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INTRODUCTION

Aujourd’hui, en pharmacie d’officine, les pharmaciens et leurs équipes exercent des
activités variées. Les préparations magistrales et officinales en font partie, et ce depuis des

siécles.

En effet, les préparations, sans utiliser les termes actuels de « magistrales» et
d’ « officinales », ont été les premiers remédes utilisés pour se soigner. Le pharmacien en a
progressivement acquis le monopole, et ce fut pendant longtemps 1’activité principale de

son métier.

Cependant, un déclin progressif s’est amorcé dés 1’ere de I’industrialisation. L arrivée des
spécialités pharmaceutiques a bouleversé le quotidien du pharmacien, et dés lors, des

questions sur la place des préparations et sur I’avenir du métier se sont posées.

Par la suite, cette pratique ancestrale, mais toujours d’actualité, a soulevé des questions de
sécurité. Comment obtenir les mémes exigences de qualité face a un médicament, qu’il
sorte d’une entreprise industrielle pharmaceutique ou du préparatoire d’une officine de
ville? Des réglementations se sont alors imposées, mais ces contraintes, qui sont
nécessaires pour la sécurité de la pratique, sont-elles compatibles avec 1’exercice officinal

d’aujourd’hui ?

C’est pour tenter de répondre a ces questions que nous allons étudier ici les évolutions des
préparations a I’officine, en revenant sur les origines de cette activité puis en faisant un état
des lieux des réglementations en vigueur. Ces propos seront illustrés par des enquétes sur
différentes périodes qui permettront de mieux cerner la place de la préparation dans les

pharmacies d’officines.
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1. AUX ORIGINES

1.1. D’une pratique instinctive aux premiers recueils

On pourrait considérer que les plus lointaines préparations remontent au Néolithique. Cette
époque de sédentarisation et de domestication voit émerger les maladies infectieuses,
transmises de 1’animal a I’homme, qui les transmet a son tour a ses semblables, mais aussi
les premiéres brilures, ou encore les blessures par les outils... Les fouilles archéologiques
montrent 1’utilisation par ’homme primitif de plantes médicinales telles que 1’achillée
(cicatrisante), la valériane (sédative), la camomille (antispasmodique) ou le pavot
(antalgique). Les visceres, graisses et sang d’animaux sont également utilisés. Concernant

le régne minéral, le sel et I’argile étaient appliqués sur la peau afin de cautériser les plaies.

Vers le 111° millénaire avant J.-C., la civilisation sumérienne rédigea ce que 1’on considére
comme la plus vielle pharmacopée. Il s’agit de tablettes qui comportent plusieurs formules
de médicaments et montrent que les substances utilisées a I’époque étaient trés variées. On
y retrouve par exemple le saule, le thym, le sapin ou le poirier ; le sel, I’alun, 1’argile ou le
salpétre ; le miel, le lait, la peau de reptile ou encore les écailles de tortues. Ces
médicaments étaient préparés sous forme d’onguents, d’emplatres, de fumigations, de

lotions, de potions ou de lavements.

Autre exemple, en Egypte, avec le papyrus Ebers
(vers 1540 avant J.-C.) qui ne contient pas moins
de sept cents formules de remédes associées a des
incantations. Encore une fois, de nombreuses
substances naturelles sont utilisées comme le
pavot, le chanvre indien, la menthe ou le lotus ; le
carbonate de calcium, le sel ou I’alun ; le miel, la

cire, le lait ou encore la graisse de lion, les poils de

bouc, etc....

Figure 1 : Extrait du papyrus Ebers
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1.2. Exemple d’un ancétre des guides de qualité

A partir du Vlle siécle, les Arabes reprennent et transmettent les héritages gréco-romains,
hindous et perses. On doit a la dynastie des califes Abbassides (750-1258) les premieres
réglementations d’une profession pharmaceutique spécialisée dans la fabrication et la
délivrance des préparations. Le calife Al Ma’Moun (814-833) ordonne I’inspection des
officines par le muhtasib, chargé de la détection des fraudes sur la qualité des drogues. Plus
tard, au XII° siécle, Al Chayzari rédige un manuel d’inspection. Il y explique comment
déceler les falsifications :

«De leurs fraudes connues, ils falsifient 1’opium égyptien avec du suc de
chélidoine, avec du suc de feuilles de laitue sauvage et avec de la gomme arabique. [...] Le
signe de la falsification est que si on le dissout dans 1’eau, une odeur proche de celle du
safran apparait en cas de falsification avec du suc de chélidoine ; si son odeur est faible et
s’1l 1l est onctueux au toucher, il est falsifié avec du suc de laitue, et si il est amer et de

couleur limpide et de force restreinte, il est falsifié avec de la gomme arabique » (1,2)

2. LES REMEDES D’APOTHICAIRES

Pendant des siécles, la pharmacie est restée indissociable de la médecine. Celui qui
diagnostiquait, qu’il soit médecin, guérisseur ou moine, préparait et administrait lui-méme

les remédes en se basant sur les savoirs et croyances de 1’époque.

2.1. Les apothicaires

Dés le Ve siécle, les moines redécouvrent et copient les formulaires et antidotaires hérités
du monde antique, comme le De Materia Medica de Dioscoride ou les ceuvres
d’Hippocrate et de Galien. Les médecins arabes enrichissent ces savoirs : Avicenne, par
exemple, écrit en 1020 Le Canon de la Médecine. Cet ouvrage est traduit en Occident
entre 1150 et 1187. On trouve dans le livre V, intitulé Aqgrabadin qui signifie
« pharmacopee », pas moins de 600 formules de pommades, cataplasmes, suppositoires,
onguents, sirops, etc.... C’est une des références en matiére de préparation dans le monde

médiéval.
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Par ailleurs, les couvents possédent des salles d’hospitalisation, des jardins botaniques, et

les remédes sont gérés par 1’apotecarius, qui est également moine médecin.

Entre le Xlle et Xllle siecle, la pharmacie se dissocie peu a peu. Le commerce connait son
essor, faisant ainsi apparaitre sur les foires les vendeurs d’épices et de remédes, mais aussi
les charlatans et colporteurs. La médecine, quant a elle, est enseignée a I’université, et la
préparation des medicaments est jugée contraignante et peu valorisante par les médecins.
Durant cette période, les corporations de métiers s’organisent autour de Véritables
réglementations. C’est le cas des apothicaires, qui font partie du grand corps de métier des
épiciers, a coté des drapiers, des merciers ou des orfévres.

L’apothicaire expose ses remedes dans les pots en argile ou en étain, puis en faience, et
utilise mortiers, balances et tamis. Dés la deuxieme partie du moyen age, il dispose
d’alambics et de chaudrons. Dans I’apothicairerie, on vend donc des médicaments, mais
aussi des épices (puisque les deux corps de métier ne sont pas encore différenciés), des

confitures, de 1’eau-de-vie, des parchemins et parfois méme des plantes d’ornement. (3)

2.2. Les pharmaciens

En 1777, sur déclaration de Louis XVI, les apothicaires sont différenciés des épiciers et
sont formés au College Royal de Pharmacie. Le terme « apothicaire » avec sa connotation
de boutiquier (du grec apothéké, le magasin) laisse place a celui de « pharmacien » du grec

pharmakon, qui signifie remede mais aussi poison, plus en accord avec le métier. (4)

Ce pot a Thériaque du XVIlle siécle illustre
un exemple de préparation officinale venue
de I’antiquité et qui a connu son essor a
partir du XVlle siécle. Méme si il a existé
un nombre incalculable de formules de
thériaque, variant selon les régions et les

époques, on retrouve ce remede dans le

Codex jusqu’en 1884.

Figure 2 : Pot & Thériaque
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3. L INDUSTRIALISATION DES REMEDES

L’essor de la « spécialité » dans les années 1880 a marqué un veéritable virage dans le
monde de la pharmacie et dans la pratique du métier de pharmacien. Ce dernier, qui
fabriquait directement les remedes dans son officine, regoit une nouvelle fonction : délivrer
des produits finis sortis des usines.

Le succes de la spécialité pharmaceutique peut s’expliquer par trois phénomeénes :

3.1. Une strategie commerciale qui fonctionne

La France d’avant guerre voit son nombre d’officines augmenter, les adhérents aux
societés de mutuelles et les bénéficiaires des différents organismes de prise en charge sont
de plus en plus nombreux. Les gens consultent de plus en plus leur médecin et la demande
en matiere de médicaments augmente de facon conséquente. C’est dans un souci de
rentabilité, mais aussi de qualité et de sécurité de la production, que deux tendances
émergent : les pharmacies d’officines qui se lancent dans la production a grande échelle et

les industries chimiques ou pharmaceutiques qui aspirent a se diversifier.

C’est le cas de Henry-Edmond Cannone (1867-1961). Il installe son officine dans une rue
trés fréquentée de Paris et crée la pastille Valda® au début des années 1900. Entrepreneur
ambitieux, il met en place une imposante stratégie marketing avec de nombreuses
campagnes publicitaires (vitrines, affiches, slogans, etc. ...) et transforme cette pastille
pectorale en produit culte. L’entreprise baptisée Laboratoires Cannone ouvre de plus en
plus d’usines. Rachetée plusieurs fois depuis, il se encore vend aujourd’hui prés d’un

million de boites par an. (5)

Du coté de I’industrie, les remédes inscrits au Codex apparaissent comme un marché a
conquérir. En effet, ce sont a I'origine des remedes préparés a 1’officine que seuls les
pharmaciens sont habilités a vendre, et qui ont démontré depuis longtemps leur intérét
thérapeutique.

Les droguistes, qui dans les années 1830 fournissent les officines en substances chimiques,

s’orientent progressivement dans la fabrication et le conditionnement de ces remédes, mais
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aussi vers les toiles et papiers médicinaux. Certains se lanceront méme dans les spécialités,
comme les maisons de droguerie Dausse ou Darrasse a Paris.

Ces formules sont par la suite remaniées, et chaque laboratoire propose une version
améliorée, dans le fond comme dans la forme, de ces remeédes déja connus. C’est le début

de la concurrence.

3.2. L’innovation en matiere de procedés

La mise au point de nouveaux procédés contribue au développement de I’industrie
pharmaceutique, et donc des spécialités. La galénique toujours plus performante, assure le
succes commercial des produits.

Des techniques nouvelles sont donc inventées. C’est le cas, par exemple, de la fabrication
des capsules molles a base de gélatine du pharmacien Mothes en 1833. C’est cependant un

procédé long et couteux qui est rapidement amélioré pour gagner en rentabilite.

Figure 3 : Matériel pour la fabrication des capsules molles

En 1872, un autre pharmacien,
Limousin, invente les cachets: la
poudre active est enfermée entre deux

disques de pain azyme.

Figure 4 : Matériel pour la fabrication des cachets

Ces progrés participent ici a rendre le médicament plus attrayant et a en faciliter

I’administration en masquant le gout et I’odeur qui rebutent, a I’époque, de nombreux

malades. (6,7)
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3.3. Des avancées scientifiques

L’innovation scientifique est source d’évolution du monde pharmaceutique. Le domaine
des vaccins et des sérums est un exemple concret qui illustre le besoin d’industrialisation
de la pharmacie. Ces produits sont une avancée majeure dans le domaine thérapeutique
mais nécessitent une grande rigueur dans leur fabrication. Il faut de plus pouvoir les
analyser en laboratoire, afin de garantir leur pureté, et les animaux utilisés pour les sérums
doivent étre parfaitement sains et contrélés. Sur ce modéle, Marcel Mérieux fonde son
Institut Biologique en 1897, et des lors des protocoles de fabrication sont rapidement
établis. (6)

3.4. L’accueil de la spécialité pharmaceutique a I’ére

industrielle

L’essor de I’industrie apparait comme un phénomeéne inéluctable, mais la place croissante
des spécialités dans le quotidien du pharmacien est vécue comme une concurrence aux
préparations officinales. A 1’époque, on revendique que leur efficacité n’est pas prouvée,
que les quantités sorties des usines imposent des prix trop bas et qu’elles font régresser le

role du pharmacien et son autorité scientifique en le réduisant au statut de simple vendeur.

Ces affirmations ne sont pas toutes fondées. En effet, la plupart des formules de ces
nouveaux produits sont issues du Codex, comme vu précédemment. Leur efficacité a déja

été démontrée au cours le temps.

Concernant les prix, il est vrai que la concurrence est rude et les bénéfices sont jugés
insuffisants. C’est en partie dans ce contexte que sont créées les coopératives de
pharmaciens, comme la MCPR en 1919 (Mutuelle Coopérative Pharmaceutique
Rouennaise, ancétre de la CERP Rouen puis d’Astera, grossiste pharmaceutique). Son
premier objectif était d’inciter ses pharmaciens adhérents a fabriquer, stocker et vendre des
spécialités pharmaceutiques, telle une coopérative ouvricre, et d’ainsi dégager du bénéfice
en concurrengant 1’industrie pharmaceutique. Rapidement, ce projet s’est avéré
infructueux, et la MCPR s’est alors tournée vers la distribution en gros, achetant des

specialités et les rétrocédant a I’ensemble de ses coopérateurs. (8)
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On observe, par ailleurs, un plus grand nombre de prescriptions de la part des médecins,
qui inscrivent directement le nom de marque plutdét que la formule du produit. Les
spécialités et leur galénique retravaillée sont en effet mieux acceptées par les patients, mais

aussi plus connues grace a la publicite.

