de prescripteurs concernés par la préparation magistrale
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La préparation magistrale est une histoire de quelques prescripteurs que sont les
dermatologues, les médecins généralistes ainsi que les hospitaliers.
La catégorie « Autres prescripteurs » regroupe des spécialités de praticiens qui sont a 1 origine

de peu de prescriptions (endocrinologue, pédicure-podologue,...).

La dermatologie, tres concernée par les préparations magistrales, prend en charge des
pathologies cutanées variées, aussi bien chez 1’adulte qu’en pédiatrie.

Tres communes dans le cas de traitements de verrues plantaires ou palmaires, d’eczéma, ...
ou beaucoup plus rares dans le cas d’épidermolyse bulleuse,.. ..

Certaines pathologies ne possédant pas de thérapeutique disponible sous forme de spécialité,
trouvent une alternative via la préparation magistrale et sont soumises a remboursement de la

part de la sécurité sociale.

Les médecins généralistes doivent étre en mesure de gérer tous types de pathologies. Leurs
prescriptions sont destinées aux adultes comme aux enfants/nourrissons, pour des indications
variées allant de la prise en charge du reflux gastro-cesophagien, en passant par le traitement

des verrues ou encore le traitement de 1’eczéma.

Les prescriptions des hospitaliers sont réservées a des pathologies essentiellement

pédiatriques liées a des déficits hormonaux, des pathologies cardiovasculaires ou hépatiques.

Que ce soit avant ou apres 1'entrée en vigueur des BPP, la proportion de prescripteurs

concernés par la préparation magistrale reste la méme.
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2.3.3. Les formes galéniques

Figure 3 : Les formes galéniques retrouvées

Les topiques (créemes, pommades et solutions cutanées) tiennent le haut de 1’affiche en
matiere de préparation magistrale. Les gélules ainsi que les bains de bouches sont également
prescrits.

Sous le terme « Autres formes cutanées » sont regroupées toutes les formes galéniques peu
prescrites (lotions, gel,...).

Les «Diverses formes unitaires » ne sont autres que les suppositoires et autres ovules

gynécologiques.

Une différence notable entre 1’avant et 1’aprés BPP concerne 1’augmentation des prescriptions

de gélules.
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En s’intéressant aux types de patients concernés par les gélules, on note que la pédiatrie est la

plus concernée par cette augmentation (Cf Figure 4 : Les patients concernés par les gélules).

Figure 4 : Les patients concernés par les gélules

Ce phénomene peut certainement s’expliquer par un accroissement du nombre de pathologies
infantiles dans un contexte ou malgré les progres de la médecine moderne, le manque de
spécialités pharmaceutiques ne laisse pas d’autre alternative que de réaliser des préparations

magistrales facilement utilisables en pédiatrie, notamment les gélules.

Figure 5 : Indications des gélules utilisées chez 'adulte
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Les indications les plus retrouvées chez les adultes concernent avant tout la lutte contre le

vieillissement ainsi que les régimes.

Deux constatations ressortent du graphique concernant 1’avant et 1’apres BPP :

-La proportion de gélules a visée amaigrissante a chuté. Un phénomeéne qui peut
s’expliquer par les antécédents d’accidents graves (exemple : gélule d’extraits thyroidiens)
mais aussi une législation qui empéche que soient mélangées, dans une méme préparation, des

substances dangereuses.

-La proportion de gélules a visée anti-age a fortement cru, phénomene sans doute 1ié a

1"apparition de la monographie de la DHEA a la Pharmacopée.

Concernant les indications de gélules en pédiatrie (Cf Figure 18 . Indications des gélules

retrouvées en pédiatrie).

2.4. Les évolutions liées a I’entrée en vigueur des BPP

Le tragique accident des hormones thyroidiennes, survenu en 2006, associé a des enquétes
réalisées a la demande des autorités de santé ont mis en évidence de nombreuses anomalies et

ambiguités liés a 1'activité de préparation et I'importance d harmoniser les pratiques.

Le texte des BPP, aprés avoir été soumis a 1’approbation des officinaux et des hospitaliers
jusqu’en juin 2007, a été publié au Journal Officiel en Novembre 2007. Ce texte, en prévoyant
la clarification des aspects reglementaires, 1égislatifs et pratiques concernant la préparation
magistrale a entrainé des changements dans des domaines divers tels que le recours a la sous-
traitance, le déconditionnement de spécialités ainsi que les controles réalisés. Ces themes vont
étre abordés dans le travail, illustrés par les résultats de comptes rendus étudiants et par les

interviews des deux officines iséroises.
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2.4.1. Hopital et officine désormais logés a la méme enseigne

Avant les BPP, pharmaciens de ville et hospitaliers ne sont pas égaux devant la préparation
magistrale et se heurtent a des difficultés d’interprétation et d’application face a une
reglementation hétérogene et complexe.

Le rapport de I'IGAS® dénonce d’ailleurs cette situation en établissant que « rien ne justifie,
au plan de la santé publique, des normes de niveaux différents entre les PUI et les officines

concernant les préparations de méme nature ».

Alors que les PUI sont encadrées par des regles officielles, les Bonnes Pratiques de Pharmacie
Hospitaliere (BPPH), publiées par arrété le 22 juin 2001, les officines de ville, quant a elles,

possedent leurs propres textes :

-les BPPO éditées en 1988, texte officiel mais non opposable plusieurs fois modifié,
ne tient lieu que de simples recommandations. Ce statut associé a une reglementation
francaise peu adaptée a la pratique entraine de nombreuses difficultés pour les officinaux. A
I’absence de référentiel adapté de qualité s’ajoutent 1’absence de cadre clair concernant la
sous-traitance, 1'impossibilité d’acces a certaines matieres premieres entrainant 1’emploi, de
maniere non encadrée, de spécialités pharmaceutiques, et 1’admission au remboursement

quasi systématique et a prix libre des préparations magistrales.

-les « Recommandations relatives aux Bonnes Pratiques pour la Réalisation des

Préparations a 1’'Officine » publiées en 2003, ni officielles, ni opposables, texte rédigé par
I’ADRAPHARM.

En Novembre 2007, hopital et officine de ville sont désormais logés a la méme enseigne. Le
texte des BPP, publié au Journal Officiel, tient des lors lieu de référence et devient
« opposable a toute pharmacie de ville ou a usage intérieur, réalisant des préparations en
petites séries destinées a des patients pour lesquels aucune spécialité ne serait disponible
371

Instauré dans le but de garantir qualité, sécurité et tracabilité au préparatoire, ces regles

imposent un cadre réglementaire clair et la mise en place d'un systeme qualité rigoureux

® DELOMENIE P, FOURCADE M, Rapport sur les préparations pharmaceutiques a I'hopital et a I'officine, Janvier
2006
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concernant a la fois les locaux, le matériel, le personnel et tout ce qui peut avoir trait a la
préparation, de la réception de la prescription a la libération du lot, permettant ainsi aux
officines et aux hdpitaux de maintenir 1'activité fondatrice du métier de pharmacien qu’est la

préparation magistrale.

2.4.2. Instauration de la qualité a 1" officine

En tant que professionnel de santé, le pharmacien et son équipe se doit d’assurer la sécurité du
patient qui passe par la mise en place d'un systeme d’assurance qualité pour encadrer ses

pratiques, comme 1’indique le texte des BPP.

2.4.2a.  Systeme d’assurance qualité et Pharmacien Responsable de

I’Assurance Qualité (PRAQ)

Depuis quelques années, la profession s’est engagée dans une démarche qualité. Déja, en
1998, sur demande du CNOP, a été rédigé un document dédié a 1’assurance qualité : Guide
d’Assurance Qualité Officinale, diffusé en 2002 a toutes les officines francaises suivi de

formations dispensées par 1'Union Technique Inter Pharmaceutique (UTIP).

Souhaitant aller plus loin dans la démarche, 1'Ordre a souhaité que soit présent « Un
Pharmacien Responsable de 1'Assurance Qualité par officine pour 2007 ».

Le role du PRAQ peut étre tenu par le titulaire comme par un adjoint. Les fonctions sont liées
a la mise en place de la qualité a I'officine et se traduisent par la rédaction de procédures,
modes opératoires ou tout autre document permettant d’assurer la tracabilité au préparatoire
mais aussi a tout autre activité officinale (location d’aérosol, dispensation de stupéfiants,...).
L’UTIP a de nouveau été mis a contribution pour développer un stage destiné au PRAQ mais

aussi a 1’ensemble de 1'équipe officinale via 1’ Assurance de la Qualité de 1’'Equipe Officinale

(AQEO).

