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l. INTRODUCTION

A. Les facteurs de risque d’accidents de la route

La conduite est un exercice complexe mobilisant plusieurs de nos capacités dont la
vigilance et la réactivité. En 2018, 'Observatoire National Interministériel de la sécurité
routiere (ONISR) dénombre 55 766 accidents corporels avec 3 248 personnes
décédées sur les routes de France métropolitaine toutes causes confondues (1).
L’analyse en multi-causes des facteurs comportementaux relevée dans le fichier des
Auteurs Présumés d’accidents mortels (APAM), confirme le rdle de la vitesse
excessive ou inadaptée comme premiere cause des accidents mortels puis I'alcool en
seconde cause. Alors que le facteur vitesse est maximal chez les jeunes APAM (41%
des 18-24 ans), les facteurs alcool et stupéfiants semblent atteindre leur maximum un
peu plus tard en age (respectivement 25 % et 15% des 35-44 ans). L’inattention est
plus marquée pour les APAM les plus agés (14 % des 75 ans et plus)(2). Des mesures
de prévention et des sanctions ont été adoptées pour la conduite en état d’ivresse ou
sous la prise de substances illicites. En France, ces sanctions ne n’appliquent pas aux
médicaments. Cependant des mesures de prévention ont été mises en place

notamment grace aux pictogrammes automobiles.

Bien que le risque d’accident de la route lié a la prise médicamenteuse soit connu du
grand public, il reste souvent minimisé. Dans une thése francaise de 2010, 139

patients sont interrogés sur les pictogrammes automobiles (3) :

- 83,5% (116) affirment avoir vu un avertissement sur les boites de médicaments
- 11,5% (16) n’en ont jamais vu

- 4,3% (6) ne se souviennent plus

Chez les 22 patients n’ayant jamais vu ou ne se souvenant plus des pictogrammes
automobiles, 59,1% (13) ont pris un médicament possédant un pictogramme

automobile dans les sept derniers jours ou au cours des 12 derniers mois.

La prise de médicament n’est pas un acte anodin et peut altérer nos capacités a
conduire et ce, indépendamment de la pathologie qu'ils traitent. Ce risque concerne
les médicaments sous prescription et en vente libre. Et leurs effets touchent les
conducteurs de véhicules motorisés ou non, comme les vélos ou les trottinettes. Les

médicaments peuvent aussi rendre I'utilisation des machines dangereuse, que ce soit
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dans un cadre professionnel ou privé (exemples : scie électrique, tronconneuse...).
L’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des produits de santé) a publié
en 2005, un « Question/Réponse sur la conduite automobile et les médicaments »

afin d’'informer le grand public et les professionnels de santé sur ce risque (4).

Les effets des médicaments sur nos capacités a conduire proviennent :

- De leur mécanisme d’action en ayant par exemple un effet sur le systeme
nerveux

- De leurs effets indésirables

- De leur interaction avec d’autres substances actives, avec l'alcool ou les

drogues

Les médicaments sont en cause dans 3% a 4% des accidents de la route selon une
étude francaise(5). En effet, de nombreuses molécules peuvent entrainer une
somnolence, des troubles de la vision, des vertiges ou de la fatigue. La somnolence

est responsable d’1 accident mortel sur 3 sur I'autoroute (6).

Par ailleurs, certaines pathologies sont incompatibles avec I'obtention ou le maintien
du permis de conduire et nécessitent un avis médical comme le précise I'arrété du 21
décembre 2005 (7):

Ces pathologies peuvent entrainer différentes actions :

- Un avis spécialisé pour évaluer I'aptitude a conduire

- L’interdiction de conduire pendant un certain temps (définis dans 'arrété)

- L’interdiction de conduire si présence de symptomes liés, par exemple, a une
coronaropathie ou tachycardie ventriculaire

- La délivrance d’un permis a durée limitée n’excédant pas cing ans avec visite

médicale

11



B. Bilan des mesures prises

1. En France

La sécurité routiere est un enjeu essentiel. De nombreuses mesures ont été prises afin
de réduire le nombres d’accidents de la route et de promouvoir le bon usage des

médicaments.

Ainsi pour prévenir les patients du risque d’accident de la route lié a la prise
médicamenteuse, '’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé
(AFSSAPS) demande, en 1999 (8), aux industriels d’apposer un pictogramme unique
(Figure 1) sur le conditionnement extérieur des médicaments présentant un risque

potentiel lors de la conduite d’'un véhicule.

Sy

Figure 1 : Pictogramme automobile unique 1999

Le 18 juillet 2005 est publié un nouvel arrété (9) relatif a 'apposition d’un pictogramme
sur le conditionnement extérieur de certains médicaments. Cet arrété permet la mise
en place de trois niveaux de risque correspondant a trois pictogrammes automobiles.
Dans les suites, I'arrété du 8 aolt 2008 (10) publié au JO (Journal Officiel) formalise
le dispositif complet avec la description des pictogrammes et la liste des médicaments
concernés. Ces nouveaux pictogrammes apportent une notion de gradation du risque
grace a un code couleur (jaune, orange, rouge), complétés d’'une indication sur le
niveau de risque de ces médicaments et d’'une mise en garde suivie de la conduite a

tenir (Figure 2).

- Le niveau 1 concerne les médicaments ou produits présentant un risque faible
pour la conduite et dépend de la susceptibilité individuelle. La prise de ces

meédicaments ne remet pas en cause la conduite de véhicules ou l'utilisation de
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machines, mais nécessite que les patients soient informés et sensibilisés a ce

risque (11).

- Le niveau 2 concerne les médicaments ou produits dont les effets
pharmacodynamiques dangereux pour la conduite sont prédominants par
rapport a la susceptibilité individuelle (11). La prise de ces médicaments peut
remettre en cause l'aptitude a la conduite de véhicules ou a l'utilisation de

machines et nécessite I'avis d’'un professionnel de santé.

- Le niveau 3 concerne les médicaments ou produits dont les effets
pharmacodynamiques du médicament rendent la conduite dangereuse. Les
capacités a conduire des véhicules ou a utiliser des machines sont remises en
cause pendant leur utilisation et parfois, selon la pharmacocinétique de la
substance active, avoir un effet plusieurs heures voire plusieurs jours aprés la

prise. Elle est formellement déconseillée.

L'effet des médicaments varie d’'un sujet a lautre et est appelée variabilité
interindividuelle. De nombreux facteurs contribuent a cette variabilité. Parmi les plus
évidentes on retrouve, I'age, le sexe, la taille, le poids auxquels s’ajoutent d’autres
caractéristiques individuelles : la pathologie, les constantes biologiques et

biochimiques, des caractéristiques génétiques, le métabolisme.
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Soyez prudent e\ Soyez trés prudent
Ne pas conduire Ne pas conduire sans ['avis
sans avoir |u fa notice CITEXEY f'un professionnel de santé

Attention, danger :

ne pas conduire
Pour |a reprise de [a conduite,

COEXE) demandez Lavis d'un médecin

Figure 2: Pictogrammes automobile 2008- https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Communiques-
Communiques-Points-presse/Medicaments-et-conduite-automobile-de-nouveaux-pictogrammes-plus-
informatifs

En 2017, la liste de médicaments ayant un pictogramme automobile est actualisée
uniquement pour les médicaments du systéme nerveux central et fait 'objet de la

publication d’'un nouvel arrété au JO (12).

A ce jour circule toujours le pictogramme unique (Figure 1) et les nouveaux modeéles
de pictogramme (Figure 2). Le pictogramme unique est présent sur 181 substances
actives et 376 spécialités, hors médicaments de la classe du systéme nerveux. Le
pictogramme unique est apposé sur certains medicaments non listés dans l'arrété de
2008 (10) et évalués comme pouvant altérer la conduite automobile ou I'utilisation de
machine (CAUM) . Ce pictogramme impacte peu les médicaments de la classe de
systéme nerveux puisqu’ils ont été réévalués en 2017 (12). Il est également présent
sur le conditionnement extérieur de certains génériques bien que le princeps n’est pas
de pictogramme. La coexistence des deux modeles de pictogramme reflete
'hétérogénéité des représentations du risque pour la CAUM a travers les

pictogrammes automobiles.
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2. A |'étranger

Au niveau européen, en 2006, débute le Projet DRUID « Driving Under the Influence
of Drugs, Alcohol and Medicines » dont I'objectif est de soutenir scientifiquement la
politique Européenne de transport et d’évaluer I'impact des médicaments sur la

capacité a conduire (13).

En paralléle, une instance internationale s’intéresse a ce sujet. Le groupe de travalil
ICADTS (International Council of Alcohol, Drug and road Safety) publie en 2007 une
liste de médicaments avec trois niveaux de risque et compare leurs effets en fonction

de la concentration sanguine d’alcool (14).

En 2009, de nouvelles recommandations européennes sur le RCP (Résumé des
Caractéristiques du produit) sont ainsi publiées par ’Agence Européenne du
Médicament (EMA) avec de nouvelles spécifications pour la section 4.7 « effets sur
la capacité de conduire des véhicules ou d'utiliser des machines » (15) comme

détaillées dans la Figure 3.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

On the basis of the pharmacodynamic and pharmacokinetic profile, reported adverse reactions and/or
specific studies in a relevant target population addressing the performance related to driving and road
safety or using machines, specify whether the medicinal product has a) no or negligible influence b)
minor influence, ¢) moderate influence or d) major influence on these abilities. Other important factors
that affect the ability to drive and use machines should be considered if known, e.g. duration of the
impairing effect and the development of tolerance or adverse reactions with continued use.

For situations ¢ and d, special warnings/precautions for use should be mentioned here (and also in
section 4.4 for situation d).

Figure 3:Guide RCP -Commission européenne- 2009-(http://ec.europa.eu)

Ces nouvelles recommandations préconisent de préciser dans la section 4.7 du RCP

de chaque médicament s'’il présente une influence :
- Négligeable
- Mineure
- Modérée
- Majeure pour la CAUM
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Il.  OBJECTIFS

Dans ce contexte, de nombreuses substances actives ont été mises sur le marché
depuis 2008. L’objectif principal de cette étude est I'évaluation du niveau de risque des
médicaments commercialisés en France pour la conduite automobile et I'utilisation de
machine. L’objectif secondaire est de discuter de la nécessité de faire évoluer la

classification des pictogrammes.
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I1l.  MATERIELS ET METHODE

La méthodologie mise en place s’est appuyée sur des travaux européens menes par
le groupe DRUID (13) en les adaptant aux données francaises et internationales

disponibles.

A. Données européennes

En 2006, la Commission Européenne a mis en place le projet DRUID « Driving Under
the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines » réunissant 18 Etats Membres, afin de
structurer une politique de lutte contre les effets de l'alcool et des substances
psychoactives au volant. En 2012, I'un de leur rapport porte sur un systéme
standardisé de catégorisation des médicaments selon leur risque potentiel pour la

conduite automobile(13).

Le groupe d’experts classent les médicaments autorisés et utilisés sur le marché de
I'Union Européenne selon quatre niveaux de risque suivant les recommandations de
2009 de 'EMA sur le RCP(15) (Figure 4).

o category 0 (no or negligible influence on fitness to drive),
o category | (minor influence on fitness to drive),

o category Il (moderate influence on fitness to drive),

» category Il (severe influence on fitness to drive).

Figure 4: DRUID, Catégorisation du niveau de risque pour la conduite automobile (deliverable 4.3.1-
https://www.bast.de)

Leur méthodologie a été mise en place avec I'aide de TAFSSAPS qui avait déja établi

en 2008 (10) un systéme de classification des médicaments.
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Plusieurs sources de données ont été analysées et croisées et sont développées dans
'Annexe 1. On retrouve les données reglementaires concernant le produit, les
données de pharmacovigilance et la littérature. Pour chaque niveau de risque sont
détaillées les recommandations a apporter aux patients et une proposition d’un

nouveau pictogramme automobile (Annexe 2).

Parmi les données réglementaires sur le produit on retrouve les informations du RCP
et notamment la section 4.8 « effets indésirables ». Une liste d’effets indésirables
pouvant avoir un impact sur les capacités a conduire a été établie par le groupe

d’experts (Tableau 1) :

Tableau 1: Effets indésirables pouvant impacter les capacités a conduire-DRUID (13)

Troubles du Systeme - Somnolence, vertige, étourdissement
Nerveux - Confusion, troubles cognitifs, désorientation
- Mouvements involontaires, ataxie, tremblements,

dyskinésie, dystonie

- Convulsions
Troubles - Troubles de la perception (hallucination,
psychiatriques hallucination auditive et visuelle, illusion)

- Réactions psychotiques et troubles psychotiques
(y compris la psychose paranoiaque)

- Autres : labilité émotionnelle, saut d’humeur,
agressivité, nervosité, irritabilité, troubles de la
personnalité, pensées anormales, comportements
anormaux, humeur euphorique, agitation,

dépersonnalisation

Troubles visuelles - Diplopie ou vision double

- Vision trouble

- Troubles de 'accommodation
- Acuité visuelle réduite

- Photophobie

18



- Autres : anomalie du champ visuel, perte de vision
périphérique, perception de profondeur visuelle

altérée, crise oculogyre.

Trouble de l'oreille et - Vertige
labyrinthe - Perte auditive

- Autres : bourdonnement, acouphenes

Trouble du - Hypoglycémie
métabolisme et
nutrition
Troubles vasculaires - Hypotension

Ceux considérés comme pouvant altérer la conduite sont les effets indésirables :
° Fréquents (>1/100 ; <1/10) classés en catégorie 1
° Tres fréquents (>1/10) classés en catégorie 2 ou 3.

Les effets indésirables rares ou trés rares sont classés en catégorie 0. Si I'effet est
grave ou sévere, le groupe DRUID préconise que cette information doit étre

mentionnée dans la notice patient.

B. Données francaises

Afin de déterminer pour chague substance active commercialisée en France le niveau
de risque pour la conduite automobile ou l'utilisation de machine (CAUM), plusieurs
sources de données ont été croisées et sont développées ci-dessous. La classification
ATC (Anatomique, Thérapeutique, Chimique) est utilisée comme point de départ afin

de rassembler 'ensemble des résultats.
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1. Exploitation des données réglementaires

a) Données du Résumé des Caractéristiques du Produit

La premiére étape consiste a recueillir les informations contenues dans le Résumeé des
Caractéristiques du Produit (RCP) disponible sur la Base de Données de Publique des
Médicaments dans un tableur Excel. Le RCP est le document officiel regroupant
diverses informations (données cliniques, pharmacologiques, pharmaceutiques et de
tolérance) sur un médicament et est mis a jour régulierement. Ce recueil a été réalisé
de Juillet a Aodt 2019.

Les sections suivantes ont été plus particulierement analysées :

° Sections 4.1 “ Indications thérapeutiques” et 4.2 “ Posologie et mode

d'administration »

° Section 4.5 « Interactions avec d'autres médicaments et autres formes

d’interactions »

° Section 4.7 « Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines »

. Section 4.8 « Effets Indésirables »

° Section 5.1 “ Propriétés Pharmacodynamiques”

° Section 5.2 “Propriétés Pharmacocinétiques”

° Section 6.1 : « liste des excipients » permettant d’identifier les médicaments

composés d’éthanol.