Quant au role du pharmacien, il est en pratique impossible, avec le matériel dont il dispose,
de contréler la qualité de ces nouveaux produits toujours plus complexes. Il se doit
cependant de bien les connaitre afin de bien les conseiller, et sa formation devient
rapidement insuffisante. C’est dans ce contexte que 1’on voit apparaitre les premicres
revues spécialisées. Ces dernieres sont éditées par les laboratoires comme les
établissements Fumouze et Midy en 1903 et leur Revue de Pharmacologie Médicale, et
sont destinées aux médecins et aux pharmaciens. La premiere édition du Vidal parait en
1914, et les premiers visiteurs médicaux forment les professionnels de santé aux nouveaux

produits, tout en assurant la promotion des laboratoires, a partir des années 1920.
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1. DEFINITIONS

1.1. Les préparations a I’officine

1.1.1. La préparation magistrale

Article L5121-1 du CSP alinéa 1 :

«On entend par (...) préparation magistrale, tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé en raison de I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible disposant d'une autorisation de mise sur le marché, de I'une des
autorisations mentionnées aux articles L. 5121-9-1 et L. 5121-12 » (autorisations
temporaires d’utilisation), « d'une autorisation d'importation parallele ou d'une autorisation
d'importation délivrée a un établissement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de
stock d'un médicament, soit extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions
prévues a l'article L. 5125-1 ou a l'article L. 5126-2 » (notions de sous-traitance a une autre

officine, établissement pharmaceutique ou pharmacie d’usage intérieur)

1.1.2. La préparation officinale

Article L5121-1 du CSP alinéa 3 :
« On entend par (...) préparation officinale, tout médicament préparé en pharmacie, inscrit
a la pharmacopée ou au formulaire national et destiné a étre dispensé directement aux

patients approvisionnés par cette pharmacie ; »

1.1.3. Le produit officinal divisé (POD)

Article L5121-1 du CSP alinéa 4 :

« On entend par (...) produit officinal divisé, toute drogue simple, tout produit chimique ou
toute préparation stable décrite par la pharmacopée, préparés a l'avance par un
établissement pharmaceutique et divisés soit par lui, soit par la pharmacie d'officine qui le
met en vente, soit par une pharmacie a usage intérieur, telle que définie au chapitre VI du

présent titre ; » (9)
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Cet article a été abrogé par 1’Ordonnance n°2016-966 du 15 juillet 2016 - art. 2: elle
« supprim(e) du code de la santé publique le statut obsolete et spécifiquement francais des
produits officinaux divisés, dont le maintien est inutile dans un contexte de réglementation
européenne pour ces produits. » Ainsi, au cas par cas, les POD sont a considéré comme
des matiéres premiéres a usage pharmaceutique, des dispositifs médicaux, des
médicaments, des cosmétiques, des compléments alimentaires, etc. ... (10-12)

La vente des POD, par exemple : le sérum physiologique, 1’éosine, 1’alcool a 90°, 1’eau
oxygénée ; était par definition réservée aux pharmaciens, et ces derniers devaient apposer
le timbre de leur officine sur les conditionnements. Un arrété du 23 juillet 1965 a établi la
liste des POD autorisés, mais cette restriction réglementaire ne figure pas dans la définition
législative citée ci-dessus. Dans ce flou juridique, les industriels ont donc élargi le concept
de POD a des préparations ne figurant ni sur cette liste, ni a la pharmacopée ou au
formulaire national. Leurs « préparations stables divisées » devraient alors relever du statut

de spécialité pharmaceutique. (13,14)

En pratique, les POD avaient déja changé de statuts. Si 1’on prend en exemple un « produit
chimique » : le bicarbonate de sodium, et qu’il est «préparé a I’avance par un
établissement pharmaceutique et divisé par lui » : soit le flacon poudreuse 75g La Cooper,
cet article suit aujourd’hui le statut réglementaire des cosmétiques au méme titre que
I’huile de ricin et I’huile d’amande douce, par exemple. La vaseline en tube, les
suppositoires a la glycérine et 1’eau de Dakin stabilis¢é ont des AMM et sont donc

considérés dorénavant comme des spécialités pharmaceutiques. (15)

1.2. Des évolutions dans les définitions

1.2.1. Premiere parution des définitions

La loi n°92-1279 du 8 décembre 1992 crée I’article 551-1 du CSP et introduit pour la
premiére fois une définition précise des préparations magistrales et officinales et des POD.
Il se place entre ’article 511 sur la définition du medicament, & savoir « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard

des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a
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I'nomme ou a I'animal, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou

modifier leurs fonctions organiques. » ; et I’article 512 sur le monopole pharmaceutique.

Le but est de rassembler les différentes notions permettant de mieux cerner le concept de
médicament (qu’il soit une préparation, mais aussi médicament immunologique,
radiopharmaceutique, une spécialité pharmaceutique...), et de mettre au clair le statut de
ces produits, dont le CSP faisait, bien sar, déja allusion dans plusieurs articles.

La loi transpose donc au droit francais les définitions de la « formule magistrale » et de la
« formule officinale » de la directive n°65/65/CEE du 26 janvier 1965 du code
communautaire, qui a marqué le début de I’harmonisation européenne dans le domaine du

médicament.

La définition du POD est ajoutée par amendement. Les POD se différencient, & ce moment,
des spécialités pharmaceutiques car «ils n'exigent pas, compte tenu de leur nature
particuliére, d'étre soumis au régime juridique de l'autorisation de mise sur le marché »
(16)

Ainsi en 1992, « On entend par :

- Préparation magistrale, tout médicament préparé extemporanément en pharmacie
selon une prescription destinée a un malade déterminé ;

- Préparation officinale, tout médicament préparé en pharmacie selon les indications
de la pharmacopée et destineé a étre dispensé directement aux patients
approvisionnés par cette pharmacie ;

- Produit officinal divisé, toute drogue simple, tout produit chimique ou toute
préparation stable décrite par la pharmacopée, préparés a l'avance par un
établissement pharmaceutique et divisés soit par lui, soit par la pharmacie d'officine
qui le met en vente, soit par une pharmacie a usage intérieur, telle que définie au

chapitre ler bis du présent titre ; » (17)

1.2.2. Refonte de la partie législative du Code de la santé

publique

Le Code de la Santé Publigue, crée en 1953, n’a cessé d’étre modifié et s’est étendu au

rythme des avancées techniques, de la gestion de nouveaux risques, du perfectionnement

32



de la sécurité sanitaire, de la bioéthique, ou de 1’apport du droit communautaire (Union
européenne). Suite a I’ordonnance n°2000-548 du 15 juin 2000, les parties, livres, titres,
chapitres sont donc réorganisés, et 1’on retrouve désormais ces définitions a I’article

L5121-1. (18)

1.2.3. Des définitions de plus en plus précises

1.2.3.1. Ajout de la notion de sous-traitance

La loi n°2007-248 du 26 février 2007 vise, de facon générale, a adapter au droit

communautaire diverses dispositions du domaine du médicament.

La définition de la préparation magistrale est précisée par amendement :

« On entend par préparation magistrale, tout médicament préparé extemporanément au vu
de la prescription destinée & 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 & une autorisation préalable délivrée par le représentant de I'Etat

dans le département aprés avis du directeur régional des affaires sanitaires et sociales »

Cette modification a pour but de permettre et d’encadrer la sous-traitance pour mieux
sécuriser la réalisation des préparations magistrales. La mesure a été prise a la suite de
I’affaire parisienne des « gélules amaigrissantes » en avril 2006, qui sera détaillée plus
loin. Le cadre réglementaire sera plusieurs fois complété (loi n°2008-337 du 15 avril 2008,
décret n°2009-1283 du 22 octobre 20009, etc...)

Concernant les préparations officinales, le méme amendement remplace les mots : « selon
les indications de la pharmacopée » par : « inscrit a la pharmacopée ou au formulaire
national » ce qui rend la définition beaucoup plus claire et évite des interprétations floues.
(19)
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1.2.3.2. Des limites pour les préparations magistrales

L’article 16 de la loi n°® 2011-2012 du 29 décembre 2011, relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, restreint 1’'usage des préparations
magistrales aux cas ou :
- il n’existe pas de spécialités pharmaceutiques, ni d’autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) ;
- il existe des spécialités dont le dosage est inadapté, concernant la population
pédiatrique et les médicaments du systeme cardiovasculaire, les medicaments anti-

reflux gastrique, les antiépileptiques et les corticoides (20)

Cet article rappelle, dans un souci de protection des patients, qu’il est préférable de
prescrire une spécialité pharmaceutique. Par définition, celle-ci dispose d’un dossier
d’AMM et a donc fait I’objet de contrdles rigoureux et d’une surveillance continue grace a

la pharmacovigilance (bien que cette derniere concerne le médicament dans sa globalité).

Ainsi I’on ajoute: « en raison de l'absence de spécialité pharmaceutique disponible
disposant d'une autorisation de mise sur le marché, de I'une des autorisations mentionnées
aux articles L. 5121-9-1 et L. 5121-12, d'une autorisation d'importation parallele ou d'une
autorisation d'importation délivrée a un établissement pharmaceutique dans le cadre d'une

rupture de stock d'un médicament, » (21)

2. AVANT LES BONNES PRATIQUES DE
PREPARATION: UNE REGLEMENTATION
AVEC DES LIMITES

2.1. Laloi Talon

Publiée au JO le 9 juillet 1980, cette loi a deux objectifs : poser les bases légales de
I’organisation de la pharmacovigilance en France, et interdire la prescription de certaines

préparations magistrales constituées de mélanges de molécules actives jugés dangereux.
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2.1.1. Interdiction de certains mélanges

Le projet de loi en question visait principalement les mélanges, soit de principes actifs
inscrits au tableau des substances vénéneuses (listes I, 11 ou stupéfiants), soit de spécialités
déconditionnées, ces associations médicamenteuses ne pouvant fournir la preuve de leur
innocuité. Ce sont notamment les préparations a visées amaigrissantes qui sont visées. Le
ministere de la santé a voulu contrdler ce genre de pratique en progression, aboutissant a
des compérages entre prescripteurs et pharmacies. Ainsi, deux décrets précisent
I’application de cette loi, en février 1982,

Le premier interdit 1’incorporation, dans une méme préparation, de substances appartenant
a des groupes thérapeutiques différents, qui sont listés dans 1’annexe 51-1 du CSP (cf
figure 3-1). On y trouve des diurétiques, des psychotropes, des anorexigenes et des extraits
thyroidiens.

Aujourd’hui, cette mesure est plus restrictive, car toute préparation a base de substance(s)

figurant dans le groupe 3 ou le groupe 4 de cette liste, est tout simplement interdite.

2.1.2. Interdiction du déconditionnement de spécialités

pharmaceutiques

Le second décret de la loi Talon interdit le déconditionnement des spécialités relevant de la
réglementation des substances vénéneuses, en vue de les utiliser dans une préparation. Cela

ne concerne pas les spécialités destinées a étre appliquées sur la peau.

Une exception est introduite en octobre 2009 pour les cas ou il n’existe pas de spécialité
permettant un ajustement de dosage et/ou de forme galénique, et dans le cadre d’une

pathologie pour laquelle aucune spécialité n’est encore commercialisée.

Cette souplesse juridique a permis d’apporter des solutions dans le domaine de la pédiatrie
notamment. C’est également une pratique assez courante pour les patients souffrant de
cancer et pour lesquels sont prescrits des bains de bouches a base de specialités
antifongiques avec du bicarbonate de sodium, et parfois avec un antiseptique (pour lutter
localement contre 1’apparition de candidoses liées a ’immunodépression, 1’altération de la

salivation, les stomatites iatrogenes, ...). Ce cas précis a fait ’objet d’une étude dont les
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résultats montrent que le mélange de Mycostatine® ou de Fungizone® avec du bicarbonate
de sodium donne un pH trop éleve a la préparation, ce qui a tendance a diminuer 1’effet
antifongique des principes actifs. L’hexetidine, principe activ retrouvé dans 1’antiseptique
Hextril® a une bonne activité sur les Candida, cependant, la présence d’alcool dans ce
bain de bouche entraine a la fois une modification du godt (important pour I’observance) et
du pH de la préparation, de plus une instabilité du mélange est observée au bout de 3 jours.
Il serait alors préférable d’utiliser un antifongique pur, ou dilué avec de I’eau stérile. Le
bicarbonate peut étre utilisé séparément dans la prévention des mucites, quant a
I’antiseptique, son intérét ici n’est pas remis en cause, cependant en pratique, il faudra tenir
compte de la présence d’alcool vis-a-vis de 1’état buccal du patient, et de I’incompatibilité

physicochimique avec les autres produits de la formule. (22)

Le pharmacien doit donc évaluer les conséquences d’une telle opération de
déconditionnement sur la qualité, la stabilité, la sécurité et 1’efficacité de la préparation.

