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I. Introduction  

Le médicament est défini par l’article L5111-1 du Code de la Santé Publique (CSP) : 

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme 

possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines 

ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez 

l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être administrée, en vue d'établir un 

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques 

en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. » Toutes 

ces actions sont permises via une utilisation appropriée avec une balance 

bénéfice/risque favorable. Cette balance est surtout évaluée par rapport à son principe 

actif et à ses conséquences cliniques. Pourtant, le conditionnement joue également 

un rôle majeur : il a un rôle protecteur, fonctionnel et informationnel. 

Un conditionnement conforme concoure à l’amélioration de la Qualité de Prise en 

Charge Médicamenteuse et à la sécurisation du circuit du médicament qui fait partie 

des exigences demandées aux établissements de santé via des contrats de bon usage 

engagés par le ministère de la Santé depuis 2005. Plusieurs constatations 

d’évènements indésirables graves associés à des conditionnements de médicaments 

font prendre conscience de l’importance de ceux-ci dans la prise en charge 

médicamenteuse du patient. De plus, le développement de la Dispensation à 

Délivrance Nominative (DDN) a incité un changement des pratiques sur l’ensemble de 

ce circuit. Ainsi, chaque dose unitaire doit pouvoir être identifiable à tout moment du 

circuit : de l’approvisionnement à son administration au patient. Le conditionnement 

unitaire est donc l’un des piliers nécessaire et indispensable à une administration 

conforme aux recommandations actuelles et est une véritable exigence sécuritaire. 

Pourtant, au niveau industriel, toutes les spécialités ne sont pas conditionnées en 

doses unitaires. En effet, cette caractéristique ne fait pas partie des critères d’obtention 

d’un avis favorable à l’agrément aux collectivités de spécialités pharmaceutiques de la 

Haute Autorité de Santé (HAS) (1). La notion de doses unitaires n’est pourtant pas 

récente : la circulaire n° 666 du 30 janvier 1986 relative à la mise en application de 

pratiques de bonnes dispensations des médicaments en milieu hospitalier préconisait 

déjà la « dispensation du médicament (…) sous forme unitaire et individuelle ».  
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A l’hôpital, c’est alors à la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) de maîtriser cette 

problématique en implantant dans son fonctionnement la production de doses unitaires 

pour une dispensation nominative de qualité. Deux méthodes sont majoritairement 

utilisées : le reconditionnement et le surconditionnement unitaire. Cette activité impose 

un besoin humain et matériel ainsi qu’une réflexion de la part du pharmacien qui 

engage sa responsabilité quant à la qualité du produit fini. Un déconditionnement des 

doses y est souvent nécessaire, et le risque d’erreurs critiques pouvant avoir un impact 

sur la santé du patient y est augmenté et convient alors d’être parfaitement maîtrisé.  

Néanmoins, la Préparation des Doses À Administrer (PDAA) et la Préparation de 

Doses Unitaires (PDU) ne sont actuellement soumis à aucune règlementation et ne 

rentrent pas dans le champ d’application des bonnes pratiques de préparation. Le Club 

des Utilisateurs d’Automates Pharmaceutiques (CUAP), intégré au GERPAC, a établi 

en 2015 quelques recommandations sur l’automatisation de la préparation des doses 

à administrer des formes orales sèches (mis à jour en mars 2021) (2). Ce guide de la 

PDAA décrit les compétences et qualifications nécessaires pour ce type de 

préparation, les locaux et le matériel nécessaires, l’étape de déconditionnement et de 

préparation automatisée, la gestion de la qualité et la gestion documentaire à produire  

La production de doses unitaires de formes orales sèches a été mise en place depuis 

17 ans à la PUI de l’Etablissement Public de Santé Mentale de la Somme, à Amiens. 

A ce jour, le manque de règlementation autour de ces pratiques ainsi que le peu 

d’études disponibles concernant leurs risques ont incité la mise en place de ce travail. 

I.1. Contexte général  

I.1.1. Définitions et cadre réglementaire 

D’une manière générale, le conditionnement désigne l’emballage permettant à un 

produit quelconque d’être présenté au public. Il permet de le protéger et de faciliter 

son transport mais aussi d’attirer l’œil du client. 

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication de 2019, un article de conditionnement 

désigne « tout matériel destiné à protéger l’intermédiaire ou la substance active 

pendant le stockage ou le transport ». Il est notamment fabriqué avec des techniques 

et des matériaux bien précis avec des essais de compatibilité contenant-contenu. 
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Figure 2 : Exemples de médicaments blistérisés, 
disponible sur : 
http://www.cofpack.com/info/pharmacy-packaging-

machine-the-ultimate-guide-38626692.html 

Le conditionnement a plusieurs rôles :  

1. Protection : il assure une protection de la spécialité pharmaceutique jusqu’au 

moment de son utilisation. Il peut s’agir d’une protection physique mais aussi 

chimique et microbiologique (3). Il permet également de lutter contre les 

contrefaçons ; 

2. Sécurité : il est produit de telle sorte qu’il puisse faciliter son emploi et augmenter 

la sécurité de son utilisation (les bouchons « child proof » qui empêchent l’enfant 

d’ouvrir la spécialité par exemple (4)) ; 

3. Information : il doit figurer l’identification de la spécialité pharmaceutique avec son 

nom commercial, sa Dénomination Commune Internationale (DCI), son dosage, sa 

voie d’administration, son numéro de lot, sa date de péremption ou Date Limite 

d’Utilisation (DLU). Ces informations sont importantes que ce soit pour le patient 

ou pour les professionnels de santé (5). 

Le terme de conditionnement pharmaceutique se compose de deux éléments : le 

conditionnement primaire et secondaire qui se doivent de garantir le bon usage du 

médicament. 

Le conditionnement primaire  

C’est le contenant direct du médicament et assure la protection de la forme galénique. 

Il peut se présenter sous forme de blister, d’ampoule ou de flacon par exemple (fig.1, 

fig.2). Il garantit le respect des exigences de la pharmacopée européenne (6) et la 

qualité du produit pharmaceutique est étroitement liée à celle du conditionnement 

primaire (7). 

