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INTRODUCTION

Le circuit du médicament comporte de nombreux acteurs qui représentent les maillons de la chaine
d’approvisionnement et de distribution. Chaque maillon a un role important et doit respecter les exigences de
cette chaine pour garantir I’intégrité des médicaments a tout moment. Cette vigilance est décuplée lorsque le
produit de santé est soumis a des conditions de conservation strictes comme les médicaments thermosensibles.
Malgré les progrées réalises, en termes de qualité sur la distribution et le stockage des Produits de Santé

Thermosensibles (PST), des failles peuvent persister notamment a 1’officine.

Dans les 22 000 officines en France Y, de nombreux médicaments thermosensibles sont commandés
par jour. Le nombre de produits de santé soumis a la chaine du froid est en constante augmentation. Cette
croissance révele que la chaine du froid au sein de I’officine représente un enjeu important, aussi bien au niveau
de la santé publique qu’en terme économique. En effet, le pharmacien et son équipe doivent garantir le respect
de la bonne conservation de tous les médicaments et a tout moment. En particulier les produits de santé
thermosensibles, car une mauvaise condition de conservation des PST entraine une inefficacité du médicament
voire une certaine dangerosité pour les patients. De plus, certains PST ont un colt assez élevé, principalement
ceux issus des biotechnologies, et leur dégradation engendre une perte financiere pouvant aller jusqu’a plusieurs
milliers d’euros. Pour assurer ce niveau de qualité a 1’officine, un ensemble de mesures doit étre instauré et

respecté.

C’est pourquoi, il m’a paru intéressant d’étudier la problématique de la maitrise de la chaine du froid des

PST au sein des officines de la région Picardie.

Dans une premiere partie, nous aborderons les données réglementaires sur la chaine du froid dans son
intégralité et a 1’officine en particulier. Ces exigences révéleront qu’en termes de qualité au niveau de la chaine
du froid, il y a des normes a respecter, des outils a adopter, des connaissances et des compétences a acquérir par

I’équipe officinale.

Nous poursuivrons, dans une seconde partie, par une analyse des pratiques a I’aide d’une enquéte réalisée
aupres des pharmaciens de Picardie, afin d’évaluer le respect et la maitrise de la chaine du froid a I’officine. Les
résultats de cette enquéte permettront également de dresser un bilan des progres a accomplir en termes
d’amélioration de la gestion de la chaine du froid, et d’optimisation de la délivrance des médicaments

thermosensibles aux patients.
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PREMIERE PARTIE

Moyens mis en ceuvre pour garantir la bonne conservation

des Produits de Santé Thermosensibles
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/
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1.1- Présentation des Produits de Santé Thermosensibles

1.1.1- Qu’est-ce qu’un produit de santé thermosensible ?

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit les produits de santé comme : «tout produit

participant a I’obtention ou au maintien d’un état de complet bien-étre physique, mental et social ». @)

En France, I’article L5311-1 du CSP (Annexe 1) détermine la liste des produits de santé ayant une finalité
sanitaire. Ces produits sont sous le controle de 1’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits

de santé (ANSM) qui veille a leurs bonnes utilisations et réglemente leurs statuts.

Un produit de santé est dit thermosensible lorsque les propriétés thérapeutiques varient en fonction de la
température. Un Produit de Santé Thermosensible (PST) désigne un médicament qui doit étre conservé entre
+2°C et +8°C afin de maintenir I’intégralité de ses propriétés. Ces températures de conservation sont fixées
par les études de stabilité que le laboratoire pharmaceutique a réalisé pendant la phase de développement du
médicament. Elles sont inscrites sur le Résumé des Caractéristiques du produit (RCP) et le conditionnement
du PST. La précision des conditions de conservation par le laboratoire est essentielle pour obtenir
I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). De nombreuses classes pharmacologiques sont concernées. On

peut citer le cas des vaccins, des insulines, des médicaments utilisés en ophtalmologie, en cancérologie, des

thérapies issues des biotechnologies utilisés dans différents domaines. )

1.1.2- Les températures de conservation des PST

Selon la Pharmacopée Européenne « un médicament est considéré comme stable lorsque, dans un laps de
temps déterminé, ses propriétés essentielles ne changent pas ou le sont dans des proportions tolérables ».

Les études de stabilité réalisées par les laboratoires pharmaceutiques permettent de déterminer les
températures et les durées de conservation des médicaments, a partir des études physico-chimiques des
principes actifs et des excipients présents dans la formulation. Les essais de stabilité sont réalisés dans des
conditions standardisees et internationalement reconnues. En effet, ils prennent en compte les différents
facteurs de dégradation (I’hydrolyse, I’oxydation, la congélation, ...) pour déterminer les conditions optimales
de conservation du médicament. )

A I’heure actuelle, il existe différentes plages de température de conservation pour les médicaments (Tableau 1)

qui sont :

- Les médicaments a conserver entre +2°C et +8°C c¢’est-a-dire les médicaments « froids »,
- Les médicaments a conserver a température ambiante soit entre +15°C et +25°C,

- Les médicaments a conserver a température inférieure a +25°C ou +30°C,
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Cependant, en cas d’absence de mention précise, le médicament doit étre conservé entre +15°C a +25°C. )

Tableau 1 : Principales températures de conservation des médicaments thermosensibles. ©)

: ’ Durée
Types de produits Durée stockage
transport
Produits « froids » +2 °C/+8 °C +2 °C/+8 °C AMM* AMM*
Produits « ambiants » +15 °C/+25 °C +15 °C/+25 °C AMM* AMM*

Autres produits Plages spécifiques (<-30 °C, +2 °C/+30 °C,...)

*Les durées de transport et de stockage dépendent des spécialités et sont définies par ’AMM

1.1.3- Les effets de la variation des températures sur les PST

Dans le cas des médicaments a conserver entre +2°C et +8°C, les variations de température hautes ou
basses peuvent avoir des conséquences de nature et de gravité différentes. Dans la plupart des cas, les
altérations du PST provoquées par des excursions de température en dehors des spécifications, sont non
détectables visuellement. Ainsi, ces effets sont nuisibles pour I’intégrité du médicament et donc pour le patient.
Les résultats des variations de température sur les PST engendrent essentiellement des réactions de type

physico-chimiques. 1l est important de différencier les effets des températures élevées, les « effets du chaud »,

et les effets des températures basses, les « effets du froid ». @)

Une exposition du médicament a la chaleur ¢’est-a-dire a une température supérieure a +8°C, provoque
un processus de dégradation. Néanmoins, le dépassement vers une hausse de la température de conservation
n’aura des conséquences délétéres sur le médicament que si les effets de la chaleur sont cumulatifs et
progressifs, ¢’est-a-dire lorsque le seuil minimal d’activation des réactions de dégradation est atteint. (Figurel)

C’est la loi d’ Arrhenius.
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La loi d’Arrhenius se définie comme 1’analyse de la variation de la vitesse d’une réaction chimique en

fonction de la température. ® Elle se traduit par I’équation suivante :

_Ea
Kk=B.e RT

AVec :

>

% EA : énergie d’activation de la réaction

L)

L)

%+ B : facteur pré-exponentiel

L)

>

< R : constante des gaz parfaits (8,314 J.mol . K1)

L)

< T : température en Kelvin

La loi d’Arrhenius peut étre vérifiée expérimentalement pour un grand nombre de réaction chimique, a

I’exception de certaines comme les réactions enzymatiques par exemple.

120 T4
Energie d'acdvation seuil A0
'1|I:| - m m g W g W g m g m -‘ . EE
". + 32
S wl IS E
: A -
3 . T 5
60 T | = == == % =
5 | \ 120 ‘g
3 a0t ; S . T8
& /\ i P 4 121
o0 L s,
O VN S —1,
0 0

EA = Energie d’activation du processus de dégradation

--------------------- Seuil EA = Sewil d’Energie d activation

Figure 1 : Représentation de [’effet du dépassement de la température sur un principe actif

selon la loi d’Arrhenius.©
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La dégradation du principe actif, de 1’excipient ou de la forme galénique, sont les résultats néfastes une
fois le seuil de température dépassé. Ils entrainent une baisse d’efficacité voire méme une inefficacité¢ du
médicament. Les processus de dégradation par la chaleur les plus souvent mis en avant sont I’hydrolyse et
I’oxydation. Les facteurs a prendre en compte sont I’eau, I’oxygene, la lumiére ainsi que la température.

En raison du caractére cumulatif des effets néfastes de la chaleur, il est important de connaitre via la tracabilité,

I’origine de la chaine du médicament antérieure a la réception du PST, pour juger la conformité ou non du

médicament. ¥

Cependant, une exposition du médicament au froid c’est-a-dire a une température inférieure a +2°C, peut
conduire a un risque de congélation si la température atteint 0°C. Cela aura pour conséquence, une dénaturation
du principe actif, une altération de la forme galénique, une déstabilisation des mélanges, ou une dégradation
irréversible des produits de nature protéique, voire méme une rupture du conditionnement. A I’inverse de la
chaleur, le froid peut en une seule exposition rendre immédiatement inefficace les PST. Ce processus est
irréversible. On peut citer I’exemple des vaccins ou sérums a ne pas congeler sous peine de voir une dénaturation
du principe actif, qui entraine une diminution de I’activité. Par ailleurs, le froid peut entrainer la casse des

ampoules en verre, des cristallisations irréversibles, des pertes d’homogénéité ou des précipitations rendant les

produits inutilisables. )

1.2- Les enjeux de la chaine du froid a ’officine

A I’officine, le respect de la chaine du froid met en avant trois enjeux majeurs qui sont de 1’ordre sanitaire,

réglementaire et économique.

1.2.1- Les enjeux de santé publique

Le pharmacien, acteur important de la santé publique, est tenu d’assurer le respect de la bonne
conservation des medicaments soumis a la chaine du froid, depuis la réception de la livraison par le fournisseur
jusqu’a la dispensation au patient. En application de I’article R4235-12 du Code de la Santé Publique (CSP) « tout
acte professionnel doit étre accompli avec soin et attention, selon les regles de bonnes pratiques correspondant a

Iactivité considérée ». ()

La chaine de distribution des médicaments et des PST fait appel a de nombreux acteurs. Cependant,
chaque intervenant se doit de garantir le respect des bonnes conditions de conservation pour assurer 1’innocuité
des médicaments délivrés aux patients. Le respect de la bonne conservation des PST est une garantie essentielle

pour les patients en termes d’efficacité et de fiabilité de leurs traitements.
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Par ailleurs, le pharmacien a un devoir d’éducation thérapeutique et doit sensibiliser le patient sur les

regles de stockage des PST et sur leurs bonnes utilisations.

1.2.2- Les enjeux réglementaires

En Décembre 2009, 1’Ordre National des Pharmaciens (ONP) a édité des recommandations de gestion
des produits de santé soumis a la chaine du froid entre +2°C et +8°C destiné a 1’officine. (Annexe 2)

Ces recommandations sont un ensemble de mesures essentielles a mettre en ceuvre par les pharmaciens d’officine
pour garantir les bonnes conditions de conservation des PST. ®)

Conformément a I’article L5121-5 du Code de la Santé Publique, « la dispensation, ..., des médicaments
doit étre réalisée en conformité avec des bonnes pratiques dont les principes sont définis par arrété du ministre
chargé de la santé. » ©

L’arrété du 28 Novembre 2016 définit les bonnes pratiques de dispensation des médicaments dans les
pharmacies d’officine, « le pharmacien s’assure que le fonctionnement de son officine permet de garantir a tout
moment la qualité et la sécurité de la dispensation ... ». (10)

Par ailleurs, 1’article L5421-1 du CSP dispose « Le fait de ne pas respecter les régles de bonnes pratiques
définies dans le cadre des décisions ou arrétés pris en application de l'article L. 5121-5 dont la méconnaissance
est de nature a entrainer un risque grave pour la santé publique est puni d'un an d'emprisonnement et 150 000 €
d'amende. » V)

A I’échelle Européenne, la directive 94/C 63/03 a fait I’objet d’une décision en date du 20 Février 2014,
publiée au Journal Officiel de la République francaise du 25 Mars 2014. (Annexe 3)

Elle rapporte les bonnes pratiques de distribution en gros des medicaments & usage humain et renforce
ainsi les obligations pour les acteurs de la chaine du médicament. De nouvelles exigences sont décrites en termes
de gestion des PST, comme par exemple au niveau du contréle de la température et de 1’environnement, du
stockage, du transport, .... Ainsi, on constate que 1’officine n’est pas contrainte a des exigences réglementaires
aussi strictes que celles qui régissent le milieu de I’industrie pharmaceutique, et de la distribution des
médicaments. Cependant, en tant que dernier maillon de la chaine du froid, elle se doit d’étre irréprochable sur
la réception, le stockage et la délivrance des PST. )

A 1’échelle mondiale, ’OMS établit des recommandations pour certains produits, et en particulier pour

les vaccins, car des campagnes de vaccinations sont financées par les Nations Unies. Son programme

Performance, Quality and Safety (PQS) (13) géfinit des exigences pour la chaine du froid des vaccins, pour les

équipements et des solutions utilisées dans ce cadre. ©)
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1.2.3- Les enjeux économiques

Les produits de santé thermosensibles représentent environ 500 références, soit 1 a 2 % des volumes en
France, mais 10 4 20 % du CA. ® On peut citer les vaccins, les médicaments antidiabétiques, les médicaments

anticancéreux, les médicaments dérives du sang, les biothérapies ....

De plus en plus de médicaments soumis a la chaine du froid sont des produits issus des biotechnologies,
soit des produits tres onéreux a la différence des vaccins qui ont un prix beaucoup plus faible. En 2012, on a
estimé en moyenne (hors vaccins) que chaque officine recensait entre 25 et 30 médicaments thermosensibles
représentants entre 5 000 et 8 000 euros. 14 Ainsi, I’impact économique des PST peut étre significatif pour le
milieu officinal car la perte du médicament thermosensible s’accompagne d’une perte financiére et d’un coit
supplémentaire s’il doit étre remplacé.

D’aprés I’Institut International du Froid (11F), le marché des PST connait une forte croissance de plus de
20% par an, due en partie aux médicaments issus des biotechnologies, dont seulement 11% sont commercialises.
Le marché des biotechnologies représente a lui seul un chiffre d’affaire annuel de 1,5 milliards d’euros en
France.®

Parmi les 10 médicaments les plus vendus dans le monde en 2014 (Tableau 2), on peut constater que 6

médicaments sont a conserver entre + 2°C et +8°C :

HUMIRA, LANTUS, ENBREL, REMICADE, MABTHERA, et AVASTIN.

Il est important de noter que ces six médicaments sont issus des biotechnologies, et donc ils sont assez

colteux. Exemple : prix en France de ’THUMIRA en fonction de la forme galénique : entre 814,25€ (seringues et

stylos) et 898,20€ (flacons). 1

Tableau 2 : Les 10 médicaments les plus vendus dans le monde en 2014 d’apres IMS Health. (16)

Classe thérapeutique Part de marché mondiale en 2015

HARVONI Gilead Sciences Antihépatite C 2,00%
HUMIRA Abbvie Antirhumatismes 1,60%
LANTUS Sanofi Antidiabetiques 1,20%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 1,00%
CRESTOR AstraZeneca Anticholestérolémiants 0,90%
REMICADE MSD Antirhumatismes 0,90%
SERETIDE GSK Antiasthmatiques 0,90%
SOVALDI Gilead Sciences Antihépatite C 0,70%
MABTHERA Roche Antinéoplasiques 0,70%
AVASTIN Roche Antinéoplasiques 0,70%
TOTAL 10,60%
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1.3- Les PST, liés a une chaine du froid de qualité irréprochable

1.3.1- Présentation de la chaine du froid pharmaceutique

La chaine du froid représente I’ensemble des opeérations logistiques (transport, manutention, stockage)
visant & maintenir un ou plusieurs médicaments a une température définie par le fabricant pour en préserver la
qualité. L’intérét du terme « chaine » est de souligner 1I’importance de la continuité des étapes entre chaque

maillon. Les différents acteurs qui composent cette chaine doivent respecter les exigences qu’elle impose pour

ne pas provoquer sa rupture, afin que le PST garde en fin de chaine toutes ses propriétés. (17

La figure 2 ci-aprés, représente les étapes majeures de la vie d’un médicament : production,
commercialisation, stockage et dispensation au patient. La chaine du froid est superposée a ce circuit, avec entre

chaque étape, I’exigence d’un transport adapté pour maintenir les conditions de conservation des PST.
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Figure 2 : Représentation de la chaine du froid d 'un médicament thermosensible. (Source personnelle)

L’analyse de cette chaine du froid se distingue par la phase de production et de ses impératifs d’une part,

et la commercialisation et la dispensation d’autre part.
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La figure 3 illustre la phase de production constituée de plusieurs étapes allant de la réception des matiéres
premieres jusqu’aux produits finis stockés dans le laboratoire fabricant selon ses caractéristiques, en passant par

la phase de fabrication sur les lignes de production.
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Figure 3 : Représentation de la phase de production d’un médicament. (Source personnelle).

Apres le stockage des produits finis, les PST suivront deux autres étapes qui sont la commercialisation et
la dispensation. La figure 4 illustre les détails de logistique et de distribution. On remarque que le stockage et le
transport sont au cceur de ce processus. L’étape de dispensation officine-patient, constitue a 1’heure actuelle un

enjeu important car elle représente « le dernier kilométre ».