Cette décision est en lien avec le prescripteur.

L’annexe B des BPP oriente le pharmacien dans des situations entrainant le
déconditionnement de spécialité. Pour les formes orales, par exemple, il est recommandé
d’utiliser le méme excipient principal que celui de la spécialité. L’ utilisation de forme a
libération modifiée est fortement déconseillée. L’orientation d’une forme parentérale vers
une forme orale est théoriqguement possible, mais il faut tenir compte du pH du produit, qui
pour certaines spécialités peut étre tres acide ou trés alcalin, et provoquer des lésions des
muqueuses digestives. Dans tous les cas, cette pratique doit restée exceptionnelle, et une

demande d’information aupres du fabricant est souhaitable. (23-26)
Ces décrets sont devenus les articles R5132-40 et 41 et R5132-8 du CSP (27,28)

2.2. La Pharmacopée

La Pharmacopée comprend les textes de la Pharmacopée Européenne et de la Pharmacopée
Frangaise. C’est un ouvrage reglementaire que toute officine doit obligatoirement posséder.
Elle définit, sous forme de monographies :

- les critéres de pureté des matiéres premiéres ou des préparations entrant dans la

fabrication des médicaments (& usage humain et vétérinaire) voire leur contenant,
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- les méthodes d'analyses a utiliser pour en assurer leur contréle. (29)

2.2.1. La Pharmacopée européenne

La Pharmacopeée européenne actuellement en vigueur est la 8e édition. Elle est constituée
de textes applicables réglementairement a I’ensemble des 37 états membres de 1’Union
européenne signataires de la Convention relative a I’¢laboration de la Pharmacopée
européenne. Elle est préparée et publiée par la DEQM (Direction Européenne de la Qualité
du Médicament et soins de santé).

Cette Pharmacopée peut étre complétée, pour certains états comme la France, par une

Pharmacopée nationale. (29)

2.2.2. La Pharmacopée francaise

La Pharmacopée francaise actuellement en vigueur est la 1le edition, disponible

uniquement en ligne. Elle est préparée et publiée par I’ANSM.

Elle est constituée des textes strictement nationaux, qui completent dans différents
domaines la Pharmacopée européenne. En plus du Formulaire national, on y trouve
quelques monographies de substances chimiques, telles que 1’éosine disodique ou la
boldine. Des monographies précisent certaines formes pharmaceutiques, comme les
émulsions, les pilules ou les sphéroides médicamenteux (microgranules). Des particularités
sont publiées concernant les matériaux, on trouve par exemple une monographie sur le
papier thermocollant pour sachets pour tisanes, ou les méthodes de contrbles des

compresses imprégnées.

Une part plus importante est consacrée aux substances d’origine végétales. Elle est
composée d’un glossaire des termes botaniques, puis de plusieurs monographies
permettant 1’identification et le contréle de substances comme le beurre de cacao, 1’écorce
de tilleul ou I’huile essentielle de lavandin, ect... Les plantes médicinales y sont également
listées. Sur ce point, la différence est faite entre les plantes médicinales relevant de
monopole pharmaceutique et celles ayant également un usage alimentaire ou cosmétique

(148 plantes sont donc exclues du monopole).
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On trouve également une longue série de monographies de souches pour préparations

homéopathiques.

2.3. Le Formulaire national

Il fait partie intégrante de la Pharmacopée francaise depuis 1974, mais est I’héritage de
siecles de recueils de formules. Ce support permet la normalisation et la standardisation

des formules de préparations officinales et hospitaliéres.

A partir de 2002, un important travail d’actualisation a été entrepris : il ne reste que 36
monographies aujourd’hui, contre 555 a I’origine. Beaucoup de formules tombées en
désuétudes ont donc été supprimées, du fait d’une composition mal définie, d’un rapport
bénéfice-risque négatif, ou de substances ayant fait I'objet de notifications en
pharmacovigilance. De nouvelles formules ont cependant été intégrées, parmi lesquelles
figurent I'alcool iodé, les gélules de bicarbonate de sodium, les gélules de chlorure de

sodium, et les gélules, comprimés et sirop placebo a usage thérapeutique. (30,31)

Tout comme les monographies de matiéres premiéres de la Pharmacopée, les
monographies du Formulaire national comportent des rubriques de contréles analytiques
(identification, essais, dosage). Beaucoup de méethodes évoquées sont difficiles a mettre en

place a I’officine, ou I’on dispose rarement du matériel d’analyse nécessaire.
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ANSM

GLYCEROLE D’AMIDON

La préparation satisfait & la monographie Préparations semi-solides pour application cutanée, Gels
hydrophiles (0122).

DEFINITION
Formule -
Composants uantite Fonction Referentiel
| Glycéml 86,80 g Agent humectant Ph. Eur.
Amidon de ble 6.80 g Agent épaississant Ph. Eur.
Eau purifise 6809 Saolvant Ph. Eur.

Teneur : 78,2 pour cent & 95,5 pour cent de glycérol.

PREFARATION

Précautions - ne pas chauffer 3 une température zupérieurs a 100-105 °C, évitez lez capsules en
acier inoxydabile.
Tamisez lamidon de blé (250). Dans une capsule, pesez la quantité d'esu purifiée prescrite et

délayez progressivement l'amidon de ble. Ajoutez le glycérol et mélangez. Chauffez a
100-105 C en agitant continuellement jusqu'a épaississement du mélange. Hors de la source de

chaleur, continuez & agiter jusqu'a refroidissement et obtention d'une masse translucide molle.
Conditionnez en tube ocu en pot.

CARACTERES

Aszpect : gel translucide grisitre, homaogéne, hygroscopique.

Solubilité : miscible 3 I'eau.

IDENTIFICATION

Dispersez 0.5 g de glycerole d'amidon dans 10 mlL d'eav R et ajoutez 0,05 mlL de solufion
alcooligue diode R. Il apparait une coloration bleu-noir.

ES5Al

Acidité ou alcalinité. Le ghycérolé d’amidon ne rougit pas le papier toumesal bleu R

Homogénéité. Etalez 0,2 g environ de glycémlé d'amidon entre deux lames de verre ; aucune
particule n'est visible.

mmmammmmhmemmmm
préambules du Formulaire national et de fa Pharmacopée frangaise s sppliquent

Formulaire national 2007

Figure 5 : Formule du glycérolé d'amidon, extraite du Formulaire National
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2.4. Des guides non opposables

Les Bonnes Pratiques de Préparations Officinales parues en 1988, actualisées ensuite en
mai 2003 par ’ADRAPHARM sous I’intitulé « Recommandations relatives aux bonnes
pratiques pour la réalisation des préparations a 1’officine » sont des guides trés complets et
officiels, mais n’ont aucune valeur juridique car ils n’ont fait I’objet d’aucun arrété. Ony
trouve notamment des recommandations sur les locaux, le matériel, les articles de

conditionnement, les documents ou encore la sous-traitance.
2.5. Des scandales qui amenent a faire reflechir

2.5.1. L’affaire des gélules amaigrissantes

Au printemps 2006 retentit 1’affaire parisienne des « gélules amaigrissantes ». Sur les 172
personnes retrouvées grace a I’alerte du Ministére de la santé, 18 ont été hospitalisées, 1 est
décédée et 7 ont été placees sous surveillance ou en réanimation. Toutes ces personnes ont
utilisé des préparations a visée amaigrissante provenant de la méme pharmacie et prescrites
par le méme médecin. Plusieurs préparations sont impliquées : certaines composées de
caféine, de sibutramine, d'aminophylline et de diazepam, un mélange d’anorexigene et de
diurétique allant a I’encontre de la loi Talon ; d’autres a base de différentes plantes dont du
fucus ; et une derniere constituée de poudre de thyroide. L’accumulation de plusieurs
erreurs prouve un relachement des contrbles sur les préparations : le non contrdle des
balances, des préparations magistrales réalisées a 1’avance et de fagon réguliére et répétée,
ce qui est contraire a la définition méme de la préparation magistrale, qui rappelons le, est
extemporanée. A cela s’ajoute le fait que ces préparations n’étaient pas inscrites a
I’ordonnancier, mal étiquetées, et au final, cela a exposé a des surdosages (dosage 400 a

800 fois supérieur au dosage prescrit en poudre de thyroide).

Suite a ce scandale, la Haute Autorité de Santé publie une recommandation aux
professionnels de santé sur les réponses a apporter face aux demandes d’amaigrissement, et
I’ANSM (ex-AFSSAPS) interdit toute préparation a base d’hormones thyroidiennes ou de
leurs dérivés (17 mai 2006). (25,32)
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2.5.2. Le drame des nourrissons de Chambéry

En décembre 2013, trois nourrissons, dont deux prématurés, décédent d’un choc septique a
I’Hépital de Chambéry. On met rapidement en cause les poches de nutritions parentérales,
utilisées pour ces nouveau-nés, dont les analyses révéleront plus tard qu’elles étaient
contaminées par une méme bactérie. Ces poches étaient fabriquées par un laboratoire
annexe a une officine, spécialisé depuis plusieurs années dans la fabrication de poches de
nutrition parentérales pour plusieurs hopitaux francais. Il a été relevé, apres inspections,
différents manquements a la maitrise du risque de contamination, notamment en termes de
désinfection des mains avant la manipulation des poches, de contrdle des gants ou encore
de gestion des entrees et sorties en zone d'atmosphére contr6lée. Le pharmacien titulaire a

fermé son laboratoire en juillet 2014, apres plus de six mois de suspension d’activité. (33)

2.6. Le rapport de ’IGAS : état des lieux en 2006

L’inspection générale des affaires sociales publie en janvier 2006 le rapport de sa mission
d’évaluation des préparations hospitaliéres et officinales. Il met en relief les difficultés

d’interprétation et d’application de la réglementation.

2.6.1. Le constat

Effectivement en 2006, les BPP ne sont pas encore parue, il manque donc un référentiel

réglementaire pour encadrer la pratique et éviter les dérives.

La sous-traitance n’est pas encore clairement définie au CSP et donc mal réglementée mais
pourtant de plus en plus fréquente, les prix sont libres et le remboursement quasi sans

limite.

Par ailleurs, la définition des préparations officinales est jugée inopérante au vu du
Formulaire National qui, a ce moment, n’avait pas été actualisé depuis 1974. En effet, On
retrouve dans ce dernier 120 formules, dont une grande partie, en plus de n’étre plus
utilisée, contient des substances ayant fait I'objet de déclaration de pharmacovigilance ou

présentent un rapport bénéfice-risque négatif.
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Le rapport dénonce une difficulté d’accés aux matiéres premiéres car pour la plupart, il

s’agit de molécules brevetées que les laboratoires, ne voulant pas engager leur

responsabilité, ne souhaitent pas fournir par manque de données (différents dosages,

stabilité, études sur populations pédiatriques, conformité avec la réglementation, etc....).

De plus, le déconditionnement des spécialités a 1’officine est interdit par la loi Talon (sauf

celles destinées a étre appliquées sur la peau), les exceptions ne seront introduites qu’en

2009.

2.6.2. Les propositions

Le rapport propose, entre autres, de :

standardiser et de sécuriser les préparations en établissant des bonnes pratiques et
en actualisant le formulaire national,

légaliser la sous-traitance entre officines, et a priori ne pas exclure I’industrie
pharmaceutique,

permettre a cette activité de devenir optionnelle et soumise a une autorisation
préalable qui sécurisera la pratique puisqu’elle implique des inspections et des
controles,

autoriser le déconditionnement des spécialités pour lever les barriéres en matiere
d’adaptation en pédiatrie et gériatrie, ou au moins pour les enfants de moins de 12
ans,

limiter le remboursement, pour étre d’avantage en accord avec la politique de
maitrises des dépenses en matiére de santé,

réexaminer la définition des préparations officinales pour éviter les problemes
d’interprétations, et modifier celle des POD pour apporter des limitations juridique,

voire la supprimer. (14)

Ces mesures ont pour la plupart été adoptées depuis, excepté celle concernant le

déconditionnement des spécialités qui reste interdit sauf a titre exceptionnel (cf. 2.1)
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3. DES REGLEMENTATIONS STRICTES: ENTRE
SECURITE ET OBSTACLES

3.1. Les Bonnes Pratiques de Préparations (BPP)

Depuis sa parution au JO le 21 novembre 2007, ce guide est un document opposable que
toute officine doit posséder. L’article L. 5121-5 du Code de la Santé Publique stipule en
effet que « la préparation [...] de médicaments [...] doi(t) étre réalisée en conformité avec
des bonnes pratiques ». Les BPP s’appliquent aux préparations réalisées en petites series
(un maximum de 300 unités galéniques par lot) et concerne les officines de pharmacie mais
aussi les PUI (Pharmacies a Usage Intérieur des établissements de santé). Le but majeur de

ce référentiel est d’améliorer la qualité et la tragabilité des préparations.