En Novembre 2007, 1'entrée en vigueur des BPP, impose la mise en place d'un systeme
d’assurance qualité permettant la réalisation d’un travail de préparation conforme dans toutes

les officines francaises.
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Pour la pharmacie iséroise sous-traitante, la tracabilité a toujours été une réalité mais
assurée de facon moins performante qu'a partir de fin 2007, période a laquelle 1'officine a
décidé, pour satisfaire aux regles des BPP, de mettre en place un véritable systeme
d’assurance qualité. Composé de toute la documentation qualité classique (procédures,
instructions, fiches techniques,...), ce systeme est complété par un logiciel de tracabilité
(BP’Prep commercialisé par le Laboratoire FAGRON) permettant de réaliser un double
controle des pesées, leur enregistrement ainsi que 1'impression d’un ticket dans le cadre de
préparations pédiatriques.

Une réfection des locaux a également eu lieu, a la méme période, pour se conformer aux
exigences (une salle dédiée a chaque type de préparation : gélules, pommades, tisanes,... et

présence de hottes a flux laminaire.

Concernant la seconde pharmacie, la décision de mettre en place un systeme
d’assurance qualité est venue du titulaire qui, trés intéressé par 1'initiation d'une démarche
qualité, notamment au préparatoire, a sollicité 1’aide de 1'étudiante stagiaire de sixieme année
de 1’époque pour réaliser un travail de mise a jour des procédures qualité existantes (chaine du
froid, dispensation de stupéfiants,...) et de rédaction de documents qualités liés a la
préparation magistrale.

La volonté du titulaire était d’améliorer la tenue du préparatoire en le mettant aux normes des
BPP, dans le but de faciliter la réalisation de préparations, bien que peu nombreuses.

La mise en place de la qualité est passée par la formation des adjoints au réle de PRAQ.

Le titulaire cite, comme inconvénients d’un tel systeme, le caractére chronophage du travail
de réalisation et de remplissage de la fiche de préparation, dans un contexte ou 1'officine ne
bénéficie pas de logiciel d’assistance, mais également l'accaparement de membres du
personnel, pour la réalisation et le contrdle qui manquent au comptoir, ce qui ralentit 1"activité
et devient préjudiciable dans une officine de taille moyenne.

Le titulaire tire la conclusion que la mise en place d'un systeme qualité pour encadrer
I'activité a 1'officine, notamment concernant la préparation, n’est pas suffisante pour régler
tous les problemes. Les conditions matérielles (absence de hotte a flux laminaire, de local
spécifique destiné au rangement des matieres premieres, peu de matieére premiere a
disposition,...) restent le facteur limitant a une pratique adaptée. Pour exemple, les
préparations magistrales pédiatriques, faute de matériel adapté, sont systématiquement sous-

traitées.
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2.4.2b. Gestion des anomalies

I s’agit d'une partie non présente dans les BPPO qui est apparue dans le texte des Bonnes
Pratiques.

Cette partie découle de la mise en place d'un systeme d’assurance qualité. Elle permet au
pharmacien de mettre en place des points de controles permettant de détecter les anomalies et
les non conformités, de les analyser pour ensuite y remédier grace a la mise en place de
mesures correctives.

Cette partie regroupe tous les points concernant :

-la préparation et tout le processus lié (anomalies au niveau des procédures, points
critiques de certaines préparations,...) qui donnent lieu a des réajustements et la mise en place
de mesures correctives par le pharmacien pour améliorer 1’activité.

-les réclamations et le rappel de préparations défectueuses

-les effets indésirables que pourraient occasionner les préparations magistrales et la
conduite a tenir au cas ot la situation se rencontrerait (remplissage de la déclaration d’effets

indésirables adressée au centre régional de pharmacovigilance de la région).

2.4.3. Le recours a la sous-traitance

La modernisation de la pharmacie d’officine est passée par la légalisation du recours a la

sous-traitance.

Activité autorisée a 1'hopital depuis aoat 2004’, a I’ officine, en revanche, les BPPO, de part
leur simple statut de recommandations, ne prévoyaient aucune disposition visant a interdire ou
autoriser le recours a cette activité.

Malgré un fort développement de 1’activité ces derniéres années et 1’apparition de pharmacies
spécialisées dans la sous-traitance, 1'absence de cadre reglementaire posait des soucis quant

aux responsabilités entre donneur d’ordre et prestataire i,

[19], sous certaines

Grace aux BPP, les autorités permettent aux officinaux de se soustraire
conditions, a 1’activité de préparation. Cette législation, par la mise en accord du droit et du

fait permet de mieux garantir la qualité et 1'intérét des préparations réalisées.

7 Article L.5126-2 du CSP
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2.4.3a. Les Associations de pharmaciens sous-traitants

La Société des Officinaux Sous-Traitants en Préparation (SOSTP) est une association de
pharmaciens qui procedent, tous, dans leur officine, a l'activité de sous-traitance des

préparations magistrales.

Membre de la SOSTP, le pharmacien titulaire rencontré participe régulierement a des
réunions au cours desquelles des échanges ont lieu concernant les nouveautés en termes de
législation, les soucis rencontrés, au préparatoire, lors des controles effectués par les

inspecteurs de santé publique.

2.4.3b. La sous-traitance des préparations magistrales soumise a

autorisation ¥

En Octobre 2009%, un décret obligeant les pharmacies sous-traitantes et toute pharmacie
réalisant des préparations magistrales a base de substances dangereuses a demander une

autorisation au préfet de leur département a fait grand bruit.

Passé quasiment inapercu, le décret imposait a toute pharmacie concernée par I utilisation de
substances, classées dangereuses, dans les préparations magistrales a déposer des demandes
jusqu'au 24 Avril 2010 71,

Aprés enquéte de l'inspection régionale de la pharmacie, les autorisations étaient ensuite
délivrées avec la mention des formes pharmaceutiques et des activités autorisées.

Un bras de fer entre officinaux, sous-traitants et autorités de santé a eu lieu puisque toute
pharmacie n’ayant pas demandé d’autorisation dans les délais voyait son activité devenir
illégale.

Grace a leur démarche 2% I8

, les officinaux ont obtenu du ministere de la santé que soit
réécrit ce décret pour ne s’appliquer qu'aux demandes concernant la réalisation de

préparations cancérogenes, mutagenes et toxiques pour la reproductiong.

En revanche, I'obligation de demande d’autorisation reste obligatoire pour toute pharmacie

sous-traitante. Chaque année, les officines sous-traitantes sont tenues d adresser a 1'inspection

® Décret n°2009-1283 du 22 Octobre 2009
° Article L.5132-2 du CSP
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régionale un relevé des contrats de sous-traitance (indication des coordonnées des officines

donneuses d’ordre, des préparations réalisées et des principes actifs utilisés).

La demande d’agrément a été faite en avril 2010 par le titulaire de 1'officine sous-traitante
avec une autorisation délivrée en juillet 2010. L’officine possede un agrément mais pas de
certification et ne réalise pas de préparation cancérigene, mutagene, tératogene ou contenant

de I'acide rétinoique.

2.4.3c. Instauration d’une liste de préparations pouvant étre sous-

traitées a des établissements pharmaceutiques H

Les officinaux sont autorisés, par le biais de 1'article L5125-1 du CSP, a sous-traiter les
préparations magistrales a des établissements pharmaceutiques enregistrés aupres de
I’AFSSAPS. Depuis le 22 Octobre 2009'°, un décret dresse la liste des catégories de
préparations magistrales pouvant 1’étre.

Seules les préparations homéopathiques, stériles (nutrition entérale) et celles renfermant des

) [29]

substances dangereuses11 (corrosives ou cancérigenes peuvent étre sous-traitées a ces

établissements.

2.4.3d. La sous-traitance en illustration sur la période 2002-2010

Figure 6 : Recours d la sous-traitance déclarée avant et apres l'entrée en vigueur des BPP

1% Article L.5125-1 du CSP
" Article L.5132-2 du CSP
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La proportion de recours a la sous-traitance déclarée, concernant les préparations magistrales

réalisées entre 2002 et 2010, est passée d'1% a 12% apres 1’entrée en vigueur des BPP.

En légalisant cette activité, les officinaux se sont ainsi «libérés » de la responsabilité de
réalisation de la préparation et des controles de produits finis qu’ils n’étaient pas en mesure

technique ou matérielle de réaliser.