 

 

 

 

 
 Figure 1 : Spécialité Gaviscon® 

conditionnée sous forme de flacon, 
disponible sur : https://www.pharma-
gdd.com/fr/gaviscon-suspension-buvable 
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Le conditionnement secondaire (fig.3) 

C’est ce que voit en premier toute personne tenant une boîte de médicament mais 

n’est pas en contact avec la spécialité pharmaceutique. Il est le contenant du 

conditionnement primaire et contient la notice ainsi qu’un dispositif de préparation ou 

d’administration du médicament, s’il y en a (cuillère, compte-gouttes par exemples). 

 

 

 

 

 

 

Il existe également le conditionnement tertiaire qui va regrouper les conditionnements 

secondaires d’une spécialité dans un souci logistique. 

L’étiquetage est défini par l’article R. 5121-1 du CSP comme « les mentions portées 

sur le conditionnement extérieur ou le conditionnement primaire ». Ces articles 

(R.5121) font référence aux mentions obligatoires devant figurer sur le 

conditionnement des médicaments. Cette liste est initialement fixée par le décret n°94-

19 du 5 janvier 1994 et par la directive 92/27/CEE du Conseil du 31 mars 1992. Cette 

directive arrête et harmonise l’étiquetage et la notice des médicaments à usage 

humain. Elle est consolidée par la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du 

Conseil du 6 novembre 2001.  

De manière générale, l’article R5121-138 stipule que « L'étiquetage du 

conditionnement extérieur ou, à défaut de conditionnement extérieur, l'étiquetage du 

conditionnement primaire […] porte les mentions suivantes, inscrites de manière à être 

facilement lisibles, clairement compréhensibles et indélébiles : 

- Le nom du médicament ou du produit, le dosage, la forme pharmaceutique, le 

cas échéant la mention du destinataire (" nourrissons ", " enfants " ou " adultes 

"), […] ; 

- La composition qualitative et quantitative en substances […] ; 

Figure 3 : Exemples de conditionnements secondaires, disponible 

sur : http://thesesante.ups-tlse.fr/2135/1/2018TOU32011.pdf 

https://www.codes-et-lois.fr/code-de-la-sante-publique/article-r5121-138
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- La forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume ou en unités de 

prise ; 

- La liste des excipients qui ont une action ou un effet notoire […] ; 

- Le mode d'administration […] ; 

- Une mise en garde spéciale selon laquelle ce médicament doit être tenu hors 

de la portée et de la vue des enfants ; 

- Une mise en garde spéciale, si elle s'impose pour ce médicament ; 

- Le numéro du lot de fabrication ; 

- La date de péremption en clair ; 

- Les précautions particulières de conservation, s'il y a lieu ; 

- Les précautions particulières d'élimination des produits non utilisés […] ;  

- Le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché […] 

- La mention : " Médicament autorisé n° " suivie du numéro de l'autorisation de 

mise sur le marché ; 

- Pour les médicaments non soumis à prescription, l'indication thérapeutique ; 

- Le prix limite de vente au public lorsqu'un tel prix est fixé en application des lois 

et règlements en vigueur ; 

- Les conditions de remboursement par les organismes d'assurance maladie ; 

- Le classement du médicament en matière de prescription et de délivrance, 

mentionné dans l'autorisation de mise sur le marché ; 

- Pour les médicaments homéopathiques […] la mention : " Médicament 

homéopathique traditionnellement utilisé dans " suivie de l'indication 

thérapeutique. » 

D’autres mentions peuvent être apposées en fonction de la nature de la spécialité 

pharmaceutique (médicaments contenant des radionucléides ou des plantes par 

exemples). 

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a 

publié des recommandations nationales de bonnes pratiques et de sécurisation de 

l’utilisation des médicaments où figurent également des directives sur le 

conditionnement des médicaments à destination des industriels demandeurs de 

l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (8).  
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Le conditionnement pharmaceutique est conçu pour optimiser la prise du médicament 

et est un gage de sécurité tout au long de la chaîne car il doit permettre d'éviter toute 

confusion (mauvaise lisibilité du nom de la spécialité, similitude entre différentes 

spécialités par exemple) (5). En facilitant et en optimisant la bonne utilisation du 

médicament, il est également responsable de la bonne observance du patient (9). 

Le conditionnement fait ainsi partie intégrante du dossier d’AMM et reste un garant de 

la sécurité et de l’intégrité du médicament.  

I.1.2. Conditionnement et iatrogénie médicamenteuse  

Iatrogénie médicamenteuse : constat et quelques chiffres 

Le Ministère des Solidarités et de la Santé définit la iatrogénie comme « l’ensemble 

des conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou avérées, résultant de 

l’intervention médicale (erreurs de diagnostic, prévention ou prescription inadaptée, 

complications d’un acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou de l’utilisation d'un 

produit de santé ». 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) désigne en 1969 la iatrogénie 

médicamenteuse comme « toute réponse néfaste et non recherchée à un médicament 

survenant à des doses utilisées chez l’homme à des fins de prophylaxie, de diagnostic 

et de traitement ». 

Ce terme regroupe plusieurs notions qui sont définies ci-dessous. 

L’OMS distingue deux types d’évènement indésirable médicamenteux : 

 Les évènements indésirables médicamenteux non évitables  

Ils sont directement liés à la molécule, son ou ses effets thérapeutiques étant associés 

à un ou plusieurs effets autres que ceux recherchés, appelés effets secondaires. Ceux-

ci peuvent être connus et sont alors explicités au niveau de la notice du médicament ; 

ou inconnus (jamais relevés dans les enquêtes de pharmacovigilance par exemple). 

 Les évènements indésirables médicamenteux évitables  

Un événement indésirable médicamenteux évitable se définit comme un événement 

indésirable qui n’aurait pas eu lieu si les soins avaient été conformes à la prise en 

charge considérée comme satisfaisante au moment de sa survenue. Le caractère 
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évitable est apprécié à l’issue d’une évaluation précise de la situation clinique du 

patient et des conditions de prise en charge. Il résulte par exemple d’un mésusage du 

médicament (mauvaise posologie, inobservance …) ou d’une erreur médicamenteuse 

qui est définit comme un écart par rapport à ce qu’aurait dû être la prise en charge 

thérapeutique du patient (10). D’après le comité de l’institut de médecine sur la qualité 

ses soins en Amérique, 100 000 décès sont liés à des erreurs médicamenteuses 

chaque année (11). Des interactions avec d’autres molécules peuvent également 

survenir, ce risque étant d’autant plus élevé si le patient est polymédicamenté.  