3.1.1. Contenu des quatre parties

La premiére partie traite de genéralités. Elle définit et expose les principes a respecter en
matiere de préparation a proprement parler : de la gestion des matiéres premiéres aux
contrdles des produits finis. Elle détaille les consignes de qualité pour toutes les opérations
de préparations jusqu’a la libération du produit, y compris lorsqu’il s’agit de sous-traitance.
Des chapitres précisent comment mettre en place cette qualité et détaillent la
documentation nécessaire a la pratique. La gestion des anomalies et notamment des rappels

de lots sont également abordés.

La partie Il apporte des précisions relatives aux médicaments stériles et aux préparations
contenant des substances dites « dangereuses » pour le personnel et I’environnement. Cette

partie concerne a la fois les officines et les PUI.

La partie Il traite des préparations nécessaires lors de recherches biomédicales et des

préparations de médicaments radiopharmaceutiques, qui ne sont réalisées qu’en PUI.

La quatrieme partie liste en annexe A le contenu des documents a posséder au préparatoire.
On vy retrouve, par exemple, les mentions a retrouver dans le registre des matieres

premigres, sur les étiquetages, ou dans les fiches d’instructions de préparation.
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L’annexe B donne des exemples de situation ou le déconditionnement d’une spécialité
s’avere difficile. 1l est rappelé que dans la plupart des cas, la biodisponibilité et la stabilité
sont modifiées, que des incompatibilités peuvent survenir, et qu’une demande
d’information auprés du fabricant est toujours souhaitable, bien qu’une telle information

puisse étre difficile a obtenir, faute d’études.

3.1.2. Documents nécessaires a 1’officine

Ce chapitre est traité¢ dans la partie I et I’annexe A des BPP et est un point important pour

mieux encadrer la pratique. L’officinal est ainsi aidé dans la gestion de la qualité.

Instructions et procédures :

De facon générale, le guide impose la rédaction d’un maximum de procédures, qu’il
s’agisse de I’évaluation de la faisabilité de la préparation, de modes opératoires selon les
types de préparations, des instructions sur le conditionnement ou des consignes
d’étiquetage. Ces fiches sont a réaliser par le Pharmacien Responsable de 1’Assurance

Qualité au sein de I’officine (PRAQ).

Fiche de préparation ou dossier de lot (annexe 1) :

On retrouve dans cette fiche les différentes informations notées dans le registre des
préparations. A cela doivent étre ajoutés : le numéro de lot de chaque matiére premiére ou
spécialité utilisée, les quantités ou volumes théoriques préparés puis réellement mesurés
(ce qui permet de calculer un rendement), un exemplaire de I’étiquetage de la préparation,
la date de péremption ainsi que la décision et la date de libération de la préparation par le
pharmacien. Ces documents sont a conserver au moins un an apres la date de péremption

des produits.

Registre des préparations :

Chaque préparation réalisée doit étre enregistrée dans ce registre, qui est distinct de
I’ordonnancier. Dans le cas d’une pharmacie sous-traitante, celle-ci doit préciser les
coordonnées de son donneur d’ordre. Ce registre peut étre informatisé.

Pour chaque préparation, doivent étre renseignés : le numéro d’ordre (qui sera retranscrit
sur I’ordonnancier), la date de réalisation de la préparation, les noms et adresses du

prescripteur et du patient (ou le cas échéant, de la pharmacie réalisant la dispensation),
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I’identification de la personne ayant réalis¢ la préparation, la dénomination de la
préparation ainsi que sa composition qualitative et quantitative compléte, sa forme
pharmaceutique et son conditionnement. On précise également le nombre d’unités
préparées par lot en indiquant la masse ou le volume, ou le nombre d’unités de prise pour

les formes unitaires.

| |
N*Ordro | < Dote Nom P
) y
Prescripteur

Dénomination

de ln ||'¢‘;1.nr.\l|(:l|’

>

N'Qrdre < Dato Nom

Prescripteur

Dénomination
o Ia préparation ’

»>

Figure 6 : Extrait d'une page du registre des préparations

Ordonnancier :

L’enregistrement concerne toute délivrance de préparation terminée. Sont repris les noms
et adresses du prescripteur et du patient, la dénomination de la préparation, sa composition
qualitative et quantitative, le nombre d’unités délivrées ainsi que le numéro de lot de la
préparation (que 1’on retrouve dans le registre). L’opérateur ayant effectué la préparation
est également identifié, ou le cas échéant, la pharmacie sous-traitante. On ajoute un numeéro
chronologique d’enregistrement : le numéro d’ordonnancier; ainsi que la date de
délivrance. L’ordonnancier se conserve 10 ans.

Les informations de 1’ordonnancier sont sensiblement identiques aux informations du
registre des préparations. Les BPP en font des documents distincts, I’un étant consacré a la
réalisation des préparations, 1’autre a leur délivrance. Cependant, il n’est pas rare de
constater que certaines officines, réalisant rarement des préparations, inscrivent les

informations du registre des préparations dans 1’ordonnancier (cf. partie 11).
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Registre des matieres premieres :

Il permet I’enregistrement et le controle a la réception de chaque matiere premiere. Il
comporte la date de réception, 1’identification et la quantité regue de mati¢re premiere (en
précisant également le nombre de contenants), son numéro de lot, I’identification du
fournisseur, le certificat d’analyse ainsi que l’acceptation ou le refus du pharmacien

responsable. (34)

3.1.3. Révision des BPP

Un comité scientifique a ét¢é nomme en mars 2016, pour une durée de deux ans, afin de
réviser les BPP de 2007. Dans le souci de garantir la qualité et I’innocuité des médicaments
préparés, ce comité doit apporter son expertise sur la méthodologie et sur les documents
utilisés en matiere de préparation. Le comité s’appuic sur la base des résolutions du
Conseil de I’Europe, qui recommande plusieurs principes tels que : la transparence, 1’usage
rationnel, la notion de valeur ajoutée de la préparation (sa place dans 1’arsenal
thérapeutique), la surveillance, un systéme d’agrément pour les pharmacies, des procédés

de préparation bien identifiés, etc. ...

Le groupe travaille entre autre sur la création d’un dossier-produit, qui ne devrait concerner
que les préparations stockées, et qui tend vers le dossier d’AMM. Ce dossier devrait
notamment aborder la démonstration de la valeur ajoutée de la préparation, la preuve que
les principes actifs, excipients et contenants répondent aux exigences en vigueur, la
description du procédé de préparation, ou encore le(s) indication(s) du produit.

Ces nouvelles BPP devraient également insister sur I’évaluation des risques encourus pour

chaque préparation, et sur la responsabilité du pharmacien dans cette évaluation. (35)

3.2. Préparations faisant 1’objet de restrictions ou

d’interdictions

Depuis la loi Talon, plusieurs décrets ou arrétés ont restreint ou interdit la prescription,

réalisation et délivrance de certaines préparations.

46



3.2.1.

Préparations contenant certaines plantes

PLANTES

MOLECULES
INCRIMINEES

RISOQUE

DECISION

Préparations a visée amaigrissante :

Avristolochia clematis,
Asarum europaeum,
Aristolochia fangchi,
Stephania tetrandra

Mais aussi :
1 - Toutes plantes de la
famille des Aristolochiaceae

2 - Autres plantes contenant
des acides aristolochiques
et des aristolactames :

- Saururus cernuus

- Schefferomitra
subaequalis

- Goniothalamus
sesquipedalis

- Stephania cepharantha

- Piper longum, sauf le fruit
- Piper boehmerifolium

- Piper attenuatum

- Piper hamiltonii

- Doryphora sassafras

3 - Plantes pouvant étre
confondues avec les plantes
incriminées du fait de leur
dénomination chinoise
voisine, Mutong ou Fangji :
- Akebia quinata

- Akebia trifoliata

- Clematis armandii

- Clematis montana

- Cocculus laurifolius

- Cocculus orbiculatus

- Cocculus trilobus

Acides aristolochiques ou
aristolactames

Néphrotoxique, cancérigene
et mutagéne

Interdiction,

sauf pour les préparations
homéopathiques a des
dilutions supérieures a
12CH

Fruit vert du Citrus
aurantium L. ssp amara
(Bigaradier)

Synéphrine

Troubles cardiovasculaires
(hypertension artérielle,
arythmie, vasoconstriction)

Interdiction, y compris pour
les préparations
homéopathiques

Garcinia cambodgia
(Garcinia, Tamarinier de
Malabar,...)

Acide hydroxycitrique

Cas d’atteintes hépatiques,
musculaires, cardiaques et
neurologiques

Interdiction, y compris pour
les préparations
homéopathiques

Hoodia gordonii

Saponoside stéroidique
P57AS3

Cas d’atteintes hépatiques,
musculaires, cardiaques et
neurologiques

Interdiction, y compris pour
les préparations
homéopathiques

Ephédra ou Ma Huang

Ephédrine (également
utilisée comme stimulant)

Troubles cardiovasculaires
(hypertension artérielle,
arythmie, vasoconstriction)
Troubles du systeme
nerveux central
(tremblements, insomnie,
psychose paranoide,...)

Interdiction, sauf pour les
préparations
homéopathiques a des
dilutions strictement
supérieures a 5CH.
Valable également pour
I'éphédrine

Teucrium chamaedrys
(Germandrée-Petit Chéne)

Diterpénoides oxydés en
métabolites toxiques

Hépatotoxique

Interdiction
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Autres préparations :

Kava (Kava-kava, Kawa- Kavapyrones (Anxiolytique,
kawa, Piper methysticum) sedative, hypnotique)

Interdiction du kava sous
toutes ses formes, sauf pour
les préparations
homéopathiques a des
dilutions égales ou
supérieures a 5CH

Hépatotoxique

Hypericum perforatum des états dépressifs légers
(Millepertuis) a modérés a partir de 15

Toute préparation, y
compris homéopathique a
des dilutions inférieures ou
égales a 3CH, et le
millepertuis en vrac doivent
comporter sur leur
conditionnement la mise en
garde suivante :

« Attention, risque
d’interaction

Inducteur enzymatique : médicamenteuse.
diminution de I'efficacité de L’association de cette
certains médicaments préparation de millepertuis a
d’autres médicaments peut
entrainer une diminution de
leur efficacité.

A l'inverse, une interruption
brutale de la prise de
millepertuis peut majorer la
toxicité de ces
médicaments.

Demandez conseil a votre
médecin ou a votre
pharmacien »

Plante entiere (Traitement

ans)

Tableau 1 : Restrictions sur les préparations contenant certaines plantes

(26,36-41)

3.2.2. Préparations contenant certains produits biologiques

Produits d’origine humaine : tout médicament homéopathique fabriqué a partir de
souches homéopathiques d’origine humaine, ainsi que ces souches elles-mémes,
sont interdits (arrété du 28 octobre 1998).

Produits d’origine bovine, ovine ou caprine : toute préparation, y compris
homéopathique et tout produit cosmétique (non conforme a certaines conditions) a
base de tels produits, sont interdits. Cela est valable également en médecine
vétérinaire (sauf s’ils répondent aux exigences de la monographie de la

pharmacopée sur les encéphalopathies spongiformes transmissibles)

Produits a base d’extraits thyroidiens : toutes importation, préparation,
prescription et délivrance de préparations magistrales, officinales ou hospitaliéres,
y compris les préparations homéopathiques inférieures a la dilution 2CH, contenant
de la poudre de thyroide, des extraits de thyroide, des hormones thyroidiennes ou
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des dérivés d’hormones thyroidiennes, sont interdites. (décision de 17 mai 2006).

On retrouve ces substances désormais interdites dans le groupe 4 de I’annexe 51-1

du CSP.

- Poudre de pancréas d’origine porcine : la décision de 10 juillet 2002 suspendait

pour une durée d’un an les préparations a base d’extraits de poudre de pancréas

d’origine porcine, y compris les préparations homéopathiques de dilutions

inférieures a 4CH. De méme, les AMM de huit spécialités traitant les troubles

dyspeptiques et contenant de la poudre de pancréas d’origine porcine ont été

suspendues. Aujourd’hui, le pharmacien a un devoir de vigilance sur ces

préparations vis-a-vis du risque de contamination virale. Seule le 1’indication dans

le traitement de 1’insuffisance pancréatique exocrine semble justifiée, mais elle est

déja couverte par des spécialités autorisées. (41)

3.2.3. Préparations contenant certaines substances chimiques

MOLECULES

DECISION

COMMENTAIRE

Molécules util

isées dans des préparations amaigrissantes :

Substances anorexigénes du groupe 3
de I'annexe 51-1 du CSP (cf. figure 3-
1)

Interdiction de I'exécution et de la
délivrance des préparations contenant
ces produits

En plus de l'interdiction des
substances du groupe 3 et des dérivés
thyroidiens, la loi Talon est toujours
applicable. Depuis 1982, de nouvelles
molécules aux effets diurétiques,
psychotropes ou anorexigenes ont été
mises sur le marché. Le pharmacien a
le devoir d’évaluer la pertinence d’'une
préparation contenant des produits
ayant de tels effets.