L’augmentation du recours a la sous-traitance mérite que 1’on s’intéresse plus en détail a ce

phénomene.

Figure 7 : Formes galéniques sous-traitées apres l'entrée en vigueur des BPP

Les gélules sont les formes galéniques les plus sous-traitées aprées 1'entrée en vigueur des
BPP.
Ce phénomene peut trouver une explication dans la double difficulté qu’induit cette forme
unitaire :

-pratique avec la nécessité de posséder un matériel ainsi que des locaux appropriés
(géluliers, balances de précision, hottes a flux laminaire,...)

-technique avec 1'importance de la compétence et du savoir faire (principes actifs

faiblement dosé, controle de 1'uniformité de masse du produit fini,...).
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Figure 8 : Proportion de gélules sous-traitées aprés BPP en fonction de I'dge du patient

Concernant les adultes, le recours a la sous-traitance est moins fréquent que pour la pédiatrie.
La raison évoquée est liée aux types de préparations réalisées (Cf Figure 5 : Indications des
gélules utilisées chez I'adulte) avec des principes actifs (Prastérone) plus souvent détenus par

les officinaux que ceux destinés a la pédiatrie.

Concernant la pédiatrie (Cf Partie III, chapitre 4, p 51).
2.4.4. Le déconditionnement de spécialités

A T'hopital, alors que le déconditionnement de spécialités pharmaceutiques est autorisé depuis
septembre 2001'%, les BPPO, quant a elles, autorisent son recours « en cas d impossibilité de
se procurer les matiéres premiéres désirées et uniquement sur prescription médicale dans le
cadre d’un ajustement thérapeutique avec inexistence d’une spécialité pharmaceutique
appropriée ou dans le cas d’une modification de la forme galénique si administration

impossible dans la forme initiale ».

Il faut attendre 2007 et ’entrée en vigueur des BPP pour que 1'autorisation de déconditionner
des spécialités soit clarifiée et précisée i
-absence de spécialité permettant un ajustement du dosage ou de la forme galénique

-pathologie pour laquelle 1"arsenal thérapeutique ne dispose pas de spécialité adaptée

'2 Article R.5126-104 du CSP
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A noter que les résultats suivants concernent le déconditionnement de spécialités incorporées
dans des préparations magistrales autres que destinées a une application cutanée (la Loi

Talon étant déja en vigueur en 2002, date du début de 1’enquéte).

Figure 9 : Recours au déconditionnement de spécialités avant/apres les BPP

L’analyse du recours au déconditionnement indique une stabilité concernant la pratique sur la

période 2002-2010.

Figure 10 : Déconditionnement en fonction du type de patient

Aux vues de ce graphique et de celui de la Figure 9, on constate, que le déconditionnement de

spécialités concerne essentiellement des adultes avant l'entrée en vigueur des BPP.

Page 41 sur 74



Constatation surprenante compte tenu du fait qu'avant 2007, le recours a cette pratique est
interdite autrement qu’en cas d’ajustement de dosage ou de forme galénique ou encore de
recours permettant de pallier a une absence de spécialité, situations qui se retrouvent

essentiellement en pédiatrie.

Figure 11 : Déconditionnement en fonction des formes galéniques

En examinant le graphique de la Figure 11, on se rend compte que le déconditionnement,
avant BPP, concerne surtout la réalisation de bains de bouches utilisés, le plus souvent, en
oncologie chez 1’adulte.

Cette constatation explique 1’importante proportion de recours au déconditionnement pour les

adultes.

L’intérét du déconditionnement reste cependant surtout adapté a la pédiatrie (Cf Partie III,

chapitre 5).

2.4.5. Les controles

Les BPPO consacrent un chapitre entier aux contrdles a réaliser sur les matiéres premieres et
le produit fini. Cependant, le statut de simples recommandations de ce texte n’oblige pas les
officinaux a en réaliser.

En revanche, les BPP, quant a elles, imposent d’effectuer des controles sur tous les points

clés de la préparation, instaurant un véritable systeme qualité autour de 1’activité.
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Figure 12 : Proportion de contréles effectués avant et apreés les BPP

Le passage de la simple recommandation a la véritable obligation s’en ressent sur les chiffres,
puisque la proportion de controle passe de 13% a 40% apres 1’entrée en vigueur des BPP.

A noter que par « contrdles », on entend ceux effectués sur le produit fini. En effet, I'analyse
des comptes-rendus n’a pas permis de mettre en évidence de véritables contrdles effectués sur

la matiére premiére, si ce n’est des rappels de monographies.

Figure 13: Contrdles effectués en fonction du type de patients

Concernant 1’adulte, les contrdles ont toujours été plus importants que pour la pédiatrie,

quelque soit la période.
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On note une augmentation des controles a 1’apres BPP.

Au-dela du fait que les adultes sont plus concernés par la préparation magistrale que la
pédiatrie, la raison pouvant expliquer un tel phénomene est liée aux indications et aux formes
galéniques.

En effet, les adultes sont surtout concernés par les pathologies cutanées et les préparations qui
découlent de ce type de prescriptions font parties des plus contrdlées a 1'officine (Cf Figures

14, 15 et 16).

Figqure 14 : Formes galéniques contrélées avant et apreés les BPP

Les controles sont essentiellement réalisés sur les topiques (pommades, solutions cutanées,
lotions, cremes) sans que 1’entrée en vigueur n'y ait été pour quoi que ce soit.

En effet, le controle des caractéristiques organoleptiques ainsi que le calcul du rendement ne
sont pas des opérations qui nécessitent beaucoup de temps a 1’opérateur ni de matériel

particulier.

Les gélules ainsi que les bains de bouche sont également contrdlés. Alors que pour les bains
de bouche le controle est lié a 1’observation des caractéristiques organoleptiques, le controle
des gélules, comme toutes les formes unitaires, consiste en un test d’ uniformité de masse.

Ce contrdle, beaucoup plus difficile a réaliser, nécessite du temps mais aussi de la rigueur, de

la précision et un matériel de précision adaptée.
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Figure 15 : Contréles effectués chez l'adulte avant BPP

Figure 16 : Controles effectués chez l'adulte aprés BPP

Avant I'entrée en vigueur des BPP, sur la totalité des controles réalisés sur les préparations
magistrales chez 1’adulte, la majorité concerne les topiques. Les controles sont
essentiellement mixtes :

-qualitatif avec la vérification des caractéristiques organoleptiques

-quantitatif avec le calcul du rendement.

Apres I'entrée en vigueur des BPP, les controles mixtes concernent toujours, majoritairement,

les topiques.
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On note une évolution par rapport a 1’avant BPP qui réside dans 1’augmentation des contrdles
effectués sur les gélules.

Malgré que les BPP aient entrainé une hausse du nombre de controles effectués sur le produit
fini, il n’en reste pas moins qu’une proportion de 40% reste largement insuffisante compte
tenu du fait que le texte des BPP rend obligatoire le controle systématique des préparations,
dans le cadre d'un systéme d’assurance qualité encadrant 1'activité.

Pres de 60% des officines s’exposent ainsi a des risques d’erreurs du fait de 1’absence de
controle final de la préparation mettant en jeu la sécurité du patient, ainsi qu’a des sanctions
de la part des autorités.

2.5. Les regles de remboursements **!

Autrefois peu ou pas reglementés, les prix de la préparation magistrale sont différemment
appliqués d’une officine a 1'autre, a cela prés qu’un tarif maximal est toutefois fixé « pas de
prix supérieur au tarif pharmaceutique national 3» et I’admission au remboursement quasi

sans limite.

Ce sont, notamment, le décret 89-498 du 12 juillet 1989 et I'arrété du 12 décembre 1989 qui
subordonnent le remboursement de la préparation magistrale jusqu'au 29 novembre 2006,

date a laquelle le décret 2006-1498 entre en vigueur et vient annuler celui de 1989.

Ce texte fait suite aux conclusions du rapport de I'IGAS de 2004, concernant la prise en
charge de la préparation magistrale, qui mettent en évidence des difficultés d’interprétation et
d’application de la reglementation francaise.

Il prévoit que toute préparation magistrale est exclue du remboursement, malgré la mention
manuscrite du médecin « prescription a but thérapeutique en absence de spécialité équivalente
disponible » dans les cas suivants 1ol ,

-ne présente pas de but thérapeutique a titre principal,

-utilisées alors qu'’il existe des spécialités pharmaceutiques disponibles sur le marché,
-susceptible d’induire des dépenses non justifiées pour I’assurance maladie,

-contient des matieres premieres ne répondant pas aux spécifications de la

Pharmacopée.