Dispensation

Stockage

Stockage

Stockage Stockage

- Dépositaires

- Entrepots E => Stockage

HOPITAL

LOGISTIQUE ET DISTRIBUTION

Figure 4 : Représentation de la phase de commercialisation et de dispensation d’un médicament.
(Source personnelle)
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1.3.2- Etat des lieux sur I’évolution des moyens mis en ceuvre pour I’amélioration du stockage et de la distribution
des PST

Le lien étroit entre les propriétés des PST et la nécessité de garantir la continuité de la chaine du froid, a

fait I’objet de recherche pour définir les conditions optimales de température, au cours du stockage d’une part, et

tout au long du transport d’autre part.

L’enjeu de I’amélioration de la qualité au sein du secteur pharmaceutique se décline en plusieurs points :

L’apparition de nouveaux médicaments onéreux et sensibles aux variations de température.

Le temps et la distance, qui sont deux facteurs physiques essentiels a évaluer au sein des circuits de
distributions, eux-mémes de plus en plus complexes et dépendants de ces deux entites.

L’évolution vers la hausse du marché du médicament thermosensible, exigeant une logistique

irréprochable afin de préserver son efficacité intrinséque.

En Janvier 2016, dans sa 30eme note d’information sur les technologies du froid, I’IIF aborde le sujet des

PST et propose un schéma représentant les différents intervenants dans la chaine de distribution des produits de

santé en France. (Figure 5)

Cette représentation a pour but de montrer la complexité de la chaine de distribution pharmaceutique, et

de présenter 1’enjeu majeur qu’est le maintien des températures de conservation des produits de santé par les

différents acteurs de cette chaine de distribution.

Un exemple de chaine de distribution

Laboratoires pharmaceutiques

I

Constructeurs / | Deépositaires ST Distribution de gros
Eabmeatts: ol o | [ l ----- -
Transporteurs «—» Grossistes-répartiteurs

T—l/ ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ I —

Distribution de détail

Figure 5 : Les différents intervenants dans la chaine de distribution des produits de santé en France. ©)
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Par ailleurs, la réglementation dans le secteur pharmaceutique a permis de mettre en ceuvre des outils de
maitrise de la qualité par le biais d’analyses de risques, de rédaction de cahier des charges, de procédures de
validation, de qualification, de controle, .... En effet, des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) et de

Distribution (BPD), ont été mises en place pour garantir, sécuriser et contréler au mieux le circuit du médicament.

En 1997, la SFSTP, a publié un premier document intitulé « la distribution des médicaments en chaine du
froid : carnets pratiques, dans lequel elle recommande a chaque acteur de la chaine de distribution des produits

de santé, des solutions pour mettre en place un dispositif efficace pour assurer le respect de la chaine du froid.(18)

En Auvril 2005, la création d’une commission mixte AFF-SFSTP permet 1’élaboration par les deux
associations, d’un guide complet sur la chaine du froid des médicaments. La publication de ce guide a eu lieu en
2008. ¥

Lors de cette méme année, I’AFF et la SFSTP ont commencé a organiser « les Journees Froid Santé »
ayant pour theme la chaine du froid des produits de santé. Ces journées, qui ont lieu tous les deux ans, permettent
de partager les résultats des travaux de la commission AFF-SFSTP. De plus, elles favorisent les échanges entre
les différents professionnels qui évoluent dans le milieu de la chaine du froid des produits de santé, et présentent

des solutions pratiques aux différents probléemes que peut poser la chaine du froid.

En Décembre 2009, I’Ordre National des Pharmaciens publia ses recommandations de gestion des
produits de santé soumis & la chaine du froid entre +2°C et +8°C a I’officine. (Annexe 2)

Ces recommandations permettent aux pharmaciens d’assurer dans les meilleures conditions, Ses
responsabilités d’acteur de santé publique dans le domaine de la chaine du froid. En effet, dans le cadre de son
exercice professionnel, le pharmacien d’officine est le garant du respect de la bonne conservation des produits de
santé soumis a la chaine du froid, depuis la réception de la livraison du fournisseur jusqu’a la dispensation au
patient. ©®

En 2014, le Ministere des affaires sociales et de la santé publie de nouvelles recommandations des Bonnes
Pratiques de Distribution en gros (BPDG) de médicaments a usage humain, pour renforcer la réglementation déja

en vigueur et plus particulierement, pour préciser de nouvelles exigences en matiére de gestion des médicaments

dont les PST. 12)

Ainsi, la présentation de cette liste non exhaustive, des travaux menés par les différents professionnels
concernés par cette problématique qu’est la chaine du froid, met en lumiére un réel besoin d’informations et de

sensibilisations en matiére de reglementation car le domaine de la chaine du froid est en perpétuel évolution.
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1.3.3- Movens mis en ceuvre par les fournisseurs pour assurer une gestion efficace des PST

Chaque acteur de la chaine du froid doit assurer I’intégrité des PST. En effet, d’aprés I’article R5124-48
du CSP : « Les entreprises et organismes mentionnés a 1’article R. 5124-2 prennent les mesures nécessaires pour
que le transport et la livraison des médicaments et autres produits pharmaceutiques soient effectués dans des

conditions garantissant leur bonne conservation, leur intégrité et leur sécurité. » %

Les laboratoires pharmaceutiques et tous les distributeurs, acteurs dans la santé sont soumis aux Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF) et de Distribution (BPD). Ces Bonnes Pratiques (BP) se basent sur la qualité, la
gestion du risque, et le contréle, pour normaliser les pratiques a toutes les étapes de la fabrication et de la

distribution dans le cadre d’une démarche de qualité.

Les BPD sont issues initialement de la directive européenne EU 94/C 63/03 qui concernent les bonnes
pratiques de distribution en gros des méedicaments a usage humain et des produits pharmaceutiques. La décision

en date du 20 Février 2014, est venue préciser et renforcer les obligations de tous les intervenants dans la

distribution en gros de la chaine du médicament. 2

Elles harmonisent au travers de différents points détaillés les démarches a suivre pour assurer une
distribution homogéne et de qualité des médicaments et notamment des PST. Elles précisent notamment que
« les conditions de conservation doivent étre respectées a tout moment, y compris au moment du transport ».
De plus, il est question de la formation du personnel en contact avec des PST et de leur stockage dans des locaux

dédiés, de la validation et de la qualification des équipements a intervalle régulier, et du transport des PST.

La formation du personnel en contact direct ou indirect avec les PST est importante pour garantir le respect
de la chaine du froid. En effet, cette sensibilisation permet d’exposer les exigences et les contraintes propres aux
PST.

Concernant le stockage des PST, il est recommandé de le réaliser dans des locaux appropriés avec une
carte des températures de la zone de stockage, et des alarmes réglées a différents niveaux. Une qualification et
une validation réguliére des équipements et des conditions de stockage des PST sont recommandées pour

maintenir des conditions optimales de conservation.

Dans la page suivante, deux exemples illustrent les locaux de stockage pour les PST chez un grossiste-

répartiteur : la société GIPHAR située a Grandvillers dans 1’Oise.
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Figure 6 : Condition de stockage des PST dans une enceinte thermostatique avec un dispositif de controle de la

température chez un grossiste-répartiteur vue de [’extérieur. (Source : Société GIPHAR)

Figure 7 : Condition de stockage des PST dans une enceinte thermostatique avec deux dispositifs de controle
de la température chez un grossiste-répartiteur vue de l’intérieur. (Source : Société GIPHAR)
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En termes de transport, le CSP prévoit a I’article R5124-36 alinéa 2 : « Le pharmacien responsable veille

a ce que les conditions de transport garantissent la bonne conservation, I’intégrité et la sécurité de ces

médicaments... » %

Pour assurer le respect de la chaine du froid lors du transport, les fournisseurs vont avoir recourt a
I’utilisation d’emballages isothermes (Figure 8). L’emballage isotherme est compose de parois isolantes et d’un
suremballage. 1l agit comme une barriere thermique car il posséde une résistance thermique élevée, et permet

ainsi de réduire les échanges de chaleur avec I’extérieur. De plus, grace a son étanchéité, il évite un maximum

les infiltrations d’air et protége les PST des chocs. ®)

Pour maintenir la température dans 1’intervalle de température voulu (+2°C +8°C), des accumulateurs de

froid sont intégrés a I’emballage isotherme. Le role des accumulateurs de froid est d’absorber I’énergie thermique

échangée entre I’intérieur et ’extérieur de I’emballage isotherme pendant la durée du transport. “)

Ils existent plusieurs accumulateurs de froid dont la consistance est rigide ou souple. Les accumulateurs
de froid rigides sont les plus utilisés car ils sont étanches et résistent aux chocs. Ils conservent leurs formes lors
de la congélation, et ont une durée de vie plus longue que les accumulateurs de froid souples. “)

Pour diminuer le risque d’écarts de température, des équipements de surveillance de la température pourront étre

placés directement avec les PST dans I’emballage isotherme pour vérifier au bon maintien de la température entre
+2°C et +8°C.

Systéme de contrdle de
température

Suremballage + Isolant Source de froid

Carton / Caisse plastique rigide ou souple
Isolants : Polyuréthane (PU) ; Polystyréne Pain de glace, gel Indicateur temps-température
expansé (PSE) ; Polyéthyléne (PE) ; - eutectique, ... &
Matériaux multicouches. 3 '

e
2/8

Antemp

Figure 8 : Représentation des différents composants d’un emballage isotherme. (21)
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Au niveau du transport, il est préconisé que les équipements soient qualifies et validés réguliérement.
La norme AFNOR NF S99-700 « Emballages isothermes et emballages réfrigérants pour produits de santé —
Méthode de qualification des performances thermiques. » décrit les exigences, la méthode d’essai permettant de
vérifier la performance d’un emballage isotherme ou réfrigérant et toutes les étapes de la qualification. (22)

Par ailleurs, il est vivement recommandé aux fournisseurs de rédiger des procédures écrites pour la conduite a

tenir lors des écarts de température qui pourraient survenir pendant le transport.

L’Ordre National des pharmaciens recommande de choisir ses fournisseurs en fonction des engagements

et des moyens qu’ils mettent en ceuvre pour garantir et respecter le maintien de la chaine du froid. ®)
Il est utile de vérifier certains engagements en matiére de respect de la chaine du froid, comme :

- Les documents relatant la tragabilité sur le respect de la chaine du froid,

- Le type de transport utilisé pour livrer I’officine, (en fonction de la distance qui sépare le grossiste
a I’officine),

- La livraison faite aux heures d’ouvertures de 1’officine pour une rapide prise en charge par le
pharmacien des PST. Si cela est impossible, les alternatives que proposent le grossiste et
’assurance que la livraison se fera dans la zone adaptée et sécurisée de 1’officine,

- Le type d’emballages isothermes utilisés et son étalonnage,

- La formation du personnel en matiére de respect de la chaine du froid.

Tous les engagements pris par le grossiste et en particulier sur le respect de la chaine du froid, seront des garanties

de fiabilité pour le pharmacien.

1.3.4- A D’officine, les moyens mis en ceuvre pour garantir le respect de la chaine du froid

A D’officine, le pharmacien est le garant de 1’intégrité des produits soumis a la chaine du froid depuis la
livraison dans 1’officine par le fournisseur jusqu’a la dispensation au patient. ® pour assurer son devoir, il a

besoin d’outils pour 1’aider dans cette démarche.

1.3.4.1-L’enceinte thermostatique

L’enceinte thermostatique est un outil indispensable dans la gestion des PST. Sans enceinte
thermostatique, I’officine ne peut avoir de médicaments thermosensibles car aucune garantie ne pourra étre

donner en termes de bonne condition de conservation.
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Une enceinte thermostatique est une enceinte réfrigérée ou la température est régulée en permanence par

un systéme pour maintenir une température constante. A 1’officine, la température de I’enceinte doit étre réglée

entre +2°C et +8°C, comme 1’exige les données réglementaires.

IIs existent 3 types de production de froid pour une enceinte thermostatique :

Figure 9 :

Le froid statique : I’air se diffuse via un évaporateur et circule librement. L’air chaud plus léger,
va monter tandis que 1’air froid plus lourd, va descendre et se trouver en bas de ’enceinte. Cette
répartition hétérogéne de 1’air va constituer des zones différentes de température et d’humidité 23)
Le froid brassé (Figure 9) : I’air est brassé en continu via un ventilateur et assure ainsi une
répartition homogéne de I’air donc de la température et de I’humidité. Cependant, ce type
d’enceinte doit étre équipée d’un systéme de dégivrage automatique pour empécher la formation

de givre. Toutefois, le dégivrage automatique entraine une variation de la température de quelques

degrés au sein de 1’enceinte donc moins adapté a la conservation des PST. (23)

(—

Représentation de la circulation de I’air dans une enceinte a froid brassé. (Source Internet)

Le froid ventilé (Figure 10) : I’air est ventilé uniformément grace a une colonne de ventilation
située au fond de I’enceinte. Ceci permet une répartition homogeéne de I’air avec une absence

d’humidité grace a un évaporateur. L’avantage du froid ventilé est que 1’air étant sec, il n’y a pas

de formation de givre et I’enceinte est moins sensible aux entrées d’air chaud. (23)

Figure 10 : Représentation de la circulation de [’air dans une enceinte a froid ventilé. (Source Internet)
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La figure 11 présente des exemples de différentes enceintes thermostatiques, destinées a la conservation

des produits pharmaceutiques, en officines, cliniques ou hopitaux.

(21)

Figure 11 : Exemples d enceintes thermostatiques.

Les réfrigérateurs a air statique ne répondent pas aux exigences qu’imposent la chaine du froid des PST
car ils ne permettent pas de conserver les PST de fagon stable en termes de température. Un réfrigérateur ménager
a air statique peut ainsi présenter des écarts de température importants, car la répartition de I’air a ’intérieur de

I’enceinte ne se fait pas de fagon homogéne.

L’ONP recommande ainsi aux pharmaciens d’investir dans une enceinte thermostatique qualifiée, soit a
froid ventilé ou brassé. Il préconise aussi que 1’enceinte thermostatique soit équipée d’une alarme signalant par
exemple une ouverture trop longue de la porte de 1’enceinte, d’un systéme de dégivrage et d’un systeme de suivi
et d’enregistrement continu de la température car aucun label officiel d’engagement de qualité n’existe a ce jour
pour les enceintes. Toutefois, I’enceinte thermostatique doit étre qualifiée pour certifier que la température est

bien comprise entre +2°C et +8°C a tout moment et en tout emplacement du volume utile dans I’enceinte. ®)

La qualification d’une enceinte thermostatique se définie par la réalisation de sa cartographie en condition

habituelle d’utilisation c’est-a-dire a I’officine et lorsque 1’enceinte est remplie.

Cette cartographie constitue une représentation de 1’ensemble du volume de 1’enceinte dédiée au stockage
des PST et permet de déterminer d’une part la conformité de I’enceinte et d’autre part, la localisation des

emplacements adéquats pour le bon positionnement du thermométre dans I’enceinte. Gréace a cette cartographie,

le point le plus chaud et le point le plus froid de 1’enceinte vont étre connus. ©
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La cartographie représentée dans la figure 12, se caractérise par neufs points de contrdle, qui sont les

quatre coins supérieurs, les quatre coins inférieurs et un point central. ©

@

Figure 12 : Représentation de la cartographie des enceintes thermostatiques. (24)

Sur ces neufs points de contréle, il va étre placé des capteurs de température. Pendant 24 heures, la
température est mesurée, enregistrée et analysée avec I’influence de divers parametres (ouverture/fermeture de la

porte, coupure de courant, ...). ©
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Figure 13 : Exemple de cartographie type. ©
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D’apreés I’exemple de la figure 13, on constate que chaque sonde mesurant la température au sein de
I’enceinte, est représentée par un tracé de couleur différent. Par ailleurs, on peut observer les variations de
température qu’entraine 1’ouverture de la porte et la coupure de courant au sein de I’enceinte thermostatique

cartographiée.

La cartographie se réalise a I’aide d’un matériel approprié. Le pharmacien peut faire appel a une entreprise
sous accréditation COFRAC. La récurrence de la cartographie de 1’enceinte devra étre réalisée tous les ans voire

tous les deux ans, ou suite a un événement pouvant avoir une incidence sur les performances de 1’enceinte. Il est

conseillé de conserver les documents attestant la cartographie. ®)

En matiére de qualification des enceintes thermostatiques, il existe a ce jour deux normes :

» Norme FD X15-140 (anciennement NF X15-140) : « Mesure de I’humidité de I’air — Enceintes
climatiques et thermostatiques - Caractérisation et veérification. » (25) Cette norme détermine les
conditions de caractérisation et de vérification des enceintes thermostatiques. Elle présente les
méthodes de mesure a mettre en place pour permettre la cartographie des enceintes
thermostatiques notamment.