Un Evènement Indésirable Grave (EIG) se définit comme un évènement inattendu ou 

attendu au regard de l'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les 

conséquences sont le décès, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable 

d'un déficit fonctionnel permanent, y compris une anomalie ou une malformation 

congénitale (art. R. 1413-67 du décret n° 2016-1606 du 25 novembre 2016). L’Enquête 

Nationale sur les Evènements Indésirables graves associés aux Soins (ENEIS) a 

fourni en 2009 plusieurs chiffres : 57,2% des EIG répertoriées sont survenues au cours 

de l’hospitalisation et 40,7% de ces EIG sont considérés comme évitables, 32,9% des 

EIG liés aux soins sont dus à des médicaments (12). Plus de la moitié (51,2%) sont 

considérés comme évitables et 54,5% ont motivés une hospitalisation. Un EIG sur 

deux est une erreur médicamenteuse et la majorité concerne une erreur 

d’administration notamment liée aux interruptions de tâches (13).  

Tous les médicaments peuvent être à l’origine d’une iatrogénie médicamenteuse. 

Néanmoins, certains sont plus à risques que d’autres (médicaments à marge 

thérapeutique étroite ou administrés chez des patients ayant un terrain 

physiopathologique particulier par exemple). Dans la population âgée, quatre grands 

groupes thérapeutiques sont incriminés (14). Il s’agit des médicaments 

cardiovasculaires, des psychotropes, des analgésiques et anti-inflammatoires et des 

anti-infectieux.  

D’après une étude de Bates et al., les coûts annuels attribuables aux évènements 

indésirables médicamenteux pour un hôpital universitaire de 700 lits étaient de 5,6 

millions de dollars et de 2,8 millions de dollars pour les évènements indésirables 

médicamenteux évitables (15). Plus récemment et plus généralement, des coûts 

annuels associés aux évènements indésirables médicamenteux de plus de 177 

milliards de dollars américains ont été estimés (16).  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-07/dir152/01-decret-jo-eigs-2016-11-25_2.pdf


8 
 

Depuis 2005, l’ANSM gère avec le réseau des centres régionaux de 

pharmacovigilance le recueil et le traitement des signalements d’erreurs ou de risques 

d’erreurs en lien direct avec un médicament (étiquetage, conditionnement, 

dénomination ou autres informations qui lui sont relatives). La figure 1 représente le 

circuit général de ces signalements. L’ANSM évalue et analyse les signaux et met en 

place des mesures pour éviter que les erreurs ne se reproduisent. 

Les événements indésirables liés aux médicaments surviennent chez 6.5% des 

patients hospitalisés et sont donc un problème majeur de santé publique (17). Ils 

entraînent une augmentation de la morbi-mortalité et des surcoûts financiers non 

négligeables. Le nombre de médicaments disponibles sur le marché augmentent. Les 

patients avec plusieurs comorbidités et sujets à être polymédiqués ont un risque plus 

élevé d’évènements indésirables médicamenteux (18). La lutte contre la iatrogénie 

médicamenteuse est ainsi devenue un des objectifs de la loi n°2004-806 du 9 août 

2004 relative à la politique de santé publique. Le décret du 12 novembre 2010 relatif à 

la lutte contre les évènements indésirables associés aux soins indique que la 

sécurisation et la gestion des risques liés à la prise en charge médicamenteuse 

s’intègre dans la gestion globale des risques associés aux soins. 

Participation du conditionnement à la iatrogénie médicamenteuse 

La sécurité médicamenteuse ne fait pas uniquement référence au médicament et à 

son usage clinique. D’autres paramètres sont à prendre en compte pour une meilleure 

qualité de prise en charge médicamenteuse. 

Les conditionnements, primaire et secondaire, peuvent être source d’erreurs. Un lien 

de causalité est mis en évidence dans l’arrêté du 6 avril 2011 relatif au management 

de la qualité de la prise en charge médicamenteuse et aux médicaments dans les 

établissements de santé. Il est mentionné, dans l’article 17, que « L'analyse a posteriori 

de l'erreur [médicamenteuse] permettra de la caractériser et de la qualifier par sa 

nature, son type, la gravité de ses conséquences cliniques pour le patient, l'étape de 

réalisation dans la chaîne de soins. L'erreur peut trouver sa source dans une mauvaise 

conception du médicament et de l'information qui lui est relative (confusion de 

dénomination, conditionnement inadapté, problème d'étiquetage ou de notice 

d'information, etc.) [...] ». Pour illustrer cet article, l’ANSM a déclaré en 2018 que 30% 
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des déclarations d’erreurs médicamenteuses reçues entre 2013 et 2017 sont en lien 

avec les étiquetages. 

Depuis 1981, plus de 7500 conditionnements de médicaments ont été analysés en 

France (3). En 2020, encore beaucoup d’étiquetages minimisent la DCI et le dosage 

du médicament par défaut de lisibilité, au profit des marques et logos (19,20). 

 

 

 

 

 

 

 
Des similitudes existent également entre différentes spécialités ou entre présentations 

d’un même laboratoire, ce qui peut induire des confusions parfois fatales pour le 

patient. (21) 

Le conditionnement primaire n’est pas toujours en accord avec le conditionnement 

secondaire. C’est ce qui a été montré, par exemple, au Canada où un patient a pris 

une double dose de son traitement anti-allergique pendant plusieurs jours car il n’avait 

plus le conditionnement secondaire du médicament et les informations concernant la 

prise étaient uniquement placées sur celui-ci (22). 

Les problèmes liés au conditionnement peuvent intervenir même en pédiatrie. Par 

exemples, les seringues graduées sont parfois inadaptées à des administrations en 

fonction du poids, les antitussifs sont parfois exempts de gobelets doseurs (23). 

Ces constatations font prendre conscience de l’importance du conditionnement dans 

la prise en charge médicamenteuse du patient. C’est pourquoi l’ANSM préconise 

l’utilisation du conditionnement unitaire. Sur l’année 2017, près d’un tiers des 

nouveaux médicaments, comprimés ou gélules analysés sont en flacon-vrac. Le 

méthotrexate, un cytotoxique, était commercialisé en France depuis une vingtaine 

d’années uniquement en flacon-vrac. Une spécialité est enfin disponible en plaquettes 

depuis fin 2017 (24). 