Pour chaque molécule est vérifiée la concordance des données de la section 4.7 du

RCP entre princeps et générique.

b) Réglementations francaises

Les niveaux de risque des médicaments pour la CAUM définis par les arrétés de

2008 (10) et 2017 (12) sont inclus dans notre analyse afin de pouvoir les comparer :
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- Aux informations du RCP

- Aux classifications européennes

La liste des affections médicales incompatibles avec I'obtention ou le maintien du
permis de conduire ou pouvant donner lieu a la délivrance de permis de conduire de
durée de validité limitée définie par I'arrété du 21 décembre 2005 (9) est également

analysée.

c) Liste des nouvelles AMMs (Autorisation de mise sur le marché)
depuis 2008

Cette liste, extraite en Mars 2019, précise pour chaque médicament s’il posséde ou
non un pictogramme automobile unique ou le modele de 2008 (figure 2). Afin de
pouvoir exploiter ce fichier, la cohérence des données par rapport aux arrétés de
2008(10) et 2017(12) en vigueur des médicaments ayant un pictogramme automobile

est vérifiée et a permis ainsi de pouvoir identifier les nouvelles substances actives.

d) Liste nouvelles classes ATC (Anatomique, Thérapeutique et

Chimigue)

En 1996, 'OMS a reconnu l'usage du systéme ATC comme un standard international

pour les études sur l'utilisation des médicaments (16).

Depuis 2008, de nouvelles substances actives ont été commercialisées. Ces nouvelles
molécules ont donc un nouveau code ATC, ce qui a fait I'objet d’'une nouvelle
classification publiée en 2017 par 'OMS. Ce fichier permet de rassembler 'ensemble
des données colligées grace au code ATC qui est une donnée commune a tous les
fichiers d’analyse utilisés : niveau de risque établi selon les arrétés de 2008 (10) et
2017(12), les mentions du RCP, résultats de la BNPV, classifications européenne et
internationale. La classification proposée sera ensuite appliquée par classe

pharmacologique.
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2. Analyse des données de sécurité dans la base nationale de
pharmacovigilance (BNPV)

Les notifications spontanées des effets indésirables médicamenteux sont rassemblées
dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV). Les Centre Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) évaluent ces cas grace a une méthode d’'imputabilité (la
méthode Bégaud) et codent les évenements selon des Prefered Terms (PT) définis
par le dictionnaire MedDRA (Medical Dictionnary for Regulatory Activities). Ce
dictionnaire est considéré comme un standard international permettant d’harmoniser
les informations et de les partager. Les CRPV transmettent un rapport comportant un
narratif et 'imputabilité pour chaque notification sous un format spécifique appelé fiche
CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) enregistrée dans
la BNPV.

L’analyse des données de vigilance dans I'étude PICture est faite a partir de la BNPV

en réalisant :

- Une détection du signal sur la Base Nationale de Pharmacovigilance francaise
a partir d’'une liste de PTs prédéfinis

- Une recherche de cas en analysant les narratifs des notifications spontanées
disponibles via les fiches CIOMS. Les cas analysés sont sélectionnés a partir

d’une liste de PTs relatifs aux accidents de la voie publique détaillés ci-dessous.

La détection de signal consiste a identifier un nouveau couple effet
indésirable/médicament basé sur la recherche de disproportionnalité, c’est-a-dire dont
l'occurrence est proportionnellement plus fréquente que pour ce méme effet
indésirable avec d’autres produits ou pour d’autres effets avec le méme produit. La
méthode utilisée par TANSM (Agence Nationale du Sécurité du Médicament et des
produits de santé, anciennement appelée AFSSAPS) est la méthode bayésienne GPS

(Gamma Poisson Shrinker). Avec I'équipe de I'lnserm (Institut national de la santé et
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de la recherche médicale) de Bordeaux, TAFSSAPS a développé un systéme de
génération de signal (PhViD) applicable a la BNPV en 2009. Les couples "effet
indésirable-Substance" sont classés par ordre croissant (selon I'IDX : index) : plus le
score est petit, plus I'association entre I'effet indésirable et le médicament est forte.
Dans cette étude, les médicaments considérés comme ayant une forte

disproportionnalité sont ceux avec un IDX < 3000

L’extraction de la DAS-BNPV a été réalisée en Janvier 2019. Afin d’effectuer cette
requéte, une liste d’effets indésirables suivant le codage MedDRA (version.22.0) est
établie en s’inspirant de celle proposée dans le projet DRUID. A partir de cette liste

de Prefered Terms (PT) a été ajoutée les PTs :

- Des SMQs (Standardised MedDra Queries) « Episode hypotonique-
hyporéactif » et « Psychose et troubles psychotiques »

- Des HLGTSs (High Level Group Terms) « troubles visuels », « troubles
neurologiques de I'ceil », « symptdémes sensoriels oculaires » et « troubles de
'audition »

- PT « Conduite altérée » et « Accident de la voie publique »

L’ensemble des PTs retenu pour la détection du signal est décrit dans I’Annexe 4. Afin
d’étre le plus pertinent possible, les PTs relatifs a des pathologies n’apparaissant pas

en aigues pendant la conduite sont exclus comme par exemple la démence sénile.

Une seconde recherche est faite sur la BNPV des substances codées en
suspect/interaction et ou le narratif des fiches CIOMS contient I'un des termes suivant:

- accident de la route

- conduite automobile

- accident de la circulation

- perte de contrdle du véhicule.

Chaque cas est ensuite analysé.

Les résultats de la BNPV sont inclus dans notre tableur Excel afin d’enrichir les

données utilisées pour I'évaluation de chaque substance active
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3. Consolidation par les données de la littérature et |'expérience
des états membres européens

Une veille de la littérature mensuelle a été mise en place de Mars 2019 & Février 2020.
Une recherche sur Medline a été effectuée en utilisant les termes MESH suivant :
«pictograms », « drug » ou « medicine », « pharmacovigilance », « driving », « crash»,

« road traffic » ou « accident ».

Puis une recherche dans la littérature grise a été réalisée : données du site de TANSM,
de I'Observatoire National Interministériel de la Sécurité Routiére (ONISR), les sites
des autorités de santé des pays européens et hors Europe, Google scholar, théses

concernant la conduite automobile et les médicaments.

Dans un second temps, nous avons recherché et comparé la réglementation des pays
européens et hors Europe sur la conduite automobile et leur classification des

médicaments selon leur risque pour la conduite automobile.

Les Etats Membres européens ont été consultés en mai 2019 afin de recueillir les

informations suivantes :

. La liste des médicaments influencant la conduite automobile

. La présence ou non d’'un pictogramme automobile sur les boites de
médicament

. Leur systéme de catégorisation du risque

4. Analyse finale

L’ensemble des informations sont regroupées dans un tableur Excel. Le niveau de
risque pour la conduite automobile et I'utilisation de machines sera défini selon les
informations présentées ci-dessus et la classe pharmacologique selon I'arbre

décisionnel présenté dans la Figure 5.
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Les substances actives seront regroupées par classe pharmacologique et présentées
avec le nouveau niveau de risque évalué ainsi que les arguments pour ou contre aux

différents membres de ’ANSM afin que ce niveau soit validé.

SAou
association

oui non
®
. El en 4.8: peu El en 4.8: peu
Elen 4.8: trés
fréquent ou fréquent, rare, frés Elan 4.8- fras fréquent, rare, trés
fréquent rare, fréquence frequent ou fréquent rare, fragquence
indéterminée indéterminée

DAS BNPVY
+
Modalites administration/ P
+
Consultation des pays UE
+
Litt&rature

DAS BNPV
Modalités adn:inistraﬁonf P
Consultaﬁon+des pays UE
Li'rté;rature

DAS BNPV
+
Modalites administration/ P

+
Consultation des pays UE

+
Litterature

oui

A évaluer selon type
d'El,classe
pharmacologique

A &valuer selon type
d'Elclasse
pharmacologique

A évaluer selon type
d'El classe
pharmacologique

Sans niveau de
risque

niveau 2 ou 3

*Mentions 4.7 définies selon le guide RCP de 'EMA : influence majeure, mineure, modérée

Figure 5: Arbre décisionnel pour I'évaluation du niveau de risque des médicaments pour la
CAUM

Ainsi pour chaque molécule est définie un niveau de risque ou non qui sera ensuite

harmonisé par classe pharmacologique.
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IV. RESULTATS

1846 substances commercialisées en France ont été évaluées selon les différentes
sources citées : RCP, DAS-BNPV, arrétés 2008 (10) et 2017 (12), littérature, les

réglementations des pays européens

A. Analyse des Données réglementaires

1. Données issues de |'analyse du RCP

Le niveau de risque des médicaments pour la CAUM établi selon les arrétés de 2008
(10) et 2017 (12) est comparé aux mentions spécifigues de la section 4.7 du RCP
définies selon les recommandations de 'lEMA comme décrit dans 'Annexe 5. D’aprés
ces résultats, les mentions de la section 4.7 du RCP suivent peu les recommandations
de 'EMA et sont dans certain cas peu explicites sur la conduite a tenir. En effet, une
molécule de niveau 3, appartenant a la classe des Anesthésique, mentionne dans la
section 4.7 que ce médicament peut exercer une influence mineure sur la conduite
automobile mais peut altérer la motricité et la vigilance sans indiquer la conduite a
tenir. 1,2% (23) des médicaments sans niveau de risque ont une mention « influence
majeure » ou « importante » dans la section 4.7 du RCP. Ces médicaments ont été
commercialisés aprés 2008 soit aprés la publication de l'arrété. 0.8% molécules (15)
de niveau 1, ont une mention « Ne pas conduire » dans la section 4.7 du RCP. Dans
la majorité des cas, la mention de « ne pas conduire » préconise de ne pas prendre le
volant en cas de survenue d'un effet indésirable pouvant altérer la CAUM. 32
molécules (1,8%) de niveau 2 ont une mention « influence mineure » en section 4.7
du RCP.

Cing associations médicamenteuses n’ont pas de niveau de risque bien que I'une des
substances actives soient listées dans I'arrété de 2008 (10). Cela concerne les classes

des antiviraux, des antihypertenseurs et des antibiotiques listées en niveau 1 ou 2.

42 génériques (2%) ne se sont pas alignés au RCP du princeps concernant la section

4.7 « Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines ».
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On observe par ailleurs une discordance entre les informations de la section 4.8 et la
section 4.7 du RCP. En effet, parmi les molécules avec des effets indésirables
fréquents ou tres fréquents en section 4.8 du RCP et impactant la CAUM :

- 2,5% (49) ont une mention « aucun effet » ou « effet négligeable » dans le
section 4.7 « Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines ».

- 0,9% (17) ont une mention « sans objet » dans la section 4.7

La section 4.7 du RCP contient également des informations sur :

- Le risque que représente la pathologie sous-jacente sur la conduite. Seules
guatre substances actives posseédent cette information (un antiépileptique, un
antiparkinsonien, un antithrombotique et un antiviral)

- Lerisque que représente certains médicaments a des étapes clés du traitement
comme lors de linitiation ou de modification de posologie. Cela concerne
notamment les antihypertenseurs tels que les Inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, Inhibiteur calcique, bétabloquants ou les alpha-bloquants utilisés
en urologie, les antiépileptiques, antipsychotiques, les antihistaminiques a
usage systémique.

Par ailleurs, selon la liste des excipients a effets notoires de 2018 (17), les produits
ayant plus de 3g/100mL d’éthanol doivent présenter une mention spécifique dans la
section 4.7 du RCP. 8 substances actives posseédent en section 4.7 une mention
avertissant du risque pour la conduite liée a la présence d’alcool contenue dans le

produit.

2. Arrété portant sur les affections médicales incompatibles avec
la conduite

L’arrété de 2005 (7) sur les affections médicales incompatibles avec I'obtention ou le
maintien du permis de conduire liste les affections susceptibles de donner lieu a la
délivrance d'un permis de conduire de durée de validité limitée. Cet arrété concerne

notamment :
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- Les pathologies cardio-vasculaires

- Les altérations visuelles

- Des déficiences auditives

- Des troubles de I'équilibre

- Des pathologies respiratoires

- Des pratiques addictives

- Des maladies du systeme neurologique
- Des troubles psychiatriques

- Des incapacités du systeme locomoteur
- Les insuffisances rénales

- Le diabete.

Pour chacune de ces classes est décrite la conduite a tenir et les mesures a mettre
en place. Cette liste est notamment constituée d'un paragraphe sur les
« Médicaments susceptibles d'altérer la capacité de conduire ou le comportement
des conducteurs » et indiquant que la consommation de médicaments susceptibles
d'altérer la capacité de conduite ou le comportement des conducteurs est
incompatible avec la conduite. Seule la classe des antidiabétiques a un paragraphe
particulier indiquant que : « Un candidat ou un conducteur souffrant de diabete qui
suit un traitement médicamenteux susceptible de provoquer une hypoglycémie doit
prouver qu'il comprend le risque d’hypoglycémie et qu'il maitrise ce risque de
maniere adéquate. Un candidat ou un conducteur souffrant de diabéte qui suit un
traitement médicamenteux susceptible de provoquer une hypoglycémie doit
prouver qu'il comprend le risque d’hypoglycémie et qu'il maitrise ce risque de

maniere adéquate ».

3. Données issues de I'analyse des arrétés de 2008 et 2017 et
comparaison avec les nouveaux niveaux de risque

Parmi les 1846 molécules évaluées a partir des quatre sources données, 47%

(n=872) molécules ont un niveau de risque pour la CAUM. La Figure 6 ci-dessous
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détaille le nombre de molécule avec ou sans niveau de risque aprées évaluation par
rapport aux arrétés de 2008 (10) et 2017 (12).

Definis selon les 59 (29%) avecun [ 1317 (71%)sans
arretes de |::> niveau de risque | niveau de risque

2008/2017
133 (81% )
_ 368 (28%) avec
veat i "5GUE I niveau de risque
inchangé
11{13% 049 (124 TOTAL:
Fvaluation |:> g Avec un nouveau R ans niveau de 872 (47%)
niveau de risque fisque moléeules avec un
niveau de risque
B pour [a CAUM
g Sans niveau de

risque

Figure 6: Nombre de molécule avec ou sans niveau de risque pour la CAUM apres évaluation

Le détail de chaque niveau de risque réévalué est comparé a ceux définis par les
arrétés de 2008 (10) et 2017 (12) est présenté dans le tableau 2 ci-dessous.
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Tableau 2: Comparaison des nouveaux niveaux de risque pour la conduite automobile par
rapport aux arrétés de 2008 et 2017

Niveau . . . .
réévalue  Sans niveau Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Arrétés
) 949 179 183 6 1317
Sans niveau
(51, 41%) (9, 70%) (9,91%) (0,33%) (71,34%)
) 24 136 38 198
Niveau 1 0
(1,30%) (7,37%) (2,06%) (10, 73%)
) 1 3 245 28 277
Niveau 2
(0, 11%) (0, 16%) (13%) (1,52%) (15,01%)
) 2 52 54
Niveau 3 0 0
(0, 11%) (2, 82%) (2, 93%)
974 318 468 86 1846
TOTAL
(52,76%) (17,39%) (25,19%) (4,66%) (100%)

En comparaison aux niveaux de risque définis par les arrétés de 2008 et 2017, ont été

modifiés :

- 62 sur 198 (31%) médicaments de niveau 1
- 32 sur 277 (12%) de médicaments niveau 2
- 2 sur 54 (4%) médicaments de niveau 3

- 368 médicaments sans niveau de risque ont été réévaluées en niveau 1, 2 ou
3

Les niveaux 2 et 3 sont donc les classes moins impactées par cette évaluation.