 Article L.5123-1 du CSP
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S’en suivent de nouvelles dispositions réglementaires de prise en charge des préparations
magistrales, dont 1'arrété du 20 avril 2007. Ce texte concerne les différents types de
préparations exclues du remboursement, notamment celles a base d’oligo-éléments, de plantes

en 1’état ou de préparations de plantes,...

Cependant, I'arrivée de ces différentes mesures, relativement complexes a interpréter, laissent
les officinaux et les prescripteurs perplexes.

Afin de clarifier la situation, la circulaire 58/2008", parue en novembre 2008, vient préciser
les conditions de prises en charge des préparations magistrales. Elle dresse une liste positive,
non exhaustive, des formules et des principes actifs>" remboursables, liste régulierement

mise a jour.
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3. LA PREPARATION MAGISTRALE PEDIATRIQUE : UN
ENJEU DE SANTE PUBLIQUE

La préparation magistrale pédiatrique est un véritable enjeu de santé publique. Face au
désintérét de l'industrie pharmaceutique a développer et commercialiser des médicaments
destinés uniquement a un nombre restreint de patients, elle permet de combler un vide
thérapeutique et de fournir une alternative au patient, faute de spécialité industrielle

disponible sur le marché.

Lorsqu’une spécialité pharmaceutique est utilisée chez 1'enfant ou le nourrisson, elle est en
général prescrite hors AMM et utilisée sous une forme inadaptée. Le plus souvent, elle n’a fait
1’objet ni d’étude ni d’essais cliniques dans cette population.

Les praticiens extrapolent des données générées chez 1’adulte et engagent leur responsabilité

en prescrivant un médicament a I’ enfant, normalement réservé a 1'adulte.

Le pharmacien est, pour sa part, conscient de l'acte de dispenser une spécialité
pharmaceutique destinée initialement a un adulte pour un enfant puisque la prescription
indique la nature du patient (age, poids, sexe) mais, en ignorant 1’indication précise, il ne peut
juger si 1'utilisation se fait en dehors de toute AMM. Dans tous les cas, il met en jeu sa

responsabilité, au méme titre que le prescripteur.

A travers cette partie, nous allons tenter de mettre en évidence les évolutions liées a la
préparation magistrale pédiatrique, les avantages et les inconvénients de telles réalisations en

officine de ville ainsi que 1'avancée des choses concernant 1’industrie pharmaceutique.

La demande de réalisation de préparations magistrales destinées a la pédiatrie est
conséquente. A titre d’exemple, 1’enquéte couvrant la période 2002-2010 montre que la

préparation magistrale pédiatrique représente 30% de 1'activité.
3.1. L’industrie pharmaceutique peu concernée par la question

La France, au méme titre que ses voisins européens ou autres pays du monde, est concernée
par le manque criant de spécialités pharmaceutiques destinées a la pédiatrie. Selon le

magazine PAEDIATRICA " de 2005, concernant la situation américaine, sur 2000
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médicaments industriels ayant recu I’AMM, pres de 80% d’entre eux ne donnaient aucune

information spécifique aux enfants.

Les raisons qui expliquent cette absence de spécialité pédiatrique, en plus de 1’aspect
économique sont d’ordre éthique et scientifique.

3.1.1. Aspect économique %

Excepté pour des médicaments trés prescrits comme les antibiotiques, les antipyrétiques, les
médicaments pour 1’asthme et les vaccins, le marché réel du médicament pédiatrique est trés
étroit. Le développement des études est souvent plus couteux que chez 1'adulte car en plus
d’avoir une cible étroite, les présentations galéniques doivent souvent étre repensées et les

normes de sécurité impliquent des conditionnements particuliers qui entrainent des surcofits.

A titre d’exemple, on peut citer les propos du Pr Jacq-Aigrin qui indique que « Si I'on prend
l'exemple des immunosuppresseurs, 1'extension d’AMM pour les transplantations rénales
chez I'enfant ne concernera en France que quelques dizaines d’enfants, ce qui est minime en

regard des efforts a déployer » 1361,

3.1.2. Aspect éthique ?

Les essais cliniques sont souvent difficiles a réaliser chez les enfants et les nourrissons car :

- les contraintes imposées par les comités d’éthique sont nombreuses (utilisation des
placebos discutée, prélevements limités pour limiter au maximum 1’inconfort et le stress des
enfants, accord des deux parents indispensable...),

-le recrutement par tranche d’age est lent du fait de la population concernée peu
nombreuse,

-les familles sont souvent réticentes (obtention de consentement éclairé des parents ou
du représentant 1égal avec possibilité de se désengager a tout moment),

-le cott de la recherche-développement est non négligeable.
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3.1.3. Aspect scientifique

Le terme « pédiatrie » regroupe quatre catégories de patients: les nouveau-nés, les
nourrissons, les enfants et les adolescents.

Chacune d’elle présente des caractéristiques propres liées au métabolisme médicamenteux
(différences pharmacocinétiques), a la pharmacodynamie, et a la toxicité potentielle dont doit

tenir compte 1'industrie pharmaceutique.
3.1.4. Autres difficultés

Aux différentes difficultés précédemment citées viennent s’ajouter les contraintes liées aux

particularités 1égislatives et culturelles de chaque pays.

3.2. La préparation magistrale pédiatrique : la situation en officine

de ville et a I’hépital

La réalisation de préparations magistrales pédiatriques a toujours été un exercice difficile pour

le pharmacien hospitalier comme celui de ville.
3.2.1. AT’ hopital

. . s 14 Ty . -
La pratique du déconditionnement™ de spécialités pharmaceutiques ainsi que
"approvisionnement en matieres premieres auprées des laboratoires pharmaceutiques a été

rendue légale en décembre 2000.

Malgré ces avantages sur 1’ officine, les hospitaliers rencontrent des difficultés au préparatoire,
avant 1’entrée en vigueur des BPP. La réalisation de la préparation magistrale pédiatrique est
source d hétérogénéité des pratiques entre les différents hopitaux, comme 1’indique Francoise
BRION (PU-PH, chef du service de pharmacie a 1'hopital Robert Debré et membre de la
commission des préparations magistrales pédiatriques de I’ADRAPHARM) dans un article !

intitulé « Les formulations pédiatriques : un déficit a combler », datant de 2002.

% Article R. 5126-8 du CSP
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3.2.2. En officine de ville

L’officinal, avant I'entrée en vigueur des BPP, est confronté a un dilemme concernant la
préparation magistrale pédiatrique : 1’obligation d honorer la prescription dans un contexte
d’urgence et d’intérét de la santé du malade (obligation inscrite a I'article L. 5125-23 du Code
de la santé publique, anciennement L. 512-3 et dans le préambule des BPPO) et le respect des
regles (décret d’application de la loi Talon, codifiée a I'article R 5132-8 du CSP) pour
I’exécution de la préparation magistrale qui lui interdit de déconditionner une spécialité
pharmaceutique « relevant de la réglementation des substances vénéneuses en vue de son
incorporation dans une préparation magistrale ».

Le pharmacien se trouve donc confronté a une obligation d’« intervention » sans disposer

des moyens réglementaires nécessaires pour y répondre.

Afin d’aider les officinaux dans leur travail concernant la préparation magistrale pédiatrique,
I’ADRAPHARM s’est positionné comme force de proposition aupres des autorités de tutelle
(direction générale de la santé, AFSSAPS) en proposant notamment :

-I’autorisation d’une libre circulation des spécialités pharmaceutiques commercialisées
en Europe

-I'instauration d’une obligation pour 1'industrie pharmaceutique de travailler sur les
formes pédiatriques.

-la révision et 1’adaptation de la Loi Talon concernant les thérapeutiques n’existant pas

sous forme pédiatrique.

Cette association ne s’est pas contentée de faire des propositions. Elle a également élaboré
plusieurs outils d’aide a la réalisation de préparations magistrales pédiatriques dans un but de
voir s’améliorer la pratique a 1’officine :

-une version actualisée des BPPO qui inclut le déconditionnement dans le but d’'un
ajustement thérapeutique pour les enfants,

-la rédaction d'une fiche de bonnes pratiques de préparation magistrale pédiatrique a

[5]

'officine, issue de 1’exploitation de résultats émanent d'un questionnaire auquel 170

pharmaciens ont répondu.
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Ce document a été réalisé et proposé aux officinaux dans le but d’uniformiser les procédures
de fabrication et de contréle, et de permettre d’améliorer la tragabilité, la qualité et la sécurité

du patient.