» Norme internationale CEI EN 60068-3-5 : norme CEI rédigée en 2007 et mise en application a la
méme période que la norme francaise NF X15-140. ®® Elle concerne les méthodes de
caractérisation des enceintes thermostatiques (CElI EN 60068-3-5). « Ces deux normes peuvent
donc étre appliquées en France pour la caractérisation et la vérification des enceintes

thermostatiques (...), dans le cadre de I’accréditation COFRAC ». (25)

Cette qualification est nécessaire pour assurer la garantie de la bonne conservation des PST. Cependant,
cette qualification n’étant pas une obligation mais une recommandation, le pharmacien n’est pas forcé de faire
cette intervention. Mais, il reste dans 1’impossibilité de justifier si les médicaments thermosensibles sont bien

stockés dans une enceinte thermostatique comprise entre +2°C et +8°C.
Concernant I’emplacement de 1’enceinte au sein de 1’officine, I’ONP ®) recommande de :

- Ne pas coller I’enceinte thermostatique contre un mur pour maintenir une bonne circulation de
Iair.

- Nettoyer réguliéerement le condenseur afin que la poussiére n’obstrue pas le conduit et indiquer
« Ne pas déebrancher » sur la prise électrique de I’enceinte pour que toute personne soit au courant.

- Ne pas placer I’enceinte thermostatique a proximité d’une source de chaleur, ni I’exposer

directement aux rayons du soleil. (Figure 13-bis ci-apres)

30



Source de chaleur Enceinte thermostatique

Figure 13-bis (Source personnelle)

1.3.4.2- Les dispositifs de mesure et de controle de la température @)

Un dispositif de mesure de la température se caractérise par tous les éléments qui peuvent le composer.

Il en existe trois principaux : le thermomeétre, I’enregistreur et, I’indicateur et I’intégrateur. Dans tous les
cas, plusieurs parametres seront a prendre en compte, dont le temps de réponse qui est une caractéristique
importante des dispositifs de mesure. Le temps de réponse se définit comme le temps de réaction que le capteur
met pour enregistrer la température du milieu dans lequel il se trouve et sa réaction en fonction de ses propres
caractéristiques. Le temps de réponse est différent de la vitesse d’affichage, et est déterminé par les essais de la
norme NF-EN 12830.

Tableau 3 : Résumé des caractéristiques des trois principaux types de dispositif de mesure. )

Ligne de Systéme de ;
Capteur _ Mémoire Afficheur
mesure conversion

Thermometre Oui Parfois Oui Oui

Enregistreur Oui Parfois Oui Parfois

Indicateur et _ _ _
Oui Oui Oui

intégrateur
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1.3.4.2.1- Les thermométres ¥

Le thermometre est un systéme de mesure de température qui permet de relever la température a un
instant t. C’est un moyen de mesure simple, mais qui ne permet pas d’enregistrer la mesure qu’il indique. Il existe
différents thermometres tels que le thermomeétre a alcool, le thermométre a indicateur numérique et le pistolet a
infra-rouge. Les thermometres a alcool et a indicateur numérique fonctionnent difféeremment, mais dépendent de

la matiéere qui varie avec la température.

Le thermomeétre a alcool permet de mesurer la température grace a I’alcool coloré qui se trouve au sein
de la colonne de verre qui le compose. Son principe de fonctionnement repose sur la thermomeétrie a dilatation :
I’alcool va se dilater ou se rétracter en fonction des variations de température et ceci grace au tube capillaire qui
se trouve a I’intérieur de la colonne. La dilatation étant réversible, cela fournit un mode pratique de mesure des
températures. Malgré sa facilité d’utilisation et son faible cott, le thermomeétre a alcool n’est pas recommandé
pour I’'usage officinal car son systéme de mesure est fragile et doit é&tre maintenu a la verticale. De plus, il est trop
difficile a étalonner et la lecture peut étre imprécise. Par ailleurs, des variations de température peuvent survenir
lors de la lecture dues a I’ouverture et a la fermeture de la porte de I’enceinte si le thermometre doit en étre sorti

et fausser ainsi le relevé de température.
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Figure 14 : Exemple d’un thermomeétre a alcool. (Source Internet)
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Le thermometre a indicateur numérique reléve la température et I’indique de maniere numérique souvent
grace a une sonde de température placée au sein de 1’enceinte thermostatique. Son principe de fonctionnement
peut recourir a différentes thermomeétries : la thermométrie par thermocouple, la thermométrie par sondes a
résistances, et la thermomeétrie par sondes a thermistance a Coefficient de Température Négatif (CTN). En
fonction de la thermométrie utilisée, I’exactitude des mesures sera variable allant de plusieurs degrés a quelques
milliémes, ainsi que le colt du thermométre allant de quelques euros a plusieurs milliers. Dans tous les cas, la
précision de ’affichage et la facilité de lecture de la température permettent une meilleure surveillance. De plus,
peut s’ajouter a cela une alarme alertant le pharmacien lors d’un dépassement des seuils autorisés de température.
C’est le seul type de thermometre indicateur a étre recommandé pour I’utilisation au sein d’une enceinte
thermostatique. Actuellement, la précision minimale de la mesure de température d’un thermomeétre doit étre de

+/- 1°C pour que le niveau de confiance soit acceptable.

Figure 15 : Exemple d'un thermométre a indicateur numérique. ©)

Le pistolet & infra-rouge ou « thermomeétre laser », est un appareil permettant d’évaluer la température
d’un objet, sans contact avec celui-ci, a partir du rayonnement qu’il produit. Malgré des avantages comme la
simplicité de mise en ceuvre, les valeurs instantanées relevées, 1’évaluation sans contact, il est préférable de ne

pas I'utiliser a I’officine car les variabilités dues notamment a 1’émissivité des matériaux nuisent a 1’exactitude

de la mesure. 2 V
= “:;'
i N

\ .o L
-

% X

Figure 16 : Exemple d’un thermometre infrarouge a visée laser. ®)
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1.3.4.2.2- Les enreqistreurs de température @)

Un enregistreur est un systéme thermométrique d’acquisition et d’enregistrement de la température
pendant une période donnée. Il permet de renseigner sur I’évolution de la température a chaque instant. La
fréquence d’enregistrement peut étre variable mais pour les PST, la fréquence de mesure doit se faire au minimum
toutes les deux minutes. Le principe de fonctionnement repose soit sur un principe physique (dilatation d’un

fluide (gaz ou liquide), déformation d’une lame métallique soit sur une mémoire électronique.

Dans le cas de I’officine, les enregistreurs électroniques sont les plus couramment utilisés. Ils se présentent
généralement sous forme d’un boitier de dimension variable avec un ou plusieurs capteurs interne(s) ou
externe(s). Lors de la cartographie de I’enceinte, il est possible de placer deux enregistreurs aux deux points
critiques, pour mesurer la température. Les enregistreurs peuvent étre soit a usage unique soit réutilisables.

Toutefois pour I’usage officinal, seuls les enregistreurs électroniques réutilisables seront mentionnés.

L’enregistrement des données dépend de la capacité de mémoire c’est-a-dire de la quantité de mesure
qu’est capable d’enregistrer le systeme, et du réglage de la fréquence de mesure propre a chaque modele.
Néanmoins, tout enregistreur de température doit étre alimenté de facon a étre autonome en cas de coupure de

courant pour pouvoir continuer a relever les températures de 1’enceinte thermostatique.

Il existe deux sortes d’enregistreurs de température électroniques : a capteur interne et a capteur externe.
Les plus utilisés sont les capteurs a usage externe car ceux a capteur interne peuvent entrainer des variations de
température. Les enregistreurs a capteur interne fonctionnent grace a une source d’énergie, et émettent de la
chaleur pouvant influencer la température du milieu dans lequel il se trouve. Cependant, les enregistreurs a
capteur externe ont aussi un inconvénient : la sonde se trouvant a I’extérieur, elle peut étre detériorée plus

facilement car elle n’est pas physiquement protégée par I’enregistreur.

En fonction du modele, les données de mesures des tempeératures seront récupérées soit par visualisation

directe sur le boitier, soit via une interface qui enregistrera directement ces données sur un ordinateur. (5)
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A CAPTEUR INTERNE A CAPTEUR EXTERNE

ol USAGE UNIQUE
: ouU
s REUTILISABLE

AUTONOMES,
TAILLE ET EXACTITUDE
VARIABLES

Figure 17 : Exemples d’enregistreurs de température électroniques. (7)

1.3.4.2.3- Les indicateurs et intégrateurs de température @)

Les indicateurs et les intégrateurs de température peuvent se présenter sous différentes formes : boitier,
étiquette ou lamelle adhésives, .... Dans la majorité des cas, la technologie utilisée fait appel a des capteurs
chimiques, physico-chimiques ou biochimiques, voire méme électroniques. Malgré leur faible codt et leur
simplicité d’utilisation, ils ne fournissent qu’une estimation d’un dépassement de température. En effet, leur
exactitude est de ’ordre de +/-2 a 3°C, ce qui est imprécis pour des plages de tempeérature de 1’ordre de
+2°C/+8°C. C’est pourquoi, ils ne sont utilisés que lors de transport de PST, et non a I’officine méme. En somme,

ils ne sont employés qu’a titre indicatif pour la tracabilité des PST lors de leur transport.

Un indicateur de température permet de signaler un dépassement de seuil de température prédéterminée.
C’est une indication irréversible. Il indique si le seuil de température paramétre a été franchi ou non, lors du
transport du ou des PST. Cependant, il ne fournit aucune information sur la durée et la température de 1’excursion.

De plus, il est a usage unique et n’est généralement pas étalonné de par son faible cofit.

Figure 18 : Exemples d’indicateurs de température. ®)
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Un intégrateur de temperature informe sur I’effet combiné du temps et de la température. Cette
information est due & une réaction chimique, physico-chimique, ou biochimique qui va évoluer en fonction du
temps et de la température. Si une excursion de température se produit par rapport a la température paramétrée,
I’intégrateur de température va déclencher une réaction qui en informera le pharmacien. Toutefois, comme pour
les indicateurs de température, la faible exactitude de cet outil n’en fait pas un matériel de choix pour le stockage

des PST, mais plutdt pour leurs transports.

i N

AVANT APRES
TRACEO" est fransparent, TRACEQO® est rose,

le code-barres est lisible, le code-barres est voilé,
le produit est frais le produit n'est plus consommable

Figure- 19 : Exemple d’un intégrateur de température. ©

Depuis Juillet 2013, la norme AFNOR E18-100 défini un cadre juridique a I’utilisation des ITT. Cette
norme réglemente les méthodes de qualification des Indicateurs et Intégrateurs Temps-Température et détermine

leurs performances. L’application de cette norme s’adresse aux IITT utilisés pour le controle de la chaine du froid

des produits sensibles & la température et/ou devant étre maintenus sous température dirigée. ¢7)

1.3.4.2.4- Importance de la précision de la mesure de la température

Afin de garantir en permanence 1’exactitude des mesures de la température, I’ONP recommande un
étalonnage régulier du thermometre et des sondes présents au sein de 1’enceinte pour assurer la fiabilité des

mesures relevées par les instruments de contréle. 11 recommande aussi que le matériel soit étalonné a 1’achat, et
que le fournisseur procure au pharmacien le certificat d’étalonnage. ®)

Cet étalonnage correspond a la comparaison de I’écart de mesure de température entre un étalon fixé aux

valeurs de références, et le thermomeétre ou la sonde a étalonner & un moment donné, dans des conditions

données.®

L’étalonnage se réalise dans les conditions habituelles d’utilisation, et est effectué par un laboratoire de

métrologie accredité COFRAC pour garantir la fiabilité et la transparence sur les résultats obtenus.
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A T’issue de cette mesure, un certificat d’étalonnage est délivré au pharmacien en indiquant les résultats

de I’étalonnage en mentionnant les conditions de réalisation ainsi que 1’incertitude liée aux moyens de mesure.

Le pharmacien vérifie ainsi la conformité du thermometre ou de la sonde étalonnée en confrontant les résultats

fournis par le laboratoire de métrologie a la marge d’erreur imposée par I’ONP : +/- 1°C. ©)

Si Ierreur constatée est inférieure ou égale a +/-1°C, le systeme de mesure est qualifié conforme pour son

utilisation. Toutefois, si I’erreur est supérieure a +/-1°C, le systeme de mesure est non conforme pour son

utilisation et il remet en cause toutes les mesures de température prises avant 1’étalonnage. ©)

Valeur étalon

+0.5°C

WValeur Dispositif de mesure étalonné

Figure 20 : Exemple de résultat d’étalonnage. ©)

+0.8°C
l — >
+/- 0.4°C
Valeur Etalon Valeur Ecart (VD Incertitude
Dispositif -VE) d'eétalonnage
+0.5 +0.8 +0.3 +/-04

Dans cet exemple d’un étalonnage réalisé dans un milieu donné, on observe que la valeur de référence

(valeur étalon) mesure une température de +0,5°C avec une incertitude d’étalonnage eévaluée a +/- 0,4°C.

Le dispositif a évaluer mesure une temperature de +0,8°C. L’écart de température calculé entre le dispositif a

évaluer et la valeur de référence est de +0,3°C. Ainsi, ’erreur constatée est 1’addition de la valeur absolue de

I’écart de température calculé avec la valeur absolue de I’incertitude, soit [0,3| + |0,4| = 0,7. Donc, comme

I’erreur constatée est inférieure ou égale a +/-1°C, le systeme de mesure est qualifié conforme pour son

utilisation, ©

Neéanmoins, il est important de noter que 1’étalonnage s’effectue a un instant donné et que 1’exactitude

des mesures peut varier dans le temps. C’est pourquoi, le réétalonnage doit étre fait une fois par an ou lors de la

survenue d’un probléme au niveau de I’enceinte ou des appareils de mesure. ®
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1.3.4.3- La pochette isotherme

Lors de dispensation d’un médicament thermosensible, le pharmacien va mettre le PST dans une pochette
dite isotherme. (Figure 21) Cette pochette sert a maintenir le PST dans de bonnes conditions de conservation,
soit entre +2°C et +8°C, lors du trajet entre 1’officine et le domicile du patient, ou entre le domicile et le cabinet
du médecin. Ces pochettes permettent d’éviter un choc thermique et une remontée rapide de la température du
PST asa sortie de I’enceinte thermostatique. Il existe différentes pochettes mais en général, elles sont simplement

constituees d’une paroi isolante en polyéthyléne, et d’un suremballage en polyester métallisé. Et certaines peuvent

avoir entre la mousse et la doublure interne, un gel eutectique intégre. “)

Face externe réfléchissante polyester
métallisé sous vide 12 micron. complexé
sur polyéthyléne SO micron

Ame centrale isolante en mousse de
polyéthyléne a cellules fermées 1 m/m

Doublure interne imperméable polyéthyléne
- blanc qualité alimentaire 40 micron

Figure 21 : Exemple de pochette isotherme et représentation schématique de sa composition. %)

D’apreés une étude réalisée par le Cemafroid, ces pochettes ne seraient pas efficaces. En effet, la durée de
maintien de la température entre +2°C et +8°C, n’excéde pas 5 minutes au maximum avec ces pochettes. Les

parois étant tres minces et la surface d’échange relativement importante, la pochette seule sans inertie thermique

additionnelle ne permet pas de protéger le PST, quelle que soit la qualité du matériau isolant. (29)

Ainsi pour pallier le manque de moyens efficaces pour le transport de PST jusqu’au domicile du patient,
le laboratoire Sofrigam a développé la pochette Igloo. (Figure 22) Cette pochette permet de maintenir et de
sécuriser le PST entre +2°C et +8°C jusqu’a 1 heure, en dehors d’une enceinte réfrigérée. Elle est composée d’une

pochette isotherme a fermeture zip et d’une plaque souple de gel eutectique. Les matériaux qui la composent sont

différents des pochettes vues ci-dessus. Elle est réutilisable jusqu’a 50 fois. Par ailleurs,

-

elle ne nécessite aucune manipulation de la part du patient. En effet, une fois a son ]
domicile, le patient peut mettre la pochette dans son réfrigérateur sans en retirer le PST.
De plus, il n’y a pas de risque de congélation. Cependant, cette pochette Igloo a un codt : ol b\ 5
plus €levé que les pochettes simples isothermes, et elle n’est adaptée qu’a certains } w

formats de PST. ?9

Figure 22 : Pochette isotherme Igloo. 0
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1.3.5- Assurance qualité et chaine du froid a ’officine

L’assurance qualité et la chaine du froid sont deux notions liées car on ne peut assurer une chaine du froid
irréprochable et sans danger si la qualité est altérée. L assurance qualité permet de garantir ainsi une stabilité et
une vigilance sur la chaine du froid dont tous les maillons en sont responsables. L’officine étant le dernier maillon
de la chaine du froid avant la délivrance du médicament thermosensible au patient, elle se doit d’étre rigoureuse

a toutes les étapes : de la réception du PST jusqu’a sa délivrance au patient.

Il peut étre recommandé de désigner un Pharmacien Responsable de 1’ Assurance Qualité (PRAQ) au sein

de I’officine, pour qu’il soit le référent de la qualité et notamment de la chaine du froid. Il pourra ainsi établir

diverses procédures afin que toutes les étapes soient standardisées et ainsi garantir un niveau de qualité. ©)

Pour aider les officines dans cette démarche, I’ONP a créé un site d’Evaluation de la Qualité a I’Officine
(EQO) qui permet a toute officine de maniére anonyme de s’auto-évaluer gréce a des questionnaires sur différents
items. Les pharmaciens et leurs équipes peuvent réaliser un état des licux de 1’officine en termes de qualité et
évaluer leurs pratiques professionnelles. Par ailleurs, une base de documents est référencée sur ce site par thémes,

et peut aider les pharmaciens et 1’équipe officinale a mettre en place certaines mesures de qualité. (1)

Ainsi, le PRAQ pourra trouver une procédure précise sur le respect de la chaine du froid qui I’accompagnera dans
sa démarche qualité dans la bonne gestion de la chaine du froid a I’officine. (Annexe 4)

Concernant la bonne gestion de la chaine du froid a 1’officine, le PRAQ pourra avoir comme mission de
relever régulierement la température de I’enceinte thermostatique, pour s’assurer de son bon fonctionnement.