- clenbutérol (anabolisant a usage
vétérinaire),

- clonazépam (benzodiazépine),

- exénatide (antidiabétique),

- liraglutide (antidiabétique),

- méprobamate (anxiolytique),

- orlistat (traitement de I'obésité),
- synéphrine (issu du fruit vert de
Citrus aurantium)

Interdiction, y compris pour les
préparations homéopathiques

Equanil® (meprobamate), Alli®
(orlistat) ont été retirés du marché

- almitrine (stimulant respiratoire)

- bupropion (antidépresseur)

- chlordiazepoxide (benzodiazépine)

- duloxetine (antidépresseur)

- naltrexone (antagoniste des opiacés)
- pirfénidone (immunosuppresseur)

- roflumilast (anti-inflammatoire des
voies respiratoires)

- venlafaxine (antidépresseur)

Uniquement en vue d’'une adaptation
posologique et/ ou galénique pour les
adultes dénutris ou souffrant de
troubles de la déglutition, et ce dans
les seules indications prévues par les
AMM des spécialités concernées

Ceci a pour but d’'empécher leur
détournement a des fins
d’amaigrissement, sans priver les
patients pour lesquels un besoin
thérapeutique est justifié.

Vectarion® (almitrine) a été retiré du
marché.

Le service médical rendu par Daxas®
(roflumilast) a été jugé insuffisant par
la HAS
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- clorazépate dipotassique
(benzodiazépine),

- diazépam (benzodiazépine),
- fluoxétine (antidépresseur),
- furosémide (diurétique),

- hydrochlorothiazide (diurétique),
- imipramine (antidépresseur),
- metformine (antidiabétique),
- méthylphénidate
(psychoanaleptique),

- paroxétine (antidépresseur),
- spironolactone (diurétique)

- topiramate (antiépileptique)

Uniquement en vue d’'une adaptation
posologique et/ ou galénique pour les
enfants de moins de 12 ans et les
adultes dénutris ou souffrant de
troubles de la déglutition, et ce dans
les seules indications prévues par les
AMM des spécialités concernées

Phénylpropanolamine ou noréphédrine

Interdiction

Interdiction, sauf pour les préparations

Acomplia® (indiqué dans la prise en
charge de I'obésité) retiré du marché

Rimonabant hom’e_opathlq\ues a des dilutions en 2008 pour troubles dépressifs et
supérieures a 5CH s S
idées suicidaires
Interdiction, sauf pour les préparations | Sibutral® (indiqué dans la prise en
Sibutramine homéopathiques a des dilutions charge de 'obésité) retiré du marché
supérieures a 3CH en 2010 pour risques cardiovasculaires
Ephédrine Interdiction Cf Ephédra

Tiratricole (cf hormones thyroidiennes
et dérivés)

Interdiction, sauf pour les préparations
homéopathiques a des dilutions
supérieures a 5CH

Atteinte hépatiques, hyperthyroidies et
effets cardiovasculaires.

Phénolphtaléine

Interdiction

Laxatif dont 'usage a été détourné a
des fins amaigrissantes

Autres préparations :

Antibiotiques locaux utilisés en
dermatologie et en ORL

Arrét de commercialisation de quinze
spécialités administrées par voie
nasale et de cing par voie cutanés,
contenant des antibiotiques
(néomycine, framycétine, ...)

Dans le cadre de la lute contre la
résistance bactérienne, de telles
préparations sont injustifiées.

Bismuth (sels de)

- Prescription non renouvelable limités
a 15 jours,

- Inscription du numéro d’ordonnancier
sur 'ordonnance, avec le timbre de
I'officine et la date de délivrance,

- Nom et adresse du patient &
enregistrer sur 'ordonnancier

- Original de I'ordonnance a conserver
3 ans, et copie a remettre au patient

Concerne les préparations per os

Chloral (hydrate de)

Les préparations a base d’hydrate de
chloral sont réservées aux PUI des
établissements de santé, et sur
prescription d’'un médecin de cet
établissement

En paralléle, toutes les spécialités a
base d’hydrate de chloral ont été
retirées du marché

Chrome hexavalent (trioxyde de
chrome, dichromate de potassium)

Interdiction sauf pour :

- Les solutions d’acide chromique
diluées au tiers dans le seul but d’'une
cautérisation par tamponnement local
sur la muqueuse nasale ou dans le
conduit auditif externe, et ce pendant
5s. Ces préparations sont réservées a
'usage professionnel des médecins
spécialistes en ORL

- Les préparations homéopathiques
aux dilutions supérieures ou égales a
5CH (Kalium bichromicum)
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DHEA ou prastérone

Fortement déconseillée par TANSM
dans le but d’un effet « anti-age »
Délivrable uniquement sur ordonnance

Précurseur de la testostérone et de
I'estradiol, son taux sanguin diminue
avec I'age. Il pourrait étre utilisé dans
un effet global anti-age (diminution des
troubles de la ménopause,
augmentation de la densité osseuse,
amélioration de I'hydratation de la
peau, augmentation de la libido,...) Les
preuves de I'efficacité de ces effets
sont insuffisantes au regard du risque
de cancers hormonaux-dépendants et
du risque cardio-vasculaire (diminution
du HDL-cholestérol)

Doxycycline

Interdiction de toute préparation de
gélules

Risque d’atteintes cesophagiennes
accru avec des gélules classiques

Glycol (éthers de)

Interdiction en médecine humaine,
vétérinaire et en cosmétologie de
certains éthers de glycol

Le phénoxy-2-éthanol ne figure pas
parmi les éthers de glycol interdits. En
cosmétologie, son taux dans les
produits est limité a 1%, mais rien n’est
précisé pour les autres utilisations

Goudron de houille

Soumis a prescription médicale (liste |
des substances vénéneuses)
Interdit en cosmétologie

Mélatonine

Soumis a prescription médicale (liste Il
des substances vénéneuses), avec
dose d’exonération a 1mg par prise

Préparation non justifiée au vu des
compléments alimentaires dosés a
1mg disponibles sur le marché, et de la
spécialité Circadin® dosée a 2mg

Strychnine et ses sels

Interdiction

Utilisation comme taupicide interdite
par le ministére de I'agriculture

L-Thryptophane

Interdit pour la consommation
humaine, et par conséquent dans les
préparations

Ne concerne pas les médicaments
disposant d’'une AMM

Tableau 2 : Restrictions sur les préparations contenant certaines substances chimiques.

(41)
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Groupe 1 : diurétigues

Acétazolamide.
Acide étacrynique.
Acide tiénilique.
Altizide.
Ambuside.
Amiloride.
Bendrofluméthiazide.
Benzthiazide.
Bumétanide.
Buthiazide.
Canrénone.
Chlorothiazide.
Chlortalidone.
Clopamide.
Clorexolone.
Cyclopenthiazide.
Cyclothiazide.
Ethiazide.
Furosémide.
Hydrochlorothiazide.
Indapamide.
Mébutizide.
Méfruside.
Méralluride.
Méthyclothiazide.
Méticrane.
Métolazone.
Polythiazide.
Spironolactone.
Téclothiazide.
Triamtéréne.
Trichlorméthiazide.

Groupe 2 :
psychotropes
Acépromazine.
Acéprométazine.
Alimémazine.
Benpéridol.
Bromazépam.
Butobarbital.
Chlordiazépoxide.
Chlorpromazine.
Chlorprothixéne.
Clobazam.
Clonazépam.
Clorazépate.
Clotiapine.
Cloxazolam.
Cyamépromazine.
Diazépam.
Dibenzépine.
Difébarbamate.
Diproprimazine.
Dropéridol.
Estazolam.
Etymémazine.
Fébarbamate.
Fluanisone.
Flunitrazépam.

Flupentixol.
Fluphénazine.
Flurazépam.
Halopéridol.
Hydroxyzine.
Lévomépromazine.
Lithium.
Lorazépam.
Médazépam.
Méprobamate.
Mésoridazine.
Mopérone.
Nitrazépam.
Oxazépam.
Oxyfénamate.
Penfluridol.
Périmétazine.
Perphénazine.
Phénobarbital.
Pimozide.
Pinazépam.
Pipampérone.
Pipotiazine.
Prazépam.
Prochlorpérazine.
Profénamine.
Promazine.
Propériciazine.
Propizépine.
Sécobarbital.
Sulpiride.
Témazépam.
Tétrazépam.
Thiopropérazine.
Thioridazine.
Tofisopam.
Triazolam.
Trifluopérazine.
Triflupéridol.
Triflupromazine.
Valnoctamide.

Groupe 3 :
anorexigenes
Acridorex.
Amfécloral.
Amfépentorex.
Amfépramone.
Aminorex.
Amphétamine.
Benfluorex.
Benzphétamine.
Chlorphentermine.
Clobenzorex.
Cloforex.
Clominorex.
Clortermine.
Dexamphétamine.
Difémétorex.
Etilamfétamine.
Etolorex.

Fenbutrazate.
Fénétylline.
Fenfluramine.
Fénisorex.
Fenproporex.
Flucétorex.
Fludorex.
Fluminorex.
Formétorex.
Furfénorex.
Indanorex.
Levamphétamine.
Mazindol.
Méfénorex.
Métamfépramone.
Métamphétamine.
Morforex.
Ortétamine.
Oxitentorex.
Pentorex.
Phendimétrazine.
Phénmétrazine.
Phentermine.
Picilorex.

Triflorex.

Groupe 4 : exiraits
thyroidiens

Acide thyropropique.
Acide
triiodothyroacétique
(tirafricole)

Hormones thyroidiennes
jodées.

Thyroide (poudre et
extraits de), modifiés ou
non.

Thyroxine.
Triiodothyronine

R.5132-40

Figure 7 : Annexe 51-1 du CSP : liste des substances vénéneuses classées en quatre groupes, mentionnée dans l'article
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3.3. Préparations pouvant présenter un risque pour la

santé

Depuis le décret du 14 novembre 2014, les pharmacies d’officines désirant exécuter des
préparations « pouvant présenter un risque pour la santé » doivent en demander
I’autorisation auprés du directeur général de I’ARS dont elles dépendent.

Dans cette demande d’autorisation, le titulaire est tenu de préciser les préparations et les
formes galéniques envisagées. Il doit également fournir des justificatifs de qualification et
d’habilitation pour chaque personne qu’il affectera a la réalisation de ces préparations.
L’agencement des locaux, le mobilier et I’équipement doivent étre en accord avec les BPP,
qui prévoient des conditions rigoureuses pour 1’exécution de ces préparations a risque. La
visite d’un pharmacien inspecteur permettra d’évaluer la conformité aux BPP.

Cela concerne :

3.3.1. Les préparations stériles

La gestion du risque de contamination impose des exigences particuliéres en matiere de
locaux, d’installations, de qualification du personnel et de gestion de la qualité, ce qui rend

la pratique quasiment impossible dans les officines.

3.3.2. Les préparations a base de substances dangereuses

Ce sont, plus précisément, les préparations, sous toutes formes, a base d’une ou plusieurs

substances cancérogenes, mutagenes ou toxiques pour la reproduction (CMR).

Ces substances sont définies aux alinéas 12, 13 et 14 de l'article L. 1342-2 du CSP, mais il
n’existe pas de liste exhaustive appliquée a la pharmacie. Le pharmacien doit donc se
référer a la classification donnée par le fournisseur de matiéres premieres. Il faut préciser
que c’est la manipulation des ces produits lors de la réalisation des préparations qui pose
des probléemes de sécurité pour le personnel. En effet, si dans le produit fini, ils se
retrouvent a de faibles concentrations, le manipulateur utilise la matiére premiere en gros

conditionnement, et ce d’une fagon qui peut étre répétée.
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Le chapitre 7 des BPP indique, entre autres, que le personnel doit étre régulierement formé
sur la nature des produits manipulés, les risques encourus et les moyens de protection
adaptés. Tout incident de manipulation doit faire 1’objet d’une déclaration a la médecine du
travail. Le local de stockage est separé du local de préparation et sont clairement identifiés.
Un systéme de ventilation évitant la contamination de 1’environnement doit étre mis en
place : par exemple, une hotte & flux laminaire dans un local en dépression qui empéche

ainsi la diffusion des particules.