Les médicaments sans niveau de risque pour la CAUM selon les arrétés de 2008
(10) et 2017 (12) et réévalués:
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En niveau 3 appartiennent a la classe ATC LO1 « Antinéoplasiques » (5/317
substances actives) et a la classe HO5 « Médicament de I'équilibre calcique » (
1/466 substances actives) qui ont été commercialisées aprés 2008.

En niveau 2 appartiennent majoritairement aux classes ATC :

o LO1 « Antinéoplasique » :0,05% (70/1317 substances actives de niveau
2)

o LO4 « Immunosuppresseurs » : 0,02% (28/1317 substances actives de
niveau 2)

o JO1 « Antibactériens a usage systémique » : 0,01% (11/1317
substances actives de niveau 2)

o JO5 « Antiviraux a usage systémique » : 0,02% (20/1317 substances

actives de niveau 2)

Les médicaments de niveau 1 réévalués :

Sans niveau de risque pour la conduite concernent principalement les classes
MOl « Anti-inflammatoires et antirhumatismaux » 0,03% (6/198) et MO02
« Topiques pour douleurs articulaire et musculaire » 0,02% (4/198)

En niveau 2 concernent principalement : les classes JO1 « Antibactériens a
usage systémique » 0,02% (4/198), L02 « Thérapeutique endocrine » 0,02%
(3/466) et PO1 « Anti protozoaire » 0,02% (3/198)

Les médicaments de niveau 2 réévalués :

Comme n’ayant pas de risque pour la conduite concernent la classe A06 et plus
précisément un laxatif de lest (AO6AC)

En niveau 1 concernent les classes S01 « médicaments ophtalmologiques »
(2/277) et LO1 « Immunosuppresseur » (1/277)

En niveau 3 concernent les classes NO1 « Anesthésique » (8/277), NO02
« Analgésique » (7/277) et NO5 « Psycholeptiques » (5/277)
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Ces résultats seront ensuite argumentés dans la partie Discussion par classe

pharmacologique.

B. Littérature

1. Etude CESIR

L’étude PICTure s’est appuyée sur les résultats du projet CESIR-A (18) afin d’identifier
les classes thérapeutiques a risque. CESIR-A est une étude francaise qui a pour but
d’évaluer le risque d’accident de la route lié a la prise médicamenteuse en évaluant en
particulier la pertinence du systéme de classification du systéme francais établi depuis
2008. Trois sources ont été utilisées : les données de I'assurance maladie (SNIIR-AM),
les Proces-verbaux d’accidents (PV) et les Bulletins d’analyse des accidents corporels
de la circulation (BAAC). En chainant les informations avec ces trois sources de
données, il est possible de lier la consommation de médicament au risque d’accident.
72 685 conducteurs sont inclus dont 27% (n= 19777) ont été exposés a au moins un
médicament prescrit le jour de I'accident.18% (n=13167) sont des médicaments de

niveau 1, 2 ou 3.

Le risque d’étre responsable d’un accident n'est pas significatif avec un médicament
de niveau 1 (OR=0.96 [0.90-1.02]). A I'inverse, les médicaments de niveaux 2 et 3
sont associés a une augmentation significative du risque d’étre responsable d’un
accident de la route (OR=1.31 [1.24-1.40] pour les niveaux 2 et OR=1.25 [1.12- 1.40]
pour les niveaux 3). Ce risque est accru a certaines étapes clés du traitement, telles

que les périodes d’initiation ou de modification du traitement.

Le Tableau 3 ci-dessous décrit les médicaments de niveaux 2 et 3 pris par les
conducteurs le jour I'accident. On retrouve principalement les médicaments de la

classe ATC du Systeme Nerveux.
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Tableau 3:Nombre de médicaments (par classe ATC) de niveaux 2 et 3 le jour de I’accident

(Thése : Santé et insécurité routiere : Influence de la consommation de médicaments
(Etude CESIR-A) - L. ORRIOLS- 27 septembre 2010) (18)

Table 7. Level 2 and level 3 pharmacotherapeutic classes used on the crash day.

ATC class Level 2 medicines Level 3 medicines
Total 13,147 2.265
Alimentary tract and metabolism (A) 1.056 -
Insulins and analogues (A104) 370 -
Blood glucose- lowering drugs, excl. insulins (A108) 668 -
Cardiovascular system (C) 196 -
Antiadrenergic agents, centrally acting (C024) 195 -
Musculoskeletal system (M) 21 -
Muscle relaxants, centrally acting (M03B) 248 -
Nervous system (N) 10,870 2,265
Opioids (N024) 1.935 2
Antimigraine preparations (N02C) 337 -
Antiepileptics (N03A4) 1.053 -
Anti-Parkinsonian drugs (NO) 175 -
Antipsychotics (N03A) 804 8
Anxiolytics (N03B) 2,843 471
Benzodiazepine denivatives (NOSBA) 2,362 471
Antidepressants (N06A) 3,122 -
Selective serotonin reuptake inhibitors{NO6AB) 2,188 -
Hypnotics and sedatives (N05C) - 1.784
Benzodiazepine derivatives (NOSCD) - 295
Benzodiazepine related drugs (NO5SCF) - 1.196
Hypnotics and sedatives in combination, - 293
excl. barbiturates (NO3CX)

Drugs used in addictive diseases {(NO7B) 443 -
Drugs used in alcohol dependence (NOTBB) 69 -
Drugs used in opioid dependence (NOTBC) 374 -
Antihistamines for systemic use (R) 327 -
FPhenothiazine derivatives (R064D) 216 -
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L’étude CESIR-A a pris en compte dans leur analyse la présence des maladies
chroniques de longue durée chez les conducteurs et n’a pas montré de facteur de
confusion entre la pathologie chronique et le médicament utilisé. Le risque d’étre
impliqué dans un AVP (Accident de la Voie publique) est également analysé selon le
nombre de médicaments de niveaux 2 ou 3 consommés (Tableau 4) et montre que

plus le nombre est important plus le risque augmente.

Tableau 4: Probabilité d’étre impliqué dans un accident de la route selon le nombre de
médicaments de niveau 2 ou 3 consommés (Prescription Medicines and the Risk of Road
Traffic- L.Orriols and Al. - 2010-11-16)

Number of Level 2/

Level 3 Medicines Exposed Drivers OR [95% CI]?

0 55,264 Reference

1 4,259 1.14 [1.06-1.22]%
2 1,829 1.30 [1.17-1.43]**
3 817 1.86 [1.59-2.16]**
>3 597 1.88 [1.58-2.25]**

Un 2éme rapport évalue l'effet des benzodiazépines et des z-hypnotiques sur le
risque d’accident de la route de 2005 a 2015 (19). L’analyse montre une association
entre le risque d’étre responsable d’'un accident et la prise de benzodiazépine-
hypnotiques malgré la mise en place en 2008 des pictogrammes automobiles
(OR=1.29 [1.13- 1.47]) (19).

Le 3éme rapport issu des données CESIR évalue le risque d’accident de la circulation
chez les consommateurs de codéine apres le retrait du dextropropoxyphéne en 2011
(20). Apres le retrait, les pourcentages d’exposés a la codéine et au tramadol ont

augmenté (1.2% et 1.6% respectivement). Cependant l'analyse n’a pas montré
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d’association significative entre la responsabilité dans l'accident de la route et

I'exposition & ces médicaments.

M. Née et al évaluent dans un 4™ rapport le risque d’accident de la route lié a la
prescription de médicaments chez 16458 piétons et utilisent les mémes sources de
données que I'étude CESIR (21). 48 classes de médicaments sont identifiees comme
étant associées a un risque d’étre impliqué dans un accident de la voie publique pour
un piéton. Parmi eux, on retrouve les benzodiazépines, les analgésiques ou les anti-
inflammatoires, les médicaments pour le rhumatisme (analgésiques et antipyrétiques,
autres opiacés et produits anti-inflammatoires et antirhumatismaux) et les

antihistaminiques qui font partie des 10 médicaments les plus consommes.

2. Impact des pictogrammes

La capacité des patients & comprendre les informations concernant leur traitement est
essentielle au bon usage du médicament et donc a leur sécurité. Il existe différents
outils afin de communiquer sur les risques médicamenteux : documents éducationnels
(notice, carte patient, document patient...) ou des outils visuels tels que les
pictogrammes. Les pictogrammes ont montré leur efficacité dans diverses études
(Montagne.M and al.(22) et Ng AWY and al. (23)) dont une revue de littérature (24)
gui a analysé 17 articles. Dix études (58,8 %) ont rapporté un effet statistiguement
significatif des pictogrammes sur l'observance thérapeutique des patients. L’'une des
principales limites de cette revue est I'hétérogénéité des méthodes d’évaluation de la

compréhension des pictogrammes.

L’ajout d’'un texte au pictogramme augmente significativement la compréhension des
patients sur le risque que présente certains médicaments (Ng AWY and al. (23)
,Montagne.M  (22)). Une étude américaine montre que les pictogrammes
accompagnés d’un texte simple sont mieux interprétés que les pictogrammes seuls
chez les patients avec un faible niveau d’éducation (AOR (adjusted Odds Ratio)=2.59;
95% ClI 1.24-5.44; P=0.01) ( Michael S.Wolf and al 2010 (25))
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Le groupe DRUID (26) évalue eégalement I'efficacité des pictogrammes automobiles
sur 270 conducteurs en analysant la compréhension du niveau de risque pour la
conduite et I'intention de changer de comportement. Pour cela, trois modéles de

pictogrammes automobiles sont montrés aux participants :

- Les trois pictogrammes automobiles francais de 2008 (modéle 1) (Figure 7)
- Un pictogramme composé d’une échelle analogique du risque avec quatre

niveaux (de 0 a 4) accompagné d’un message d’alerte (modele 2) (Figure 8)
- Un pictogramme composé d’une échelle analogique du risque avec quatre

niveaux (de 0 a 4) identique au modele 2 sans message d’alerte (modéle 3)

(Figure 8)
Soyez prudent Soyez trés prudent
Ne pas conduire Ne pas conduire sans |'avis
sans avoir lu la nofice COTZXE f'un professionnel de santé

Attention, danger :

ne pas conduire
Pour la reprise de la conduite,

CTYE demandez lavis d'un médecin

Figure 7: Pictogrammes automobiles Frangais de 2008 (modéle 1)
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-
a) Yourrisk in traffic 5 Be careful!
0 Read the patent
information leaflet

before driving.

:

CoRAu

b) Yourrisk in traffic Be very careful!

the advice of ycur

GP or pharmacis:.

<comno

c) Yourrisk in traffic Attention:danger!

0 1 Do not drive. Seek
medical advice

before driving again.

Figure 8: Pictogrammes automobile DRUID (modéle 2)

Le Tableau 5 résume les caractéristiques des participants et la Figure 9 illustre la
compréhension des participants des différents modéles de pictogrammes.72% des
participants n’ont fait référence a aucune catégorie de risque concernant le modéle de
pictogrammes francais (Figure 7.1), comparativement a 46,7% et 36% concernant les
modeles DRUID avec et sans texte latéral, respectivement. 5 sur 54 répondants
(9,3 %) ayant un faible niveau de scolarité et 11 répondants sur 123 (8,9 %) avec un
haut niveau d’éducation ont donné une réponse incorrecte. 12 sur 54 participants
(22,2%) avec un faible niveau d’éducation et 41 sur 123 (33,3 %) avec un haut niveau
d’éducation ont donné des réponses correctes. Le niveau d’éducation n'a pas

influencé l'interprétation des pictogrammes selon cette étude.
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Tableau 5: DRUID_ Caractéristiques de sujets inclus dans I’étude par pictogramme (n=270)
(How Effective Are Pictograms in Communicating Risk About Driving-Impairing Medicines -
Susana P. Monteiro , René Huiskes , Liset Van Dijk- February 2013) (26)

Triangle model with side-text Rating model with side-text Rating model without side-text
(experiment 1) (n =90) {experiment 1 and 2) (n = 90) (experiment 2) (n = 90)
N b N % N % Povalug
Gender
Male 42 4.7 50 356 45 50.0 AR
Female 48 3 40 444 45 500
Age (in years)
Mean + 5D 4778 +£1457 48191433 023+1432 TRS
Minimum B 20 20
Maximum 78 75 78
Educational level
Low 0 nl 15 16.7 19 211 65
Intermediate 0 33 i g 9 n2
High 40 444 4 456 ) 6.7

Rating model e 7
without side-text - ﬁ‘ 36. ars

Rating model
with side-text

Triangle model

156 722 7.8

10% 20% 0% 40% 509% 609% 70% B80% 90% 100%
Ehot correct
ATraffic-related answers but describing a different category

BTraffic-related answers without any reference to the category
OFully comect

Figure 9: Compréhension des participants face aux différents modéles de pictogrammes

(en %)
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Les résultats de cette étude ne montrent pas de différence entre ces trois modeéles
en terme d’estimation du niveau de risque. La plus-value d’'un message d’alerte n’a

pas été démontrée ici.

Au niveau européen, 'Espagne est I'un des rare pays avec la France, le Portugal, la
Norvege et la Slovénie a avoir mis en place d’'un pictogramme automobile sur les

boites de médicaments depuis 2011 (Figure 10).

oy

Conduccion: ver prospecto

Figure 10: Pictogramme automobile Espagnol
(https://www.aemps.gob.es/cuidadania/medicamentos-y-conduccion/picto)

Une étude espagnole (27) montre que sur 1385 conducteurs et non conducteurs agés
de plus de 18 ans , 85,7 % (1187) attribuent ce pictogramme a un risque potentiel pour
la conduite. 9,3% (125) ont donné une mauvaise réponse et 5,1% (71) déclarent qu’ils
ne prendraient pas le médicament s’ils devaient conduire. Par alilleurs, les auteurs
montrent que la probabilité d’une interprétation correcte du risque diminue avec
'augmentation de I'age des personnes interrogées (OR = 0,969 [0,957-0,980]) et
augmente en fonction du niveau d’éducation (OR= 1,213 [1,047-1,405]).