Pour réaliser ce relevé des températures, il pourra procéder de deux maniéres différentes :

- Soit relever manuellement la température plusieurs fois par jour en la contrélant, et la retranscrire
sur un support prévu a cet effet, et enfin 1’archiver.

- Soit s’équiper d’un enregistreur de température électronique, qui reléve et enregistre
automatiquement la température au moins toutes les 2 minutes (fréquence de référence préconisée
par I’ONP). La transmission des données pourra se faire via un cable ou un port USB, ou méme
via le wifi. Ainsi, une fois les données de température de I’enregistreur exportées vers un logiciel
approprié, elles pourront étre analysées par le PRAQ, et ensuite étre archivées. Dans le logiciel de
I’enregistreur, il est possible de programmer une alarme, afin que le pharmacien soit alerté en
temps réel, lorsqu’un dépassement des seuils de température est mesuré. Cette alerte pourra étre

donnée a n’importe quel moment au pharmacien via son téléphone portable.
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L’archivage de ces relevés doit étre conservé au moins 6 ans, pour permettre au pharmacien en cas de
litiges, d’apporter la preuve a une période donnée, que les PST ont été stockés a 1’officine dans de bonnes
conditions de conservation. Cette durée correspond a la durée égale a la plus longue durée de péremption des PST

ajouté d’un an. (32)

1.3.5.1- La réception ©®

Avant la réception des PST dans I’officine, c’est la responsabilité du fournisseur qui est engagée.

Toutefois, une fois les PST réceptionnés, aucun retour n’est possible aux fournisseurs si un probléme survient.

Le pharmacien peut organiser la livraison des PST pendant les heures d’ouverture de I’officine si cela est
possible. De plus, il peut mettre en place une procédure écrite pour la réception, pour vérifier les différents points

de la livraison par le fournisseur tels que :

- Latragabilité du respect de la chaine du froid,
- Le type d’emballages isothermes dans lesquels sont livrés les PST,
- Le dispositif de contrle permettant de savoir si les conditions de conservation sont bien

respectees.

Par ailleurs, la réception des PST suivra a I’officine plusieurs étapes, mais s’occuper des PST (caisse
isotherme de couleur différente des autres en général) a la livraison ou a I’ouverture de I’officine, est une priorité.
Si par manque de temps les PST ne peuvent étre pris en charge directement apres la livraison, il est indispensable

de les placer dans la zone « en attente » de 1’enceinte thermostatique.

A la réception :

- Veérifier les conditions de stockage et de transport par le(s) fournisseur(s) des PST : intégrité de
I’emballage, date de péremption, accumulateur de froid encore gelé. Contrdler la tempeérature de
la caisse isotherme a la livraison a I’aide d’un thermomeétre.

- Apres ouverture des caisses isothermes, ranger immédiatement les PST au sein de I’enceinte
thermostatique, par groupe de produits (vaccins, insulines, ...), en laissant un espace suffisant

entre les boites pour laisser circuler ’air.

Pour un meilleur suivi de la qualité au sein de I’officine, il est conseillé de noter la date, I’heure et le nom

de la personne ayant effectuée la réception et le rangement des PST.
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.3.5.2- Le stockage ®

Avant tout, il est primordial de toujours s’assurer que la température de 1’enceinte thermostatique est bien

comprise entre +2°C et +8°C.

Toutes les recommandations énoncées dans la partie 1.3.4.1 concernant 1’enceinte thermostatique sont

valables dans cette partie.

Les bonnes conditions de stockage des PST sont essentielles au maintien de la chaine du froid.
L’équipe officinale doit étre sensibilisée et informée par le pharmacien responsable (PRAQ) sur les conditions
de stockage des PST. L’affichage de la liste des médicaments thermosensibles prés de 1’enceinte rappelle a tous,

et a tout moment I’exigence des conditions de conservation des PST.

Pour éviter d’éventuelles variations de température, il est primordial d’organiser le rangement au sein de
I’enceinte thermostatique, comme par exemple, ranger les PST en fonction de leurs classes pharmacologiques
(vaccins, insulines, collyres, ...) et de limiter le nombre et la durée d’ouverture de la porte de I’enceinte. Il est
aussi recommandé de placer des bouteilles d’eau remplies dans les parties inutilisées de 1’enceinte thermostatique.
Afin qu’en cas de panne, les bouteilles d’eau servent d’inertie thermique et évite de trop brusque changement de

température pour les PST.

D’autre part, I’enceinte ne doit pas étre remplie a plus des 2/3 du volume disponible car si elle est en
surcharge, I’air ne peut pas circuler de fagon homogeéne au sein de 1’enceinte et ceci entraine des variations de
température. En conséquence, les suremballages (films plastiques, cartons, ...) doivent étre retirés et les PST ne

doivent pas étre collés contre les parois de I’enceinte afin d’éviter tout risque de congélation.

Le pharmacien peut veiller a la gestion des stocks des PST afin de prévenir un éventuel surstockage des

PST, ce qui encombrerait I’enceinte et pourrait amener a des variations de température.

Pour finir, I’enceinte thermostatique ne doit surtout pas contenir de denrées alimentaires. Elle n’est

absolument pas prévue a cet effet.
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1.3.5.3-La délivrance aux patients d’un médicament thermosensible ®)

La dispensation au patient d’un PST est un enjeu de santé publique car cette étape constitue le « dernier
Kilometre » et le pharmacien et son équipe ont alors un role majeur en termes d’éducation thérapeutique envers

le patient.
Les différentes étapes a suivre lors de cette délivrance sont :

1) Expliquer au patient qu’il va lui étre remis un médicament sensible aux variations de température
et dont le respect des conditions de conservation est primordial.
2) Apporter au comptoir le PST au dernier moment, seulement aprés avoir terminé la facturation.
3) Informer le patient qu’il doit rentrer chez lui immediatement apres la délivrance, pour mettre le
PST dans son réfrigérateur.
= Si le patient ne peut rentrer chez lui immédiatement, lui proposer de garder le PST dans
I’enceinte thermostatique de 1’officine et I’avertir qu’il peut passer le chercher quand il
souhaite a condition de rentrer chez lui directement.
4) Remettre une fiche informative au patient tout en réitérant les informations essentielles de
stockage du PST.

Votre pharmacien vient de vous délivrer un médicament a conserver au froid.

Il est indispensable de remettre votre meédicament le plus rapidement
possible dans un réfrigerateur.

Stocker-le au milieu du réfrigérateur : jamais dans la porte, ni dans le bac a
Iégumes.
Ne pas le mettre dans le compartiment a glace, ni au congélateur.

Evitez qu’il soit en contact avec les parois du réfrigérateur et les aliments
présents.

Assurez-vous que la température de votre refrigérateur a cet endroit est
comprise entre +2°C et +8°C.

Figure 23 : Exemple de fiche informative destinée au patient lors de la délivrance d’un PST. ®
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1.3.5.4-Conduite a tenir en cas d’excursion de température

L’excursion de température d’un PST se définit par I’exposition de ce médicament a des températures

non conformes a son AMM c’est-a-dire au-dessus ou en-dessous de 1’intervalle de température +2°C +8°C.

Ce phénomeéne est un probleme majeur concernant les PST car il engage la stabilité et I’intégrité du

médicament et aucune donnée officielle n’est publiée a ce jour. Une excursion de température peut survenir dans

plusieurs situations, comme :

- Lors d’un dysfonctionnement de I’enceinte réfrigérée : la porte de I’enceinte réfrigérée se trouve mal

fermée, coupure électrique, panne, ....

- Lorsque la prise de courant est débranchée lors de I’intervention d’un agent entretien.

- Lors de la livraison en direct d’un laboratoire d’un volume supérieur a la capacité de stockage de

I’enceinte réfrigérée, et qu’une deuxiéme enceinte de stockage n’est pas disponible.

- Lorsqu’un patient oubli de remettre immeédiatement le PST entre +2°C +8°C apres sa délivrance.

Lorsqu’un dysfonctionnement de 1’enceinte réfrigérée est constaté, il est important de vérifier le contrat

d’assurance car le colt du stock peut étre important. La vérification de 1’indemnisation que prend en charge le

contrat d’assurance est conseillé avant un incident.

Tableau 4 : Exemple de différents niveaux de prise en charge par les contrats d’assurance. ©

enregistrement

Types d’enceinte employée Franchise Indemnisation
Réfrigérateur ménager 10% de la valeur de I’incident 1% du CA de I’officine
Enceinte professionnelle 5% de la valeur de I’incident 2% du CA de I’officine
Enceinte professionnelle avec
Aucune 3% du CA de I’officine
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Chaque PST est différent, ainsi que chaque situation d’écart de température. Néanmoins, il y a différents

paramétres ) & prendre en compte :

- Latempérature a laquelle le PST a été exposée,

- La durée de I’excursion de température,

- Ladisponibilité des données de stabilité effectuées par le laboratoire titulaire de I’AMM,
- Le rapport bénéfice/risque pour le patient,

- Le codt du médicament et son réapprovisionnement.

Dans tous les cas, c’est le pharmacien qui va déterminer la conduite a tenir, ¢’est-a-dire le choix entre
I’utilisation et la destruction du PST. Cette décision peut étre guidée par une procédure écrite. Aucune conduite
a tenir n’est précisé par les laboratoires pharmaceutiques qui ont pourtant I’information sur les données de
stabilité. Des études sont faites mais les laboratoires ne peuvent communiquer sur ces donnees car ils redoutent
que I’accessibilité a ses informations n’entrainent une moins bonne maitrise des écarts de température tout au

long de la chaine du froid.

Cette premiére partie a été consacrée a la présentation des PST en se focalisant sur les exigences
logistiques de la chaine du froid, allant de la phase de production jusqu’a la sortie de I’officine. Cette derniére
reste un maillon sensible nécessitant une attention particuliére. En matiére de santé publique, dispenser un
médicament thermosensible conservant ses propriétés intrinséques exige un ensemble d’actions et de moyens
humains (former, informer) et techniques (fiabilité, sécurité) au niveau officinal. C’est pourquoi en deuxiéme
partie, une étude aupres des pharmaciens de Picardie a été réalisée afin d’évaluer au sein des officines les

conditions de gestion et de conservation des PST.
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DEUXIEME PARTIE

Evaluation de la gestion des Produits de Santé

Thermosensibles dans les officines en Picardie
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11.1- Objectifs de I’étude

Pour illustrer les propos de la premiére partie et montrer le lien entre la réglementation et la mise en
pratique a 1’officine, une étude a été réalisée aupres des pharmaciens de Picardie. Elle a pour but d’apprécier
I’impact des recommandations de IONP sur les pratiques quotidiennes et de proposer des suggestions
d’amélioration dans la gestion de la chaine du froid des PST. C’est pourquoi, une région a été choisie pour mener
cette enquéte afin d’évaluer les pratiques sur un territoire défini. La région Picardie est composée de trois
départements : 1’Oise, la Somme et I’ Aisne. En 2017, elle compte 600 officines. @) e choix d’effectuer une étude

au niveau régional permet d’avoir un échantillon de 1’état des lieux dans les officines frangaises sur la gestion des

PST.

11.2- Matériel et Méthodes

11.2.1- Elaboration de I’enquéte

L’enquéte est basée sur un questionnaire de 38 questions, dont 29 sont a choix unique et 9 sont a choix

multiples. (Annexe 5)

Parmi ces questions, une concerne la localisation de 1’officine, et une autre facultative termine le
questionnaire en demandant 1’avis personnel des pharmaciens sur I’implication du médecin dans 1’éducation
thérapeutique des patients sur les PST. Cette derniére question n’est pas traitée dans 1’étude statistique qui suit,
car ¢’est une question ouverte qui a servi a avoir un apergu de 1’orientation des pharmaciens sur la coopération

entre professionnels de santé dans le domaine de la sensibilisation sur le respect de la chaine du froid.

Ce questionnaire est présenté en trois parties : tout d’abord, les connaissances sur les PST et la formation
des pharmaciens et de I’équipe officinale sur la chaine du froid, puis 1’organisation de la gestion des PST au sein
de I’officine, et enfin, les outils mis en place pour I’éducation thérapeutique lors de la délivrance des PST aux
patients.

Pour réaliser ce questionnaire, 1’utilisation du portail en ligne Google Forms a été nécessaire. Le choix de
réaliser le questionnaire en ligne s’est porté sur le fait de le diffuser largement, et de le rendre accessible a un
grand nombre de pharmaciens. Les questions ont été saisies et traitées via cette interface. La durée consacrée

pour répondre aux questions est d’environ dix minutes.
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11.2.2- Déroulement de I’enquéte

Grace au Conseil Régional de 1’Ordre des Pharmaciens de Picardie, la diffusion de cette enquéte a toutes
les officines picardes s’est effectuée via un e-mail, expliquant la démarche de ce travail et contenant un lien vers
le site Google Forms ou les pharmaciens pouvaient répondre aux questions de maniére anonyme. Le recueil des

données a eu lieu entre le 26 Janvier 2016 et le 26 Mars 2016.

Sur les 600 pharmaciens qui ont regu 1’e-mail, 94 pharmaciens ont répondu a I’enquéte soit un taux de
participation de 16%. Sur ces 94 répondants, 68,1% sont des pharmaciens en officine rurale et 31,9% en officine

urbaine (Figure 24). Ce constat peut s’expliquer sur le fait que la Picardie est une région en majorité rurale.

Figure 24 : Répartition de la localisation des officines participantes d [’enquéte.

11.2.3- Limites de I’enquéte

Il est important de préciser que cette étude présente certaines limites.

Tout d’abord, le taux de participation n’est que de 16%, ce qui n’a pas permis une analyse précise des

pratiques au sein de tout le territoire picard.

Par ailleurs, I’enquéte ayant été soumise via Google forms, il y a la possibilité de répondre deux fois au
guestionnaire. C’est I’un des inconvénients de ce mode de diffusion. De plus, une relance du questionnaire a été
effectuée, ce qui a pu amener un ou plusieurs pharmaciens a réitérer ses réponses, méme si le mail de diffusion

précisait bien de ne répondre qu’une seule fois.

I1 est possible aussi que des pharmaciens répondants n’est pas bien compris le sens d’une ou plusieurs
questions. Cela a pu engendrer des erreurs au sein des réponses, et donc fausser les données statistiques.
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11.3- Résultats de I’enquéte - Discussion

L’analyse des réponses se fera en trois parties, suivant 1’ordre du questionnaire. Tout d’abord, les

connaissances sur les PST et la formation des pharmaciens, de 1’équipe officinale sur la chaine du froid. Puis,

I’organisation de la gestion des PST au sein de I’officine. Et enfin, les outils mis en place pour 1’éducation

thérapeutique lors de la délivrance des PST aux patients.

11.3.1- Connaissances et formation sur les PST :

1) Selon vous a I’heure actuelle, quelle part du chiffre d’affaire a ’officine représentent les Produits

de Santé Thermosensibles (PST) ?

Une part négligeable 11/94 16 %

Figure 25 : Place des PST dans le chiffre d affaire des officines participantes.

Les PST représentent, parfois par leur co(t souvent élevé, une part importante du chiffre d’affaire de

I’officine notamment pour les grosses officines. On observe qu’une majorité des pharmaciens (70,2%) en a

conscience.
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2) Dans le domaine de la chaine du froid, selon vous, existe-il :

Des recommandations 10/94 10,6 %

Figure 26 : Connaissance des pharmaciens relative a la réglementation de la chaine du froid.

Une grande majorité (88,3%) des pharmaciens interrogés estiment que la chaine du froid est régie par des
obligations alors qu’actuellement, il n’existe que des recommandations transmises par 1I’ONP. Ces
recommandations préeconisent les bonnes pratiques a I’officine en matiére de gestion des PST soumis a la chaine

du froid. En Décembre 2009, I’ONP a établi un document (photo ci-dessous) regroupant les différents points ou

les pharmaciens doivent porter une attention particuliére pour assurer une bonne gestion des PST a I’officine. ®)

A

oooooo

\'
Lililildl

DES PRODUITS DE SANTE SOUMIS
A LA CHAINE DU FROID

‘ RECOMMANDATIONS DE GESTION
ENTRE +2°C ET +8°C A L'OFFICINE

EDITION DE DECEMBRE 2009

RECOMMANDATIONS

(Annexe 2)
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3) Avez-vous été informé par diverses sources (ANSM, Vidal, Laboratoires...) des conditions de

conservation des PST ?

Figure 27 : Répartition des pharmaciens informés sur les conditions de conservation des PST.

Au sujet de la diffusion des modalités de conservation des PST, les pharmaciens estiment en grande partie
(78,7%) avoir les informations nécessaires via I’ANSM et les autres moyens d’informations (Vidal, Informations
médicales des laboratoires, ...). En effet, les modalités de conservation de tout médicament sont obligatoirement
inscrites sur le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), qui comprend toutes les informations sur le dit
médicament. Ce RCP est disponible dans les sources d’informations médicales (Vidal, ...).