Mention
Flassement Pictogramme | d’avertis- Mention de danger
sement
Cancérogéne catégorie 1A Danger H350 ou H350i
Cancérogéne catégorie 1B @ Danger H350 ou H350i
Cancérogéne catégorie 2 Attention H351
Mutagéne catégorie 1A Danger H340
Mutagéne catégorie 1B @ Danger H340
Mutagéne catégorie 2 Attention H341
H360 ou H360F ou
Toxique pour la reproduction catégorie 1A Danger H360D ou H360FD ou
H360Fd ou H360Df
H360 ou H360F ou
Toxique pour la reproduction catégorie 1B Danger H360D ou H360FD ou
H360Fd ou H360Df
. ’ » ; H361 ou H361f ou
Toxique pour la reproduction catégorie 2 Attention H361d ou H3s1fd
Ayant des effets sur ou via I'allaitement (catégorie _ _ H362
supplémentaire)
H350: H360Fd : Paut nuire & la fertilité. Susceptible de nuire au feetus ;

H350i : H360Df: 3 de nuire a la fertilita ;
H351: H361: tiblede nuirealaf u au feetus™;

H340: st o or H361f: ptible de nuire & la fertilité

H341: Susceptible d'induire H361d: Susceptible de nuire au foetus ;

H360: Peutnuire&lafert H361fd : Susceptible de nuire & la fertilité. Susceptible de nuire au

H360F : Peut nuire a la fertilité ; foetus ;
H360D: Peut nuire au feetus | H362: Peutétre nocif pour les bébés nourris au lait maternel
H360FD : Peut nuire & la fertilité. Peut nuire au feetus ;

Figure 8 : Classement et étiquetage des substances cancérogene, mutagenes et reprotoxiques. INRS ED 976

L’acide borique, notamment, entre dans la préparation de 1’eau oxygénée boratée indiquée
dans le nettoyage du conduit auditif. Cette substance est classée présumée toxique pour la
reproduction humaine (R1B), sa manipulation est donc soumise a une demande
d’autorisation, et par conséquent, aux aménagements nécessaires prévus dans les BPP
(hotte, etc...). L’eau oxygénée boratée était une préparation fréquemment prescrite, facile a
réaliser et peu couteuse. Dans un contexte général de faible activité au préparatoire, et pour
des installations trop couteuses, étre contraint d’arréter une des rares préparations, a coté
de la vaseline salicylée, a été pergu comme un frein a la pratique. Rappelons qu’il s’agit

d’une mesure de sécurité sanitaire.
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3.3.3. Certaines préparations pédiatriques

Les préparations pédiatriques sont certainement d’un intérét important en maticre de santé
publique. Elles apportent une solution sur la forme galénique, la forme buvable
notamment, et sur le dosage, adapté au poids de I’enfant. Dans ces cas, ’exception a la loi
Talon apportée en 2009 sur le déconditionnement de spécialités prend tout son sens.

Cette pratique est cependant, depuis ce décret du 14 novembre 2014, soumise a
autorisation. Il s’agit des préparations destinées aux enfants de moins de 12 ans, contenant
des substances venéneuses relevant du régime des stupéfiants, des listes | ou Il. Cela ne
s’applique pas aux préparations contenant des substances des listes | ou Il destinées a étre

appliquées sur la peau. (42)

3.4. Le remboursement des préparations

Face a I’abus de demande de remboursement des préparations, 1’Assurance Maladie a
clarifié ses modalités de prise en charge, mais a aussi intensifié ses contrbles. Ainsi,
plusieurs pharmacies s’étant basées sur la seule présence de la mention « prescription a but
thérapeutique en I’absence de spécialités équivalentes disponibles », apposée sur
I’ordonnance par le prescripteur, sont aujourd’hui contraintes a rembourser des sommes
conséquentes. En effet, ¢’est un point mal interprété, puisque 1’on trouve sur ameli.fr que
« cette mention sur I'ordonnance conditionne la prise en charge par I'Assurance Maladie de
la préparation magistrale ou officinale ». C’est bien une condition, mais ce n’est pas le seul

critére.

3.4.1. Criteres de prise en charge

Ainsi, pour étre prises en charge par I'Assurance Maladie, les préparations magistrales et
officinales doivent d’abord étre conformes a la définition du CSP, et également répondre

aux quatre critéres de prise en charge suivants :

- L’objectif thérapeutique
Seules les préparations poursuivant a titre principal une visée thérapeutique sont prises en
charge, ce qui exclut les préparations a visée cosmétologique, diététique ou d'hygiéne

comme les préparations a base de DHEA, de bétacaroténe, de créatine, etc.
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La vaseline salycilée, par exemple, dans le traitement des verrues, n’est pas remboursée car

cela concerne une maladie sans caractere de gravité.

- L'efficacité thérapeutique
Les préparations a base de plantes (quelle que soit leur forme : poudre, extraits secs, extrait
hydroalcoolique, etc.) et d'oligo-éléments ne sont pas prises en charge en raison d'une
efficacité mal établie et d'une place mineure dans la stratégie thérapeutique. Cela concerne

également les gélules ou comprimés placebo.

- L'absence de spécialités ou produits équivalents

Les préparations pour lesquelles il existe des spécialités pharmaceutiques ou produits
commercialisés (remboursables ou non remboursables) et répondant au méme usage
thérapeutique ne sont pas prises en charge.

Ainsi, les préparations pédiatriques et gériatriques, sur le principe d’adaptation de
posologie ou de forme galénique, rentrent dans ce critere et peuvent donc étre
remboursées.

A VTinverse, il faut savoir que beaucoup de préparations officinales, inscrites a la
pharmacopée francaise, européenne ou au formulaire national, existent déja sous forme de
spécialités pharmaceutiques, comme l'alcool a 70° modifié, il est impossible de prétendre

au remboursement.
- L'inscription a la pharmacopée de toutes les matieres premiéres

Pour qu'une préparation puisse faire I'objet d'une prise en charge, toutes les matieres

premiéres entrant dans sa composition doivent étre inscrites a la pharmacopée. (43)
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3.4.2. Cas particuliers

L’assurance maladie expose des cas particuliers ou les préparations sont remboursées :

- Remboursement des préparations dermatologiques prescrites a des patients
atteints de maladies spécifiques :
Cette disposition concerne les patients atteints de :
o maladies rares,
o maladies orphelines,
o maladies génétiques a expression cutanée,
» maladies chroniques d'une particuliére gravité.
Exemples : épidermiolyse bulleuse, maladie de Darier, psoriasis étendu ou grave, dermatite
atopique généralisée, dermatite atopique de I'adulte, ichtyose, kératodermie, kératodermie-
palmoplantaire, etc.

Seul le médecin est apte d’apprécier si la préparation qu’il prescrit entre dans ce cadre.

Dans ce cadre spécifique, les principes actifs suivant sont pris en charge :

e Urée, o dioxyanthranol,

o chlorure de sodium, o Cérat, cérat de Galien,
e acide lactique, e cold cream

» acide salicylique, o glycérolé d'amidon,

o acide benzoique, o glycérine,

o coaltar, ichtyol, o vaseline.

De méme pour tous les excipients, simples ou composeés, contenus dans ces préparations.

- Remboursement des préparations dans le cadre des pathologies rénales :
C’est le cas, par exemple, des corrections des acidoses métaboliques chroniques ou
d’utilisation dans le cadre des dialyses. Le bicarbonate de sodium, chlorure de

sodium, carbonate de calcium (comprimés, gélules) sont alors pris en charge.

- Pour les maladies rares et les maladies orphelines : prise en charge du

bétacarotene (comprimes, gélules) dans le cadre du traitement de la mucoviscidose.
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- Prise en charge des préparations oncologiques en bain de bouche
(association d'antifongiques, de bicarbonate de sodium et de bain de bouche
remboursable). (43)

4. LA SOUS-TRAITANCE : UNE PRATIQUE DE
PLUS EN PLUS FREQUENTE

Depuis la modification du CSP en février 2007, qui introduit la notion de sous-traitance et
la publication des BPP ou elle est clairement définie (partie 1 — chapitre 5), les officines se

tournent de plus en plus vers cette pratique en matiere de préparations.

Ce phénoméne a pris d’autant plus d’ampleur a la suite du décret sur les préparations
pouvant présenter un risque pour la santé (14 novembre 2014). En effet, de hombreuses
officines n’ont pas déposé de dossiers d’autorisation auprés de I’ARS, au regard de
I’investissement nécessaire pour se mettre aux normes contre une rentabilité faible, faute
de préparations suffisamment nombreuses.

Ainsi, beaucoup de demandes de préparations sont désormais envoyées vers des
pharmacies spécialisées, qui possédent 1’équipement et le matériel adéquat, du personnel

disponible et une organisation stricte et sécurisée.

4.1. Obligations entre le donneur d’ordre et le prestataire

Le donneur d’ordre doit s’assurer qu’il sous-traite dans une pharmacie qui respecte les
textes en vigueurs et les BPP. Ceci est formalisé par la signature d’un contrat de sous-
traitance, que la pharmacie spécialisée met a la disposition de ses confreres. Ce contrat
précise les modalités de commandes, de réalisations et de transport des préparations, ainsi
que les responsabilités des deux parties.

On retrouve les détails dans I’annexe technique. Elle expose, entre autre, les autorisations
et agréments de la pharmacie sous-traitante, les formes pharmaceutiques réalisées, les

délais de réalisation et d’expédition, les conditions et délais de conservation des
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préparations, mais aussi les différentes étapes de contréle de la réception de la commande

jusqu’a I’expédition du produit.
4.2. Une pratique sécurisée

4.2.1. Des locaux et du matériel adaptés

Parce que c’est pour elles une pratique rentable, les pharmacies sous-traitantes peuvent

investir en matiére de locaux et de matériel.

4.2.1.1. Rappel des BPP concernant le préparatoire

- les locaux et matériels sont exclusivement réservés a 1’exécution et au contrdle des
préparations.

- les surfaces de travail sont lisses, imperméables, sans fissures et facilement
nettoyables.

- des mesures a caractere organisationnel et techniques sont prises pour éviter les
contaminations (croisées et microbiennes), les confusions et les erreurs. Il est ainsi
fortement conseillé quun méme opérateur ne réalise qu’une préparation a la fois, et
dans sa totalité, avec du matériel propre et préalablement disposé. Les matieres
premiéres sont clairement identifiées, a chaque étape de la préparation.

- il est interdit de manger, de boire, de fumer, d’introduire et de conserver des
denrées alimentaires ainsi que des médicaments personnels en dehors des zones
prévues a cet effet.

- concernant les préparations a base de substances dangereuses, des locaux dédiés
avec accés contrblé sont exigés. La zone doit étre en surpression par rapport a
I’environnement extérieur pour garantir le confinement des substances dangereuses
volatiles, et des dispositifs de renouvellement de 1’air doivent étre mis en place
(type hotte)

- les certificats de qualification sont exigés pour tous les appareillages, équipements
et installations. Des controles réguliers doivent étre réalisés par des organismes
agrées : les balances, par exemple, doivent étre contrdlées annuellement et leurs

carnet métrologiques diment remplis et conservés au préparatoire. (34)
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Prenons pour exemple la Pharmacie du Viaduc a Pélussin, dans la Loire, qui a débuté son
activité de sous-traitance en 2001. Elle a fait le choix de clairement séparer les locaux en
fonction des types de préparation réalisés.

e Salle des liquides : ou sont préparés les lotions, suspensions, mélanges d’huiles

essentielles, mais aussi les suppositoires. Elle est équipée d’une hotte a filtre a

charbon pour les solvants.

Figure 9 : Salle des liquides — Pharmacie du Viaduc

e Salle des gélules: réservée a 1’élaboration des gélules de poudre de plantes,
d’extraits secs et de poudres non dangereuses destinées a 1’adulte. Elle est équipée
d’une hotte a flux laminaire.

e Salle des toxiques : ou sont réalisées toutes les préparations a base de substances
dangereuses (CMR). C’est une salle en dépression, équipée d’une hotte a flux

laminaire et d’une étuve.

Figure 10 : Salle des gélules — Figure 11 : Salle des toxiques, hotte a
Pharmacie du Viaduc flux laminaire — Pharmacie du
Viaduc
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e Salle des gélules pédiatriques de poudre non toxiques: pour les gélules de
bicarbonate de sodium, chlorure de sodium, ...

e Salle des gélules pédiatriques et adultes de produits listés : concernent les produits
de toxicité modérée. Elle est équipée d’une hotte a flux laminaire.

e Salle des pommades : pour la préparation des formes semi-solides (pommades,
crémes et lotion a usage externe). Elle est équipée d’une hotte a flux laminaire.

e Salle des tisanes : ou sont préparés les mélanges de plantes.

La majeure partie des balances de ces différentes salles sont reliees a des postes

informatiques qui utilisent un logiciel d’aide a la préparation.
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4.2.2. Des controles a chaque étapes

Reprenons I’exemple de la pharmacie du Viaduc. C’est dans une volonté de transparence
vis-a-vis des pharmacies clientes que 1’on peut retrouver en ligne leur schéma de

fonctionnement :

Liquide

Donneur
Donneur
g d'ordre

- |

D'ord
re Délivrance

Essal
Gélule

» Etape 1: Analyse de faisabilité par le donneur d’ordre. Envoi du bon de commande (ou feuille de
pré-dossier de lot), accompagné de I'ordonnance.