3.3. Contexte de I’enquéte sur la période 2002-2010

Pres de 30% des préparations réalisées entre 2002 et 2010 sont destinées a la pédiatrie
(enfants et nourrissons confondus). Cette proportion reste sensiblement la méme que ce soit
avant ou apres les BPP. La réalisation de préparations magistrales pédiatriques releve d’un
souci constant d’étre en mesure d’offrir une thérapeutique dans un cadre ou les spécialités

font défaut.

3.3.1. Les prescripteurs

Figure 17 : Les spécialités de prescripteurs associés a la pédiatrie

Les dermatologues ainsi que les médecins généralistes sont les prescripteurs les plus
concernés par la préparation magistrale.

Ce constat reste le méme que ce soit avant ou aprées 1’entrée en vigueur des BPP.
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3.3.2. Les formes galéniques

Les formes galéniques les plus retrouvées en pédiatrie sont les gélules. On note une évolution
de leur utilisation entra avant et apres 1'entrée en vigueur des BPP (passage de 50% a 58%)

des préparations magistrales gélules réalisées.

Figure 18 : Indications des gélules utilisées en pédiatrie

Les gélules, tres utilisées en pédiatrie concernent des pathologies variées allant du
cardiovasculaires, en passant par les troubles hormonaux ou encore les reflux gastro-
cesophagiens.

La médecine moderne a fait des progres et permet d’adapter des principes actifs utilisés chez
les adultes qui utilisés chez des enfants a des dosages adaptés permettent de trouver une

alternative de traitement pour les enfants.

3.4. Les évolutions de la préparation magistrale pédiatrique liées a

I’entrée en vigueur des BPP

3.4.1. La sous-traitance

La proportion de recours a la sous-traitance concernant la pédiatrie est de 71% apres 1’entrée
en vigueur des BPP (Cf Figurel3 : Proportion de gélules sous-traitées en fonction de 1'dge

du patient).

Page 53 sur 74



Les raisons expliquant le recours a ce type de pratique peuvent étre :

-des formules contenant des principes actifs, peu courants ou rarement utilisés, non
détenus au préparatoire..

-la nécessité de posséder un matériel de précision pour les pesées dont ne dispose pas

les officines de 1’ enquéte.
3.4.2. Le déconditionnement de spécialités

Le recours au déconditionnement de spécialité est beaucoup retrouvé en pédiatrie. Il concerne
un peu plus de 20% des préparations magistrales avant les BPP pour atteindre 60% apres

2007 (Cf Figure 10 : Déconditionnement en fonction du type de patients).

Le déconditionnement concerne des spécialités variées, essentiellement intégrées dans des

gélules.

Le tableau ci-dessous présente toutes les spécialités déconditionnées afin d’étre intégrées dans

une préparation magistrale pédiatrique sur la période couverte par 1’enquéte.

Forlfle. ga1.e mique Spécialité - . Période
pedl‘atru!ue déconditionnée Principe actif concernée
préparée

Gélule Comprimés Ethinyloestradiol Avant BPP
Ethinyloestradiol

Gélule Gélules Acide ursodésoxycholique Avant BPP
URSOLVAN

Gélule Comprimé Hydrocortisone Avant BPP
HYDROCORTISONE
ROUSSEL 10mg

Gélule Comprimé Spironolactone Avant BPP
ALDACTONE 25mg

Gélule Comprimé Nadolol Apres BPP
CORGARD

Gélule Comprimé Fluindione Apres BPP
PREVISCAN

Gélule Gélule Lévodopa + Benzérazide Apres BPP
MODOPAR 62,5mg

Gélule Gélule Oméprazole Apres BPP
MOPRAL 10mg (7 préparations)

Suspension Gélule Oseltamivir Apres BPP

buvable TAMIFLU 75mg

Gélule Gélules Pyriméthamine/Sulfadoxine Apres BPP
FANSIDAR
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Toujours concernant le déconditionnement de spécialités, titre d’exemple, durant 1’épisode de
grippe HINI1, le déconditionnement de la spécialité TAMIFLU a posé un souci aux
officinaux. La difficulté liée a 1’absence de dosage enfant et de matiere premiere, associé a
I'interdiction de déconditionner a pu étre levée apres la publication d'un décret” sur les
préparations qui comportent une substance vénéneuse émanant d'une spécialité

pharmaceutique.

A coté des déconditionnements de spécialités, les officinaux utilisent d’autres méthodes
permettant la réalisation de préparations magistrales pédiatriques :

-Utilisation de matieres premieres achetées aupres d’établissements pharmaceutiques
autorisés par I’AFSSAPS (type Cooper).
A titre d’exemple, les matieres premieres que se sont procurés les officinaux, de 1'enquéte,
pour réaliser des gélules pédiatriques sont du Captopril, Propranolol, Benzoate de sodium,

Hydrocortisone et Fludrocortisone.

Pour la réalisation de préparations magistrales pédiatriques, les officinaux ont également
recours a des spécialités mises a disposition par les laboratoires pharmaceutiques. L'un des

exemples retrouvé au cours de 1'enquéte est la préparation d'une suspension buvable de

CELLCEPT®.

3.4.3. Les controles

Avant les BPP, les contréles concernent moins de 15% des préparations réalisées au total mais
prés d’une préparation magistrale controlée sur 2 correspond a de la pédiatrie.

Apres 1'entrée en vigueur des BPP, les contrdles atteignent 40% des préparations réalisées
mais seules 1/5 des préparations contrdlées sont destinées a la pédiatrie.

Constat alarmant compte tenu du fait que la réalisation de préparations magistrales
pédiatriques nécessite une grande rigueur et minutie pour permettre d’assurer la sécurité du

patient.

Le titulaire de la pharmacie sous-traitante indique que les préparations magistrales

pédiatriques sont particulierement controlées et surveillées dans son préparatoire.

> Décret n°2009-1283 du 22 Octobre 2009 relatif 4 I'exécution des préparations magistrales et officinales

Page 55 sur 74



Les préparatrices ne s’attelent pas a une telle tache avant au moins un an d’ancienneté et il est
possible que, par manque de méthode, elles n’en réalisent jamais.

Des relations entre le préparatoire et la pharmacie hospitaliere ont lieu concernant certains
types de préparations, surtout lors des sorties d’hopital concernant la réalisation, la
technique,...

Les préparations pédiatriques sont systématiquement sous-traitées par la pharmacie ayant mis
en place un systeme d’assurance qualité, faute de matériel et de technique suffisante pour

assurer la sécurité du patient.

Figure 19 : Contréles effectués en pédiatrie avant les BPP

Figure 20 : Contrbles effectués en pédiatrie aprés BPP
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Quelque soit la période, les controles concernent surtout les topiques et les gélules.
Faibles en proportion par rapport a ce qui est attendu du texte des BPP, les controles, en étant

aussi bien qualitatifs que quantitatifs, dans la plupart des cas, respectent en cela le texte.

3.5. Un avenir pour le médicament pédiatrique en industrie

« Il n’est plus défendable de traiter les enfants avec des thérapeutiques non étudiées » peut-on
lire dans le magazine PAEDIATRICA 2l ou encore « Les enfants, au méme titre que les
adultes, méritent d avoir accés a des médicaments efficaces » sont autant de réflexions qui ont
poussé 1'Union Européenne (UE) a prendre des décisions vis-a-vis de 1'industrie
pharmaceutique. En effet, face a une situation de désert thérapeutique pour la pédiatrie,
I’ensemble des acteurs de santé a pris conscience qu'il devenait urgent et important de mettre
en place un systéme visant a inciter et faciliter le développement des médicaments adaptés a

I'enfant.

Des évolutions ont eu lieu mais ont pris du temps :
-juillet 2000 : décision du Conseil des Ministres de I'UE d’élaborer un cadre juridique

relatif a 1’'usage pédiatrique des médicaments

-décembre 2000 : adoption par ce méme conseil d’une résolution visant a amener les
industriels a s’intéresser au développement de spécialités pédiatriques et a permettre aux
nouveaux médicaments, comme a ceux déja commercialisés, d’étre adaptés aux besoins
spécifiques des enfants.

L’Union européenne s’est largement inspirée d’un systeme efficace, mis en place aux Etats-
Unis, quelques années plus tot, visant a inciter les industriels a développer des spécialités
pédiatriques.