Par ailleurs, certains logiciels de pharmacies signalent par un pictogramme a 1’équipe officinale les modalités de

conservation entre +2°C et +8°C, lorsque le médicament est sollicité lors de la commande ou de la facturation.
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4) Avez-vous été amené a suivre une formation sur la chaine du froid ?

Figure 28 : Répartition des pharmaciens ayant suivi une formation sur la chaine du froid.

5) Si oui, par qui ?

. Faculté de pharmacie 1/17 5,9 %
Faculté de pharm
Un organisme agrée 10/17 || 58,8 %
LIn organisme ag o
Un Iaborat(_)lre 01T 0%
pharmaceutique
Autres
Un grossiste répartiteur 1/17 5,9 %
Un grossiste répa. ..
Autres 5/17 29,4 %
[n] 2 4 5 a8 10

Figure 29 : Répartition des structures pouvant former sur la chaine du froid.

Sur ce graphique, on constate que les pharmaciens qui ont suivi une formation sur la chaine du froid I’ont
fait grace a un organisme agréé en majorité.

Cette répartition montre que la formation des pharmaciens sur les PST n’est pas largement développée.
Seul 18,1% des pharmaciens interroges ont déclaré avoir suivi une formation. Actuellement, il n’existe que trés
peu de formation sur la chaine du froid. Par ailleurs, il n’y a un manque de formation initiale sur la bonne gestion
des PST a I’officine. Lors du cursus officinal, le pharmacien n’est pas assez sensibilisé sur les PST alors que les

enjeux sur la chaine du froid ne sont pas a négliger.
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6) Si oui, depuis quand I’avez-vous faite ?

| Entre deuxetcingans | 8/17 | 47,1% |

Figure 30 : Périodes de réalisation de la formation.

On observe que prés de la moitié des pharmaciens qui ont suivi une formation sur la chaine du froid 1’ont
faite entre deux et cing ans. Certes, ils ont été sensibilisés mais les pratiques évoluent régulierement et le domaine
des PST est en constante augmentation. C’est pourquoi, ces résultats révelent un réel besoin de formation continue
sur le domaine des PST, car I’amélioration de la sécurisation des PST est un enjeu de santé publique avant tout

et économique également.

7) Et votre équipe officinale, a-t-elle eu une formation sur la chaine du froid ?

Figure 31 : Répartition des équipes officinales qui ont suivi cette formation.

Une proportion significative (87,2%) affirment que leur équipe officinale n’a pas eu de formation sur la
chaine du froid alors qu’une majorité de 1’équipe officinale manipule les PST au quotidien. Cette absence de
formation de I’équipe officinale est un point qu’il est nécessaire de rectifier, car tous les membres de I’équipe
doivent étre sensibilisés et formés sur le chaine du froid a cause des enjeux qu’elle comporte. Par ailleurs, si tous

les membres sont formés, il y a moins de risques de rupture de la chaine du froid.
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8) Selon vous, qu’est-ce qui est le plus nuisible pour les produits dits « thermosensibles » ?

NSP | 994 | 9.6% |

Figure 32 : Répartition des pharmaciens interrogés sur les excursions de température des PST.

Sur cette question, les réponses sont partagées. On observe que prés d’un pharmacien interrogé sur deux,

pense que le dépassement de la température de conservation au-dessus des limites tolérées est nuisible.

D’autre part, d’aprés la premiére partie (8 1.1.3), les consequences engendrées par un dépassement des
températures limites de conservation sont néfastes, car une seule exposition au « froid » peut degrader le

médicament. A I’inverse, le « chaud » a un effet cumulatif.

D’aprés I’enquéte, on peut déduire que les notions sur les PST ne sont pas complétement maitrisées par les
pharmaciens interrogés. L’explication de ce constat peut se trouver dans le faible taux de pharmaciens qui ont

suivi une formation sur la chaine du froid malgré les enjeux importants.

Cette premiére partie de 1’enquéte réveéle que les pharmaciens sont sensibilisés, mais ils ne sont pas formés
sur les PST. Cette constatation est préjudiciable notamment a cause des enjeux que la chaine du froid a I’officine

comporte.

53



11.3.2- Gestion et maintenance de la chaine du froid :

9) Dans votre officine, avez-vous mis en place une procédure écrite concernant le respect de la chaine du

froid ?

Figure 33 : Répartition des pharmaciens ayant mis en place une procédure écrite.

10) Si oui, parmi ces domaines, lesquels sont concernés par cette procédure ?

La commande La commande 22

La réception La réception 58

Le stockage Le stockage 54

Le suivi des temp. .. Le suivi des températures 63
La dispensation a... La dispensation aux patients 47
Autre Autre 3

Figure 34 : Répartition des domaines qui bénéficient d’une procédure écrite.

Plus de la moitié des pharmaciens interrogés a mis en place une procédure écrite concernant le respect de
la chaine du froid a I’officine. Ceci montre un réel engagement sur la qualité de la chaine du froid, et une mise

en pratique des recommandations de I’ONP.

Cette question était a réponses multiples. C’est pourquoi le nombre de réponses n’est pas proportionnel
aux nombres de participants. La réception, le suivi des températures, et le stockage sont les principales étapes
concernées par la procédure écrite.
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11) Avez-vous nommeé un responsable de la chaine du froid dans votre officine ?

Figure 35 : Répartition des pharmaciens ayant nommé un responsable de la chaine du froid.

12) Si oui, quelle est sa qualification ?

Figure 36 : Représentation des qualifications des responsables de la chaine du froid.

Dans cette répartition, plus de la moitié des officines interrogées n’ont pas de responsable de la chaine du
froid. Désigner une personne référente au sein de I’officine est tout d’abord un gage de qualité, car cela montre
un réel intérét face a ce sujet. Puis, cela permet de mieux organiser et sécuriser la gestion de la chaine du froid a
I’officine, notamment face aux éventuels problémes pouvant survenir. A noter que dans la majorité des cas, le
référent est un pharmacien.
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13) Dans votre officine, de quel équipement disposez-vous pour les PST ?

Figure 37 : Répartition du type d’enceinte dont dispose les pharmaciens répondants.

Pour le stockage des PST, on constate qu’une grande majorité des pharmaciens ayant répondu, sont
équipés d’une enceinte thermostatique a froid brassé ou ventilé. Ainsi, méme si aucun label officiel n’existe a ce
jour, les pharmaciens suivent les recommandations de I’ONP en matiére d’enceintes thermostatiques a usage

officinal.

14) Avez-vous un outil de contréle permanent des températures dans votre zone de stockage ?

Figure 38 : Répartition des pharmaciens interrogés qui disposent d’'un outil de controle des températures.

D’aprés cette question, on observe que les pharmaciens interrogés sont sensibles au contrble des
températures. En effet, presque la totalit¢ du panel a répondu avoir un outil de contréle permanent des
températures dans la zone de stockage. Cependant, il est nécessaire de noter qu’aucune précision n’a été demandé
sur cet outil de contrdle. Ainsi, il peut s’agir d’un simple thermomeétre placé au sein de ’enceinte ou au contraire

d’un dispositif de controle plus performant.
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15) L'appareil est-il étalonné et vérifié annuellement ?

Figure 39 : Répartition des réponses sur la qualification et I’étalonnage des appareils de controle.

Cependant, une large proportion du panel ne fait pas veérifier et étalonner annuellement 1’outil de controle
des températures. Ces pharmaciens ne suivent pas ou n’ont pas connaissance des préconisations de 1’ONP.
En effet, il est recommand¢ d’étalonner régulierement les outils de contrdle, et notamment ceux de la température
afin de garantir ’exactitude des mesures. Ceci dans un but d’assurer la fiabilité des données relevées de

température dans I’enceinte thermostatique.
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16) Si oui, par qui ?

Autres 5/13 38,5%

Figure 40 : Répartition des organismes de vérification des dispositifs de contrdle des températures.

17) Si non, pourquoi ?

Manque de temps

Manque de temps 5
Manque d'informat... Manque d’informations 57
Caiit trop importan. .. Codt trop important 31

pour I’officine

NSPM 2 NSP 2

Figure 41 : Motifs empéchant la qualification et [’étalonnage du dispositif de mesure.

On constate que si I’appareil de controle des températures est vérifié et étalonné, cela est réalisé par un
organisme sous accréditation type COFRAC, selon les recommandations de I’ONP. Dans le cas contraire, il s’agit
soit d’un manque d’informations sur I’importance de réaliser cette vérification, soit d’une estimation du coit jugé
élevé pour les pharmaciens interrogés. Ainsi, cette question montre un réel besoin d’informations et de formation

sur le sujet, car ¢’est un point essentiel dans la qualité de 1’officine qui reste mal connu des pharmaciens.
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18) Réalisez-vous ou faites-vous réaliser une cartographie de I'enceinte réfrigérée ?

Figure 42 : Répartition des cartographies réalisées dans les officines répondantes.

19) Si oui, les appareils sont-ils positionnés aux points critiques en température en fonction des résultats

de la cartographie ?

16.7% 16.7%

Figure 43 : Répartition des pharmaciens répondants qui suivent les résultats de la cartographie.

Seul 31,9% des pharmaciens de 1’enquéte réalisent une cartographie de leur enceinte réfrigerée. Sur les
30 pharmaciens réalisant la cartographie de 1’enceinte, plus de la moitié des pharmaciens prennent en compte les
résultats de la cartographie et placent les sondes aux points critiques de I’enceinte thermostatique. Il est utile de
noter que la cartographie est un sujet préconisé par I’ONP, car elle permet de certifier la conformité de la
température de I’enceinte réfrigérée, et d’identifier les points critiques c¢’est-a-dire le point le plus chaud et le plus

froid de I’enceinte, pour placer les sondes d’enregistrement de la température.
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20) L'enceinte réfrigérée est-elle reliée a un dispositif d’alarme ?

Figure 44 : Taux d’enceinte réfrigérée reliée a un dispositif d’alarme.

21) Si oui, le dispositif d’alarme est-il réglé et testé a intervalle régulier ?

Figure 45 : Taux de dispositif d alarme réglé et testé a intervalle régulier.

Concernant le dispositif d’alarme, 54,3% des pharmaciens interrogés déclarent posséder un dispositif
d’alarme reli¢ a I’enceinte réfrigérée mais qui n’est pas réglé et testé a intervalle régulier. Ceci peut s’expliquer
par un manque d’informations et d’obligations bien définies a ce sujet. Néanmoins, on note qu’un tiers des
pharmaciens assurent une vérification annuelle. Ne faudrait-il pas envisager un contrdle annuel par un
organisme accrédité ?
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22) Dans votre officine, existe-il une procédure d'intervention pour la gestion des écarts de température ?

Figure 46 : Répartition des officines ayant établi une procédure pour la gestion des écarts de température.

Concernant la gestion des écarts de température, presque la moitié des pharmaciens ont élaboré une
procédure d’intervention pour gérer ce type d’incident, ce qui est un gage de qualité pour I’officine. D’autre part,

le fait d’avoir ce type de procédure permet de mieux gérer la situation lorsqu’une anomalie est détectée.
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23) A Pouverture de I’officine, la température de la zone de stockage est-elle controlée ?

Figure 47 : Taux de contréle de la température de la zone de stockage.

24) Si oui, par qui ?

Un pharmacien
Un pharmacien 43/71
on préparateur Un préparateur 30/71
Autre Autre 9/71
e NSP 171
0 10 20 30 40

Figure 48 : Fonction du responsable du contréle de la température.

75,5% des pharmaciens répondants affirment controler la température de I’enceinte thermostatique lors
de I’ouverture de I’officine. En général, ¢’est un pharmacien qui procéde a cette vérification.
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25) Disposez-vous d’une zone de réception en dehors des heures d’ouverture équipée de moyens de

stockage pour les produits thermosensibles ?

Figure 49 : Répartition des zones de réception qui disposent d 'un moyen de stockage pour les PST,

en dehors des heures d’ouverture.

Dans cette figure, on constate qu’une grande majorité de pharmaciens n’ont pas d’équipements dédiés au
stockage des PST dans leur zone de réception en dehors des heures d’ouverture de la pharmacie. Ceci montre
qu’il y a un manque d’information sur le risque qu’un PST soit mal conservé, car méme si les fournisseurs
s’engagent via des procédures de tragabilité, il y a un risque que le médicament thermosensible se retrouve dans
de mauvaises conditions de conservation. De plus, la responsabilité du pharmacien est engagée dés la réception

de la commande.
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11.3.3 - Délivrance des PST aux patients :

26) L’officine fournit-elle spontanément des emballages spécifiques aux patients lors de la délivrance de

médicaments thermosensibles ?

Oui, sur demande 16/94 || 17%

Non 0/94 | 0%

Figure 50 : Répartition des pharmaciens répondants qui fournissent des emballages spécifiques

lors de la délivrance de PST.

Au sujet des outils mis en place pour 1’éducation thérapeutique des patients au sujet des PST, plus de la
moitié des pharmaciens (52,1%) fournissent des emballages spécifiques aux patients lors de la délivrance de
PST. Aucun pharmacien du panel ne refuse de remettre un emballage spécifique aux patients lors de la

délivrance de médicaments thermosensibles.

27) Si oui, le(s) quel(s) ?

Pochettes « isothe...

| Pochettes « isothermes » | 9494 |
Sacoches réfrigér... Sacqches réfrigérante.s 36/94
(avec compartiment pour un pain de glace)
| Autre H 0/94 |
Autre| 0
0 20 40 60 80 100

Figure 51 : Types d’emballages remis aux patients lors de la délivrance de médicaments thermosensibles.
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Sur cette question, il est nécessaire de mentionner que plusieurs réponses étaient possibles. On note que
I’intégralité du panel délivre une pochette « isotherme » lors de la délivrance de PST. La sacoche réfrigérante
n’est utilisée que dans un tiers des cas environ. Ceci s’explique notamment par le colit que représente la sacoche
réfrigérante comparée a la pochette isotherme.

La fourniture des emballages est a la charge des officines. Le laboratoire titulaire de I’AMM ne pourrait-il pas
étre tenu de fournir les emballages adéquats pour les PST ?

28) Vos collaborateurs et vous, rappelez-vous systématiquement a vos patients les régles de stockage des
PST a la maison ?

Figure 52 : Représentation des officines rappelant les régles de stockage des PST au domicile des patients.

Une trées large majorité de 1’audit rappelle systématiquement les régles de stockage des PST a la maison
aux patients. Ceci montre que les pharmaciens sensibilisent les patients aux PST et a leurs bonnes conditions de
conservation. Ainsi, le pharmacien et son équipe s’impliquent dans le role d’éducation thérapeutique, défini par
le CSP, en transmettant I’information, et en veillant au bon maintien de 1’intégrité des PST. Car les consignes de

conservation ne sont malheureusement pas assez visibles et bien identifiées sur le conditionnement des PST.
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29) Ou recommandez-vous a vos patients de conserver un médicament thermosensible ?

Dans le bac a légumes du
réfrigérateur

Dans le bac & légu. ..

29/94

Dans laporte dur....

Dans la porte du réfrigérateur 15/94

Au milieu du réfrig...

Au milieu du réfrigérateur 62/94

Prés des parois et...

Prés des parois et des aliments

e 0/94
) contenus dans le réfrigérateur
Prés du congélateur| 0O
Prés du congélateur 0/94
Autrell 1
Autre 1/94

Figure 53 : Recommandations données aux patients sur l’emplacement des PST

au sein de leur réfrigérateur.

Il est utile de mentionner que sur cette question, plusieurs réponses étaient possibles. On constate que plus
de la moitié des pharmaciens interrogés conseillent aux patients de placer le(s) PST délivré(s) au milieu du
réfrigérateur, ce qui est préconisé dans les recommandations de I’ONP. Néanmoins, une partie d’entre eux
recommandent de placer le(s) PST dans le bac a légumes ou dans la porte du réfrigérateur, a I’encontre des
préconisations. Pourtant, on sait que si un PST est placé dans I’une de ces deux zones du réfrigérateur du patient,
il peut étre soumis a des températures supérieures a +8°C. On peut expliquer ce constat par le fait que ces
pharmaciens n’ont peut-&tre pas connaissance des recommandations de I’ONP, pourtant sorties en 2009. Ceci
révéle également un manque de formation sur la chaine du froid. Ainsi, le pharmacien et le patient étant mal

informés, le PST risque d’étre stocké dans de mauvaises conditions.
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30) Possédez-vous pour vos patients un guide d'éducation au bon usage des médicaments thermosensibles?

Figure 54 : Remise d 'un guide destiné au bon usage des médicaments thermosensibles.

31) Si oui, sous quelle(s) forme(s) ?

Multimédia
0/7 0%
(CD, Site internet, ...) °
Autre 217 {/28,6%

Figure 55 : Types de support d’information sur les PST remis aux patients.

Concernant 1’information au sujet du bon usage des médicaments thermosensibles, presque tous les

pharmaciens interrogés ne disposent pas de guide d’information (types brochures, plaquettes, ...) sur les PST.