* Etape 2 : Edition d’'une fiche de saisie comportant des étiquettes nécessaire a I'étiquetage des
préparations.

* Etape 3 : Vérification de la conformité de la feuille de saisie avec la demande du donneur d’ordre
par un pharmacien ou un préparateur.

* Etape 4 : Deuxiéme contrble pour les préparations pédiatriques (vérification également par
rapport au dossier pédiatrique) et les préparations renfermant des matiéres premiéres
dangereuses par une personne différente du premier contrdle.

» Etape 5 : Fabrication de la préparation, grace au systéme de double-contrble du logiciel
EasyPrep, par un préparateur.

* Etape 6 : Libération de la préparation par un pharmacien.

* Etape 7 : Expédition une fois par jour a 17h.

* Etape 8 : Réception par le donneur d’ordre, vérification du produit fini, inscription a I'ordonnancier

et délivrance au patient

Figure 12 : Organisation de la sous-traitance dans la pharmacie du Viaduc
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Les contrbles consistent, selon les différentes étapes, en la double lecture des commandes,
la vérification et I’approbation des doses, le contrdles de pesées, les contrdles d’uniformité
(de masse pour les gélules, par exemples), le comptage des formes unitaires, etc. ...

Des enregistrements de tracabilité sont réalisés au fur et a mesure des étapes grace a un

logiciel de préparation. (44)

4.2.3. Du personnel disponible et qualifié

La Pharmacie du Viaduc fabrique en moyenne 285 préparations par jours et dispose de 3
pharmaciens et de 16 préparateurs. Dans cet effectif, sont nhommées notamment un
pharmacien responsable du préparatoire, un pharmacien responsable de la libération, un
responsable assurance qualité et un responsable hygiéne et sécurité. A ces personnes
s’ajoutent des opératrices pour la logistique (accueil téléphonique, saisie des commandes,
expéditions, etc....) Chaque personne est ainsi affectée a une tache précise. De plus, le
contrat de sous-traitance stipule que «le sous-traitant s’engage a [...] I’emploi de
personnels diment qualifiés et formés », et qui, en toute logique, s’exerce au quotidien et

acquiert une grande expérience dans la pratique.

La Pharmacie Delpech a Paris, également spécialisée dans la sous-traitance des
préparations puisqu’elle se place comme le plus grand préparatoire d’Europe, fabrique en

moyenne 1300 préparations par jour, pour une équipe de 85 personnes. (44,45)

4.2.4. Exemple d’un logiciel d’aide a la préparation : EasyPrep®

Ce logiciel développé par la Pharmacie Delpech, est beaucoup utilisé par les pharmacies
sous-traitantes (comme la Pharmacie du Viaduc), mais aussi par les pharmacies ayant une
activité de préparation un peu développée (EasyPrep® se déclare étre un investissement
rentable a partir de deux préparations par semaine). Il permet d’exécuter des préparations

en toute fiabilité et en adéquation avec les BPP.

Il assure une tragabilité a chaque étape de la fabrication. Ainsi, chaque matiére premiere est
scannée, ce qui évite les erreurs d’identification et permet d’enregistrer le numéro de lot,
mis en relation avec son certificat d’analyse. Chaque balance est connectée au logiciel : les
pesées sont donc enregistrées et validées grace au double contrdle informatique. Le logiciel

enregistre également chaque intervenant a chaque étape de la fabrication.
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Il dispose également d’une base de données de principe actifs qui permet de trouver le
synonyme, la liste, le prix Tarex, le remboursement, les précautions d’utilisation ou les

indications de la loi Talon, pour chaque produit.

C’est de plus un outil logistique qui peut gérer les commandes, les stocks, les achats, ou

encore la tarification. (46)
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PARTIE II

LA PRATIQUE A
L’OFFICINE
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1. LAPREPARATION MAGISTRALE EN 1982

En 1983, il a été demandé aux étudiants de 1’Université de Paris XI de recueillir des

informations qualitatives et quantitatives sur les préparations magistrales réalisées dans

450 officines sur I’année 1982. Ces officines sont réparties sur différentes zones

géographiques (lle de France, llle-et-Vilaine, Provence-Alpes-Cote-D’azur, etc....), dans

différentes tailles d’agglomérations, mais aussi en campagne. Si cet échantillon n’est pas

statistiquement représentatif, il permet d’avoir une vision d’ensemble.

Nombre de préparations

9.43 par semaine et par
officine en moyenne
(environ 40 par mois

ou 490 par an)

Aux extrémes :

- 0 enregistrement pour 3.93% des
pharmacies

- plus de 25 pour 3.68% (environ une

centaine par mois)

Sous-traitance

2/3 des préparations

Cette proportion importante s’explique par la
sous-traitance des préparations
homéopathiques a un laboratoire spécialisé.

Parmi les préparations
réalisées a [ officine :

- préparations pour usage

plus de 70%

Arrivent en téte les pommades et les crémes,

puis les lotions

externe
- gélules 18.76% Soit 3/5 des préparations a usage interne
- gouttes buvables 2.49%

Autres informations :

Tableau 3 : Résultats de I’enquéte de 1982

Cette enquéte sonde également 1’état d’esprit des pharmaciens de cette époque vis-a-vis de

I’avenir des préparations. Il est intéressant de noter que :

- 71% des pharmaciens interrogés pensent que les préparations offrent une modalité

d’administration néecessaire pour le thérapeute, alors que 23.5% la considérent

comme la survivance d’une époque révolue.
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39.12% des pharmaciens voient la préparation magistrale en déclin, 37.58% en
stagnation. L’impression de déclin est plus marquée en région parisienne qu’en
province ou 1/3 des pharmaciens estiment qu’elle est en augmentation. En
approfondissant, le déclin est souvent justifi¢ par 1’augmentation de 1’offre des
spécialités et du manque de formation des médecins en prescription de préparations
magistrales. La tendance a I’augmentation est expliquée, toujours selon les
pharmaciens, par le recours a une médecine plus personnalisée et un gout pour les
produits naturels. (47)
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2. LA PREPARATION MAGISTRALE AVANT ET
APRES L’ENTREE EN VIGUEUR DES BPP

Une enquéte a été réalisée dans le cadre d’une thése d’un étudiant en pharmacie. Au total,
334 préparations magistrales ont été comptabilisées sur une période de 8 ans (2002-2010)
dans des pharmacies d’Isére, de Savoic et de Haute-Savoie. Le but était de mettre en
évidence des évolutions dans la pratique au préparatoire suite a ’arrivée des Bonnes

Pratiques de Préparation.

Avant Aprés
les BPP | les BPP

Commentaires

Nombre de Le nombre de préparations par officine n’est pas

préparations renseigné

Les préparations homéopathiques ne sont pas
Sous-traitance 1% 12% | comptabilisées ici. Il s’agit en majorité des gélules, en

particulier pédiatriques, et des bains de bouches

- préparations

pour usage 68% 68% | Majoritairement pommades puis lotions et cremes
externe
) Forte augmentation de la prescription de gélules a la
- gélules 10% 20% ) ) o
DHEA mais chute des gélules amaigrissantes
Les bains de bouches sont comptabilisés a part car ils
- bains de bouche 8% 7% reflétent une prescription assez fréquente (bains de

bouche a base de bicarbonate dans les mucites)

Tableau 4 : Résultats de /’enquéte sur la période 2002/2010

Autres informations :

- Il est mis en évidence que les préparations pour adultes sont plus fréquentes que les

préparations pédiatriques, et ce sans rapport avec la période.

- On note une augmentation notable de la fréquence des prescriptions de gélules
apres I’entrée en vigueur des BPP. Plus en détails, c’est une nette augmentation de

préparations a visée anti-age qui est observée (de 15% a 75%), pouvant s’expliquer
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par I’apparition de la monographie de la DHEA a la Pharmacopée. Cette molécule a
en effet connu un rapide engouement, qui depuis s’est essoufflé, suite a la
publication des mises en garde de ’ANSM relative a cette substance (cf. 3.2.3
tableau des préparations faisant 1’objet de restrictions ou d’interdictions). Cette
augmentation masque cependant la diminution de prescriptions de gélules a visée
amaigrissante (de 23% a 8%). En effet, c’est en 2006 que I’ANSM publie des
recommandations de prudence face aux prescriptions amaigrissantes et interdit

entre autres les préparations a base d’extraits thyroidiens (cf. 2.5.1 et 3.2.3).

La nette augmentation du recours a la sous-traitance (de 1% a 12%) s’explique par
I’introduction de cette notion dans le Code de la Santé Publique en février 2007, et
surtout par la publication des BPP (novembre 2007) qui explique clairement et pose

un cadre réglementaire a la sous-traitance des préparations. (48)
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3. LENQUETE DE L’ARS RHONE-ALPES DE 2011

En 2011, I’ARS du Rhone-Alpes a voulu établir un état des lieux concernant la réalisation

de préparations dans les 2 085 officines de la région. Un questionnaire a été joint aux

déclarations annuelles de chiffres d’affaire et 87% des officines y ont répondu.

Nombre de
préparations

Moins de 46 par an et par
officine (soit moins de 4 par

mois) pour 50% des officines

Les réponses varient entre 1 et 45 400 sur

un an, selon les officines

Sous-traitance

97% des pharmacies ont

recours a la sous-traitance

La proportion de préparations sous-traitées

n’est pas précisée

- préparations pour

Ce chiffre représente les pommades et les

lotions. On peut surement retrouver des

57 %
usage externe topiques dans les 16% des formes classées
« autres »
- gélules 20%
- solutions buvables 7%

Autres informations :

Tableau 5 : Résultats de ’enquéte de 2011

L’ARS a également controlé 60 officines et a ainsi relevé plusieurs points de non

conformités.

- Il en ressort, entre autres, que les officines n’ont pas assez recours a des procédures

d’assurance qualité qui décrivent de fagon claire la réception de matiéres premiéres,

les modalités de préparation (sur le double contrdle de 1’identification et de la pesee

des matiéres premiéres, par exemple), ou encore sur I’habillage du personnel.

- Trop peu de pharmaciens demandent le certificat d’analyse des matiéres premiéres,

et la libération des préparations est rarement notifiée.

- 1l est également rappelé que I’enregistrement a 1’ordonnancier doit comprendre

notamment le nom du fournisseur et le numéro de lot de chaque matiére premiéere

ainsi que le nom de la personne ayant réalisé la préparation. (49)
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4. LES PREPARATIONS EN 2016

Des relevés de données ont été réalisés dans plusieurs officines de Haute-Normandie, afin
d’évaluer la fréquence de délivrance des préparations magistrales et/ou officinales, et

d’apporter ainsi un point de comparaison aux précédentes enquétes réalisées.

Pour chaque officine incluse dans cette enquéte prospective, la totalité des préparations
inscrites a I’ordonnancier sur I’année 2016 a €té répertoriée a ’aide d’une grille de réponse
(annexe I1). Il est important de noter que ces données ont été relevées sur un nombre
restreint d’officines (15 au total), ce qui ne permet pas de présenter des résultats
statistiquement représentatifs et d’anticiper sur une tendance nationale mais ce qui permet

toutefois d’estimer globalement la place actuelle des préparations en pharmacie.

Il faut souligner que la plupart des préparations relevées sont des préparations magistrales.
En effet, il semble que trés peu de pharmacies proposent a leurs patients des préparations
officinales (a I’exception de quelques pommades camphrées), car en pratique, 1’offre
thérapeutique parait suffisamment variée pour que le conseil s’oriente plutdt vers des

spécialités pharmaceutiques.
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4.1. Nombre de préparations par officine :

La comparaison des résultats obtenus a partir des différentes enquétes menées reste
difficile a appréhender car celle de 1982 comptabilise les préparations homéopathiques, ce
qui ne semble pas étre le cas pour celles réalisées en 2002/2010 et 2011.

Nombre de préparations par an et par officine,
en comptabilisant les préparations
homéopathiques

M Préparations réalisées a I'officine

M Préparations sous-traitées

Total : 192 préparations
paran

Figure 13

On obtient donc une moyenne de 192 préparations par an et par officine, contre une

approximation de 490 en 1982 (soit une moyenne de 3.69 contre 9.43 par semaine).

Nombre de préparations non-homéopathiques
par an et par officine

M Préparations réalisées a I'officine

M Préparations sous-traitées

Total : 104,5 préparations
par an

Figure 14
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Si I’on exclut les préparations homéopathiques, on obtient en moyenne un total de 104.5
préparations par an. Il est important noter que, sur la période 2016, les chiffres évoluent
dans une fourchette de 19 a 241 préparations, avec un écart-type de 69.85 (plus I’écart type
est proche de 1, plus les chiffres sont proches de la moyenne ; cette disparité s’explique ici

par les différences de tailles entre les pharmacies comptabilisées).