Figure 4 : exemple de conditionnement non conformes aux recommandations (20) 
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I.2. Le conditionnement unitaire  

Pour mieux comprendre le contexte, quelques définitions et aspects règlementaires 

sont présentés. 

I.2.1. Définitions et règlementation 

D’après l’article R4235-48 du CSP, la dispensation est définie comme l’acte 

pharmaceutique associant à la délivrance, l’analyse pharmaceutique de l'ordonnance 

médicale et/ou de la demande du patient (qui peut concerner des produits de santé 

non prescrits), la PDAA et la mise à disposition des informations et des conseils 

nécessaires au bon usage du médicament. Cette définition donne une responsabilité 

entière au pharmacien sur l’intégralité de la dispensation.  

La PDAA correspond à une mise en sachet ou pilulier des traitements prescrits en 

fonction de la prescription médicale (30). La Direction Générale de l’Offre de Soins 

(DHOS) complète sa définition en postulant que « cette opération inclut la division des 

préparations multidoses et leur reconditionnement sous forme unitaires, ainsi que 

l’étiquetage. » 

Pour renforcer la qualité de prise en charge médicamenteuse, la dispensation 

nominative se développe dans les établissements de santé depuis le contrat de bon 

usage des médicaments et des produits et prestations prévus à l’article L. 162-22-7 

du Code de la Sécurité sociale et décrit dans le décret n° 2005-1023 du 24 août 2005. 

Il est recommandé que les traitements médicamenteux soient préparés à l’avance à la 

pharmacie puis distribués dans les services de soins en doses unitaires par patient 

pour une administration correspondant à une période prédéterminée (journalière, 

hebdomadaire, etc.) (25). Cette pratique permet de sécuriser et d’améliorer la 

traçabilité du circuit du médicament. Elle est au cœur d’une règle connue depuis 

plusieurs années : la règle des 5B (« administrer au Bon patient, le Bon médicament, 

à la Bonne dose, sur la Bonne voie, au Bon moment ») (26). Dans une étude publiée 

en 2010, la mise en œuvre de la DDN a permis de diminuer le niveau de iatrogénie 

médicamenteuse même si ce risque n’est pas nul (27). La dispensation à délivrance 

nominative favorise également la réduction des couts et améliore la confiance des 

patients dans le système de soins. 

https://www.weka.fr/base-juridique-weka/code_CSS.html
https://www.weka.fr/base-juridique-weka/texte_LO_SANS0522239D.html
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L’Europe a peiné à étendre ce mode de dispensation. L’European Association of 

Hospital Pharmacists (EAHP) estime en 2010 que la DDN est développée en moyenne 

à 23,4% au niveau européen avec en tête les Pays-Bas (50%), le Portugal (50%), et 

l’Espagne (48,7%) et qu’elle serait automatisée dans 2,4% des cas (28). Par 

comparaison d’après une étude de 2005 de l’American Society of Health-System 

Pharmacists (ASHP), 83,1%des établissements de santé américains dispensent en 

dose unitaire 75% des formes orales et en 2008, 10,2% des établissements de santé 

américains sont équipés d’un automate de DDN (29).  

Le conditionnement unitaire permet ainsi l’individualisation des doses. Comme 

expliqué ci-dessus, Il est devenu indispensable face au développement de la 

dispensation nominative (1). La présentation unitaire des spécialités pharmaceutiques 

était déjà recommandée par la circulaire n°666 du 30 janvier 1986 relative à la mise 

en application des pratiques de bonne dispensation des médicaments en milieu 

hospitalier. Au niveau international, la Food and Drug Administration (FDA) a publié 

dès 1984 les mentions légales à faire figurer sur les doses unitaires. Le 

conditionnement unitaire est surtout connu avec l’arrêté du 6 avril 2011 relatif au 

management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse et aux médicaments 

dans les établissements de santé. Celui-ci stipule une obligation d’identification des 

doses jusqu’à l’administration du patient.  

Pour autant, cette présentation ne fait pas partie des critères d’obtention du dossier 

d’AMM pour l’industriel. Cette problématique est réellement perçue comme un combat 

avec les industries pharmaceutiques (31). Une PDU est alors nécessaire. Chaque 

dose unitaire comprend tous les éléments d’identification et de traçabilité cités dans la 

partie 1. Pour autant, il n’existe pas, à ce jour, de règlementation concernant cette 

pratique laissant les pharmacies la développer de façon « anarchique ». En effet, la 

mise en œuvre d’une PDAA ou d’une PDU, tant au sein d’une PUI qu’en officine, 

nécessite une adaptation des moyens et le transfert de savoir-faire opérationnels au 

plan pharmaceutique (32), et le préambule des Bonnes Pratiques de Pharmacie 

Hospitalières (BPPH) de 2007 stipule qu’elles « ne s’appliquent pas au 

déconditionnement/reconditionnement des spécialités pharmaceutiques ». Un cahier 

des charges des bonnes pratiques relatives au conditionnement unitaire des 

spécialités pharmaceutiques en particulier aux établissements de santé est tout de 

même disponible depuis juillet 2007 (1). 
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Figure 5 : Conditionnement en vrac de la spécialité Wakix®, 
disponible sur : https://www.empr.com/home/news/wakix-
pitolisant-approved-cataplexy-with-narcolepsy/ 

Figure 6 : Déblistéreuse manuelle - 
PresOut Manual Wide®, disponible 
sur : 
https://www.admcontrole.fr/debliste

reuse/ 

I.2.2. Le reconditionnement unitaire  

Le reconditionnement est défini par le CUAP comme étant une « opération consistant 

à remettre dans un nouveau conditionnement primaire une spécialité 

déconditionnée ». 

Reconditionner une spécialité médicamenteuse sous forme unitaire consiste à 

identifier chaque dose une à une. Cela concerne les médicaments présentés :  

- sous forme vrac (pyridostigmine/Mestinon® ; pitolisant/Wakix® (fig.5) par 
exemple) ;  

- sous blisters non unitaires (métopimazine/Vogalène Lyoc® ; 

lévomépromazine/Nozinan®, naftidrofuryl/Praxilène® par exemple).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Le principe de cette méthode consiste tout d’abord à enlever le produit 

pharmaceutique de son conditionnement industriel (conditionnement primaire). Il s’agit 

du déconditionnement. Celui-ci peut se réaliser manuellement ou de façon semi-

automatique (fig.6, fig.7). 