Un travail de sensibilisation des patients par I’ANSM avec le concours de ’ONP pourrait étre envisagé pour
toucher un plus grand nombre de patients. L’information pourrait étre véhiculée soit par la remise d’une plaquette
lors de chaque délivrance de PST ou par une campagne d’information a plus grande échelle (exemple : la

campagne Cyclamed, ... ).
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32) D’apreés votre expérience, que pensez-vous de cette affirmation : « Les patients sont suffisamment

informés sur les conditions de stockage des PST en dehors de la pharmacie. »

NSP

3/94 || 3,2%

Figure 56 : Avis des pharmaciens répondants sur /’information des conditions de stockage

des PST en dehors de la pharmacie.

Sur cette affirmation « Les patients sont suffisamment informés sur les conditions de stockage des
PST en dehors de la pharmacie. », les avis sont partagés. Mais une bonne majorité des pharmaciens ne pensent
pas que les patients sont suffisamment informés sur les conditions de stockage des PST en dehors de la pharmacie.
Certes, le pharmacien dans son role de professionnel de santé doit communiquer aux patients toutes les
informations nécessaires a la bonne utilisation de leurs traitements, et notamment sur les bonnes conditions de
conservation des PST, d’ou la nécessité de renforcer la diffusion de I’information par différents moyens.
A ce titre, d’autres professionnels de santé (médecins, infirmiéres, ...) pourraient étre associés pour relayer
I’information sur les bonnes conditions de conservation, et ainsi amener un appui supplémentaire pour sécuriser

I’utilisation des PST par les patients.

33) Trouvez-vous que I’emballage d’un PST met bien en évidence ses conditions de conservation ?

Figure 57 : Avis des pharmaciens sur les indications de conservation portées sur [’emballage.
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Plus des trois-quarts des pharmaciens interrogés trouvent que 1’emballage des PST ne met pas en évidence
les bonnes conditions de conservation des médicaments thermosensibles. En général, il est juste indiquée sur
I’emballage : « a conserver entre +2°C et +8°C » parmi d’autres informations, alors que celle-ci est essentielle.
Il pourrait étre envisagé d’améliorer la visibilité des conditions de conservation par la généralisation du

pictogramme température (photo ci-dessous) sur le conditionnement des PST, avec une consigne explicite a coté
du nom du médicament.

B —
Lire la notice avant uti|is§tion.
Information sur les conditions de Bien agiter avant emploi. , °
i ’ Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. :g P
conservation sur I’'emballage ‘ i conserar all FfriQEATA.
' i Ne pas congeler. . . o X
'un vacein A cgnserve?dans I'emballage extérieur d'origine, 3 |'abri de la lumiére.

Eliminer conformément a la réglementation en vigueur.

Médicament non soumis a prescriptiorl médicale. _

Figure 58 : Exemple d’un PST ou figure le pictogramme de température sur son emballage.
b
MODE ET VOIE

Voie ophtalmique.

Lire la notice avant utilisation.

PRECAUTIONS ®
PARTICULIERES DE 1 ta
CONSERVATION. a a n
4 el . ‘ 50 microgrammes/m| Attention
( | Collyre en solution changement de
Apres la 1ére ouverture, le Latanoprost conditions de
flacon doit étre conservé dans conservation
I'emballage extérieur, a I'abri

_ de la lumiére et a une Collyre en solution

_ température ne dépassant Boite de 3 flacons de 2,5 m
pas 25°C.

Utiliser dans un délai de
4 semaines aprés la 1**
ouverture du flacon.

Figure 59 : Exemple d’un PST dont les conditions de conservation ont changé.
Dans cette figure, il est question d’un médicament thermosensible : le Xalatan® dont les conditions de

conservation ont changé. En effet, ce médicament est maintenant a conserver a température ambiante. On peut

clairement voir sur I’emballage 1I’information sur le changement des modalités de conservation.
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34) Connaissez-vous les risques de I’utilisation d’un médicament thermosensible qui a connu une rupture

de la chaine du froid ?

Figure 60 : Répartition des connaissances des risques de [ utilisation d’'un PST

en dehors des conditions de conservation.

D’aprés cette question, on constate que plus de la moitié des pharmaciens interrogés connaissent les
risques d’utilisation d’un PST ayant connu une rupture de la chaine du froid. Pourtant, il reste une proportion non
négligeable de pharmacien qui ne savent pas les risques de I’utilisation d’un PST ayant connu une rupture de la

chaine du froid, ce qui est préjudiciable.
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35) Savez-vous vers qui vous renseigner dans le cas d’une rupture de la chaine du froid ?

Figure 61 : Connaissances en cas de rupture de la chaine du froid.

Une grande partie des pharmaciens interrogés savent vers qui se renseigner dans le cas d’une rupture de
la chaine du froid. Lorsqu’une rupture de la chaine du froid survient, le Résume des Caractéristiques du Produit
(RCP) et I’information médicale du laboratoire titulaire de I’AMM sont les principales sources officielles vers

qui I’on se dirige pour avoir des renseignements de la conduite a tenir en cas d’excursion des températures.

36) Pensez-vous que la création d’une certification serait efficace pour mettre aux normes I’ensemble des

pratiques sur le respect de la chaine du froid a I’officine ?

Figure 62 : Avis des pharmaciens répondants concernant la création d’une certification

sur la chaine du froid.

Sur cette derniére question, les avis sont plutdt partagés. 45,7% du panel pensent que la création d’une
certification serait efficace pour harmoniser les pratiques. Au vue des réponses, on se rend compte qu’il y a une
certaine disparité entre les pratiques de chacun. Ainsi, la certification serait une solution afin que chaque officine

se conforme aux bonnes pratiques qu’exigent la chaine du froid des médicaments thermosensibles.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Le bilan de I’ensemble des pratiqgues montre la nécessité que la chaine d’approvisionnement et de
distribution des PST soit en perpétuelle adaptation pour garantir des médicaments de qualité, et pour limiter les

pertes.

La premiére partie a révélé I’impact de la maitrise et de la tracabilité des températures pour la préservation

de la qualité des PST, tout au long de la chaine du froid.

En abordant les exigences aux niveaux réglementaires, techniques et compétences, 1’officine est apparue
le maillon qui mérite davantage d’attention et de préoccupation dans le domaine de la gestion de la qualité des

PST, allant de la réception des commandes jusqu’a la dispensation au patient.

Pour renforcer la pertinence de cette analyse, I’enquéte réalisée auprés des pharmaciens de Picardie a
montré que malgré les progrés accomplis sur divers plans, il existe encore des risques sanitaires du fait des

constatations suivantes :
- Manque de connaissances approfondies sur les PST,

- Manque d’informations sur la gestion et la maintenance des équipements et des outils nécessaires
au bon maintien de la chaine du froid a I’officine,

- Absence de formation continue officielle pour 1’équipe officinale sur la chaine du froid,
- Engagement insuffisant vis-a-vis de la délivrance de PST aux patients,
- Manque de visibilité sur les emballages des PST des bonnes conditions de conservation,

- Manque d’informations sur la gestion des risques pouvant intervenir sur la chaine du froid a
I’officine,

- Manque d’harmonisation des pratiques,
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D’autre part, en raison d’un manque de données, au niveau des pertes occasionnées par 1’insuffisance de
maitrise de la chaine du froid au sein des officines picardes, I’estimation économique des pertes ne peut étre

calculée malgre leurs existences.

Ces observations peuvent constituer les éléments d’une base de recommandations, en vue d’apporter une

contribution a I’amélioration des pratiques. Ces éléments peuvent se résumer par :

Assurer une formation continue officielle et obligatoire a toute 1I’équipe officinale sur tous les
aspects de la chaine du froid a I’officine,

- Rendre obligatoire un contréle continu des équipements et des outils de mesures,

- Informer les patients par une démarche de communication a grande échelle,

- Améliorer la gestion des risques pouvant survenir a I’officine sur la chaine du froid,

- Améliorer la visibilité des conditions de conservation sur les emballages des PST,

- Harmoniser les pratiques via une certification des officines,

Ce choix, a savoir I’é¢tude de I’état des lieux de la gestion de la chaine du froid a 1’officine au niveau
régional, permet d’envisager une possible extension vers les autres régions en impliquant 1’Ordre des pharmaciens
et les facultés de pharmacie. Ceci afin de dresser une cartographie nationale de 1’état de la gestion des PST au
sein des officines, pour conduire a I’amélioration voire a 1’harmonisation des pratiques dans ce domaine.
L’éventualité d’extension de cette étude sur tout le territoire pourrait faire I’objet d’une proposition a la
commission mixte AFF-SFSTP. L’implication de cette commission permettrait de centraliser les résultats dans

une deuxieme phase, et de lancer une opération d’harmonisation des pratiques au niveau national.
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Annexe 1 : Article L5311-1 du Code de la santé publique.

Modifié par Ordonnance n°2016-966 du 15 juillet 2016 - art. 2
I. - L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé est un établissement public de I'Etat,

placé sous la tutelle du ministre charge de la sante.

Il. - L'agence procéde a I'évaluation des bénéfices et des risques liés a I'utilisation des produits a finalité sanitaire
destinés a I'nomme et des produits a finalité cosmétique. Elle surveille le risque lié a ces produits et effectue des
réévaluations des bénéfices et des risques.

L'agence peut demander que les essais cliniques portant sur des médicaments soient effectués sous forme d'essais
contre comparateurs actifs et contre placebo. Si la personne produisant ou exploitant un médicament s'‘oppose
aux essais contre comparateurs actifs, elle doit le justifier.

L'agence participe a l'application des lois et réeglements et prend, dans les cas prévus par des dispositions
particulieres, des décisions relatives a I'évaluation, aux essais, a la fabrication, a la préparation, a I'importation, a
I'exportation, a la distribution en gros, au courtage, au conditionnement, a la conservation, a I'exploitation, a la
mise sur le marché, a la publicité, a la mise en service ou a l'utilisation des produits a finalité sanitaire destinés a
I'hnomme et des produits a finalité cosmétique, et notamment :

1° Les médicaments, y compris les insecticides, acaricides et antiparasitaires a usage humain, les préparations
magistrales, hospitalieres et officinales, les substances stupéfiantes, psychotropes ou autres substances
vénéneuses utilisées en médecine, les huiles essentielles et plantes médicinales, les matieres premieres a usage
pharmaceutique ;

2° Les produits contraceptifs et contragestifs ;

3° Les biomatériaux et les dispositifs médicaux ;

4° Les dispositifs medicaux de diagnostic in vitro ;

5° Les produits sanguins labiles ;

6° Les organes, tissus, cellules et produits d'origine humaine ou animale, y compris lorsqu'ils sont préleves a
I'occasion d'une intervention chirurgicale ;

7° Les produits cellulaires a finalité thérapeutique ;

8° Le lait maternel collecté, qualifié, préparé et conservé par les lactariums ;
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9° Les produits destines a I'entretien ou a I'application des lentilles de contact ;

10° (Abrogé) ;

11° Les procédés et appareils destinés a la désinfection des locaux et des véhicules dans les cas prévus a l'article
L. 3114-1;

12° (Abrogé) ;

13° (Abrogé) ;

14° Les lentilles oculaires non correctrices ;

15° Les produits cosmétiques ;

16° Les micro-organismes et toxines mentionnés a l'article L. 5139-1 ;

17° Les produits de tatouage ;

18° Les logiciels qui ne sont pas des dispositifs médicaux et qui sont utilisés par les laboratoires de biologie
médicale, pour la gestion des examens de biologie médicale et lors de la validation, de l'interprétation, de la
communication appropriée en application du 3° de l'article L. 6211-2 et de I'archivage des résultats ;

19° Les dispositifs a finalité non strictement médicale utilisés dans les laboratoires de biologie médicale pour la
réalisation des examens de biologie médicale ;

20° Les logiciels d'aide a la prescription et les logiciels d'aide a la dispensation.

I1l. - L'agence participe a I'application des lois et reglements relatifs aux recherches impliquant la personne
humaine et prend, dans les cas prévus par des dispositions particuliéres, des décisions relatives aux recherches
impliquant la personne humaine.

Elle assure la mise en ceuvre des systemes de vigilance, a 1'exception de ceux portant sur le lait maternel, les
organes, les tissus, les cellules et les préparations de thérapie cellulaire, et élabore la pharmacopée.
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Elle rend publics un rapport de synthese de I'évaluation effectuée pour tout nouveau médicament dans des
conditions déterminées par voie réglementaire, ainsi que les décisions d'octroi, de suspension et de retrait de
I'autorisation de mise sur le marché mentionnées aux articles L. 5121-8 et L. 5121-9. Elle organise des réunions
réguliéres d'information avec des associations agréées de personnes malades et d'usagers du systeme de santé
mentionnées a l'article L. 1114-1 sur les problemes de sécurité sanitaire des produits de santé, notamment sur les
actions entreprises dans le domaine de la prévention et de la répression de la falsification des médicaments.

Elle contrdle la publicité en faveur de tous les produits, objets, appareils et méthodes revendiquant une finalité
sanitaire.

Elle prend ou demande aux autorités compétentes de prendre les mesures de police sanitaire nécessaires lorsque
la santé de la population est menacée, dans les conditions prévues au présent code ou par toute autre disposition
Iégislative ou réglementaire visant a préserver la santé humaine.

Elle établit un rapport annuel d'activité adressé au Gouvernement et au Parlement. Ce rapport est rendu public.
Le rapport comporte le bilan annuel de la réévaluation du rapport entre les bénéfices et les risques des
médicaments a usage humain mentionnés a l'article L. 5121-8.

Elle organise des auditions publiques sur des themes de santé publique.

L'agence est également chargée du contréle du respect des dispositions des autorisations délivrées en application
de l'article L. 1161-5.
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RECOMMANDATIONS DE GESTION
DES PRODUITS DE SANTE SOUMIS
A LA CHAINE DU FROID

ENTRE +2°C ET +8°C A L'OFFICINE

EDITION DE DECEMBRE 2008

000060000 ﬁ

INTRODUCTION

n nombre croissant de produits de santé (médicaments sor-
tis de la réserve hospitaligre, spécialités de nature protéique
issues des biotechnologies ...) doit Etre conservé entre +2°C
et +8°C et requiert le respect de la chaine du froid.

Ces produits de santé thermosensitles (PST) peuvent subir les effets délé-
tres tant de 1a chaleur que du froid.

Les dégradations provoguées par les excursions de température en dehors des
spécifications sont, dans |2 plupart des cas, non détectables visuellement.

La gualité de |a conservation des PST repose sur |a qualité de |a prévention
de ces risques d'excursions de température.

Dans le cadre de son exercice professionnel, |2 pharmacien d'officine est le
garant du respect de |a bonne conservation des produits soumis & la chaine
du froid, depuis |2 réception de |a livraison du fournisseur jusqu'a |a dispen-
sation au patient.

Les mesures 4 mettre €N (EUVIE POUF assurer ce respect doivent lui per-
mettre d’assumer ses responsabilités et d'Btre 3 12 hauteur de ce que les
patients sont en droit d'attendre du pharmacien, acteur de santé publique
de proximité.

A cette fin, un groupe de travail associant les Sections A, D et £ de I'Drdre
national des pharmaciens a &crit ces « recommandations de gestion des pro-
duits de santé soumis a 1a chaine du froid entre + 2° et +8° & 'ofRcing ».
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RESPECT DES
ENGAGEMENTS
DES FOURNISSEURS

(DISTRIBUTEURS EN GROS ET LABORATOIRES
PHARMACEUTIQUES)

Une attention particuligre doit &tre portée & la fagon dont les four-

nisseurs remplissent leurs obligations mentionnées dans le Code de

la Santé Publigue :

® = les emreprises et organismes memtiomnés 3 'article R 5124-2
prennent les mesures nécessaires pour que le transport et 13 livraison
des médicaments et autres produits pharmaceutiques soient effectués
dans des conditions garantissant leur bonne conservation, lewr intégris
et leur sécurité. » (R.5124-48)

Et également :

@ Le Pharmacien Responsable « veille 3 ce que les conditions de transport
garantissent la bonne conservation, |'Tntégritd et Ia sécwitd de ces médi-
caments... » (R.5124-36 alinéa 2)

Il convient de sélectionner les fournisseurs, entre

autres, en fonction des engagements fermes qu'ils
prennent en matiére de respect de la chaine du froid.

Annexe 2 : Recommandations de gestion des produits des santé soumis a la chaine du froid entre +2°C et
+8°C a Pofficine, émise par ’0Ordre National des Pharmaciens en Décembre 2009. ©)
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Les vérifications pourront porter sur :

o les documents relatifs a |a traga-
bilité du respect de la chaine du
froid,

® |e type d’emballages isothermes
utilisés. Ils doivent porter une si-
gnalétique spécifique des produits
froids pour permettre un traitement
prioritaire & I'officing,

o la validation des emballages iso-
thermes utilisés et ce, au regard de
toutes les conditions rencontrées lors
du transport (durées et températures
atteintes) jusgu’au liew et moment de
prise en charge par |2 pharmacien,

® |e dispositif adopté permetiant (2u \
minimum} la transmission de fagon T —
directement exploitable de Iheurs

limite de validité du dispositif isother-
me ainsi gue les instructions en cas
de dépassement (par exemple © indication sur I'emballage isotherme
de |a durée maximale du maintien entre +2°C et +8°C),

@ la formation destinée 2 sensibiliser les livreurs aux exigences et
aux contraintes propres 2 12 liveaison des PST.

OPERATION DE RECEPTION
DES COMMANDES
A UOFFICINE

La réception de PST doit faire I"'objet d'une procédure écrite.