Une these francaise(3) réalisée en 2010 par Carra.D évalue le niveau de connaissance

des professionnels de santé et des patients sur les pictogrammes automobiles. La
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premiere partie de cette étude concerne les professionnels de santé. Au total, 245
professionnels ont été interrogés dont 62% (151) ont répondu. 88.5% des préparateurs
en pharmacie (23/26) déclarent connaitre les pictogrammes automobiles grace aux
conditionnements externes des medicaments (26%) ou par le biais des revues
scientifiques (17.4%). 91,7% (66 sur 72) des pharmaciens déclarent connaitre les
pictogrammes contre 68% des médecins dont les principales sources d’informations

sont :

- Notice et boite de médicament pour 32%(28) des pharmaciens versus 27 %(7)
des médecins

- Les revues scientifiques pour 27% des pharmaciens versus 19% des médecins
(2).

L’apposition des pictogrammes automobiles ne semble pas avoir modifiée les
habitudes des médecins puisque 71% déclarent ne pas avoir modifiée leurs pratiques
de prescription et de conseil aux patients contrairement aux pharmaciens qui donnent
davantage de conseils aux patients. Par ailleurs, 13,4% de pharmaciens déclarent
gue trop de pictogrammes sont présents sur les conditionnements extérieurs ou que

certains sont inutiles :

* 5,8% pensent qu’il faut mieux cibler les médicaments sur lesquels ils sont
apposés ou qu’ils doivent étre réservés aux substances dont I'effet sédatif est
averé.

* 1,9% estiment que I'avertissement est inutile si le risque est faible.

* 1,9% pensent que le texte associé au niveau 1 est optionnel.

* 3,8% pensent qu’il y a un niveau de trop et que 2 suffiraient : un pour les
substances dont 'effet sédatif est possible et un pour celles dont I'effet sédatif

est avéré

La seconde partie de cette étude concerne les patients. Au total 139 patients sont
interrogés. L'une des questions est « Avez-vous déja vu un avertissement ou une
précaution d’emploi sur certaines boites de médicaments a propos de la conduite
automobile ? » :
- 116 (83,5%) affirment avoir déja vu un avertissement ou une précaution
d’emploi sur certaines boites de médicaments
- 16 (11,5%) n’en ont jamais vu
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- 6 (4,3%) ne se souviennent pas

- 1 personne n’a pas répondu a la question

Afin de savoir quelle serait I'attitude des patients face a la prescription de médicament
de niveau 1, 2 ou 3, la probabilité de leurs actes est évaluée sur une échelle de 1 (tres
peu probable) a 10 (probable). Pour chaque item suivant, la moyenne et I'écart-type

sont calculés et décrits dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Attitude des patients face aux pictogrammes automobiles (These :
Niveau de connaissance des effets des médicaments sur la conduite d’engins chez
les usagers et les professionnels de santé et impact des pictogrammes sur leur
comportement — Carra.D- 2010)

NIVEAU 3 NIVEAU 2 NIVEAU 1
Tous les | Patients sous | Tous les Pzt\:zgls Tous les
patients hypnotiques | patients niveau 2 patients
ph;gwnasggﬁrauunsuz?izg g#ets 6.41 6.17 5,62 4,04 Sl
s oo o= 3,39 0=3,37 0=3,24 0=3,37 0=3,10
Suivre les conseils donnés 7,99 7,67
0=2,52 0=2,61
. e 8,04 8,83
Lire le texte associé a l'image 0=2.56 o=228
Prendre le médicament et 303 3,89
conduire comme d’habitude o=242 o=2 63
Modifier la fagon de prendre le 401 6,33 3,65 3,45 2,60
médicament 0=3,30 0=3,33 g=3,01 | ¢=3,10 g=2,69
Conduire quand l'effet du 4 52 4 53 3,91
médicament semble moindre o=2,97 0=3,38 a=3.21
Conduire quand la circulation 2,96 433 3,34 3,24 2.98
est plus calme 0=2,66 og=2,85 g=2,77 | ©0=2,80 0=2,83
Ne pas conduire 4 50 3,30 2,94
g=3,30 0=2,90 0=2,84
. 2,68 3,39 2,68 2,18 1,91
Ne pas prendre le médicament 0=2.74 0=3.53 6=2.60 0=2.16 0=203
Prendre le médicament et ne 7.32 6 50 3,39 3,27
pas conduire g =359 0=3,61 g=3,41 o=3,17 ag=3,11
Ne pas prendre le médicament 512 4 11
en cas de conduite 0=3,59 0=3,50
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Pour un médicament de niveau 3, la majorité des patients comprennent qu’il ne faut
pas conduire et sont a I'écoute du professionnel de santé. Les patients consommant
des médicaments de niveau 2 ne consulteraient probablement pas de professionnels
de santé (moyenne 4,04 ; ©=3,37) et ne modifieraient pas leur habitude concernant le
conduite (moyenne 3,39 ; ©=3,17). Avec un médicament de niveau 1, les patients

modifieraient trés peu leurs habitudes.

3. Classes pharmacologiqgues influencant la conduite automobile

La recherche bibliographique sur une période d’'un an a permis d’identifier 957
articles. Aprés exclusion des articles concernant de substances illicites ou d’alcool,

au total 58 articles ont été retenus.

Médicaments du Systeme Nerveux

Le risque d’accident de la route lié a la prise de médicament appartenant a la classe
ATC du Systeme Nerveux est la plus décrite dans la littérature. L'effet des
benzodiazépines sur le risque d’accident de la route est démontré dans de
nombreuses études (28),(29),(30),(31),(32),(33),(34),(35),(36),(37),(38),(39),(40),
(42). Que soit les benzodiazépines a longue (37) ou courte demi-vie (30) utilisés
comme anxiolytiques, hypnotiques ou antiépileptiques(41). Ce risque est décrit tant
chez les personnes agées que chez les jeunes. Concernant les antidépresseurs, les
résultats different selon la classe pharmacologique. L’association entre les ISRS
(inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) et le risque d’étre impliqué dans
un accident de la voie publique est montrée dans trois études (43),(44),(45). Bramness
et al. (45) précisent que ce risque concerne aussi la mirtazapine, le moclobémide
(Inhibiteur de la Monoamine Oxydase) et la venlafaxine (inhibiteur de la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline). De plus, il existe une augmentation du risque
durant les quatre premiers mois de traitement chez les personnes agés (44).
Concernant les articles étudiant I'association entre les accidents de la route et les
antidépresseurs tricycliques les résultats sont contradictoires. Cette association n’est

pas démontrée dans une étude utilisant les données de I'assurance maladie et des
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rapports d’accident de la route (46) . A l'inverse, cette association est démontrée dans
une revue de la littérature par Dassanayake. T et Al (47) uniquement chez les
personnes ageées et dans une étude cas-témoin conduit également chez les patients
de plus de 65 ans (62).

Deux études étudient les effets de stabilisateur de 'humeur sur la conduite automobile.
La premiére est une étude cas témoin utilisant les données des assurances
automobiles Québéquoise afin d’évaluer le lien entre l'utilisation du lithium et de la
carbamazépine et leur implication dans les accidents de la route chez les personnes
agées (49). L'utilisation de lithium est associée a une augmentation du risque d’étre
impliquée dans un accident de la route (OR= 2,08 (IC95 % /1,11 a 3,90). A l'inverse
de la carbamazépine qui n’est pas associée a une augmentation du risque d’étre
impliquée dans un AVP (OR=0,83 (IC95% :0,48 a 1,44). L’objectif de la seconde étude
est d’évaluer si l'utilisation du lithium ou du valproate augmente le risque d’étre
impliquée dans un accident de la route chez les personnes de 18 a 70 ans (50). Pour
cela trois registres Norvégiens sont utilisés et croisés. Le risque global d'accident n'est
pas augmenté aprés avoir pris du lithium (SIR 1,3 ; 95%CI : 0,9-1,8) ni avec le
valproate (SIR 0,9 ; 0,6-1,3).

L’usage des opioides dans un cadre illicites et dans le cadre médical est associé a
une augmentation du risque d’accident de la route (32), (35), (52), (53), (54), (51),
(55), (56),(57),(58),(48),(47) notamment avec les opioides analgésiques (51), dont
les alcaloides naturels de I'opium (52),(59),(60) qui sont de niveaux 2 ou 3 selon
larrété de 2017(12).

Médicaments Hors Systeéme Nerveux

Joris C et Al. évaluent les effets des antihistaminiques sur la capacités a conduire
grace a une revue de la littérature (61). 16 études en double aveugle et contrélées par
placebo sont analysées. Les auteurs montrent que les antihistaminiques de premieres
générations modifient significativement nos capacités a conduire. Les
antihistaminiques de seconde génération influent également nos capacités mais varie

selon la dose administrée. Par ailleurs, une tolérance se développe apres 4 a 5 jours
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de traitement mais le risque pour la conduite n'est pas nul. Concernant les
antihistaminiques de troisiéeme génération comme la féxofénadine, ils n’affaiblissent
pas les facultés a conduire aprés une administration ponctuelle ou répétée. Deux
autres études montrent une faible association (62),(63) entre le risque d’accident de la
route et la prise d'antihistaminiques sédatifs de 1¢¢ et 2"9e génération chez les
personnes agées ( de plus de 65 ans). Les résultats de ces deux études sont a prendre
avec précaution car elles ne prennent pas en compte les consommations en libre
acces. Orriols and al. de I'étude CESIR-A (64) montrent également une association
entre la prise d’antihistaminiques sédatifs, dont I'hydroxyzine, et le risque d’étre
impliqué dans un accident de la route (64). Cette association n’est pas observée avec
les antihistaminiques non sédatifs de la classe ATC R06 « Antihistaminiques a usage
systémique ». Par ailleurs, les résultats ne montrent pas d’'impact lors de l'initiation de

ses traitements.

Le risque d’accident de la route associé aux antidiabétiques est notamment di au
risque d’hypoglycémie qui altére les fonctions cognitives (65). Ce risque est en
particulier décrit avec les insulines(66). Koepsell et al. décrivent dans une étude cas-
témoin une association entre le risque d’accident de la route et les conducteurs
diabétiques agés notamment ceux traités par insuline ([OR] = 5.8, 95% IC : 1.2-28.7)
et par des antidiabétiques oraux hypoglycémiants (OR = 3.1, 95% IC: 0.9-11.0). Cette
association est également décrite pour les patients présentant un diabéte associé a
une maladie coronaire (OR = 8.0, 95% IC : 1.7-37.7)(67). Selon Hemmelgarn et al, il
existe un effet dose chez les patients utilisant des posologies élevées de thérapie orale
combinée (OR 1,4;I1C a 95 % : 1,0-2,0) (68).

Concernant les médicaments cardiovasculaire, McGwin et al. (69) évaluent dans une
étude cas-témoin l'association entre les accidents de la route et les maladies
chroniques mais aussi avec les traitements des personnes agées (plus de 65ans). Les
conducteurs atteints d’'une maladie cardiaque (OR =1,5,1C a 95 % : 1,0, 2,2) ou d’'un
accident vasculaire cérébral (OR = 1,9, IC a 95 % : 0,9, 3,9) sont plus susceptibles
d’étre impliqués dans des accidents de la route. De plus, l'utilisation d’inhibiteurs
enzymatiques de conversion de l'angiotensine (OR = 1,6, IC a 95 : 1,0, 2,7) et

d’anticoagulants (OR = 2,6, IC a 95 % : 1,0, 73) est associée a un risque accru
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d’accident de la route chez les personnes de plus de 65 ans. Cette association n’est

pas démontrée pour les inhibiteurs calciques et les vasodilatateurs.

Une étude québécoise utilisant les données de I'Assurance Maladie et les rapports
d’accidents des assurances montre qu'’il n’y a pas d’association entre la prise de

warfarine et le risque d’accident de la circulation (70).

Concernant les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), MacGwin et Al. (69), cités
ci-dessus, montrent qu’il existe un risque d’étre impliqué dans un accident de la route
chez les patients utilisant des AINS (OR = 1.7, 95% CI 1.0, 2.6). Engeland et al.(50)
étudient le risque pour un conducteur d’étre impliqué dans un accident de la route.
Pour cela, ils collectent les informations provenant des prescriptions, des accidents de
la route et des déceés a partir de registres de la population. L'incidence des accidents
des personnes exposées a été comparée a l'incidence des non exposés, par le ratio
standardisé d'incidence (SIR). Le risque d’étre impliqué dans un accident augmente
significativement avec les AINS (SIR=1.5 [1.3-1.9]). Une seconde étude évalue
linfluence des AINS ( bromfenac) et opioides (oxycodone/paracétamol) sur les
capacités a conduire (71). Cette étude randomisée en double aveugle contrblée par
placebo est réalisée sur 30 volontaires sains. Selon les auteurs, ces deux
médicaments ne modifient pas significativement les capacités a conduire. Cependant,
les patients rapportent une augmentation de la sédation et que la prise
d’oxycodone/paracétamol demande un effort plus important pour la conduite de

véhicule.

C. Classification européenne

En 2019, les états membres européens ont été sollicités sur leur réglementation en
vigueur concernant les médicaments et la conduite automobile. 23 pays ont répondu
aux trois questions suivantes :

e «Avez-vous une liste de médicaments pouvant influencer la conduite

automobile ? »
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e « Avez-vous une liste de médicaments avec un pictogramme automobile (si la
précédente liste est différente »

e « Quel systeme de classification est utilisée pour évaluer le niveau de risque (si
différent du projet DRUID) ? »

Sur les 23 état membres de 'UE (Union Européenne) :

- 8 (35%) ont une liste de médicaments identifies comme pouvant influencer la
conduite automobile dont 4 (17%) pays ont des listes non officielles

- 4 (17%) pays ont un pictogramme automobile, a savoir le Portugal, la Norvege,
'Espagne et la Slovénie. De plus 2 (1%) pays ont un pictogramme non officiel
(Figure 11)

- 8 (35%) pays ont un systeme de classification dont 2 pays utilisent le systeme de

classification proposée par le groupe DRUID (Figure 12)

Pictogramme automobile mise en place dans les pays de I'UE

= Non officiel
® non

oui

Figure 11: Pourcentage de pays européens ayant mis en place un pictogramme automobile
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Pays européen avec un systeme de classification des substances actives
selon le risque pour la conduite automobile

® non

= oui

Figure 12: Pourcentage de pays européens avec un systéme de classification des
substances actives selon leur risque pour la conduite automobile

Parmi les quatre pays ayant une liste non officielle, deux pays n’ont pas communiqué
leur liste ni publié sur leur site officiel (Greéce et Autriche). Deux pays, la Belgique et la
Slovénie, ont publié une liste non-exhaustive de classe pharmacologique altérant la

conduite.