 

 

 

 

 
Figure 7 : Déblistéreuse semi-
automatique - PressOut Semi-
Auto®, disponible sur : 
https://www.admcontrole.fr/debliste
reuse/ 
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Figure 8 : Système Médi-Dose® de PERO'S, disponible 
sur : https://peros-reconditionnement.fr/medi-dose/ 

 

 

Nous nous intéresserons ici qu’aux formes orales sèches. Certaines d’entre-elles ne 

peuvent être déconditionnées. Le CUAP en a établi une liste :  

« Le déconditionnement ne peut s’appliquer :  

- aux spécialités soumises à la réglementation des stupéfiants ; 

- aux spécialités présentant un risque élevé de contamination croisée 

(notamment les béta-lactamines qui font l'objet d'une production industrielle sur 

des chaines dédiées) ; 

- aux formes présentant des conditions de conservation incompatibles avec le 

mode de production automatisée : certains comprimés oro-dispersibles, 

capsules molles ; 

- aux médicaments sensibles aux conditions hygrométriques et à la chaleur ; 

- aux spécialités comportant dans leur RCP des précautions particulières 

destinées à éviter tout risque pour le personnel manipulant (anticancéreux, 

antiviraux, immunomodulateurs) » 

En fonction des besoins, chaque unité déconditionnée peut être découpée (en demi 

ou en quart).  

Pour reconditionner les doses déconditionnées, plusieurs méthodes existent, qu’elles 

soient manuelles, semi-automatiques ou automatiques. 

En manuelle, la technique consiste à insérer les différentes doses dans les 

compartiments d’une plaque prévue à cet effet et d’y sceller une étiquette avec toutes 

les mentions obligatoires pour chaque unité. Nous pouvons citer par exemple le 

système Médi-Dose® de PERO’S (fig.8). 
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Pour le reconditionnement unitaire automatisé, plusieurs automates sont disponibles. 

Il existe la technique Euraf (France) avec l’automate Autoprint II®, la technique ADMC 

(Espagne) avec l’automate Multiblist® ou encore la technique Pentapack (Belgique) 

avec l’automate HP 500®.  

La figure 9 représente la technique Euraf avec l’automate Autoprint II®. Elle consiste à 

mettre sous sachets les doses préalablement placées manuellement dans les alvéoles 

du plateau ou dans un bol distributeur qui les place lui-même. 

 

 

 

 

 

 

 

Le reconditionnement unitaire est intéressant lorsque le nombre de lit est faible et que 

la majorité des médicaments délivrés en DDN sont des formes orales sèches. 

Le fonctionnement de l’automate mobilise un agent et le remplissage des sachets est 

le plus souvent manuel (parfois semi-automatique).  

Le déconditionnement des doses est obligatoire ce qui pose le problème d’un risque 

potentiel d’erreur ainsi que la question de la stabilité du médicament déconditionné. 

I.2.3. Le surconditionnement unitaire  

Surconditionner une spécialité consiste à éditer et coller une étiquette directement sur 

la plaquette comportant toutes les informations nécessaires à son identification.   

Figure 9 : Technique Euraf avec l’automate Autoprint II®, disponible sur :  http://www.euraf.fr  
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Le surconditionnement unitaire est réalisé avec un logiciel web de manière à obtenir 

des feuilles adhésives étiquetées (surétiquettes). Les plaquettes sont collées sur cette 

planche et l’agent responsable de la production coupe les feuilles adhésives sur une 

plaque de découpe. Chaque comprimé ou gélule est identifiable grâce à un nouveau 

numéro de lot (numéro de registre). Un des logiciels qui sera utilisé dans notre étude 

est Eticonform® (fig.10). 

 

 

 

 

 

 

 
Cette technique ne nécessite pas de déconditionnement préalable et cela constitue un 

des avantages de cette méthode. De plus, mis à part les couts des consommables 

(étiquettes, logiciel), la production de doses unitaires par surconditionnement est 

assez rapide et ne nécessite pas de matériel ni d’automates encombrant et couteux.  

Toutefois, elle ne concerne que les spécialités pharmaceutiques présentées sous 

blisters, ce qui limite son utilisation.  

Comme les mentions obligatoires sont éditées sur la nouvelle étiquette et doivent 

rentrer dans la place dédiée au dos de chaque unité blistérisée, il peut parfois y avoir 

un manque d’information (mentions facultatives comme le mode d’administration) (33). 

Le conditionnement unitaire doit donc être encadré par un système qualité mis en 

place par le pharmacien. Comme toutes activités pharmaceutiques, la création de 

procédures et de modes opératoires ainsi qu’une traçabilité des productions réalisées 

sont obligatoires. Le suivi est également indispensable pour une amélioration en 

continu du processus (34).  

Le circuit du médicament passe par tout un panel d’étapes (prescription, dispensation, 

délivrance, administration par exemple) avec chacune leurs risques.  

Figure 10 : Principe du surcondtionnement unitaire via le logiciel Eticonform®, disponible sur : 

http://www.eticonform.com/content/6-presentation-eticonform 
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Dans le cadre de la dispensation à délivrance nominative, la production de doses 

unitaires au sein des PUI apparaît comme importante. Cependant, l’absence de 

règlementation de cette pratique fait apparaître ce domaine pharmaceutique comme 

fragile malgré les avantages non indéniables qu’il peut apporter au système de santé. 

La suite de cette thèse va donc être axée sur une étude réalisée au sein d’un 

établissement psychiatrique où la production de doses unitaires est pratiquée depuis 

plus de 17 ans. Après une description du lieu de l’étude et de ses activités, ce travail 

va recenser les données concernant les risques et les non-conformités liées à ces 

méthodes de production. Ces données vont être analysées et discutées. 

L'objectif de cette thèse est d’évaluer, de quantifier et d’analyser sur une large période 

les différentes Non-Conformités (NC) inhérentes à la production de doses unitaires à 

l’Etablissement Public de Santé Mentale de la Somme en fonction de leur gravité et 

de leur fréquence. Secondairement, nous comparerons les deux techniques de 

production de doses unitaires utilisées et nous verrons si des solutions sont à apporter 

pour diminuer les risques. 
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II. Matériels et méthodes 

II.1. EPSM de la Somme  

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée au sein de l’EPSM de la 

Somme (anciennement Centre Hospitalier Philippe Pinel) qui compte, en 2020, 268 

lits et 140 places.  