Le principe du systeme étasunien consiste a obliger les industriels a développer du
médicament pédiatrique via une loi : la « Pediatric rule » tout en accordant des contreparties
M1 qux firmes pharmaceutiques (aides financieres, exclusivité commerciale et extension de
protection des médicaments déja commercialisés).

Ce systeme ayant porté ses fruits, les européens ont décidé d’adopter des mesures similaires.

[36]

-décembre 2006 : enrichissement de la législation européenne d'un texte

concernant la mise sur le marché des médicaments destinés a la pédiatrie.
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Alors que jusqu'en 2006, les industriels étaient libres de choisir le type de médicaments qu'ils
souhaitaient développer, ce texte a pour principal objectif d’inciter les firmes

pharmaceutiques a étudier et développer des médicaments destinés a la pédiatrie.

Ce reglement n°1901-2006 définit des objectifs a atteindre concernant la thérapeutique
pédiatrique :

-Protéger au maximum les enfants (limiter les essais thérapeutiques doublons
grace a la publication de résultats, respect strict des principes d’éthiques repris dans la
directive 2001/20/CE sur les bonnes pratiques cliniques),

-Exiger le maximum de qualité et d’efficacité (améliorer la mise a disposition
de médicaments autorisés et adaptés aux besoins des enfants de tous les dges en encourageant
des essais pédiatriques le développement de dosages et de formes galéniques adaptées, mise
en place de systemes de pharmacovigilance , création d'une base de données permettant
d’assurer la transparence des traitements)

-Promouvoir la collaboration et les échanges internationaux

-Instaurer un pole d'excellence européen dans le domaine du développement et
de l'évaluation des essais cliniques au sein de I'’European Agency for the Evaluation of

Medicinal Products Human Medicines (EMEA).

Ce pole d’excellence porte le nom de Comité Pédiatrique ®. Composé de membre de comités
du médicament, de représentants d’états membres, de professionnels de santé et d’associations
de malades, les objectifs de ce comité concernent 1’amélioration de la mise au point et de
"accessibilité des médicaments aux enfants, la garantie de médicaments de qualité, qui ont
fait 1’objet de recherches éthiques et bénéficient d’autorisations appropriées.

Ce comité décide aussi de la priorité de développement de médicaments pédiatriques et émet

des avis sur la qualité, la fiabilité et 1" efficacité de toute spécialité utilisée en pédiatrie.

3.5.1. Les conséquences francaises du décret de 2006

L’AFSSAPS, en créant un Comité d’Orientation Pédiatrique (COP) a tenu a jouer un role

dans le développement de la thérapeutique pédiatrique en France.
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Ce comité, composé de professionnels de santé de tous horizons (autorités de santé, médecins,
pharmaciens, industriels,...) a pour objectif de dresser une liste de médicaments a développer
en priorité et de décider des essais a mettre en place et a adapter a chaque tranche d’ages.

Apres avis, les conclusions sont transmises aux autorités de santé ainsi qu’aux industriels dans

le but d’obtenir des actions nationales.

3.5.2. Les avancées thérapeutiques en pédiatrie

Bien que la fabrication industrielle reste le plus str moyen de garantir la fiabilité des
médicaments, la préparation magistrale pédiatrique semble avoir de beaux jours devant elle.
Cependant, 1'obligation pour les industriels d’effectuer des recherches et de développer des
médicaments destinés a la pédiatrie, bien qu’étant une décision récente, a déja donné quelques
résultats.

Selon Catherine LASSALE, directrice des affaires scientifiques du LEEM (LEs Entreprises
du Médicament), « en 2008, 271 dossiers de PIP ont été soumis contre 85 en 2007 » 2]

Dans sa publication Bl de février 2010, le LEEM donne des exemples de médicaments,
destinés a la pédiatrie, développés en 2009.
Les domaines concernés sont, entre autres :

-la gastroentérologie : Helicobacter Test INFAI® pour le diagnostic in vivo de
I'infection gastroduodénale a Helicobacter Pylori chez 1'enfant de 3 a 11 ans

-la  vaccination: ~MENINGITEC® /MENJUGATEKIT® /NEISVAC®
(méningocoque C a partir de 2 mois), MENCEVAX® (méningocoque A,C,W135,Y a partir
de 2 ans

-Iépilepsie : INOVELON® (crise d’épilepsie associée au syndrome de Lennox-
Gastaut chez les patients a partir de 4 ans)

-I'immunosuppression : MODIGRAF® (prévention rejet greffe chez les enfants

transplantées rénaux, hépatiques ou cardiaques).

Les pathologies orphelines trouvent également des réponses en termes de traitements :
KUYAN® dans le cas d’hyperphénylalaninémie),

CLOTTAFACT® pour le déficit constitutionnel en fibrinogene),

BERINERT® pour 'angio-oedéme héréditaire.
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Toutefois, malgré quelques évolutions, le développement de spécialités nécessite des études
ce qui implique du temps avant de pouvoir retrouver des médicaments sur le marché, comme
le plaide le Pr Gérard PONS «C’est un vrai travail de fond, il faudra cing & dix ans » " et il

est trop tot aujourd hui pour que les retombées soient perceptibles par les cliniciens.

Ceux-ci sont d’ailleurs réservés, comme 1'indique le Pr Jean-Marc TRELUYER en parlant du
reglement européen « Cette législation est un trés grand progres efficace pour les nouveaux
médicaments, mais 1’ impact sera modéré pour ceux déja sur le marché » 91 En effet, pour les
médicaments déja commercialisés, la recherche concernant la pédiatrie n’est obligatoire

qu’en cas de demande de modification de I’AMM par les industriels.

Certains médicaments, déja utilisés chez 1'adulte, ont recu des autorisations d’extensions

d’indications en pédiatrie '*

CANCIDAS® dans le traitement de la candidose et de 1’aspergillose invasive résistante,
ENBREL® pour le psoriasis en plaques sévere chez 1’enfant des 8 ans,

REMICADE® dans le cas d’'une maladie de Crohn active, sévere chez les enfants

de 6 a 17 ans qui n’ont pas répondu a un traitement conventionnel, ou chez lesquels ces

traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.
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4. PERSPECTIVES D’AVENIR POUR LA PREPARATION
MAGISTRALE

Face au déclin de I'activité, on est en droit de se demander quel peut-étre le futur de la
préparation magistrale dans un contexte actuel de désertion du préparatoire.
L’intérét de la préparation magistrale et la question de son maintien en tant qu’activité du

pharmacien divise la profession.

4.1.La préparation magistrale divise la profession

Les pharmaciens sont divisés sur la question de la préparation magistrale.

’ . ’ . . 10
Des rencontres concernant I’avenir de la préparation ont lieu 0]

régulierement.

Ses défenseurs déplorent le plus souvent des carences reglementaires et économiques liées a
cette pratique.

Une association de pharmaciens s’est créée avec pour but de défendre la préparation
officinale. IIs estiment que la rentabilité du préparatoire passe par la préparation officinale et

sont contre la le recours systématique a la sous-traitance qui ne devrait étre réservé, selon eux,

qu’a certaines préparations techniques ou d’approvisionnement délicat.

Les articles de pharmaciens défenseurs de la préparation sont nombreux. Ce sont, pour la
plupart, des passionnés 191 qui ont développé une activité de sous-traitance et souhaitent voir

se poursuivre cette activité.

Le titulaire de 1'officine qui a développé un systeme d’assurance qualité ne serait pas contre la
disparition de la préparation magistrale de son officine.

Selon lui, le métier de pharmacien évolue et va continuer a le faire ces prochaines années. Les
roles a jouer auprés des patients en tant que professionnel de santé sont nombreux et
représentent selon lui, I’avenir, contrairement a la préparation magistrale.

La réalisation de la préparation magistrale dans une officine de taille moyenne, confrontée a
peu de prescriptions est une activité chronophage en termes de réalisation et de contrdles qui
détourne, selon lui, le pharmacien d'un role plus important a jouer auprés du patient de

conseil et d’éducation thérapeutique.
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L’avis du titulaire de la pharmacie sous-traitante est tout autre. I s’est lancé dans cette activité
par passion pour la préparation magistrale, la galénique et tout le travail intellectuel qui
entoure cette activité qu’il considere comme un faire valoir inhérent au métier de pharmacien.
Ces propos sont a remettre dans un contexte ou le pharmacien dispose d’un préparatoire en
conformité avec les BPP et d’'un personnel compétent totalement dévoué au travail de
préparation, ce qui lui laisse pleinement le temps de réaliser son role de professionnel de santé
aupres des patients.