Concernant les pictogrammes non officiels, ils correspondent a :
- Un sticker apposé par le pharmacien pour les Pays-Bas et représentant un triangle
jaune associé a un message alertant sur le risque pour la conduite
- Des symboles décrits ci-dessous pour la Pologne :
- Pictogramme semblable au panneau routier "entrée interdite" (©): pour
les substances actives ayant une influence importante sur la conduite

automobile entrainant une interdiction de conduire pendant 24h
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- Pictogramme avec le symbole d'interdiction (A) : pour les substances
actives dont le dosage et la voie administration peuvent potentiellement
influencer les capacités a conduire et nécessiter une attention

particuliere

La Suede a retiré depuis 2005 le pictogramme avertissant d’'un risque pour la conduite
(un triangle rouge) car il était utilisé de facon « incohérente ». Ce pictogramme a été
remplacé par un texte apposé sur toutes les boites de médicaments (sauf ceux qui ne
nuisent pas clairement a la conduite comme les topiques) au-dessus duquel est
indigué si le médicament peut altérer ou non la capacité a conduire un véhicule. Voici

le texte en anglais présent sur les conditionnements des médicaments :

“You are responsible for judging whether you are fit to drive motorized vehicles or carry
out work that needs focused attention. One of the factors that can affect your abilities
in these respects is the use of medicines due to their effects and/or side
effects. Therefore, read all the information in this package leaflet for guidance. Discuss

the matter with your doctor or pharmacist if you are unsure.”

Ce texte indique qu’il est important pour le patient d’évaluer leur capacité a conduire
et a utiliser des machines et qu’il en est responsable. C’est pourquoi il doit lire la notice

avant utilisation et si besoin en discuter avec un professionnel de santé.

Dans un second temps, les substances actives ayant une influence pour la CAUM
listées dans les pays européens (le Portugal, la Norvége et 'Espagne) sont

comparées aux trois niveaux de risque francaise (cf. Figures 13,14 et 15).

Actuellement en France, les arrétés de 2008 et 2017 établissent la liste des
substances actives selon leur niveau de risque sur la conduite automobile. On
dénombre au total 592 substances actives :

e 220 de niveau 1 (plus 4 selon la quantité d’alcool contenu)

e 300 de niveau 2

e 68 de niveau 3
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18 substances
actives
présentes sur
la liste
Espagnol

220
substances
actives en
_ France |
2 substances v/ 38 substances
actives actives
présentes sur présentes sur

la liste la liste
_ Norvégienne | ~ Portugaise

Figure 13: Comparaison du nombre de substances actives listé chez les états membres

européens par rapport au niveau 1 Francais
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176
substances
actives
| présentes sur
\ la liste

/

300
substances
actives en
~ France
12 substances \\// ' 81 substances
actives actives
présentes sur présentes sur

la liste la liste
_ Norvégienne | . Portugaise

Figure 14: Comparaison du nombre de substances actives listé chez les états membres
européens par rapport au niveau 2 Frangais

37 substances

actives
présentessur
la liste ’
. Espagnol ‘\
/ \\
69
substances
actives en
~ France
/

11 substances 24 substances
actives actives
présentes sur présentes sur
la liste la liste
Norvégienne ~ Portugaise
\ . /£

Figure 15: Comparaison du nombre de substances actives listé chez les états membres
européens par rapport au niveau 3 Frangais
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On observe que les substances actives de niveau 2 et 3 sont les plus représentées

dans les pays européens possédant un pictogramme automobile.

De plus, on observe une hétérogénéité des classifications européennes malgreé les

recommandations et travaux européens (projet DRUID) ou mondiaux (ICADTS)

D. BNPV

Les données de vigilance utilisées dans I'étude PICTure sont issues, en autre, de la
BNPV et permettent de consolider les résultats de I'analyse.

1. Détection automatisée du signal

Une détection de signal est réalisée sur la BNPV qui a permis d’identifier 4 833
signaux potentiels. Les molécules ressorties sont pour les majorités retrouvées dans
les arrétés de 2008 (10) et 2017 (12) et concernent principalement des médicaments

de niveaux 2 comme le décrit le Tableau 7.

Tableau 6: Description des niveaux de risque des substances actives issues de la détection
de signal réalisée sur la BNPV (%)

Niveau de risque Nombre occurrence (%)
Niveau 1 13%

Niveau 2 41%

Niveau 3 9%

Sans niveau 37%
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Les médicaments de niveau 3 sont minoritaires dans cette détection signal et ne

représentent que 9%.

Les molécules sans niveau appartiennent majoritairement aux classes: JO1

« Antibactériens a usage systémique », JO5 « Antiviraux a usage systémique », LO1

« Antinéoplasiques » et LO4 « Immunosuppresseurs ».

Les dix principales classes ATC avec la plus grande disproportionnalité (IDX <3000)

sont décrites dans le Tableau 8 ci-dessous :

Tableau 7 :Principales classe ATC avec la plus grande disproportionnalité issues de la
détection de signal réalisée sur la BNPV

NO5

NO2

NO3

NO4

A10

Jo1

NO6

HO3

PSYCHOLEPTIQUES Niveau 2
Niveau 3

ANALGESIQUES Niveau 1
Niveau 2

ANTIEPILEPTIQUES Niveau 2
Niveau 3

ANTIPARKINSONIENS Niveau 2

MEDICAMENTS DU DIABETE Niveau 2
Sans niveau

ANTIBACTERIENS A USAGE Niveau 1
SYSTEMIQUE Niveau 2
Sans niveau

PSYCHOANALEPTIQUES Niveau 2

MEDICAMENTS DE LA Sans niveau

THYROIDE

20

23

23

16

10

14

43

28

19

10

16
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NO1 ANESTHESIQUES Niveau 2 1 9

Niveau 3 8
G02 AUTRES MEDICAMENTS Sans niveau 8 8
GYNECOLOGIQUES
MO3 MYORELAXANTS Niveau 2 4 8
Niveau 3 4

Parmi les antidiabétiques, deux molécules sont sans niveau : acarbose et metformine
associés tous deux au PT « hypoglycémie ». Les autres molécules de cette classe
sont de niveau 2.

Parmi les antibactériens a usage systémique, deux molécules sont sans niveau :
amikacine associé au PT « surdité » et ciprofloxacine associé aux PTs « état
confusionnel » et « hallucination ». Une substance active appartenant aux quinolones
est associée également au PT « état confusionnel » avec une forte disproportionnalité
et est listée en niveau 2 selon l'arrété de 2008 (10). Une molécule appartenant a la
classe des « Médicaments de la thyroide », la Iévothyroxine, qui est actuellement sans
niveau de risque, est associée a 9 PTs. Une molécule appartenant a la classe « Autres
médicaments gynécologiques », le dispositif intra-utérin (DIU) associé a la
progestérone, est également sans niveau, est associée a 8 PTs. Parmi les
myorelaxants seules deux molécules sont de niveau 2 : bacloféne associé a trois PTs

et tétrazepam associé a un PT.
Une seconde détection de signal est réalisée avec le PT « conduite altérée » : deux

molécules ressortent avec une forte disproportionnalité, a savoir le zolpidem et la

lévothyroxine.

2. Analyse des narratifs

337 narratifs issues des fiches CIOMS de la BNPV sont analysés afin d’identifier les
cas d’accident de la voie publique mettant en cause un médicament. Sur ces 337 cas,
148 (44%) relatent dans le narratif un accident de la route probablement lié a un

médicament. Seuls cing cas sont codés avec le PT « accident de la voie publique »
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dont quatre évalués comme graves. Les médicaments évalués comme suspects dans
ces cing cas avec le PT « accident de la voie publique » sont des médicaments de la

classe ATC du « Systeme nerveux » listés dans I'arrété de 2017.

V. DISCUSSION

A. Avantages et limites de I’étude PICTure

1. Impact général

L’étude PICTure a permis de faire un état des lieux concernant les pictogrammes
automobiles en France mais aussi au niveau Européen. Mais I'objectif premier est la
réévaluation du niveau de risque des médicaments commercialisés en France
concernant la conduite de véhicule et 'utilisation de machine. L’évaluation du niveau
de risque d’'une substance active est le résultat du croisement de quatre sources de
données : les données de pharmacovigilance, la littérature dont des études pharmaco-
épidémiologiques, les données réglementaires et la consultation des états membres
européens. Cette évaluation a également pris en compte la classe pharmacologique
des médicaments. Ces sources sont complémentaires et leur croisement permettent
d’évaluer le risque des médicaments pour la CAUM. Cette méthodologie se rapproche
de la méthode capture-recapture utilisée en épidémiologie qui croise plusieurs sources
d'information. Cette méthode est utile a ['évaluation de [I"exhaustivité et la
représentativité des systéemes de surveillance et des registres (72). La diversité et la
complémentarité des données utilisées pour cette étude permet une analyse poussée
permettant de proposer diverses mesures dont une nouvelle classification par classe

pharmacologique.

Le Résumé des Caractéristiques du Produit est une source officielle mise a jour
régulierement permettant de recueillir des données tant sur la sécurité du médicament

gue sur la pharmacologie, la pharmacocinétique ou les modalités d’administration. Les
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données de sécurité du RCP ont été confrontées aux résultats de la détection de signal
et de l'analyse des narratifs des cas issus de la BPNV. Les données de
pharmacovigilance et notamment la détection de signal réalisée sur la BPNV,
permettent de recueillir des données de sécurité en vie réelle et de détecter des effets
indésirables connus ou non depuis la mise sur le marché. Elle permet d’analyser un
nombre important de médicaments grace une méthode statistique afin d’identifier une
association potentielle entre un médicament et un événement indésirable. Les sighaux
potentiels résultant de cette analyse concernent majoritairement des médicaments
déja listés en France selon les arrétés de 2008(10) ou 2017(12).

L’étude CESIR-A (18) est l'une des plus importantes études pharmaco-
épidémiologique menée a ce jour en France avec plus de 70 000 conducteurs
impliqués dans un accident corporel sur une période de 3 ans (2005 a 2008). C’est
aussi la premiére étude de ce type qui permet de comparer les consommations de
médicaments chez les conducteurs responsables et non responsables d’accidents
(73) . Cette étude montre notamment une association significative entre le risque d’étre
impliqué dans un accident de la route et la prise de médicament de niveau 2 ou 3.
Parmi les sources utilisées aucune information sur la consommation de drogues
illicites n'était disponible mais le taux d’alcoolémie était disponible dans les rapports
de police et a été pris en compte. L’analyse de la littérature a permis de conforter nos
résultats concernant de grandes classes pharmacologiques.

Nos résultats sont également comparés a la réglementation des autres pays
européens concernant les médicaments et la conduite de véhicule. Les médicaments
listés dans les autres pays sont majoritairement ceux de niveau 3 et 2 mais une
minorité de pays possedent une classification malgré les recommandations du projet
DRUID(13).

Cette analyse présente également certaines limites :

- Les données de la littérature sont majoritairement des études non francaises,
exceptée I'étude CESIR-A. Nos résultats se sont donc appuyés sur cette étude
pharmaco-épidémiologique frangaise, cependant elle utilise des données datant
maintenant de plus dix ans (2005-2008)

- Des données toxicologiques auraient pu étre intégrées a notre analyse grace, par

exemple, a des données issues d’un établissement hospitalier. Cependant, toutes
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les molécules ne sont pas dosables et les données provenant des hdpitaux
concernent majoritairement des cas graves d’accident de la route ayant causés des

dommages corporels.

Cette étude a aussi mise en lumiere les limites des sources utilisées telles que les
problémes de dysharmonie de codage dans base nationale de pharmacovigilance,
I'hétérogénéité des informations réglementaires entre princeps et générique ou au sein
d’'une méme classe, des résultats contradictoires entre plusieurs études, détaillés ci-

dessous.

La détection de signal est une étude de disproportionnalité qui permet d’analyser de
potentiels signaux de sécurité. Ce signal ne représente qu'une anomalie statistique
devant étre analysée et croisée avec d’autres données cliniques. Ces résultats sont
donc croisés avec d’autres sources de données permettant de confirmer ou infirmer
'ajout ou la suppression d’'un niveau de risque pour chaque substance active. La
meéthodologie utilisée pour réaliser la détection de signal ne s’est pas limitée au seul
PT « accident de la voie publique » mais a plusieurs PTs identifiés pouvant influencer
les capacités a conduire un véhicule. L’analyse des narratifs montre une disparité sur
le codage des effets indésirables ayant entrainés un accident. Ces résultats confortent
notre méthodologie par la recherche, dans nos différentes sources de données, des
effets indésirables pouvant impacter la conduite automobile plutét que de se limiter a
un seul PT « accident de la voie publique ». A noter que ce PT est également associé
au LLT (Lowest Level Term) « Piéton victime d’un accident impliquant un véhicule
motorisé » qui permet donc d’inclure dans notre analyse les piétons.

L’'une des limites des données de pharmacovigilance est le biais d’information. En
effet, les données issues de des bases de pharmacovigilances dépendent des
informations déclarées par le notificateur et sont donc non exhaustives (74). Certains
facteurs comme la médiatisation d’'un événement peuvent augmenter le taux de
notification (biais de notoriété) comme le montre le signal avec la Iévothyroxine et avec
le DIU (Dispositif intra-térin) contenant de la progestérone. Mais la principale limite est
la sous-notification des effets indésirables. Ainsi seuls 5 % a 10 % des effets
indésirables médicamenteux seraient notifies(74). Ce qui montre qu’il est nécessaire
de coupler ces résultats avec des études pharmaco-épidémiologiques comme CESIR-

A(18). Afin d’améliorer l'exploitation des données de la BNPV, les documents
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eéducationnels destinés aux professionnels de santé pourraient les sensibiliser a la
déclaration d’événements indésirables suspectés d’avoir entrainé un accident de la

voie publique.

Afin de conforter nos résultats, nous nous sommes appuyés sur les résultats de
CESIR-A(18). Cette étude pharmaco-épidémiologique de grande ampleur présente

également certaines limites :

- Les blessés non graves sont sous notifiés. En effet, la police aurait tendance a
signaler les accidents les plus graves. De méme, dans notre analyse des narratifs
des cas de la BNPV, ceux codés avec le PT « Accident de la voie publique » sont
pour la majorités des cas graves (4 cas sur 5).

- La sous-notification des accidents impliquant un seul véhicule et les cyclistes

- Ne prend pas en compte I'automédication puisque cette étude utilise les données

de I'assurance maladie

Afin de compléter ces résultats nous avons utilisés des données réglementaires et

notamment les données du RCP qui ont été difficiles a analyser du fait du manque

d’harmonisation des mentions de la section 4.7 « Effets sur I'aptitude a conduire des

véhicules et a utiliser des machines ». Les informations fournies dans le RCP sont

régies par un guide européen, le Guide RCP (75), qui définit clairement les libellés a

apposer dans la section 4.7 « Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser

des machines ». Nos résultats montrent que :

- Des disparités subsistent entre princeps et génériques qui pourraient entrainer
des confusions pour le patient lors de la substitution

- Les informations de la section 4.7 sont peu explicites sur la conduite a tenir. Et la
majorité des molécules commercialisées ne suivent pas les recommandations de
'EMA.