Cette procédure doit décrire |la nécessité d’un traitement prioritaire et sans
délai de cette réception et les modalités de prise en charge de ces produits.
Les personnes spécialement affectées aux tiches de réception doivent 8tre spé-
cifiguement formées & cette procédure.

La formation doit éwre tracée et archivée : objectif du respect de la chaine du
froid, moyens mis en ceuvre, suivi des températures, tragabilité, qualification,
maintenance et utilisation des éguipements, ...

La liste des PST, régulidérement mise 3 jour, doit &tre
affichée dans Fofficine,  praximité de Fenceinte
thermostatique et du lieu de déballage des

commandes.

&

) naanaaaaa

COMMANDES
ET LIVRAISONS

La situation optimale est de rece les livraisons contenant les PST

durant les horaires d'ouverture de I'officine afin gu'elles soient récep-

tionnées sans délai et que les PST se trouvent en dehors d'une enceinta
atique le moins i

Dans le cas ol les horaires de livraison des fournisseurs ne peuwent colncider
aver les horaires d'ouverture de |a pharmacie, les embal lages isothermes seront
deposes dans |a zone de vraison sécurisée et approprice.

Devant les difficultés organisationnelles liées & cette exigence, les re-
commandations suivantes s"avérent essentialles =

® le choix du jour et de I'heure de passage de |a commande doit 8tre pro-
grammeé et optimisé afin de limiter le temps pendant lequel les PST sont
hors d'une enceinte thermostatique,

® les quantités commandées doivent faire I"objet d’une vigilance accrue :
quantités minimales mais suFhsantes, ahn de limiter le stock et la durée
de conservation a I‘officine des PST.

RECOMMANDATIONS DE GESTION DES PRODUITS DE SANTE 50uMnis A La Euaipe ou Frbin

OPERATION DE RECEPTION DES COMMANDES A L'OFFICINE

La nature des PST nécessite de compléter les processus et enregistre-
ments habituels de réception par :

la wérification,  I"ouverture de I'emballage isotherme, de la conformité
du délai de validité en fonction des spécifications des emballages et du
PST concernés,

la wérification du respect des conditions de température lors du trans-
port si un systéme d'enregistrement est fourni,

la transcription des date et heure de la réception et du rangement des
PST dans I'enceinte thermostatique,

la transcription du nom de la personne ayant effectud "opération de
réception avec sa signature.

Le reste des opérations de réception, y compris 1a surveillance des dates de
péremption, se déroule de fagon identigue 3 celle des autres produits.

Les opérations de rangement dans Nenceinte
thermostatique doivent &tre organisées et
effectuées en limitant le nombre et le temps
d'ouwerture de la porte de I'enceinte thermostatique.

RECOMMANDATIONS DE GESTION DES FRODUITS DE SANTE SOUMIS A LA CHAINE DU FROID
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STOCKAGE

QUALIFICATION DES ENCEINTES

Les PST doivent étre stockés dans une enceinte thermostatigue
qualifiée.

Cette qualification doit apporter la preuve gue la température dans I'en-
ceinte est bien comprise entre +2°C et +8°C a tout moment et en tout
point du volume utile.

Cette gualification doit étre réalisée a I'officine 3 |'zide d'un matériel ap-
propri€, dans les conditions habituelles diutilisation (enceinte en chargel.

En pratique, il s'agit de mesurer la température en différents points du vo-
lume wtile {en général =) et ce, durant 24 heures.

Cette cartographie permet de valider la conformité de la température et de
localiser les points critiques o il est recommandé de placer les capteurs de
températures pour I‘enregistrement et le dispositif d’alarme du suivi de 1a
température (points le plus chaud et le plus froid).

La cartographie de I'enceinte sera réalisée sur un matériel neuf et
renouvelée tous les ans etfou aprés chagque intervention faisant suite a un
EVENEMENT POUVANt avoir un impact sur les performances de l'enceimte (ex :
groupe froid en panne, fuite de fluide frigorigéne, réagencement,
Les documents relatifs & ces qualifications doivent &tre archivés.

Une seconde enceinte, également gualifée, présente un intérét comme sys-
téme de secours en cas de panne, de nettoyage ou de stockage de quantités
importantes (campagnes de vaccinations .. ).

STOCKAGE

REMPLISSAGE DE L'ENCEINTE

la quantité de PST stockée dans I'enceinte doit 8tre adaptée au volume
total de celle-ci avec une répartition homogéne des boftes pour permet-
tre une libre circulation de Iair,

les PST ne doivent pas &tre au contact des parois pour éviter le risque
de congélation et ne pas entraver |a circulation de 1"air,

les emballages tertiaires {cartons, films plastiques, ... ) doivent &tre limingés,

le contenu doit Etre exclusivement réserwd au stockage des PST (pas de
denrées alimentaires).

CARACTERISTIQUES DE L'ENCEINTE

A ce jour, aucun label officiel m'existe pour les enceintes thermosta-
tigues a usage officinal. Les critéres de choix des enceintes a retenir
sont notamment :

le type de froid généré {au froid statique préférer le froid brassé, ventilé
ou A air forcé),

les alarmes (de non-conformité de la température interieurs, voire
d ouverture de portel,

le systéme de suivi et d'enregistrement en continu de la température,

le systéme de dégivrage,

le type de réqulateur (limitation d'amplitude des variations de température).

STOCKAGE

SUIVI QUALITE DES CHAINES DE MESURE

Afin de garantir en permanence |'exactitude des mesures de la température et
ainsi awolr I"assurance que les données relevees sont fiables et représentatives
de |3 température réellement supportée par les produits, chague chaine de me-
sure (thermométre) doit faire [‘objet d'un étalonnage régulier.

Le certificat d"étalennage obtenu doit indiquer que la marge d'erreur de la
chaine est bien inférieure 3 +- 1°C.

Ce document doit &tre validé par le pharmacien.

LOCALISATION DE L'ENCEINTE THERMOSTATIQUE

® elle ne doit pas 8tre placée & proximité d'une source de chalewr, ni expo-
sée directement aux rayons du soleil,

w elle doit 8tre écartée du mur pour assurer une bonne circulation de 1'air,

® e condenseur (grille arrigred doit 8tre nettoyé régulidrement (dépous-
siérage),

® la prise de courant de |'enceinte doit &tre identifiee et porter la mention
= ne pas débrancher ». De méme, le disjoncieur correspondant doit 8tre
clairement signalé et = protégé =,

10 RECOMMANDATIONS DE GESTION DES PRODUITS DE SANTE SOUMIS A LA CHAINE DU FROID

STOCKAGE

LES RECOMMANDATIONS MINIMALES A RESPECTER POUR UNE
ENCEINTE THERMOSTATIQUE

@ disposer d'un systéme de ventilation efficace permettant une répartition

de |"air réfrigéré |a plus homogéne possible,

disposar &'un volume utile de rangement en adsguation avec les volumes Stockes,

® Etre correctement éclairée,

Btre congue avec des matériaux résistants aux produits d'entretien et

d'asepsie et permettant un nettoyage aisé et efficace,

Btre quipée de clayettes trés ajourées,

garantir un dégivrage automatique avec maintien de |a température en-

tre +2°C et +8°C,

® Etre équipée d'un systéme autonome et indépendant d’alarme avec mise
en place au minimum de dewux capteurs positionnés aux points critiques
du wolume utile comme le point le plus chaud et le peint le plus froid
{positions déterminéas lors de |a gqualification de I"enceinte).

SUIVI DES TEMPERATURES
1 doit étre régulior (si possible en continu) ot tracé. Ce qui nécessite de :

= relever, enregistrer et transcrire les températures au minimum chague jour
{des systémes automatiques informatisés permettent de réaliser et suivee les
enregistrements en pseudo-continu avec une fréquence inférieurs ou égale 2
= minutes grice 2 des systémes d'enregistrement de température adaptés),
® valider et archiver ce suivi.

En tas de forte augmentation de la température ambiante, les performances

da I'enceinte thermostatique peuvent diminuer. Les wérifcations seront donc
menées en ConsEqUence.

RECIMMANDATIONS DE GESTION DES FRODUITS DE SANTE SOUMIS A LA CHAINE DU FROID
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DISPENSATION

Lors de la dispensation, le temps d'exposition des PST a une tempéra-
ture non-conforme doit &tre réduit au minimum.

Le conseil 2 I'officine doit, entre autres, insister sur le rile du patient dans
la prévention du risque de dégradation des médicaments thermosensibles.

Tl est nécessaire que le pharmacien soit prudent en cas de remise au patient
dune pochette type isotherme pour le transport des PST.

Mon seulement son éventuelle efficacitd dépend des conditions d'utilisation
{air ambiant, conditions de remplissage, ...}, mais surtout ceite pochette
peut donner au patient une fausse idée de sécurité et ke rendre ainsi mains
vigilant.

En awcun cas, une pochette non adaptée ne doit contenir d'accumulateur de
froid congelé. Cela entrainerait une exposition 2 une température inférieure
2 2°C pouvant méme atteindre des températures négatives.

Il est 3 rappeler qu'en aucun cas un medicament, et a fortiori un PST, ne
peut 8tre retourné A IYofficine par le patient pour 8tre réintroduit dans le
circuit pharmaceutigue.

Le pharmacien doit remettre une fiche au patient
expliguant les contraintes spécifigues liées au
respect de la chaine du froid concernant le produit
délivré.

7/

EN CONCLUSION

Les mesures a mettre en ceuvre pour
assurer la qualité de la conservation

dans une enceinte thermostatique
peuvent apparaitre ardues, chronophages
et coiiteuses.

Néanmoins, seule cette organisation
permet de prévenir I'altération voire

la destruction des produits de santé
thermosensibles et de prouver a tout
moment le respect de la chaine du froid
a lofficine.

BBBBBBB?B

EXEMPLE DE FICHE A
REMETTRE AU PATIENT

Pharmacie .

Adresse ©

TAL:

RESPECT DE LA CHAINE DU FROID

Watre pharmarien vient de vous défierer un médicament 3
conserver au froid.

Pendant son transport, ne Pexposez pas au soieil cu ala
chalewe.

11 est imperatif de remetire woire medicament

le pilus rapix possible dans un réfrigé

1 Stockez-ie, 3u milicu du réfriggrateur - jamais dans le bac
3 lequmes ni dans 3 porir,

2 MNe le metier pas dars ke compartiment & glace ni au
‘congéizteur,

3 Ewiter quil soit on contact aves kes parois du
refrigerateur ot ies aimends presenes.

4 Assurcy-vous gue |2 tompérature de votre rifrigérateur 3
‘oot endroit £st comprise entre +2°C et +8°C.

Ce médicament thermosensibile, comme towt
‘médicament, e POWTA BN AUCWEN ¢35 Etre repris par votre
pharmacien.

RECOMMANDATIONS DE GESTION DES PRODUITS DE SANTE SOUMIS A LA CHAINE DU FROID
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GLOSSAIRE

ACTION PREVENTIVE

Action entreprise pour Eliminer ou prévenir les cawses d'une non-confor-
mité, d'un défaut et de tout autre dysfonctionnement pour empécher guils
se produisent.

ASSURANCE DE LA QUALITE
Partie du management de |a gualité visant a denner confiance en ce gue les
exigences pour la qualité seront satisfaites.

EMBALLAGE ISOTHERME

Ensemble constitué des éléments d'emballage et des eutectigues {accumu-
lateurs de frigories) permettant la conservation de la température dans des
limites déterminées pendant une durée précisée.

EMNCEINTE THERMOSTATIQUE
Tout systéme ou équipement générant dans un volume défini une tempera-
ture mattrisée.

EXCURSION DE TEMPERATURE
Tout dépassement des limites basses ou hautes de température.

PROCEDURE

Document décrivant selon un plan logique, de fagon cohérente et détaillée,
les opérations & effectuer, les mesures & prendre, les moyens technigues et
la documentation & utiliser afin dassurer de maniére reproductible une
opération ou une série d’opérations relatives a la production, I'importation,
le stockage, la conservation et la distribution.

17

ile

0)
/

ILI

GLOSSAIRE

QUALIFICATION

Opération destinée 3 démontrer que tout matériel ou éguipement, utilisé
pour la production ou le contrdle, donne les résultats attendus pour 1"usage
auguel il est desting.

VALIDATION
Etablissement de la preuve que la mise en oeuvre ou I‘utilisation de tout
procédé, procédure, matériel, matidqre premigre ou produit, activitd ou sys-
teme permet réellement d'atteindre les résultats escomptés et les specifi-
cations fixges.

RECOMMANDATIONS DE GESTION DES PRODUITS DE SANTE SOUMIS A LA CHATNE DU FROID

Ordre national des pharmaciens
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Annexe 3 : Décision du 20 février 2014 relative aux bonnes pratiques de distribution en gros de
medicaments a usage humain et modifiant I'arrété du 30 juin 2000.
JORF n°0071 du 25 mars 2014 page 5752 texte n° 2

NOR: AFSM1400036S
ELI: https://www.leqifrance.gouv.fr/eli/decision/2014/2/20/AFSM1400036S/jo/texte

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé,

Vu l'article 84 de la directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain ;

Vu les lignes directrices (2013/C 68/01 et 2013/C 343/01) publiées par la Commission européenne les 7 mars et
5 novembre 2013, en application de l'article 84 susvisé, relatives aux bonnes pratiques de distribution de
médicaments a usage humain ;

Vu le code de la santé publique (CSP), notamment les articles L. 5121-5, L. 5124-1, L. 5124-19, R. 5124-2 et
R. 5124-74 et suivants ;

Considérant que les lignes directrices (94/C 63/03) publiées par la Commission européenne en 1994 instituant
des bonnes pratiques de distribution de médicaments a usage humain ne sont plus adaptées ;

Considérant les modifications apportées par la directive 2011/62/UE du 8 juin 2011 modifiant la directive
2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux medicaments a usage humain, en ce qui concerne la
prévention de I'introduction dans la chaine d'approvisionnement Iégale de médicaments falsifiés ;

Considérant la nécessité de prendre en compte les évolutions récentes des pratiques de stockage et de
distribution de médicaments a usage humain dans I'Union européenne,

Décide : Article 1

Les principes des bonnes pratiques de distribution en gros (BPDG) de médicaments a usage humain sont définis
en conformité avec les dispositions annexées a la présente décision.

Article 2

Ces principes des bonnes pratiques de distribution en gros de médicaments a usage humain sont applicables aux
établissements pharmaceutiques définis a I'article R. 5124-2 du CSP, notamment aux fabricants, aux
importateurs, aux exploitants chargés des opérations de distribution en gros, aux dépositaires, aux grossistes
répartiteurs ainsi qu'a tout autre établissement pharmaceutique ayant des activités de distribution en gros de
médicaments sur le territoire national ou a partir du territoire national. Certaines dispositions de ce guide
s'appliquent également aux personnes exercant des activités de courtage de médicaments telles que définies a
l'article L. 5124-19 du CSP.

Article 3

L'arrété du 30 juin 2000 relatif aux bonnes pratiques de distribution en gros des médicaments a usage humain
est abrogé.

Article 4
Le directeur de I'inspection est charge de I'exécution de la présente décision, qui sera publiée au Journal officiel
de la République francaise.
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Annexe 4 : Exemple de procédure sur le respect de la chaine du froid a ’officine, réalisé par le College
Francais des Pharmaciens Conseillers et Maitres de stage.

Coordonnées officine Domaine Version Nom de la procédure Nombre
de pages
Respect de la chaine du
froid
Rédaction le Validation le
Par Par

Annexes : fiche de recommandation | Références: recommandations de I'Ordre
a remettre au patient

Fiche de vie de I'enceinte
thermostatique

Liste des médicaments a conserver
entre +2°C et +8°C

Le PRAQ veillera a I'application de cette procédure
Le PRAQ informera et formera tout nouveau collaborateur a l'utilisation de cette
procédure

Objectifs :

v' S’assurer du respect de la chaine du froid, c’est-a-dire maintenir les produits thermosensibles entre +2°C
et +8°C de leur réception a leur dispensation.
v"Informer les patients des précautions particuliéres a prendre.

Qui?

v' La personne responsable de la réception des commandes (ou la premiére personne qui arrive a I'officine)
v' Les personnes habilitées a dispenser les médicaments thermosensibles (pharmacien, préparateur,
étudiant a partir de la 3eme année, sous controle effectif d'un pharmacien)

v" Monsieur ou madame XYZ (responsable de la chaine du froid : application de la procédure et de son
évolution) et, en son absence, monsieur ou madame ABC

Fait quoi ?

v Vérifie la présence de produits thermosensibles dans la commande, les réceptionne et les stocke dans
I'enceinte thermostatique.

v' Contréle la température de I'enceinte et en assure le suivi.

v Dispense les médicaments thermosensibles.

v' Commande : au méme endroit que pour les médicaments non thermosensibles.
v' Réception : sas et arriére comptoir, dans la zone de déballage des commandes.

v Stockage : au niveau de I'enceinte thermostatique.
v' Dispensation : au comptoir.

Quand ?
v' Deés laréception d'une commande et a chaque dispensation de produit thermosensible.
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Comment ?