Son sentiment est que le futur de la préparation magistrale dépend essentiellement des
décisions émanant des autorités. Il déplore la difficulté de trouver un interlocuteur attentif
parmi les autorités et le silence des inspecteurs concernant cette évolution.

Le titulaire ne croit pas en un futur ou les pharmacies sous-traitantes auront le monopole de
I'activité de préparation mais plutot au développement, au sein des établissements

pharmaceutiques fournisseurs de matiéres premieres, de préparatoires dédiés a cette activité.
4.2.Le métier de préparateur amené a changer

Autrefois axé principalement sur 1’enseignement de la préparation magistrale et officinale, le
métier de préparateur est aujourd hui en pleine mutation. Face a la diminution du nombre de
prescriptions, le préparateur est, de fait, de moins en moins présent au préparatoire au profit

de la dispensation de médicaments et de conseils au comptoir.

Une refonte de la formation, nécessaire afin d’adapter les compétences du préparateur aux
besoins de 1'officine d’aujourd’hui est en discussion depuis plusieurs années. Le nombre
d’années d’études est a 1'origine des désaccords. Le Ministere de la Santé est partisan de la
transformation du Brevet Professionnel (BP) actuel en un Brevet de Technicien Supérieur
(BTS) de méme durée tandis que le Ministere de 1'Apprentissage et de la Formation

Professionnelle est plutot favorable a une année supplémentaire pour accéder au BP [24]

Concernant le contenu de la formation %!, les discussions s orientent vers un renforcement
des connaissances en pharmacologie pour améliorer la dispensation de spécialités, mais aussi
davantage de notions de conseils au comptoir, au dépend des travaux pratiques dédiés a la
préparation magistrale qui pourrait finir par devenir une spécialité proposée durant les études

de préparateurs en pharmacie.
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Toutefois, les compétences liées a la réalisation de préparations magistrales et officinales sont
nécessaires, essentiellement dans les pharmacies qui se livrent a des activités de sous-
traitance. Le pharmacien titulaire interviewé recrute des préparatrices employée et agréées,
uniquement, pour réaliser des préparations.

Apres une période d’évaluation de niveau et de compétences de 3 semaines/1 mois par les
préparatrices référents, les pharmaciens de 1'officine décident ou non d’employer la personne.
Une des regles de 1'officine est qu'aucune préparatrice ne réalise de préparation pédiatrique a
moins d'un an d’ancienneté. Selon son niveau de compétences, il est possible que certaines ne
réalisent jamais ce type de préparation de leur carriére.

Les deux titulaires interviewés regrettent le niveau médiocre des préparatrices a la sortie de
leurs études qui les oblige a devoir les reformer.

En cela, la mise en place d’une option de spécialisation de la préparatrice a la réalisation de
préparations magistrales serait bénéfique et séduirait des candidats intéressés par cette

pratique.

4.3.Perspectives d’avenir

Différentes initiatives montrent la volonté de certains professionnels a sauvegarder 1’activité

de préparation, tout en garantissant qualité et tracabilité.

4.3.1. Certification des officines

330 officines appartenant a des groupements ont été certifiées ISO 9001 (23]

. 1l s’agit de
pharmacies réalisant la sous-traitance de préparations magistrales, qui, grace a 1’encadrement

dont elles ont bénéficié ont pu mettre en place un systeme d’assurance qualité.

Un autre exemple concerne le préparatoire de la Pharmacie de 1’'Europe, a Paris, qui a recu la
certification ISO 9001 pour son préparatoire en juillet 2010 puis pour I'officine entiere en
février 2011 grace a un engagement de longue date dans la démarche qualité.

Cette officine possede une activité importante puisqu’elle fournie pres de 250 clients situés a

Paris et aux alentours.
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4.3.2. Assistant a la préparation

La réalisation de la préparation magistrale assistée par ordinateur est une réalité. Dans le but
de soutenir 1'activité de préparation et de continuer a fournir les officines en matieres
premieres et en articles de conditionnement, des établissements pharmaceutiques, tels que la

Cooper ¥

, ont mis au point ce type de service pour faciliter la gestion et le suivi de la
préparation.

Ils ont pour buts de faciliter la réalisation de la préparation, la gestion des matiéres premiéres,
la tenue des registres obligatoires jusqu'a la tarification du produit fini, tout cela en respectant
les BPP.

Possibilité d’imprimer les certificats d'analyse de matieres premiéres, assistance a la pesée et
enregistrement dans le dossier de lot de la préparation sont autant de services qui visent a faire
gagner du temps au pharmacien ainsi qu'au préparateur dans le strict respect des regles en
vigueur.

Bien entendu, ce service a un coit, et nécessite des pharmaciens qu’ils investissent, ce qui

accroit encore les différences entre officines.
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THESE SOUTENUE PAR : Céline MASTRORILLO

TITRE :
EVOLUTTION DES PREPARATIONS MEDICAMENTEUSES A L’OFFICINE AU
TRAVERS DE DONNEES COLLECTEES SUR LA PERIODE 2002-2010 DANS LE

CADRE DE STAGES DE FIN D’ETUDES DES ETUDIANTS DE LA FACULTE DE
PHARMACIE DE GRENOBLE

CONCLUSION

La préparation magistrale a subi des évolutions ces derniéres années. Le changement le plus
significatif étant, sans nul doute, 'entrée en vigueur des BPP. Outre ["harmonisation des
pratiques entre officine de ville et hipital, ce texte a aussi permis, entre autres, de Iégaliser le
recours 4 la sous-traitance, de clarifier les conditions de déconditionnement de spécialités
pharmaceutiques et d’officialiser les contréles & réaliser tout au long de 1'acte de préparation.
Malgré ces points forts indéniables, la faible rentabilité de "activité de préparation, associée &
des exigences strictes en matiére de qualité et de tragabilité ont engendré des disparités entre
les officines tel qu'il ressort de 'analyse des données collectées sur la période 2002-2010
concernant les pratiques officinales des pharmaciens maitres de stage et des ctudiants de
gixiéme année de la Faculté de Grenoble.

En effet, certaines officines se sont engagées & réaliser les préparations medicamenteuses
selon les régles imposées par les BPP, au sein d’infrastructures aux normes. D’autres en
revanche, conscientes de leurs limites matérielles et techniques, susceptibles de mettre & mal
la qualité du médicament et donc de mettre en danger la sécurité des patients ont adopté le
recours @ la sous-traitance. Enfin, une troisidme catégorie d'officines a continué d’effectuer

des préparations dans des conditions approximatives ou peu appropriées.

Quoi qu'il en soit, la préparation magistrale pédiatrique est encore bien présente & |’officine.
Leg formes gélules sont les plus nombreuses. Certaines contiennent des principes actifs
inhabituellement prescrits et souvent trés faiblement dosés, ce qui nécessite des procédures,
du matéricl ct une pratique fiables. Ces préparations apparaissent comme les plus sous-

traitées,

Concemant |'avenir de la préparation magistrale, la profession semble divisée sur la question.
A cOté de pharmaciens passionnés qui voient en cette activité un moyen de faire perdurer un

savoir faire unique, d’autres en revanche considérent cette activité comme « dépassée »
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n’ayant plus sa place dans les nouvelles missions du pharmacien d’officine. Par ailleurs, les
récentes discussions concernant la refonte de la profession de préparateur en pharmacie pose
la question de la perte de savoir faire au préparatoire.

11 n’empéche que la préparation magistrale perdurera 4 I'officine tant que les médecins
continueront de prescrire, que les réglements en la matiére continueront de 1"autoriser, ¢t que
la préparation du médicament demeurera dans le monopole pharmaceutique.

L’augmentation du recours 4 la sous-traitance ces derniéres années, semble inscrire le futur de
la préparation magistrale majoritairement dans ces pharmacies d officines spécialisces dans la
sous-traitance.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble le:-’f ?‘ J}‘?Hf‘-": ;’L'ii

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

-
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ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire Pharmacie ayant mis en place un systeme d’assurance
qualité apres 1’entrée en vigueur des BPP

Annexe 2. Questionnaire Pharmacie effectuant une activité de sous-traitance
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ANNEXE 1. Questionnaire Pharmacie ayant mis en place un systeme
d’assurance qualité apres I’entrée en vigueur des BPP

1/Quelles sont les raisons et les motivations qui vous ont amenée a mettre en place un systeme
d’assurance qualité, concernant I’activité de préparation, au sein de votre officine ?