Un rappel aux industriels pourrait étre diffusé sur les mentions a indiquer dans la
section 4.7 du RCP et I'harmonisation des informations entre princeps et générique.
Ce soucis d’harmonisation du RCP ne dépend pas uniquement de ’TANSM mais est

un probléme européen puisque de nombreuses molécules commercialisées en France
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ont une AMM centralisée. |l est donc important de continuer ce travail d’harmonisation

en faisant remonter ces informations a 'EMA.

Au niveau européen, la méthodologie proposée par le groupe DRUID(13) prend en
compte la frequence d’apparition de l'effet indésirable pour déterminer le niveau de
risque d’'un médicament. Les effets indésirables rares sont classés en catégorie 0 mais
sont mentionnés dans la notice patient. || semble nécessaire de compléter cette
information par I'impact clinique de I'effet indésirable sur la capacité a conduire. Cette
notion de fréquence ne devrait pas primer sur 'impact de l'effet indésirable mais est
une facon de prioriser les actions a mener.

Malgré cette méthodologie standardisée proposeée par le groupe DRUID, la stratégie
de catégorisation du risque n’est pas harmonisée au niveau européen. Les pays
possédant une liste de médicaments a risque et ceux ayant un pictogramme sont
minoritaires (seuls 26% des pays). Les pays européens n’‘ont pas d’obligation
d’apposer des pictogrammes sur les conditionnements ni de publier une liste de
médicaments a risque. Seuls le RCP et la notice patient donnent des informations a

ce sujet pour les pays n’ayant pas de liste.

Bien que I'étude PICTure s’est inspirée du projet DRUID en utilisant les données du
RCP et de la littérature, notre méthodologie differe sur plusieurs points :
- La prise en compte de tous les effets indésirables quelques soient leur
fréquence
- La réalisation d’une détection de signal sur la BNPV qui appuie nos
résultats ainsi que la recherche qualitative de cas d’accident de la route
- Les concentrations d’éthanol dans les médicaments ont été prises en
compte

- Une classification par classe pharmacologique

2. Impact sur I'arrété des pictogrammes

Actuellement en France circule deux modeles de pictogrammes : le pictogramme
unique (8) (Figure 1) et les trois pictogrammes automobiles définis selon l'arrété de

2008 (10). Ce pictogramme unique a pu étre apposeé sur les boites de médicaments
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non listés dans les arrétés de 2008(10) ou 2017(12) sans mise a jour de ces textes de
lois et permet ainsi d’alerter le patient sur le risque. La réévaluation des substance
actives ayant un impact sur la CAUM permet ainsi d’harmoniser les pictogrammes sur
le territoire Frangais en mettant a jour 'arrété. De plus, une catégorisation par classe
pharmacologique permettrait aux nouvelles molécules mise sur le marché apres
publication du futur arrété, de posséder un pictogramme automobile sans une nouvelle

mise a jour du texte de loi.

Cette réévaluation concernant les effets des meédicaments sur la CAUM touche
essentiellement des médicaments de niveaux 1, 2 et sans niveau. Cela peut
s’expliquer par le fait que les médicaments de niveau 3 sont des médicaments de la
classe ATC du systéme nerveux qui ont été réévalués en 2017. Au vu des résultats
présentés dans I'étude CESIR(5), des données réglementaires, de la BNPV et selon
les classifications des états membres européens, nous nous interrogeons sur la
pertinence de conserver trois niveaux de risque. La suppression du niveau 1
permettrait de recentrer les actions sur les substances les plus a risque et de diffuser
un message plus pertinent aux patients et aux professionnels de santé. Le message
accompagnant le pictogramme de niveau 1 indique de ne pas conduire sans avoir lu
la notice. Cette information ne semble pas donner d’information concrete sur la
conduite a tenir comme le montre les résultats de la these grenobloise sur le sujet (3).
La prévention passe par une information adaptée et pertinente aux patients et aux
professionnels de santé. Les médicaments évalués en niveau 2 pourraient étre
accompagnés d’'un message indiquant de prendre conseil systématiquement auprés
d’un professionnel de santé avant de conduire. Pour les médicaments de niveau 3, le
message « Attention, danger : ne pas conduire » semble étre efficace et compris par
les patients comme le montre la these grenobloise(3). Afin que les nouveaux
pictogrammes soient compris par les patients et professionnels de santé, il serait
intéressant de mettre en place une consultation publique en présentant plusieurs
modeles de pictogramme avec de nouveaux libellés. Les nouveaux pictogrammes
devraient aussi intégrer les différentes catégories de moyen de transport. En effet, les
effets indésirables ne touchent pas uniquement les automobilistes mais s’appliquent
aussi aux cyclistes, aux piétons, aux trottinettes et aux conducteurs de machine. Des
exemples de pictogrammes que nous proposons sont présentés ci-dessous (Figure
16 et 17).
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CONDUITE DE
VEHICULE OU
UTILISATION DE

MACHINE

INTERDITE

Figure 16: Proposition de pictogramme automobile de niveau 3

CONDUITE DE VEHICULE OU
UTILISATION DE MACHINE

DANGEREUSE

Risgue d'apparition d’effets indésirables
pouvant maodifier vos capacités a
conduire .Demander I'avis d'un
professionnel de santé avant de prendre

|e volant

Figure 17: Proposition de pictogramme automobile de niveau 2

L’arrété concernant les pictogrammes automobile devrait également renvoyer vers
I'arrété de 2005(7) concernant la liste des affections médicales incompatibles avec la
conduite. Dans notre analyse nous avons tenté de croiser les données de l'arrété
portant sur les affections médicales incompatibles avec I'obtention ou le maintien du
permis de conduire ou pouvant donner lieu a la délivrance de permis de conduire de
durée de validité limitée définie par l'arrété du 21 décembre de 2005(7). Cependant
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cette liste ne donne pas une liste exhaustive de pathologies mais est présentée par
classe d’affection donnant des informations majoritairement sur des symptomes tels
qgue la somnolence ou altération de l'acuité visuelle. Cette liste est difficilement
transposable a la classification ATC qui est une donnée commune a nos différentes
sources. L’étude CESIR(18) a pris en compte les pathologies chroniques des
conducteurs dans leur analyse et n’a pas montré de facteur de confusion entre la
pathologie et le médicament. Il serait tout de méme intéressant de rajouter dans
larrété de 2005 (7) sur les affections médicales, dans le paragraphe concernant les

meédicaments, de se référer a l'arrété listant les médicaments a risque.

3. Impact sur les documents éducationnels

Afin de réduire le risque que représente les médicaments pour la CAUM, l'information
et la communication aupres des patients et des professionnels de santé est un axe
majeur a développer. Ainsi des documents éducationnels a destination des
professionnels de santé et des patients seront mis a jour avec les nouvelles données
issues de cette étude. L’ANSM n’est pas la seule autorité a travailler sur cette
thématique et a mettre en place des campagnes de communication. Des actions
communes ont été mises places entre les différents acteurs tels que la Délégation a la
Sécurité Routiére (DSR), I'Ordre Nationale des Pharmaciens (CNOP), Direction

Générale de la Santé (DGS) (76),(77).

Bien que tout professionnel de santé a pour devoir d’'informer leurs patients sur les
risques que présente leur traitement, un document éducationnel permettrait de les
guider sur les messages clés a délivrer. Le premier message concerne les interactions
en cas de polymédication. A ce jour, nous avons peu de données concernant les
interactions médicamenteuses et le risque d’accident de la route. Seul CESIR(18) a
pris en compte le nombre de médicaments de niveau 2 et 3 consommeés le jour de
'accident mais ne comptabilise pas les médicaments de niveau 1. Nous nous
interrogeons donc sur le potentiel surrisque que peut entrainer la prise de
meédicaments de différents niveaux de risque. La prise de deux médicaments de
niveaux 1 pourrait entrainer un risque pour la conduite de niveau 2 impliquant des

mesures plus importantes pour le patient telle que 'interdiction de conduire. Ce risque
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est d’autant plus important chez les personnes agées qui sont souvent polymeédiqués.
C’est pourquoi, il est important, lors de la délivrance et la prescription de médicament,
de demander au patient 'ensemble des médicaments pris. Dans le cas de la prise de
plusieurs médicaments de différents niveaux, le patient devrait agir en fonction du
niveau le plus élevé. |l serait intéressant d’ajouter ce type d’information et cette notion
d’interaction dans les documents éducationnels destinés aux professionnels de santé
et aux patients. Cette sensibilisation passe également par I'éducation des patients par

les professionnels de santé et les autorités de santé.

Le second message concerne le risque accru d’étre impliqué dans un accident de la
route a certaines étapes clés du traitement, telles que les périodes d’initiation, de
modification du traitement, ou a l'arrét (syndrome de sevrage). Ce risque est
notamment décrit pour les antidépresseurs dans la littérature (44) mais est également
mentionné dans la section 4.7 du RCP pour d’autres classes pharmacologiques. Afin
de réduire ce risque, le patient pourrait attendre quelques jours afin d’évaluer sa
tolérance au traitement puis demander I'avis d’un professionnel de santé avant de
prendre le volant selon le niveau risque. Cette notion « d’étape clé » pourraient étre

évoquer lors des séances d’éducation thérapeutique pour les pathologies chroniques.

Par ailleurs, un guide d’évaluation interne a TANSM a été réalisé afin d’aider a
I’évaluation du niveau de risque des nouvelles molécules appartenant a une nouvelle

classe pharmacologique (Annexe 6).

B.  Principales classes pharmacologiques identifiées

Le croisement des différentes sources de données a mis en exergue des classes
pharmacologiques décrites ci-aprés. A noter que dans la littérature seules quelques
classes pharmacologiques sont décrites : les benzodiazépines, les opioides, les
antidépresseurs, les antidiabétiques, antihistaminiques, les AINS, les anticoagulants
décrites ci-dessous. Nous avons identifié également d’autres classes pouvant étre

listées dans le prochain arrété.
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1. Meédicaments du systeme nerveux

La classe des benzodiazépines (hypnotiques, anxiolytiques ou anticonvulsivants) est
la plus décrite dans la littérature concernant leurs effets sur les capacités a conduire.
Le risque que représente cette classe pour la CAUM a été réévalué en 2017 suite aux
résultats de I'étude CESIR-A(18) comme étant de niveau 3. L’analyse des
réglementations des pays européens possédant une liste de substances actives
altérant nos capacités a conduire sont tous alignés sur le risque que représente cette
classe. Ce résultat est conforté par les données de la DAS BNPV. Cette classe n’'a

donc pas changé de niveau de risque et reste en niveau 3.

Les données de la littérature concernant les effets des antidépresseurs sur la conduite
sont différentes selon la classe pharmacologique. L’association entre le risque
d’accident et les ISRS a été démontrée dans plusieurs études a linverse des
antidépresseurs tricycligues. Une étude souligne une association notamment lors de
linitiation du traitement (44). La détection de signal a montré une forte
disproportionnalité pour les molécules appartenant a la classe ATC NO06 «
Psychoanaleptiques ». De plus, seuls 22% (5/23) pays européens possedent une liste
de médicaments a risque incluant les antidépresseurs dont deux pays ne faisant pas
de distinction entre les différentes classes pharmacologiques. En France actuellement,
ces médicaments sont de niveau 2 selon l'arrété de 2017. Cette classe ne change
donc pas de niveau de risque et reste en niveau 2. A noter que le tramadol,
actuellement de niveau 2, a une activité antidépresseur de par son mécanisme
d’action. Il inhibe la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine et posséde donc

un mécanisme d'action similaire a celui des antidépresseurs.

Les opioides sont actuellement de niveau 1 uniquement pour les spécialités contenant
moins de 20 mg de codéine. Au-dessus de 20 mg de codéine, ils sont de niveau 2 ou
3 en France. La littérature, dont I'étude CESIR (18), rapporte une association entre la
consommation d’opioides analgésiques et le risque d’étre impliqué dans un accident
de la voie publique sans précision sur la dose utilisée. Les cing des pays européens
ayant une liste mentionnent également cette classe. Les données de

pharmacovigilance convergent vers ce méme résultat. La réévaluation de cette classe
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est encore en discussion puisqu’elle comprend aussi le lopéramide qui est un agoniste
opioide utilisé comme anti-diarrhéique. Mais les données actuelles seraient en faveur
de les classer en niveau 2 afin que le patient prenne un avis avant de conduire un

véhicule ou d’utiliser une machine.

Les antiépileptiques sont actuellement de niveau 2, exceptés les benzodiazépines qui
sont en niveau 3 en France. L’étude CESIR (18) montre une association entre ces
médicaments et le risque d’étre impliqué dans un accident de la route. Tous les pays
européens possédant une liste de médicaments a risque (22%) mentionnent cette
classe. Les résultats de la détection du signal convergent vers la méme conclusion, a
savoir que cette classe présente un risque pour la CAUM. La législation concernant
les affections médicales (7) et la conduite ne contre-indique pas la conduite mais de
nombreuses de mesures doivent étre prises avant de prendre le volant. De plus, ce
texte de loi ne décrit pas les différents effets des antiépileptiques sur nos capacités a
conduire. Il a donc été décidé de les laisser en niveau 2.

Les anticholinergiques et les dopaminergiques sont actuellement listés en niveau 2 ou
3 pour les collyres selon les arrétés de 2008 et 2017. L’étude CESIR (18) montre une
association entre ces médicaments et le risque d’étre impliqué dans un accident de la
route. Tous les pays européens possédant une liste de médicaments a risque (22%)
mentionnent cette classe. Et les résultats de la détection du signal convergent vers la
méme conclusion. Il a donc été décidé de garder les mémes niveaux de risque pour

ces classes soient en niveau 2 ou 3 pour les collyres.

L’arrété de 2005 (7) mentionne également que la conduite est incompatible en cas de
consommation réguliere ou de dépendance aux drogues. Le cannabis thérapeutique
et notamment le dronabidol, THC synthétique (tétrahydrocannabinol) est
commercialisé en France, mais sa prescription est soumise a une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) nominative. Le comité scientifique mis en place par
I’ANSM ( Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) dénommé "Evaluation de
la pertinence et de la faisabilité de la mise a disposition du cannabis thérapeutique en
France" ) a émis un avis favorable & son utilisation pour certaines indications (78) mais
exclut la voie d’administration fumée au vue des risques pour la santé. Des précautions

d’emplois sont publiées sur le site de TANSM (79) dont 'une d’elle met en garde sur
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I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines lors de son utilisation.
Une étude francaise (80) observe que le cannabis fumé altére nos capacité a conduire
chez les fumeurs occasionnels ou chroniques. Les effets du cannabis sur la conduite
sont observés également avec le dronabidol (81). Aucun signal potentiel n’est ressorti
avec cette molécule dans la BNPV. Cependant le RCP du dronabidol alerte sur ce
risque. La section 4.7 relative a la conduite indique que ce médicament a « une
influence majeure » sur nos capacités a CAUM et la section 4.8 mentionne des effets
indésirables tres fréquents tels que : la somnolence, la fatigue, la léthargie. Les
médicaments en ATU n’ont pas de pictogramme automobile. C’est donc par le biais
de document éducationnel et par les professionnels de santé que le patient peut étre
averti de ce risque. Des évolutions réglementaires seraient nécessaires afin d’intégrer
tous les médicaments a base de cannabis ou cannabinoide a la liste de l'arrété

régissant les pictogrammes automobiles.