Commande :

v Tout approvisionnement d’'un médicament thermosensible inhabituel pour la pharmacie et/ou onéreux
fera l'objet d'une commande contrdlée par une deuxiéme personne.

v" Aucun médicament thermosensible ne doit étre commandé si les horaires de prise en charge des
commandes a l'officine sont trop éloignés de I'heure de préparation des commandes chez le grossiste
(s’assurer que le délai entre le chargement du camion et la livraison est compatible avec le maintien de la
chaine du froid).

Réception :
v' Deés lalivraison de la commande ou a 'ouverture de la pharmacie si livraison dans le sas, vérifier chaque

bac de commande et traiter en priorité les caisses isothermes.

v Controle de la température de la caisse et des produits : Si la température ne semble pas conforme (pack
de glace dégelé), avertir au plus vite le pharmacien qui décidera de la procédure a suivre.

v Vérifier les dates de péremption et I'intégrité des emballages

v" Rangement dans I’enceinte réfrigérée et pointage des quantités recgues sur le bordereau de livraison

Stockage :

v' Sassurer qu'il n’y a aucun contact direct des médicaments avec les parois de I'enceinte thermostatique
v' Maintenir ajourées les clayettes

v" Ne pas stocker dans la porte ou le bac

v Sila température n’est pas conforme (alarme visuelle ou sonore), avertir le pharmacien qui pourra

o Contacter chaque laboratoire concerné
o Consulter le document de travail « Conservation a température ambiante des médicaments stockés
au réfrigérateur » sur le site www.adiph.org pour connaitre la stabilité des produits thermosensibles.

Dispensation :
v" Sortir le médicament en dernier si plusieurs médicaments sur 'ordonnance. Vérifier sa date de

péremption.
v' Le remettre au patient dans une pochette de transport en lui expliquant comment le stocker a son
domicile et en lui remettant la fiche sur le respect de la chaine du froid
o Rentrer chez lui rapidement afin de ne pas exposer le produit a la chaleur
o Ne pas stocker le produit dans la porte du réfrigérateur ou le bac a Iégumes dont la température
n’est pas adaptée ni dans le compartiment a glace
o Ne pas le stocker contre les parois du réfrigérateur, car il pourrait geler
o Lors du transport, remettre le produit dans sa pochette de transport dédiée
v' Certains médicaments sont livrés directement par le laboratoire et nécessitent pour leur transport une
pochette isotherme spécifique qui doit étre délivrée au patient.
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Entretien :

v' Régulierement tous les 3 mois, nettoyage complet du réfrigérateur. Les produits seront stockés dans une

autre enceinte ou dans des glacieres pendant le nettoyage.

Noter la date de I'entretien sur la fiche de suivi de 'enceinte.
Vérifier 'aspect du joint de fermeture de porte et son adhérence.
Vérifier le bon fonctionnement des sondes.

Veiller a I’étalonnage annuel des sondes.

Archiver les certificats d’étalonnage.

AN NI NI NI N

Suivi des températures :

v’ Vérifier quotidiennement que I'enregistrement en continu des températures ne comporte aucune
excursion des températures (sinon le signaler sans délai a un pharmacien).

v' Editer mensuellement ces enregistrements et les signer.

v' Archiver ces enregistrements afin qu'ils soient a disposition en cas de contréle des autorités de santé.

Gestion des dysfonctionnements :
v Signaler au pharmacien toute excursion de température en dehors de +2°C / +8°C qui décidera de la
conduite a tenir.

v' Avant toute destruction éventuelle, faire la liste précise des médicaments concernés pour I'assurance.

v Noter les incidents dans le cahier qualité ou dans la fiche de dysfonctionnement.

Controle a effectuer et traces écrites :

Contréle quotidien de la température de I'enceinte thermostatique.

Fiche de relevé des températures.

Fiche de vie de 'enceinte thermostatique.

Certificats d’étalonnage des sondes.

Fiche a remettre au patient a chaque dispensation d'un produit thermosensible.
Liste des médicaments a conserver entre +2°C et +8°C.

AN NI NN NN

Collaborateurs ayant pris connaissance de cette procédure

date Nom / Prénom signature
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ANNEXE 1 : FICHE DE RECOMMANDATIONS A REMETTRE AU PATIENT

Votre pharmacien vient de vous délivrer un medicament a conserver au froid

Pendant le transport, ne pas exposer votre medicament au soleil ou a la chaleur.

Remettre votre médicament le plus rapidement possible au réfrigérateur, apres
I'avoir sorti de la poche isotherme

Stockez votre médicament au milieu du réfrigerateur : jamais dans le bac a légumes, ni
dans la porte

Ne pas le mettre dans le compartiment a glace ou au congelateur., ni en contact avec
les parois du réfrigérateur ou les aliments présents

Assurez- vous que la température de votre réfrigérateur est bien comprise entre +2°C
et +8°C, 3 'endroit ot vous stockez votre médicament

Ce médicament est thermosensible, il ne pourra en aucun cas étre repris par votre
pharmacien.

ANNEXE 2 : FICHE DE VIE DE L'ENCEINTE THERMOSTATIQUE

Pharmacie

Coordonnées assurance
Adresse

Tel

mail

Enceinte thermostatique

Modeéle

Lieu d'installation

Date d’achat

Date de mise en service

Date de fin de garantie

Coordonnees du service
aprés vente

sondes

Modéle

Date d’achat

Date de mise en service

Date de fin de garantie
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Annexe 5 : Questionnaire en ligne diffusé aux pharmaciens d’officine de Picardie en Janvier 2016.

Etat des lieux sur le respect de la chaine du froid a
'officine
Enquéte dans le cadre d'une thése d'exercice en pharmacie réalisée par Andréa CHARBEL

*Obligatoire

A I'heure actuelle, dans les 22 000 officines en France, un  deux produits thermosensibles sont
commandés par jour en moyenne.

Le nombre de produits de santé soumis 3 la chaine du froid est en constante augmentation. Cette
croissance revele que la chaine du froid au sein de I'officine représente un enjeu important, aussi
bien au niveau de la santé publique qu'en terme économigue.

En effet, le phamacien doit garantir le respect de la bonne conservation des produits de santé
thermosensibles (PST) car une mauvaise condition de conservation des PST entraine une
ineficacité du medicament voire une certaine dangerosite.

De plus, certains PST ont un colit assez éleve, principalement ceux issus des biotechnologies, et
leur dégradation engendre une perte financiére pouvant aller jusqu'a plusieurs milliers d'euros.

Compte tenu de ces enjeux, il a paru intéressant de réaliser une enguéte pour établir un bilan de
la gestion de la chaine du froid a l'officine.

Cette enquéte est conduite en Picardie dans le cadre de |a réalisation d'une thése d'exercice en
pharmacie. Elle a pour but d'apprécier et de dresser un schéma des pratiques de diverses
pharmacies en matiére de respect de la chaine du froid afin de proposer des solutions
d'amelioration en terme de qualité a l'officine.

Les donnees collectées resteront anonymes et confidentielles.
Rempglir ce questionnaire ne vous prendra que quelques minutes.

Je tiens a vous remercier par avance de vofre précieux témoignage.

|. Connaissances sur la chaine du froid

1. 1) Selon vous a I'heure actuelle, quelle part du chiffre d’affaire a I'officine représentent
les Produits de Santé Thermosensibles (PST) ?°

Une seule réponse possible.
I Une part trés importante
Une part importante
Lne part negligeable

Une part minime
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2. 2) Dans le domaine de la chaine du froid, selon vous, existe-il : *
Une seule réponse possible.

| Des recommandations
| Des obligations
' NSP* (*NSP= Ne se prononce pas)

3. 3) Avez-vous été informe par diverses sources (ANSM, Vidal, Laboratoires,...) des
conditions de conservations des PST 7

Une seule réponse possible.
) Oui
| Non

4_4) Avez-vous été amene a suivre une formation sur la chaine du froid ? *
Une seule réponse possible.

) Oui
) Non
5.5) Si oui, par qui ?
Flusieurs réponses possibles.
| Faculté de pharmacie
__| Un organisme agréé
J Un laboratoire phamaceutique
__| Un grossiste répartiteur

| | Autre:

6. 6) Si oui, depuis quand I'avez-vous faite ?
Une seule réponse possible.
) Moins de deux ans
) Entre deux et cing ans
) Plus de cing ans
I NSP

7. T) Et votre équipe officinale, a-t-elle eu une formation sur la chaine du froid ? *
Une seule réponse possible.

7 Qui

7 Non

8. 8) Selon vous, qu'est-ce qui est le plus nuisible pour les produits dits «
thermosensibles » 7 *

Une seule réponse possible.
) Le froid

| Le chaud

1 NSP



Il. Gestion & Maintenance de la chaine du froid

9. 9) Dans votre officine, avez-vous mis en place une procédure écrite concernant le
respect de la chaine du froid 2 *

Uine seule reponse possible.
COui

MNon

10. 10) Si oui, parmi ces domaines, lesquels sont concernés par cette procédure ?
Flusieurs réponses possibles.

| La commande

__| Laréception

__| Lestockage

__| Le suivi des températures
__| Ladispensation aux patients

| | Autre

11. 11) Avez-vous nommé un responsable de la chaine du froid dans votre officine 7 *
Uine seule réponse possible.

1 Oui

1 MNon

12. 12) Si oui, quelle est sa qualification 7
Une seule réponse possible.

Fharmacien
Préparateur

Aurtre :

13. 13) Dans votre officine, de quel équipement disposez-vous pour les PST 7
Une seule réponse possible.

D'une enceinte réfrigérée de type « réfrigérateur classique »
D'une enceinte réfrigérée a froid brassé ou ventilé

14. 14) Avez-vous un outil de contréle permanent des températures dans votre zone de
stockage ?°

Une seule reponse possible.
Oui

Mon
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15. 15) L'appareil est-il étalonné et verifié annuellement ? *
Une seule réponse possible.
| Oui

| Non

16. 16) Si oui, par qui ?
Plusieurs réponses possibles.
:l Organisme sous accréditation type COFRAC
__| Organisme raccordé COFRAC

| | Autre:

17.17) Si non, pourquoi ?
Flusieurs réponses possibles.
| Manque de temps
| Manque d'informations
u Colt trop important pour 'officine

18. 18) Realisez-vous ou faites-vous réaliser une cartographie de I'enceinte réfrigérée 7 *
Une seule réponse possible.

1 Oui

| Non

19. 19) Si oui, les appareils sont-ils positionnés aux points critiques en température en
fonction des résultats de la cartographie ?

Une seule réponse possible.
) Qui

1 Non

20. 20) L'enceinte refrigérée est-elle reliée a un dispositif d'alarme? *
Une seule réponse possible.

Y Qi

1 Mon

21. 1) Si oui, le dispositif d'alarme est-il réglé et testé a intervalle régulier ?
Une seule réponse possible.

1 Oui, tous les cing ans
| Qui, tous les ans
I NSP
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22_22) Dans votre officine, existe-il une procédure d'intervention pour la gestion des
écarts de température 7 *

Une seule réponse possible.
Oui

Mon

23. 23) A 'ouverture de I'officine, la température de la zone de stockage est-elle controlée

? *

Une seule réponse possible.
Oui
MNon

24 24) Si oui, par qui ?
Plusieurs réponses possibles.
| Un pharmacien
__| Un préparateur

| | Autre:

Passez a la question 25.

25. 25) Disposez-vous d'une zone de réception en dehors des heures d'ouverture équipée
de moyens de stockage pour les produits thermosensibles 7 °
Une seule réponse possible.

"~ Qui

| Mon

Ill. Education thérapeutique sur la chaine du froid

26. 26) L'officine fournit-elle spontanément des emballages spécifiques aux patients lors
de la délivrance de médicaments thermosensibles 7 *

Une seule réponse possible.
Cui, spontanément
| Qui, sur demande
I Cui, en fonction des stocks disponibles

| Mon

27. 27) Si oui, le(s) quel(s) ?
Flusieurs réponses possibles.

| Pochettes « isothermes »
J Sacoches réfrigérantes (avec compartiment pour un pain de glace)

| | Autre:
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28. 28) Vos collaborateurs et vous, rappelez-vous systematiquement a vos patients les
réegles de stockage des PST a la maison ?°

Une seule réponse possible.
) Qui

) Non

29_ 29) Ou recommandez-vous a vos patients de conserver un médicament thermosensible
":} *

Plusieurs reponses possibles.

| Dans le bac a légumes du réfrigérateur

__| Dans la porte du réfrigérateur

| Aumilieu du réfrigérateur

:| Prés des parois et des aliments contenus dans le réfrigérateur
__| Prés du congélateur

| | Autre

30. 30) Possédez-vous pour vos patients un guide d'éducation au bon usage des
meédicaments thermosensibles ? *

Une seuwle réponse possible.
) Oui

) Non

31. 31) Si oui, sous quelle(s) forme(s) ?
Flusieurs reponses possibles.
| Brochures
J Multimédia (CD, Site internet, ._.)

| | Autre:

J2. 32) D'aprés votre expérience, que pensez-vous de cette affirmation : « Les patients
sont suffisamment informés sur les conditions de stockage des PST en dehors de la
pharmacie. » *

Une seule réponse possible.
") Tout a fait d’accord
| Plutét d’accord
) Pas du tout d’accord
| NSP

33. 33) Trouvez-vous que I"'emballage d'un PST met bien en évidence ses conditions de
conservation 7 °

Une seule réponse possible.
) Oui

| Non
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34. 34) Connaissez-vous les risques de l'utilisation d’'un medicament thermosensible qui
connu une rupture de la chaine du froid 2

Une seule reponse possible.
Qi

MNon

35. 35) Savez-vous vers qui vous renseigner dans le cas d'une rupture de la chaine du
froid 7°
Une seule reponse possible.
Oui

MNon

36. 36) Pensez-vous que la création d’une certification serait efficace pour mettre aux
normes I'ensemble des pratiques sur le respect de la chaine du froid a I'officine 2 *

Une seule réponse possible.
| O
I Non
| NSP

37. 37) Pensez-vous que 'implication du médecin prescripteur pourrait améliorer la
sensibilisation des patients au respect de la chaine du froid ? *

38, Localisation de votre officine @ *
Une seule réponse possible.

I Rurale
I Urbaine

39. Je vous remercie vivement d'avoir pris le
temps de répondre 3 cette enquéte.



\

~— SERMENT DE GALIEN —

Je jure, en présence des maitres de la faculte, des conseillers de 1’Ordre
des pharmaciens et de mes condisciples:

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement ;

- D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine.
- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et meprisé de mes confreres si J'y manque.
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CHARBEL Andréa
La chaine du froid a Pofficine : Etat des lieux et défis a relever dans les officines en PICARDIE
Theése pour le diplome d’état de docteur en pharmacie
Université de Picardie Jules Verne, 2017

Mots clés : Produits de santé thermosensibles, chaine du froid, officine, Picardie, assurance qualité.

Résumé : Le nombre de produits de santé thermosensibles (PST) ne cessent de croitre, & cause notamment de
I’essor des médicaments issus des biotechnologies. De par leurs modalités de conservation strictes, ils
représentent de réels enjeux aussi bien sanitaire, qu’économique pour la chaine du médicament qui se doit d’étre
irréprochable. L’officine, maillon important de la chaine du froid, est chaque jour confrontée au défi que
représentent les PST. Dés la réception jusqu’a la dispensation aux patients, elle doit garantir la sécurité de
I’utilisation des PST a tout moment en maintenant leurs bonnes conditions de conservation. Pour parvenir a
garantir cette qualité, un ensemble de mesures doit étre instauré et régulierement vérifié au sein de 1’officine, tels
que le respect des normes réglementaires et les connaissances a acquérir dans le domaine des PST.

Compte tenu des enjeux, une étude a été realisée sur la problématique de la maitrise de la chaine du froid des PST
au sein des officines en Picardie. Cette enquéte avait pour but de dresser un bilan des pratiques dans les officines,
afin de proposer des solutions d’amélioration en termes de respect de la chaine du froid. Elle a permis de réveéler
que malgré les progres accomplis sur divers plans, beaucoup reste encore a faire notamment dans le renforcement

des connaissances et de la formation continue sur les PST.

Keywords: Heat-sensitive medicinal products, cold chain, pharmacy, Picardie, quality assurance.

Abstract: The number of heat-sensitive medicinal products is growing steadily, due to the rise of medicines
from biotechnology. Because of their strict conservation practices, they represent real health and economic
issues for the drug chain, which must be irreproachable. The pharmacy, an important link in the cold chain, is
confronted daily with the challenge of heat-sensitive medicinal products (HSMP). From receipt to dispensing to
patients, it must ensure the safe use of HSMP always by maintaining good storage conditions. To reach this
quality, a set of measures must be introduced and regularly verified within the pharmacy, such as compliance
with regulatory standards and the knowledge to be acquired in the field of HSMP. Given the issues, a study was
carried out on the problem of the control of the cold chain of HSP in pharmacies in Picardie. The aim of this
survey was to draw up an inventory of practices in pharmacies, to propose solutions for improvement in terms
of compliance with the cold chain. It revealed that despite the progress made on many fronts, much still needs
to be done, particularly in the areas of knowledge building and continuing training on HSMP.

JURY : Président : Madame Catherine DEMAILLY, Maitre de conférences

Membres : Monsieur Eric HOUSIEAUX, Docteur en pharmacie et Professeur Associé,
Monsieur Sadul BECIROVSKI, Docteur en pharmacie