2/Comment se traduit la mise en place de ce systeme d’AQ ?

3/Votre systeme d’AQ est mis en place depuis maintenant pres de 4 ans. Quels en sont les

principaux avantages et inconvénients ? Avez-vous des regrets quant a sa mise en place en
2007 ?

6/Avant de mettre en place votre systeme d’AQ, suiviez-vous les recommandations des BPPO
(sous-traitance, controles des produits finis, gestion des matiéres premieres,...) ?

5/L’entrée en vigueur des BPP a-t-elle entrainé des changements dans votre activité
(augmentation du nombre de prescriptions, types de préparations, types de prescripteurs,
recours au déconditionnement de spécialités,...)

4/Quelles sont les difficultés d’application des BPP que vous rencontrez aujourd hui ?

7/Avez-vous recours a la sous-traitance de certaines de vos préparations magistrales ? Si oui,
pour quels types de préparations et pour quelle(s) raison(s) ?

8/Quelle était la place de 1’activité de préparation dans votre officine avant les BPP ? et aprés
? (%CA, nombre de préparation/mois) ?

9/Avez-vous déja été controlée par un pharmacien inspecteur (avant/apres BPP) ? Si oui,
qu’ont-ils changé dans leur maniére de mener a bien leur 1’inspection vis-a-vis de 1’activité de
préparation ?

10/Certaines officines continuent de réaliser des préparations magistrales et officinales,
parfois délicates (gélules pédiatriques notamment) sans étre conformes aux BPP. Que pensez-
vous de telles pratiques ?

11/Au travers de différentes publications dans des journaux professionnels on peut lire que les
pharmaciens sont divisés sur la question de la préparation magistrale et officinale. Jugée peu
lucrative ou encore dépassée par certains, elle est défendue par d’autres qui voient en cette
activité le maintien de compétences et d'un savoir faire spécifique au pharmacien et au
préparateur ? Que représente pour vous, aujourd hui 1’activité de préparation a 1’ officine ?

12/Pensez-vous que la préparation magistrale est amenée a disparaitre de 1’ officine ? Quel est
votre point de vue concernant son avenir ?

13/La formation au métier de préparateur était autrefois basée sur la préparation magistrale et

officinale, quel est le sentiment des préparateurs (trices) de votre officine quant a I’évolution
de leur métier ? Que pensent-ils de leur formation par rapport a leur quotidien ?
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ANNEXE 2. Questionnaire Pharmacie ayant mis en place un systeme
d’assurance qualité apres I’entrée en vigueur des BPP

1/De quand date votre activité de sous-traitance des préparations magistrales et officinales ?
Quelles ont été les raisons et les motivations qui vous ont amené a développer une telle
activité ?

2/De quand date votre systeme d’AQ et de tracabilité ? Quelle est son organisation
(procédures, instructions, logiciel de tragabilité,...) ? Avez-vous du procéder a des
changements (systeme d’AQ, mise en conformité de locaux,...) au moment de 1’entrée en
vigueur des BPP, et si oui lesquels ?

3/L’entrée en vigueur des BPP a-t-elle entrainé des changements dans votre activité
(augmentation du nombre de prescriptions, nouvelles officines clientes, types de préparations
les plus réalisées, types de prescripteurs, recours au déconditionnement de spécialités,...)

4/Quelles sont les difficultés d’application des BPP que vous rencontrez aujourd hui ?

5/Etes-vous régulierement contactés par des officines pour des conseils liés a la réalisation de
préparations magistrales (avant/apres BPP)?

6/En cas de difficulté ou de questionnement lié a une préparation magistrale, avez-vous
recours aux conseils du préparatoire de la PUI (avant/apres BPP)?

7/Quelle est I'attitude des autorités de santé a 1’égard d'une pharmacie sous-traitante ? La
fréquence des controles est-elle plus importante au sein de votre préparatoire ? Leur nombre
a-t-il augmenté depuis I entrée en vigueur des BPP ?

8/Certaines officines continuent de réaliser des préparations magistrales et officinales, parfois
délicates (gélules pédiatriques notamment) sans étre conformes aux BPP. Que pensez-vous de
telles pratiques ?

9/Au travers de différentes publications dans des journaux professionnels on peut lire que les
pharmaciens sont divisés sur la question de la préparation magistrale et officinale. Jugée peu
lucrative ou encore dépassée par certains, elle est défendue par d’autres qui voient en cette
activité le maintien de compétences et d’'un savoir faire spécifique au pharmacien. Que
représente pour vous, aujourd hui I’activité de préparation a 1’officine ?

10/Votre officine présente une double activité (dispensation de spécialité et réalisation de
préparation). Quelle proportion du chiffre d’affaire représente, a peu pres, la partie
préparation ? A-t-elle augmentée depuis 1'entrée en vigueur des BPP ?

11/La préparation pédiatrique représente un enjeu de santé publique. Sa proportion a-t-elle
augmentée depuis 1'entrée en vigueur des BPP ? Rencontrez-vous des difficultés quant a la
réalisation de certaines d’entre elles malgré votre matériel et votre technique ?

12/Pensez-vous que la préparation magistrale est amenée a disparaitre de 1’ officine ? Quel est

votre point de vue concernant son avenir ?
Pensez-vous que I'on arrivera un jour a un monopole des pharmacies sous-traitantes ?
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13/La formation au métier de préparateur était autrefois basée sur la préparation magistrale et
officinale, quel est le sentiment des préparateurs (trices) de votre officine quant a I’évolution
de leur métier ? Que pensent-ils de leur formation par rapport a leur quotidien ?

Les préparatrices servent-elles dans votre officine ou s’ont-elles totalement attachées a la
préparation ?

14/Y a-t-il des préparations que vous refusez de préparer compte tenu d'un manque de
données concernant la stabilité, 1'efficacité,... ? (Exemple préparation magistrale a base
d’hydroquinone et d’acide rétinoique).

15/Suite au décret concernant la demande d’autorisation pour pouvoir réaliser une activité de

sous-traitance et méme de préparations contenant des substances dangereuses ou stériles (a
base de collodion,...) comment avez-vous réagi ?
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THESE SOUTENUE PAR : Céline MASTRORILLO

TITRE : EVOLUTION DES PREPARATIONS MEDICAMENTEUSES A L’OFFICINE
AU TRAVERS DE DONNEES COLLECTEES SUR LA PERIODE 2002-2010 DANS LE
CADRE DE STAGES DE FIN D’ETUDES DES ETUDIANTS DE LA FACULTE DE
PHARMACIE DE GRENOBLE

RESUME : La préparation magistrale a subi des évolutions ces derniéres années. Parmi elles,
I’entrée en vigueur des BPP est, sans doute, le changement le plus significatif. Ce texte a
permis de légaliser le recours a la sous-traitance, de clarifier les conditions de
déconditionnement de spécialités pharmaceutiques et d'officialiser les contrdles a réaliser tout
au long de I’acte de préparation. Malgré ces points forts, la faible rentabilité de 1’activité de
préparation associée a des exigences strictes en matiere de qualité et de tragabilité¢ ont
engendré des disparités ainsi qu’une hétérogénéité des pratiques officinales, tel qu’il ressort
de I’analyse des données collectées sur la période 2002-2010 des pharmaciens maitres de
stage des étudiants de sixieéme année de la Faculté de Grenoble.

La préparation magistrale pédiatrique, véritable enjeu de santé publique, est encore bien
présente a I’officine dans un contexte ou les spécialités pharmaceutiques manquent. Elle
contient généralement des principes actifs inhabituellement prescrits et souvent tres
faiblement dosés, ce qui nécessite des procédures, du matériel ainsi qu’une pratique fiable.
Ces préparations apparaissent comme les plus sous-traitées.

L’avenir de la préparation magistrale divise la profession. A c6té d’officinaux qui tiennent a
voir perdurer un savoir-faire unique, certains considérent cette activité comme « dépassée » et
souhaitent se consacrer aux nouvelles missions du pharmacien d’officine.

L’augmentation du recours a la sous-traitance ces derni¢res années, semble inscrire le futur de
la préparation magistrale majoritairement dans ces pharmacies d’officines spécialisées dans la
sous-traitance.

MOTS CLES : Préparations magistrales, Préparations pédiatriques, Bonnes Pratiques de
Préparation, Sous-traitance
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