L’ARS souligne que 50% des officines ont comptabilisé moins de 46 préparations non-
homéopathiques en 2011. Sur I’année 2016, on trouve que 5 officines sur les 15 ont

enregistré moins de 46 préparations.

Il est certain que le nombre de préparations a tendance a chuter depuis 1982, mais aucun

changement significatif n’a cependant été mis en évidence depuis 2011.

4.2. Recours a la sous-traitance :

En 1982, 2/3 des préparations faisaient 1’objet d’une sous-traitance, ce chiffre tenant
compte des préparations homéopathiques. En 2016, c’est presque les 3/4: 72% des
préparations sont sous-traitées.

Cette tendance a la sous-traitance se réduit si 1’on ne comptabilise pas les préparations
homéopathiques. Elle est tout de méme supérieure aux résultats répertoriés sur la période
2002/2010 puisqu’on observe ici 48% contre 12%. Les pharmacies ont donc de plus en
plus recours a la sous-traitance pour les préparations non-homéopathiques, et certaines ont
méme fait le choix de sous-traiter 1’intégralité de leurs préparations (c’est le cas pour 2

pharmacies sur 15)
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4.3. Formes pharmaceutiques les plus frégquemment

retrouvées :

Différentes formes pharmaceutiques

1,5 enregistrées
1%

M Formes pour application cutannée

2,1
2%

M Gélules
m Solutions buvables
Solutions externes (bains de bouche,

bains d'oreilles,...)

M Autres (suppositoires, paquets, ...)

Figure 15

On remarque que, comme pour les enquétes précédentes, les formes pour application

cutanées et les gélules sont les préparations les plus prescrites.

Répartition des formes pharmaceutiques
réalisées a I'officine, exprimée en préparations
03 Paran et par officine
0%

M Formes pour application cutannée

13,3

25% m Gélules

0,3

1% m Solutions buvables

Solutions externes (bains de
bouche, bains d'oreilles,...)

M Autres (suppositoires, paquets, ...)

Figure 16

Bien que la sous-traitance soit en nette progression, on note qu’une large part des

préparations non-homéopathiques est réalisée a ’officine. Une grande proportion d’entre
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elles concernent les formes pour application cutanée, et en majeure partie, les cremes et les
pommades.

Ceci s’explique par le fait qu’un grand nombre de ces préparations sont simples a réaliser,
n’exigent pas un matériel conséquent, sont relativement peu cheéres, et couramment
prescrites.

En effet, les préparations les plus fréquemment relevées, tout patients confondus, sont les
vaselines salicylées et les mélanges de pommades type glycérolé d’amidon - cold cream
(des laboratoires comme Codexial® proposent ces excipients préts a I’emploi et en
conditionnement unitaire, avec une formule réduite inspirée du Formulaire National,
I’officinal a simplement a homogénéiser et reconditionner le contenu des deux tubes, et

évite ainsi des étapes de fabrication qui seraient trop couteuses).

Répartition des formes pharmaceutiques sous-
traitées, exprimée en préparations par an et par
1,2 officine

B Formes pour application cutannée
W Gélules

Solutions buvables

Solutions externes (bains de

bouche, bains d'oreilles,...)

M Autres (suppositoires, paquets, ...)

Figure 17

Si ’on s’intéresse aux formes sous-traitées, hors homeéopathie, les gélules prédominent.
C’est effectivement une forme qui demande plus de temps de préparation, qui nécessite
plus de matériel (des principes actifs qui peuvent étre trés variés, des gélules de plusieurs
tailles, etc....) et aussi qui requiert plus de savoir faire (on peut s’attendre en effet a des
baisses de compétences avec le temps, faute de pratique réguliére, et potentiellement a des
erreurs de dosage). C’est pourquoi, dans ces cas, beaucoup de pharmaciens ont recours a la

sous-traitance.

75



Préparations cutanées,
exprimées en préparations
par an et par officine

Préparations de type
gélules, exprimées en
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L’étude comparative des préparations destinées a 1’adulte et celles destinées a 1’enfant ne
semble pas montrer de différence significative. Si I’on regarde les deux catégories les plus
fréguentes (a savoir les préparations pour application cutanée et les gélules), il semblerait
que la majeure partie des préparations soit destinée a I’adulte. Cependant, ce résultat est a
prendre avec des réserves, car au vu de 1’ordonnancier, il était compliqué de différencier

les patients enfants des patients adultes.

4.4, Types de préparations relevés :

Concernant les préparations pour usage cutané, comme vu précédemment, les préparations
les plus couramment réalisées a 1’officine sont les vaselines salicylées (dans le traitement
des verrues) et mélange glycérolé d’amidon — cold cream, prescrit notamment chez le
nourrisson, ’enfant a peau atopique, ou chez I’adulte fragilis¢é par des traitements
radiothérapiques, par exemple.

La sous-traitance s’impose souvent quand la formule integre un principe actif tel que

I’hydroquinone, la résorcine ou 1’urée, que les officines ont rarement en stock.

Pour la forme gélule, on comptabilise principalement chez 1’adulte des prescriptions de
gélules a base de melatonine, de bicarbonate de sodium mais aussi de DHEA. Chez

I’enfant, on retrouve également la mélatonine, mais aussi des adaptations posologiques non
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disponibles sur le marché telles que des gélules de propranolol, de potassium,

d’amiodarone, de bacloféne, etc,...

Concernant les formes liquides a usage externe, les préparations fréquemment retrouvées
sont I’eau oxygénée boratée (pour les bains d’oreilles) et les bains de bouche type
Fungizone® - bicarbonate de sodium — Eludril®. Ces derniers sont souvent réalisés
directement a I’officine, et I’on ne trouve que tres rarement des formes pédiatriques.

L’eau oxygénée boratée, quant a elle, devrait systématiquement étre sous-traitée dans la
pratique puisque les officines interrogées de disposaient pas de hotte a flux laminaire et
n’avaient pas fait de demande d’autorisation auprés de I’ARS pour 1’exécution de telles
préparations présentant un risque pour la santé (cf. 3.3). Plusieurs cas de figure ont alors
été observes : certaines officines continuent cette pratique ; d’autres font sous-traiter la
préparation et en cas de refus du patient (qui parfois ne souhaite pas se faire délivrer cette
préparation non remboursée, qui lui revient entre 10€ et 15€) proposent une alternative
avec des simples dosettes d’eau oxygénée ; d’autres encore commandent des flacons pré-
remplis du mélange acide borique — borate de sodium, et ajoutent extemporanément 1’eau

oxygénée, qui a une stabilité réduite dans le temps.

Parmi les rares solutions buvables relevées, on note quelques sirops pédiatriques a base de

calcium, d’oméprazole ou de spironolactone.

4.5. Autres informations :

On peut noter la prescription de préparations pour usage vétérinaire, qui n’ont pas été
comptabilisées dans 1’enquéte. La moyenne se situe a 4.8 préparations par an et par
officine et ce sont pour la plupart d’entre elles des gélules (a base d’amlodipine, d’atenolol,

de fluoxetine, etc...). La majeure partie de ces préparations sont sous-traitées.

Quelques cas de non conformité concernant 1’enregistrement des préparations semblent
persister. Le registre des préparations n’est pas toujours présent, considéré parfois comme
un doublon avec I’ordonnancier. On ne retrouve pas toujours de fiches de préparations, qui
détaillent spécifiquement les pesées, les numéros de lot, les étapes de validations. Ce

mangue est parfois compense par un ordonnancier dument rempli (avec ajout des numeros
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de lot des matiéres premiéres), mais cela parait insuffisant face a I’exigence d’une
tragabilité et d’une sureté préconisée par les BPP. Les préparations homeopathiques ne font
pas toujours 1’objet d’une retranscription dans un registre, cependant on constate souvent
que, dans un souci de tracabilité, les factures correspondant a ces préparations (ou sont

détaillées les formules) sont archivées et le nom et 1’adresse du patient y sont ajoutés.
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CONCLUSION

Cette étude montre que les préparations médicamenteuses sont une pratique qui a
largement évolué au fil des siecles. De pilier central de la profession des son origine, elles

sont devenues de nos jours une facette beaucoup moins importante du métier.

Cette pratique tend en effet a décliner bien que des besoins demeurent. C’est le cas par
exemple en pédiatrie ou des adaptations de posologies sont parfois nécessaires pour des
médicaments commercialisés uniquement a des doses adultes. Ces cas sont assez rares a

I’officine, mais sont d’un enjeu majeur pour ces jeunes patients.

Cette activité qui reste utile en termes de santé publique, a souffert d’'un manque de
réglementation. Les exigences de qualités des ces produits finis médicamenteux délivres au
public ont été mises a mal par le manque de pratique et 1’absence de cadre réglementaire
concretement défini. Ces problemes ont été résolus par la parution des Bonnes Pratiques de
Préparation et par ’organisation de la sous-traitance a des pharmacies qui ont fait du

préparatoire leur spécialité.

Cependant, 1’aspect financier reste un frein a la pratique. En effet, nous 1’avons vu, les
prescriptions sont de plus en plus rares. C’est donc une activité peu rentable au vu des
investissements nécessaires dont aurait besoin une officine pour a la fois se conformer aux
nouvelles réglementations, mais également pouvoir faire face a une demande variée de

prescriptions. La encore, le recours a la sous-traitance apparait comme une solution.

Ainsi, le quotidien du pharmacien d’officine évolue : certains aspects du métier laissent
place a de nouvelles missions davantage axées sur la prévention. Les entretiens
pharmaceutiques, par exemple, bien que n’ayant pas regu le succés escompté, ont fait
prendre conscience au pharmacien de 1I’importance de I’accompagnement et du suivi du
patient. Un autre exemple d’expérimentation concerne la vaccination antigrippale, qui est
actuellement testée sur la région Auvergne-Rhéne-Alpes et Nouvelle-Aquitaine. Le
pharmacien met ici au profit le maillage territorial que représentent les officines, et
s’associe aux autres professionnels de santé pour faire diminuer le nombre

d’hospitalisations et de déces liés a la grippe.
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Si le pharmacien est progressivement passé de préparateur a dispensateur de médicaments,
son role s’articule désormais autour du conseil, de I’accompagnement et du dialogue avec

le patient, que ce soit sur ses traitements mais aussi sur sa pathologie.
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ANNEXES



ANNEXE | : Exemple de fiche de préparation. Extraite du guide de stage officinal
d’initiation. Ordre des Pharmaciens.

nt et du phar

CONTROLE DE LA PREPARATION

Préparation acceptée : oui / mon - Signature du pharmacien

Qualitatif

Quantitatif -

Etiquetage
ature de

0,0001

verso
= 0008

a: 001

Pesées effectues-Tickets de pesée au
d

Qré vrcie
Tare du conditi

N° de lot

PROTOCOLE DE FABRICATION

Forme galénique :

Fournisseur
Quantité demandée -

LOT n®
Qoo peipurés:
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ANNEXE |1 : Grille de relevé des préparations

Réalisées a I'officine

Sous-traitées

adulte enfant adulte enfant
Formes pour Total :
application cutanée
. Exemples
(pommades, cremes, fréquents :

lotions,...)

Gélules

Solutions buvables

Solutions externes
(bains de bouche,
bains d’oreilles,...)

Autres (suppositoires,
paquets,...)

Préparations homéopathiques :

Total : ........

Commentaires et annotations :

Sont-elles inscrites a I’ordonnancier ? :

Préparations vétérinaires : total réalisé a I’officine : .....................

total sous-traité : ................
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DUVAL Clémence

Les évolutions des préparations a I’officine
Th. D. Pharm., Rouen, 2017, X p.

RESUME :

Les préparations magistrales et officinales représentent une branche de I'exercice officinal qui a
actuellement tendance a décliner.

Autrefois considérée comme I'art méme du métier d’apothicaire, cette pratique a
progressivement laissé sa place a la dispensation des spécialités pharmaceutiques, apparues des
I’ére de I'industrialisation.

Dans le but de sécuriser au mieux cette catégorie de médicament, de leur fabrication jusqu’a leur
délivrance, la réglementation concernant les préparations n’a cessé d’évoluer. Les définitions
sont de plus en plus précises, et la pratique davantage encadrée. C'est le cas depuis I'apparition
des Bonnes Pratiques de Préparation, ou plus récemment avec le décret relatif aux préparations
jugées comme pouvant présenter un risque pour la santé. Ces nouvelles lois sont parfois percues
comme des freins supplémentaires a une pratique déja en baisse. C’'est dans ce contexte que le
recours a la sous-traitance devient une solution de plus en plus fréquente, tout en conservant
des objectifs de qualité.

Afin de mieux cerner la place des préparations dans le quotidien des officines mais aussi
I’évolution de cette pratique, différentes enquétes ont été étudiées. Ainsi, des données sur
I'année 1982, la période 2002/2010 et I'année 2011 ont été analysées, puis comparées aux
résultats relevés sur I'année 2016 dans 15 officines de Haute Normandie.
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