II.2. La PUI  

II.2.1. Généralités  

L’équipe pharmaceutique de la PUI est composée de 2 pharmaciens et de 7 

préparateurs en pharmacie hospitalière (PPH).  

En plus des activités pérennes des pharmacies (entre autres la commande des 

médicaments et des dispositifs médicaux, la réception avec le procédé récent de 

sérialisation), la PUI de l’EPSM de la Somme entreprend la gestion des stupéfiants, 

notamment de méthadone, servant en majorité à la dispensation pour un Centre de 

Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) situé à Amiens. 

Concernant les dispensations, chaque unité de soins se voit délivrer une armoire de 

médicaments pour leurs patients de manière hebdomadaire ou bimensuelle. Le 

service d’accueil des urgences fait exception à la règle avec une dispensation 

journalière au vu des durées moyennes de séjour faibles des patients dans ce service. 

Ces armoires sont préparées dans le service de pharmacie et les dispensations se 

font nominativement. Chaque compartiment de tiroirs correspond à un patient, et les 

thérapeutiques sont dispensées sous forme unitaire en respectant la prescription 

médicale. 

II.2.2. Les activités de préparatoire 

Les techniques de conditionnement unitaire relèvent des activités du préparatoire 

situées dans une zone propre spécifique mise à disposition. Elle est disposée selon 

l’ordre logique des opérations de préparations effectuées et selon les niveaux de 

propreté requise. Chaque poste de travail dispose d’une surface suffisante et est 

organisé pour éviter les erreurs et les contaminations croisées. L’agent rentrant dans 
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cette zone respecte les règles d’hygiène prédéfinies dans les procédures : sur-blouse, 

charlotte, sur-chaussures, lavage de main conforme.  

Chaque production est décidée à l’avance par le PPH référent de la zone technique 

de la PUI. Il réalise la planification des campagnes de production de conditionnement 

unitaire une fois par mois.  

Anciennement, depuis 2003, il n’existait que le reconditionnement unitaire avec la 

préparation manuelle des doses avec le système Médi-Dose de PERO’s. En 2007, 

cette méthode a évolué avec l’acquisition de la conditionneuse Autoprint MPI® – Euraf 

associé à un distributeur automatique MDD. Puis, en 2012, les méthodes production 

de doses unitaires se sont élargies avec l’apparition du surconditionnement unitaire 

avec le logiciel Eticonform®. 

A ce jour, 346 spécialités (comprimés et gélules) sont référencées à l’EPSM de la 

Somme. La production de doses unitaires concerne 85 spécialités (24,57%). 

Lors des productions, la zone de conditionnement unitaire est préalablement 

préparée : un vide de ligne est réalisé comme exigé par la règlementation en vigueur 

lors d’opération incluant un changement de lot (35) et la paillasse est nettoyée selon 

la procédure interne.  

Les processus et principes généraux des deux méthodes sont décrites en annexe. Ci-

dessous sont représentées sous forme de photographies les différentes étapes du 

reconditionnement et du surconditionnement unitaire (fig.11 à fig.16). 

Nous avons pris pour exemple du reconditionnement unitaire via la technique Euraf la 

spécialité Tetmodis® (tétrabénazine) conditionnée industriellement en vrac. 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 11 : Flacon de Tetmodis® avec répartition des comprimés en vrac 
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Nous avons illustré la mise sous sachet avec deux méthodes différentes (fig.12). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Chaque comprimé est ensuite placé automatiquement dans des alvéoles vertes 

puisque la tétrabénazine est sur liste II. Les médicaments sur liste I sont reconditionnés 

dans des alvéoles rouges, ceux non listés dans des alvéoles blanches. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : mise en place manuelle des comprimés dans les alvéoles de l'automate (à gauche) et 
déversement automatique des comprimés (à droite) 

Figure 13 : sortie des sachets comportant chacun un 
comprimé de Tetmodis® 
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A la fin, nous obtenons chaque unité reconditionnée avec toutes les mentions 

obligatoires sur l’étiquetage. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lorsqu’un lot reconditionné est considéré comme conforme après les trois contrôles, 

2 unités sont gardées et placées dans une échantillothèque. 

Pour le surconditionnement unitaire, nous avons pris pour exemple la spécialité 

Théralène® comprimé (alimémazine). Chaque plaquette industrielle en contient 25. 

Nous observons bien ici que l’étiquetage n’est pas conforme à celui de doses unitaires. 

Lors du réétiquetage, le PPH édite une feuille adhésive grâce au logiciel Eticonform® 

Figure 14 : vue recto et verso des sachets unidoses 

Figure 15 : Nouvel étiquetage de Tetmodis® après reconditionnement 
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puis il colle la plaquette industrielle sur celle-ci en respectant bien le sens pour que 

chaque case imprimée corresponde à une dose. Il n’a plus qu’à découper la feuille et 

la plaquette de Théralène® est surconditionnée en doses unitaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le conditionnement unitaire est contrôlé par deux PPH distincts du PPH effectuant 

l’opération ainsi que par un pharmacien ou un interne en pharmacie.  

La production de doses unitaires se fait sans interruption de tâches. 

II.3. Recueil des informations et explication des données et 

critères choisis 

L’extraction des données a été réalisée à partir des registres de traçabilité de 

reconditionnement unitaire et de surconditionnement unitaire et concerne 

respectivement 13 années (2007 à avril 2020) et 8 années (mai 2012 à avril 2020) de 

production. La période de reconditionnement manuel a été volontairement exclus.  

Pour chaque lot, ont été recueillis : 

- la date ; 

- le nom de la spécialité et son dosage ; 

- la quantité initiale à reconditionner ou surconditionner ; 

Figure 16 : présentation simplifiée du surconditionnement unitaire 
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- le nombre de doses produites ; 

- la présence et la description des non-conformités (NC) ; 

- le type de NC ; 

- la conformité finale du lot. 

Nous avons choisi de classer les erreurs retrouvées en trois catégories : mineures, 

majeures et critiques (tab.I). Chaque NC a été désignée comme appartenant à une 

catégorie en fonction de la gravité d’événement indésirable qu’il peut engendrer 

(tab.II). Une NC critique peut avoir une conséquence directe sur la santé du patient.  