2. Meédicaments Hors Systeme Nerveux

a) Classes décrites dans la littérature

Les antidiabétiques tels que les insulines, les glinides et les sulfamides sont
actuellement de niveau 2 en France. Tandis que seuls 9% (2/23) pays européens
mentionnent un risque pour la conduite en cas d’hypoglycémie sous antidiabétique.
Les données de la littérature convergent vers le méme résultat notamment pour les
insulines. L’arrété de 2005 concernant les affections médicales incompatibles avec la
conduite (7) comporte deux paragraphes sur les antidiabétiques mentionnant qu’un
conducteur sous antidiabétique susceptible de provoquer une hypoglycémie doit
comprendre ce risque et le maitriser. Dans le cas contraire, le permis de conduire peut
ne pas étre délivré, maintenu ou renouvelé. Cette classe présente donc un risque lié
a ces effets indésirables en cas de mauvais contrdle de la glycémie. Il est donc
nécessaire d’éduquer le patient sur sa pathologie et ses traitements afin de réduire ce
risque. Les hypoglycémiants restent classés en niveau 2 afin que le patient se
rapproche d’un professionnel de santé capable d’évaluer si le patient comprend son
traitement et est capable de prendre les mesures adéquates, si besoin, afin de réduire

la survenue d’hypoglycémie.
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Les antihistaminiques de 1°ou 2"% générations sont de niveau 1 ou 2, voire sans
niveau pour les nouvelles molécules commercialisées aprés 2008. Trois pays
européens mentionnent un risque avec les antihistaminiques de 1 génération et un
guatrieme pays ne précise pas de catégorie. Au niveau de la littérature, les données
sont également discordantes. Une revue de la littérature (61) conclut que les
antihistaminiques de premiére génération modifient significativement nos capacités a
conduire et que les antihistaminiques de seconde génération influent également nos
capacités mais de facon variable selon la dose administrée. Les résultats de la
détection de signal montrent une faible disproportionnalité pour les antihistaminiques
de 1° et 2"de génération associés a I'effet indésirable « somnolence ». Cependant la
somnolence est listée dans la section 4.8 « Effets indésirables » du RCP avec un
fréquence d’apparition comprise entre 1% et 10% % ce qui correspond a un effet
fréquent selon la classification en vigueur dans les RCP. La section 4.7 sur la conduite
automobile des molécules de 2" génération mentionne que I'effet est négligeable
mais qu’il convient d’évaluer la réponse individuelle afin d’identifier les sujets a risque.
Les résultats présentés penchent en faveur d’homogénéiser le niveau de risque en

niveau 2.

Certains anti-inflammatoires non stéroidiens sont actuellement de niveau 1 en France
et ne sont pas listés en tant que médicaments a risque dans les autres pays
européens. Deux études montrent qu'’il existe une association entre le risque d’étre
impliqué dans un accident de la route et la prise d’AINS (59) (69). La détection du
signal montre une trés faible disproportionnalité avec les AINS. En croisant 'ensemble
des données, les AINS altérent faiblement les capacités lors de la conduite. Cette

classe rester donc en niveau 1.

b) Molécules non décrites dans la littérature-Hors Systéme Nerveux
Central

Le croisement des différentes sources de données, or littérature, a permis d’identifier
des classes pharmacologiques pouvant étre listées dans le prochain en niveau 2 ou 3

arrété relatif au pictogramme automobile. Les principales classes sont détaillées ci-
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apres ne comprennent pas les médicaments de la classe ATC Systeme Nerveux

détaillés dans les parties précédentes.

Ces classes concernent :

Les anticholinergiques

Les antagonistes dopaminergiques

Les antagonistes opioides

Les alpha-bloquants

Les adrénolytiques

Les antagonistes de la sérotonine (5-HT3)

Les antibiotiques : macrolides, quinolones, tétracyclines
Les dérivés azolés

Les immunosuppresseurs : anticalcineurines

Les antinéoplasiques tels que : agents alkylants, antimétobolites, antimitotiques

(vinca-alcaloides et taxanes), inhibiteurs de la topoisomérase, anthracyclines,

platines, inhibiteurs de la tyrosine kinase

Les antiviraux comme l'inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

Les rétinoides

Les anticorps monoclonaux

Les arguments en faveur ou non d’un pictogramme automobile ainsi que le niveau de

risque proposé sont présentés dans '’Annexe 7.
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VI. CONCLUSION

L’effet des médicaments sur les capacités a conduire reste un sujet d’actualité, faisant
encore aujourd'hui des victimes sur les routes malgré la présence de pictogramme sur
les boites de médicaments, les documents éducationnels et les communications faites
par '’ANSM et les autres acteurs tels que DGS, DSR et le CNOP. Les arrétés
définissant le niveau risque des substances actives pour la conduite de véhicule et
I'utilisation de machine n’ont pas été mis a jour depuis 2008 (10) et 2017 (12) pour les
médicaments du systéme nerveux. Actuellement en France, circule des pictogrammes
automobiles avec trois niveaux de risque mais aussi le pictogramme unique (8). Il est
donc nécessaire d’actualiser cette liste en réévaluant le risque des molécules
commercialisées en France mais aussi d’harmoniser les pictogrammes automobiles

sur notre territoire.

L’étude PICTure évalue le risque des médicaments commercialisés pour la conduite

automobile et l'utilisation de machine en utilisant quatre sources de données.

L’analyse de ces différentes sources a permis d’aboutir a plusieurs propositions

d’action tant sur le plan réglementaire que sur la communication, détaillées ci-

dessous :

- L’harmonisation des RCP et notamment de la section 4.7 : « Effets sur l'aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines» en suivant les
recommandations de 'EMA (75)

- La mise en place de nouveaux pictogrammes associée a une réduction du nombre
de pictogrammes avec deux niveaux de risque

- Lamise ajour de 'arrété relatif aux pictogrammes automobiles présenté par classe
pharmacologique

- La mise a jour des documents éducationnels adaptés au public

- Une sensibilisation des professionnels de santé sur la déclaration des d’accident
de la route susceptible d’étre lié a un médicament aux CRPV ou via le site de
'ANSM

- Une mise en place d’'une étude d’'impact lorsque I'arrété sera mis a jour
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Les résultats de cette étude pourraient étre également partagés au niveau européen

afin d’échanger sur d’éventuelles actions communes.

Bien que l'alcool, les drogues et I'excés de vitesse représentent les causes les plus
importantes d’accidents de la route, les médicaments représentent une part non
négligeable. La sensibilisation des patients passe par une information claire grace a la
notice, aux pictogrammes mais également grace au role des professionnels de santé.
Au-dela du niveau de risque proposé, le pictogramme encourage patients et
professionnels de santé a s’interroger sur les risques des médicaments, du systeme
nerveux ainsi que les autres classes, afin de prendre les mesures adéquates avant de
prendre le volant ou d'utiliser des machines. Ce travail de prévention portant sur les
médicaments et la conduite automobile et 'utilisation de machine devra étre poursuivi

afin de réduire le nombre victime d’accidents de la route.
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VIIl. ANNEXES

Annexe 1: Methodologies DRUID-.” A European Approach to Categorizing Medicines for Fitness
to Drive: Outcomes of the DRUID Project: Medicines and Fitness to Drive “. Ravera S, P.
Monteiro S

Medication approved by Medication approved by EU Member States
the European Medicines Agency Information to be found at: MHRA, eMC, IMB
Information to be found at:

If new evidence merges, it will be possible to review

the assigned category by following the steps reported

Modification of the assigned category, in
case new evidence will emerge

~

6



Annexe 2 : Classification DRUID et recommandations-.” A European Approach to Categorizing

Medicines for Fitness to Drive: Outcomes of the DRUID Project: Medicines and Fitness to

Drive “. Ravera S, P. Monteiro S

Categories

Information on how to
advise their patients

P
£3
St

>

Vol
.
Category 0

Presumed to be safe or unlikely to
produce an effect on fitness to drive.

- Confirm that the medicine will be
safe for driving, provided that
combinations with alcohol and other
psychotropic medicines are excluded

Category |

Likely to produce minor adverse
effects on fitness to drive.

- Inform the patient that impairing
side effects may occur especially
during the first days and that they

[no warning needed]

have a negati on his/her
driving ability.

- Give the patient the advice not to
drive if these side effects occur.

Warning level |

Do not drive without having read the
relevant section on driving
impairment in the package insert.

Effects on ability to drive

Be careful!
Read the patient information leaflet
before driving

Category 2

Likely to produce moderate adverse
effects on fitness to drive.

- Inform the patient about the possible
impairing side effects and the
negative influence on his/her driving
ability.

Category 3

Likely to produce severe effects
on fitness to drive or presumed to
be potentially dangerous.

- Inform the patient about the possible
impairing side effects and the
negative influence on his’her driving
ability.

- Advise the patient not to drive - Urgently advise the patient not to
during the first few days of the drive.
O - Consider prescribing a safer

- If possible prescribe a safer dici dicine, if to the
if effective and acceptable to the patient.

patient.
Warning level |
Do not drive without advice of a health
care professional. Read the relevant
sections on driving impairment in the
package insert before consulting the
physican or pharmacist

Effects on ability to drive

Be very careful!
Don’t drive without the advice
of your GP or pharmacist

Pictograms

Warning level 3

Do not drive. Seek medical advice
after a period of treatment about the
conditions to restart driving again.

Effects on ability to drive

Attention: danger!
Do not drive. Seek medical advice
before driving again

77



Annexe 3: Liste des effets indésirables pouvant altérer la conduite automobile =” An European

Approach to Categorizing Medicines for Fithess to Drive: Outcomes of the DRUID Project:

Medicines and Fitness to Drive “. Ravera S, P. Monteiro S and al. British Journal of Clinical

Pharmacology December 2012

System organ

class

MNervous system
disorders

Psychiatric
disorders

Eye disorders

Ear and labyrinth
disorders

Metabolism and
nutrition disorders
Vascular disorders

Selection of side effects that can impair the
ability to drive safely

* Somnolence, dizziness, drowsiness

» Confusion — cognitive disorder- disorientation

» |nvoluntary movement disorders: ataxia, tremor,
parkinsonism, acute dystonic (dyskinesia) and
dyskinetic reactions (dystonia)

» Convulsions — seizures

» Perception disturbances (hallucination, visual
hallucination, auditory hallucination, illusion)

» Psychotic reactions and psychotic disorder (including
paranoia psychosis)

» [Other: emotional lability, mood swings, aggression,
nervousness, irritability, personality disorders, thinking
abnormal, abnormal behaviour, euphoric mood,
restlessness (emotional state of excitermment),
depersonalization]

» Diplopia or double vision,

* Blurred vision

» Accommodation disorders

» VVisual acuity reduced

» Photophobia

» [Other: visual field defect, peripheral vision loss,
altered visual depth perception, oculogyric crisis).

s Vertigo

» Hearing loss

» [Other: buzzing, tinnitus]

» Hypoglycaemia

s Hypotension
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Annexe 4 : Liste PTs conduite automobile

Erillance visuelle

Hémianopsie

Cecite

paroxystiqus

Autre Fuite des idées
Hypoghcemie Hallucination
. Hallucination
Hypotension suditive
Troubles - -
- Hallucination
psychistrigues somatigue
Aboulie Hallucination
Alvération tactile

Cacité corticale

Cacité diurne

Hémi-znopsie

hétéronyme

Perte de
sensibilité au
contraste wisuel

Surdité mixte

Ferte soudaine

neurcsensorizlle

Hallucination

perceptuelle wvisuelle
Anomalie du Hallucination,
comportement synesthesique

Cécité
hystérigue

Surditeé

Pesychosze Trouble Symptome de
postictale schizoaffectif choc
Pesychosze Trouble s
transitgire schizoaffectif de T"'"czr'e
type bipolaire rew _ = . .
Sautes d'humeur Trouble p=ychotigue induit
. . . . par une substance
Schizophrénie schizoaffectif de T o
type dépressif rauhle
Superficialita Troubls psychotigue
’ S'_.-ndrome schizophréniforme paresge
d'Alice au pays des Troubles du Vertize

merveilles

Anosognosie

Hallucinations
mixtes

Syndrome de
délire sédation
postinjection

raisonnement

Cécité nocturne

Ataxie .
Hypomanis
Barrage de la
pensée Idée délirante

Syndrome de
Wernicks-
Korszkoff

Troubles systéme:
NEreeux
Altération de

Troubles visuels et
awditifs
Achromatopsie

Cécité transitoirs

Cacite
unilatérzle

Chromatopsie

EBradyphrénie

Bruits parasites
Catalepsie

Idées délirantes
de type mixte

Illusion

Syndrome
dé&ficitaire induit
parles
neurcleptiques

Clignemeant
excessif

Compression du
nerf optigus

Catstonie

Incohérence

Catatonie de
SEewrsge

Irritzbilité

Syndrome du
sevrage de I'slcool

Convergence
exXCessive

Catatonie
maligne

Labilivé affective

Mervosite

Tachyphrénie

Tremblement

Crise oculogyre

Cyanopsie

Cycloplégie

opticoneuropathis
subaigué

oo | | serauaion et
Perte subite de —
Hypermétropie 12 vision trasnili?;ree
Hypoacousie Fhotophobie Surdité
H-,'poacuu_sle Pheotopsie unlla‘heml-e
neurasensarislie Symptome
Hypoesthéasie Presbyacousie oculaire
oculaire . Syndrome
Lzgophtalmie :rest;y‘t;i e branchio-oto-rénal
paralytigus ptn::u oplephara Syndrome de
Lesion des voies Charles Eonmet
optigues Pseudomyopie Syndrome d=
Métamarphopsi Pseudo-oedame négligence
=) papillaire neurclogigue
Migraine i Syndrome de
rétinienne Frasis neige visuelle
Juadrantanopsi Syndrome de
Misophonie [ Parinaud
Myelo- Retard de

I'adaptation 3 la
lumigre

Syndrome d'Irlen

Comportemsnt
psychotigue

Farznoia

Trouble bipolaire

Convulsion

Parkinzonizme

Trouble cognitif

Daltonizme

Délire de
persecution

Fensee
snormale

Deélire de
relation

Pensée imposée

Trouble de
dépersonnalisstion
-dérgalisation

BCguise
I'état de -
conscience Acouphens i
Adaptation a
Choc l'obscurité retardée
. AlvEration
Choc meurogene _ !
wisuelle corticals
Conwulsion
Armaurose
Cy=noss Armaurose
fugace
Cysnose centrale
. . . Armnbl i
Desorientation ""Dp!e
Diminution d Armblyopis
. iminution du réfractive
niveau de -
i Armblyopis
conscience !
strabigus