 
Gravité Définition 

Mineure 
Conséquences mineures sans préjudice 

sur la qualité de la production 

Majeure 
Conséquences possibles sur la qualité 

et la traçabilité du produit fini 

Critique 
Conséquences possibles sur la prise en 

charge médicamenteuse du patient 

Tableau I : Echelle de gravité utilisée dans l'étude 
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 NC mineure NC majeure NC critique 

Reconditionnement 

unitaire 

Comprimé entier 
cassé, salissure 
 
Taille des comprimés 
coupés en ½ ou ¼ 
non homogène 
 
Alvéole vide 
 
Mauvaise couleur de 
liste 
 
Contrôles impossibles 
(manque d’effectifs) 
 
Autres (tests, oubli de 
boîtes…) 
 
Non déterminée 

 

Alvéole détériorée  
 
Défaut de soudure 
 
Mauvais numéro de lot ou DLU 
 
Oubli des comprimés de 
l’échantillothèque 
 

Mauvais 
dosage 
 
Alvéole avec 
plus d’une 
unité 
 
Impression 
décalée ou 
illisible 
 

Surconditionnement 

unitaire 

Non déterminée 
 
Autres (perte 

comprimé) 

Blister percé 
 
Mauvaise orientation des 
plaquettes 
 
Mauvais numéro d’ordre 
 
Mauvais numéro de lot ou DLU 

Mauvais 
dosage 
 
Impression 

décalée ou 

illisible 

Tableau II : Répartition des NC 

 
Le terme « non-déterminée » désigne une NC dont la nature n’a pas été explicitée 

dans les registres. Nous l’avons catégorisé comme une NC mineure.  

Après les 3 contrôles, le lot est désigné conforme ou non conforme auquel cas il fera 

partie des rejets.  

De nombreux indicateurs ont été analysés et sont détaillés par la suite comme le 

nombre de lots annuels, la fréquence de NC, l’étape de détection des NC. 

Pour éviter au mieux des biais d’évaluation puisque les deux techniques n’ont pas été 

étudiées aux mêmes dates, le calcul du pourcentage de NC du reconditionnement 

unitaire a été partagé en deux parties distinctes :  

- de 2007 à 2011 correspondant à la période de reconditionnement unitaire seul 

(période 1) ; 

- de 2012 à 2020 correspondant à la période de reconditionnement unitaire après 

la mise en place du SU (période 2). 
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II.4. Evaluation statistique des données 

Les taux d’incidence de NC et de rejet des préparations ainsi que le taux de NC 

critiques ont été analysés en utilisant le test de Chi2. Pour les tests statistiques, le seuil 

de signification a été fixé à p < 0.05.  
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III. Résultats 

III.1. Résultats généraux 

Le reconditionnement unitaire a été étudié sur une période de 154 mois, soit 5 911 lots 

reconditionnés (3593 pour la période 1 et 2318 pour la période 2). Le 

surconditionnement unitaire a quant à lui été étudié sur une période de 95,5 mois, soit 

2 875 lots surconditionnés. Au total, 8 676 lots ont été produits soient 4 062 720 unités 

produites (2 339 190 reconditionnées et 1 692 610 surconditionnées).  

Une analyse de l'évolution du nombre d'unités fabriquées montre un pic maximal en 

2010 avec 459 883 unités reconditionnées et une baisse assez importante à partir de 

2011. Il a été reconditionné 65 607 unités en 2012, soit 7,1 fois moins qu’en 2010. 

Concernant le surconditionnement unitaire, le nombre de lots produits apparait 

progressif avec une valeur maximale à 360 932 unités en 2018 (fig.17).  

Figure 17 : Evolution du nombre d’unités reconditionnées (rouge) et surconditionnées (vert) au cours des années                                                                             

Les médicaments reconditionnés et surconditionnés tout au long de l’étude sont 

représentés en annexe 5 et 6. 

Au total, 343 spécialités différentes ont été reconditionnées et 177 ont été 

surconditionnées. 

Les spécialités les plus produites en doses unitaires par chaque technique sont 

décrites dans les tableaux III et IV.  
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Spécialités reconditionnées Nombre de lots 

Mestinon 60mg 158 

Nozinan 100mg 1/2cp 116 

Tercian 100mg 1/2cp 107 

Rivotril 2mg 1/2cp 102 

Seresta 50mg 1/2cp 101 

Tableau III : Spécialités les plus reconditionnées de 2007 à 2020 

 
Spécialités 

surconditionnées 
Nombre de lots 

Nozinan 100mg 85 

Tégrétol LP 400mg 82 

Sulfarlem S 25mg 79 

Urbanyl 10mg 77 

Théralène 5mg 75 

Tégrétol LP 200mg 75 

Nozinan 25mg 75 

Tableau IV : Spécialités les plus surconditionnées de 2012 à 2020 

III.2. Les non-conformités 

Au total, 784 lots de reconditionnement unitaire et 103 lots de surconditionnement 

unitaire ont été concernés par au moins une NC sur l’ensemble du recueil soit des taux 

respectifs de 13,26% et 3,58%. Pour la période 1, nous obtenons un taux de NC de 

17,90% contre 6,08% à la période 2. 

En comparant les taux de NC du reconditionnement unitaire et du surconditionnement 

unitaire à la période 2, nous obtenons un taux significativement plus élevé pour le RU 

(p < 0,001) (1,19% contre 6,08%). 
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La nature de ces erreurs a été répertoriée et ces erreurs ont été classées (fig.19, fig.20, 

fig.21 et tab.V).  

 

                  Figure 19 : Liste des NC du reconditionnement unitaire sur le total du recueil 
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Figure 18 : Evolution du pourcentage de non-conformités du reconditionnement unitaire (rouge) et du 
surconditionnement unitaire (vert) entre 2007 et 2020. 
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          Figure 20 : Liste des NC de la période 1 (bleu) et de la période 2 (rouge) 

 

 

                   Figure 21 : Liste des NC du surconditionnement unitaire 

 
 NC mineures NC majeures NC critiques 

Reconditionnement 
unitaire 

49% 29% 22% 

Surconditionnement 
unitaire 

41% 40% 19% 

Tableau V : Classification des NC sur le total du recueil 
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La première cause d’erreur des deux méthodes de production unitaire était la présence 

d’un comprimé cassé ou d’une salissure (reconditionnement unitaire) et la 

détérioration d’un blister (surconditionnement unitaire), soit respectivement 22,49% et 

31,07% des NC totales.  