D&faut du champ
wisuel

Rétinopathie

Syndrome du
chiasma

Tic d=
clignemsent

Diefauts visuels

Delire
dlinterprétation

Pensees
imtrusives

Trouble de la
personnalite

Diplopie

auditive avec
trouble du spectre

M _
Yopie maculaire externe

Wyopie sigug aigui

Meurcpathie Rétinopathie

occulte externe
zonale aigus

Trouble de la
réfraction

Delire somatigue

Perception
délirants

Trouble delirant,
type mixte

Diplopie
hétéranyme

Trouble de la
sensibilité
palpsbrale

Demence de
type Alzheimer,

Personnalité
parangiague

Trouble delirant,
type non précise

Diplopie
homonyme

Personnalité

Trouble delirant,
type somatique

Dhysacousi=

Trouble
psychotigue

Dyschromatopsi

Ophtalmoplégie
Decillopsie

MNeuropathie Scotome
optique scintillant
MNeuropathie Sensation
optigue toxigus anormale dans
I'oeil

Trouble de
I'sccommadation

Dysmetropsie

Trouble
psychotigue bref
avec facteur de
stress margque

FParkinsonizsme

Dyskinesie Anizéiconie
slogis . -
Dyslag Anisometropie
stonie . -
D Antimetropie
Etat
confusicnnel Asthemopis
Etourdisz=ment Astigmatizme
Hallucination Azynergie
wisuelle aculopalpébrale
Hypokingsie _Atrn_phle d=
I'sire visuslle
Hypotonie Atteinte des

waies visuslles

Dwsplasie de
Kniest

Perte de
conscience

Atteinte du nerf
optique

Eblowiszemsnt

avec idées schizotypique
délirantes Perte des
Deémence =ssocistions
wasculaire d'idées
Dépression Psychosze de
majeurs rebond
Deraillement & ::I'Zw;:w:ls:
Diffuzion de PTEpTq
. Fsychoze
pensse .
hysterigue

Trouble
psychotique bref
sans facteur|s) de

Prodrames de
Eyncope

Sensation
wertigineuse

Baisse de I'acuité
visuelle

Baisse transitoire
de I'scuité visuelle

FParésiz des
muscles
oculomoteurs

Sensation de
Corps trangers
dans les yeux

Trouble visusl
psychogenigus

Troubles suditifs

Faresthésie
e

Perception d= Ia
profondeur visuelle

oc

Sidérose
superficielle du
SystEme nerveux
central

Wision trouble

Wision
tunnellaire

Spasme du
muscle cilizire

Xanthopsie

Erythropsie zltérée
Fixation Persistance
excentrique wisuelle

Strabisms

Surdirmutité

stress margue(s]

Flou papillaire

Perte de la vision

Blépharospazme

Somnolence

Halo coloré

Surdité

centrale

Surdité bilatérale
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Annexe 5 : Comparaison du niveau de risque conduite automobile défini selon les arrétés de 2008 et 2017 aux mentions de la section 4.7 du RCP

91 50 39 2,1 2 0,2 21 1,2 378 20,8 511 0,0 1 0,1

sans niveau 28,20 0

niveau 1 17 09 14 0,8 0 0,0 3 0,2 8 0,4 31 1,7 15 0,8 1 0,1
niveau 2 32 1,8 36 2,0 1 0,1 9 0,5 2 0,1 9 0,5 12 0,7 4 0,2
niveau 3 1 01 2 01 6 0,3 11 0,6 0 0,0 0 0,0 3 0,2 15 0,8
TOTAL 141 7,8 91 50 10 0,6 44 2,4 388 21,4 551 30,4 30 1,7 21 1,2
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Annexe 6 : Guide d’évaluation du niveau de risque

GUIDE D’EVALUATION

1. IDENTIFICATION de la mention en section 4.7 du RCP selon les
recommandations de 'EMA

2. IDENTIFICATION des effets indésirables décrits dans la section 4.8 du RCP
influengant les capacités a conduire, utiliser des machines, effectuer du vélo, ou
marcher

e Troubles du systeme nerveux
e Troubles psychiatriques

e Troubles de la vision

e Troubles auditifs

e Troubles moteurs

e Autres : troubles du métabolismes ou vasculaires

3. EVALUATION du niveau de probabilité et de I'intensité de I’effet indésirable agissant

sur les capacités de conduire un véhicule ou tout autre moyen de transport
(Justification RCP)

Pour chaque médicament évaluer les sections 4.7 et 4.8 du RCP en rassemblant les effets indésirables
impactant la conduite automobile ou I'utilisation de machines dans le tableau ci-dessous

Intensité de l'effet indésirable sur nos capacités (RCP 4.7)
Probabilité de l'effet | Mineure Modérée Sévere Pas de
indésirable (RCP mention
4.8)
Trés fréquent ou
fréquent
Peu frequent ou rare
Fréquence
indéterminée

4. DONNEES ADDITIONNELLES

- Classe pharmacologique

- BNPV (détection de signal)

- Littérature

- Données européennes et internationales

5. SYNTHESE
Croiser I'ensemble des résultats et définir ou non un niveau de risque a I'aide de I'arbre décisionnel ci-
dessous (Figure 1)
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Figure 1 : Arbre décisionnel pour I'évaluation du niveau de risque des médicaments pour la
conduite automobile et 'utilisation de machine.

SAou
association
oui non
\Memhjy
) El en 4.8: peu El en 4.8 peu
Elen 4 8: trés
fréquent ou tréquel;t, NS Elen4.8: tres frequeT, rare, frés
frequent rare, fréquence fréquent ou fréquent rare, frequence

indétzrminge

indéterminee

DAS BNPV DAS BNPV

"
Modalités administration/ P Modalites administration/ P Modalités administration/ P
+ + +
Consultation des pays UE Consultation des pays UE Consultation des pays UE
+
Litt&rature Litt&rature

oui

A &valuer selon type
d'El,classe
phammacologique

A évaluer selon type
d'El,classe
pharmacologique

A évaluer selon type
d'Elclasse
pharmacologique

Sans niveau de
risque

niveau 2 ou 3
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Annexe 7 : Classes pharmacologiques, Hors SNC, identifiées a risque pour la CAUM

Classe

Pharmacologique

Anticholinergique
(autre que les
Antiparkinsonien)

Adrénolytique
(hypotenseur)

Classe
ATC

AO3CC
AO3CA
AO7DA
AO4AD

G04BD

CO02AB

CO02CA

Arguments Contre-argument Proposition
de niveau
de risque

RCP 4.7*: liste des Els** - DAS-BNPV**: Pas de signal 2
pouvant altérer la CAUM** pour les antispasmodiques et ou
RCP 4.8* du: El scopolamine
: . 3 pour les

neurologique fréquent ou

. N o collyres
fréquence indéterminée
Europe : Listé chez 1/23
RCP 4.7 : liste des Els - DAS-BNPV : Faible 2

neuropsychiatriques disproportionnalité pour les
couples adrénolytiques/

hypotension
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Alpha 1 ou

adrénergique

Alpha bloguant

Antagoniste

dopaminergique

2 CO1CA

RO1BA

GO4CA

AO3FA,

RCP 4.8 : El tres fréquents
ou fréquents de la sphére
neuropsychiatrique
Europe : listé chez 1 pays
sur 23

RCP 4.7: liste Els
neuropsychiatrique
RCP 4.8: El
neuropsychiatriques

RCP 4.7 : mention «
influence importante » ou «
modérée » pour la CAUM
RCP 4.8: Els
neuropsychiatriques

fréquents ou trés fréquents

RCP 4.7 : liste Els

neuropsychiatrique

DAS BNPV : Faible

disproportionnalité

DAS-BNPV : Faible
disproportionnalité pour les
couples alpha-bloquant/

hypotension ou syncope
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(métoclopramide  A04DA
et dompéridone)

Antagoniste de la AO04AA
sérotonine (5-
HT3)

DAS-BNPV : forte
disproportionnalité pour les
couples
dyskinésie/métoclopromide

et avec la dompéridone

Arrété 2008 (7) :
meétoclopramide listé en
niveau 2 vs dompéridone

sans niveau

Europe : Listé chez 1 /23
uniquement (pour la
métoclopramide)

RCP 4.8 : Els -
neuropsychiatriques

fréquents et trés fréquents -
RCP 4.7 : 1 molécule avec
mention « influence modéré

»

DAS-BNPV : Faible
disproportionnalité

Dysharmonie entre les sections
4.7 du RCP des différentes
molécules : tests
psychomoteurs négatifs mais El
pouvant altérer la capacité de

conduite
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Agoniste AO7DA
opioides ( anti- ROSDA
diarrhéique et

antitussifs)

Macrolides JO1FA
Dérivés azolés JO1XD
JO2AC

RCP 4.7 : liste les Els
neuropsychiatriques
RCP 4.8 : EI
neuropsychiatriques
fréquents

RCP 4.7 : liste les Els
neuropsychiatriques
RCP 4.8 : Els fréquents
« céphalées ou sensation
vertigineuse »
DAS-BNPV : Forte
disproportionnalité avec

Télithromycine

RCP 4.7: mention

« influence modérée » et

Europe : classe non listée
Europe : classe non listée
DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

Arrété 2008(10) :
Roxithromycine en niveau 1 et
Télithromycine en niveau 2
DAS-BNPV : Faible
disproportionnalité pour les
autres molécules (or
Télithromycine)

Europe :classe non listée

Europe : classe non listée
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Quinolone

JOIMA

liste les Els influencant la
CAUM

RCP 4.8 : nombreux Els
neuropsychiatriques mais
pas de notion de fréquence
pour les molécules de la
classe JO1XD

Arrété 2008 (10) : certaines
molécules sont listé en

niveau 2 ou en niveau 1

RCP 4.7: liste les Els
influengant la CAUM

DAS-BNPV : forte
disproportionnalité pour
ofloxacine et ciprofloxacine
Europe : listé chez 1 pays
sur 23 pays uniquement

pour ofloxacine

DAS-BNPV :faible
disproportionnalité
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Tétracycline

Immunosuppress

eurs :
Anti-calcineurine

Inhibiteur m-TOR

Agents alkylants

JO1AA

LO4AD

LO4AA

LO4AX

LO1AA

RCP 4.7 : liste Els
neuropsychiatriques pour
minocycline et tigécycline
RCP 4.8: Els
neuropsychiatriques
fréquents
Pharmacocinétique : longue
demi-vie (> 14h)

RCP 4.7 : liste Els pour la

CAUM sauf pour
Ciclosporine
RCP 4.8 : Els

neurologiques fréquents ou
tres fréquents

Europe : listé dans 1 pays/
23

RCP 4.7 : « influence

Europe : classe non listée
DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

- DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

Europe : non listé

Niveau 2

pour
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Moutardes a

I’azote***

Autres Agents LO1AD
alkylants : LOLAC

LO1AX

Importante  » pour la
bendamustine

Liste Els pour la CAUM pour
la cyclophosphamide et
ifosfamide. Pas de mention
pour les autres molécules
de la classe

RCP 4.8 : Els
neuropsychiatriques avec

ou sans fréquence

RCP 4.7 : liste Els
neurologiques ou moteurs
RCP 4.8 : Els
neurologiques ou moteurs
sans notion de fréquence
Europe : listé dans 1 pays/
23 pour carmustine et

dacarbazine

DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

DAS-BNPV: faible

disproportionnalité

I’ensemble
de la
classe a

discuter
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Anti-métabolites

Antimitotique :

Vinca-alcaloides

et apparentés

Taxanes

Anthracyclines

LO1B

LO4AX

LO1CA

LO1CX

LO1CD

LO1DB

RCP 4.7 : liste Els pour la
CAUM

RCP 4.8 : Els
neurologiques fréquents ou
tres fréquents + El
oculaires avec une

fréquence indéterminée

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : Els
neurologiques

Europe : listé dans 1 pays

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : Els
neurologiques et oculaires
Europe : listé dans 1 pays
123

- DAS-BNPV :faible
disproportionnalité

DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

DAS-BNPV :faible
disproportionnalité
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Inhibiteurs de la

topoisomérase

Platines

Inhibiteurs de la
tyrosine kinase

Rétinoides

LO1XX

LO1CB

LO1XA

LO1XE

LO1XX
D10AD

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : Els
neurologiques et oculaires
Europe : listé dans 1 pays /
23

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : Els
neurologiques et oculaires,
ototoxicité

Europe : listé dans 1 pays
RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : El neurologique
et oculaires fréquents ou
tres fréquents

Europe : listé dans 1 pays
RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM

DAS-BNPV :faible
disproportionnalité

DAS-BNPV :faible

disproportionnalité

DAS-BNPV : faible
disproportionnalité
RCP 4.7 : certaines SA** avec

mention « influence mineure »

DAS-BNPV : faible

disproportionnalité
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D10BA
D11AH

Anticorps LO1XC

monoclonaux

Inhibiteurs  non JO5AG
nucléosidiques

de la
transcriptase

inverse

RCP 4.8 : El visuels

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM ou
risque « modéré » pour
certaines molécules

RCP 4.8 : El neurologique
et oculaires fréquents ou

tres fréquents

RCP 4.7 : liste les risques
potentiels pour la CAUM
RCP 4.8 : El neurologiques

fréquents

Europe : non listé

DAS-BNPV : faible 2
disproportionnalité

Europe : non listé

DAS-BNPV : faible 2
disproportionnalité
Europe : non listé

*RCP 4.7 : section « Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines » du RCP
RCP 4.8 : section « Effets indésirables » du RCP
** E|= Effets indésirables ; SA=substance active ; CAU= conduite automobile et utilisation de machine ; DAS-BNPV = Détection

automatisée du signal sur la Base Nationale de Pharmacovigilance

***Moutarde a l'azote : données divergentes selon la substance active. Le niveau de risque final est en discussion
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RESUME

La prise de certains médicaments modifie les capacités a conduire et rendent la conduite de
véhicule et l'utilisation de machine dangereuses. En France, depuis 2008 est apposé sur les
conditionnements extérieurs des médicaments un pictogramme automobile décliné en trois
niveaux de risque. Les médicaments concernés sont listés selon un arrété de 2008 mis a jour
en 2017 uniquement pour les médicaments du systéme nerveux.

L’objectif de I'étude PICTure est d’évaluer le niveau de risque de 'ensemble des médicaments

commercialisés en France et de discuter d’une nouvelle classification. Pour cela, quatre
sources ont été analysées et croisées afin de définir ou non un niveau de risque pour chaque
substance active. Les sources utilisées sont : les données du Résumé des Caractéristiques
du produit, les données de vigilance issues de la Base Nationale de Pharmacovigilance, la
littérature, et les données issues d’'une consultation des Etats Membres européens. L’analyse
de ces différentes sources a permis d’identifier de nouvelles classes pharmacologiques ayant
un impact potentiel pour la conduite automobile ou l'utilisation de machine. Cette étude a
également permis d’aboutir a plusieurs propositions d’action tant sur le plan réglementaire que
sur la communication dont une catégorisation par classe pharmacologique et non plus par
molécule afin de pérenniser le prochain arrété listant les médicaments concernés.
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