Les spécialités les plus rencontrées lors des NC sont représentées dans les tableaux 

VI et VII.  

Spécialités Nombre de NC 
Sulfarlem S25mg 31 

Lepticur 10mg 24 

Nozinan 100mg 1/2cp 20 

Artane 2mg 20 

Rivotril 2mg 1/2cp 19 
Tableau VI: Spécialités ayant donnés le plus de NC au reconditionnement unitaire 

 
Spécialités Nombre de NC 

Nozinan 100mg 11 

Théralène 5mg 8 

Nozinan 25mg 6 

Neuleptil 10mg 6 

Sulfarlem S25mg 6 
Tableau VII : Spécialités ayant donnés le plus de NC au surconditionnement unitaire 

 
Ont été considérées comme critiques 205 NC de reconditionnement unitaire et 20 NC 

de surconditionnement unitaire soit des taux respectifs de 3,47% et 0,70% sur le total 

du recueil. Le nombre de NC critiques est significativement plus élevé pour le 

reconditionnement unitaire (p < 0,001).  

Le taux de NC critiques du reconditionnement unitaire à la période 2, nous obtenons 

un taux de 0,82%. Le nombre de NC critiques du reconditionnement unitaire n’est cette 

fois pas significativement différent de celui du surconditionnement unitaire (p>0,5). 

La détection de ces NC est représentée dans les figures 22 et 23. 
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                  Figure 22 : Agents ayant intercepté les NC du reconditionnement unitaire 

 

 

                  Figure 23 : Agents ayant intercepté les NC du surconditionnement unitaire 

III.3. Les lots rejetés 

Au total, 54 lots reconditionnements unitaires et 7 lots de surconditionnements 

unitaires ont été rejetés pour cause de NC majeures ou critiques qui concernaient le 

lot entier ou un nombre d’unités non conformes non acceptable, soit des taux respectifs 

de 0,91% et 0,24% sur le total des lots produits pour chaque méthode. Ce taux est 

significativement plus élevé pour le RU (p<0,001).  
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A la période 2, nous obtenons un taux de rejet de reconditionnement unitaire de 0,78%, 

également significativement plus élevé (p<0,001).  

La quasi-totalité des NC interceptées de lots reconditionnés et surconditionnés ont été 

interceptées avant la libération des lots, respectivement 99,87% et 99,03%. Un lot 

reconditionné (0,13%) et un lot surconditionné (0,97%) non conformes sont passés au 

travers des trois contrôles. Pour ces deux cas, il s’agissait d’erreurs critiques 

d’étiquetage avec un dosage imprimé différent de la spécialité reconditionnée ou 

surconditionnée. Ces deux incidents se sont produits en juin 2011 et en avril 2020 (et 

concernaient respectivement la loxapine 25 mg comprimé étiquetée à 50 mg et 

l’anétholtrithione S 25 mg comprimé étiquetée à 12,5 mg).  
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IV. Discussion 

Nous avons choisi de classer les erreurs retrouvées en 3 catégories : mineures, 

majeures et critiques, à l’image de la méthodologie de la HAS. Les NC critiques 

peuvent nuire à une bonne prise en charge médicamenteuse d’un ou plusieurs 

patients. Une NC qualifiée de majeure peut avoir un rapport avec la traçabilité du 

produit notamment dans les rappels ou retraits de lots. Dans ce cas, il s’agit en général 

d’une erreur concernant la DLU ou le numéro de lot de la spécialité avant 

reconditionnement qui auraient été mal retranscrits sur le registre de traçabilité. Elle 

peut également avoir des conséquences sur la qualité du produit fini comme dans le 

cas d’un blister percé pendant la production de doses surconditionnées. Une NC 

mineure n’amène pas de problèmes au niveau de la traçabilité du médicament. Il s’agit 

par exemple de la présence d’un petit éclat de comprimé dans l’alvéole. Les 

comprimés étant manipulés manuellement puis par l’automate, ceux-ci peuvent en 

effet s’effriter. Une mauvaise couleur de liste peut également être une NC mineure. 

Analyse des NC du reconditionnement unitaire  

En analysant les taux de NC interceptées dans l’étude, nous observons que plus d’un 

lot sur dix reconditionné présente au moins une NC, toutes natures confondues. Nous 

avons obtenu 205 NC critiques en 13 ans. Le taux de NC critiques sur le total des 

productions est ainsi de 3,47%. Parmi ces lots ayant au moins une NC critique, 143 

présentaient plus d’une unité dans l’alvéole, 61 possédaient un étiquetage non 

conforme (décalage d’impression, étiquetage illisible par exemples) et un lot était 

étiqueté avec un dosage différent de la spécialité à reconditionner. Seul ce dernier a 

traversé toutes les étapes de contrôles pharmaceutiques et a été jugé conforme au 

lieu d’être rejeté. Les contrôles ont alors pu mettre en évidence 99,51% des erreurs 

critiques observées dans l’étude. La présence de plus d’une unité dans l’alvéole ainsi 

qu’un étiquetage non conforme peuvent provoquer un risque lors de la prise en charge 

médicamenteuse du patient. Ces NC possèdent un fort caractère évitable de par la 

mise en place de contrôles, aucune de ces erreurs n’ayant été finalement validées par 

erreur. Concernant le lot avec un dosage différent, ce n’est seulement qu’aux contrôles 

pharmaceutiques qu’il pourrait être intercepté. Suite à cette NC critique, le 

reconditionnement unitaire a été suspendu six mois, temps nécessaire pour poser une 

réflexion quant à l’évitement futur de ce risque d’erreur, ainsi qu’à la mise en place du 
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surconditionnement unitaire. Cet arrêt temporaire explique la forte baisse de 

production de reconditionnement unitaire en 2011. Nous remarquons également la 

diminution d’un facteur 3 du taux de NC de cette méthode entre les périodes 1 et 2 

(17,90% contre 6,08%). Nous observons également dix fois moins de NC critiques lors 

de cette période 2, et aucun lot étiqueté au mauvais dosage. Il semblerait qu’en 

réduisant la cadence de travail (450 000 doses produites en 2010 contre 75 000 doses 

produites en 2012) et en sensibilisant l’équipe, nous avons réussi à diminuer le risque.  

Analyse des NC du surconditionnement unitaire  

Concernant le surconditionnement unitaire, la fréquence de NC est plus faible avec 

une NC tous les 30 lots, toute nature confondue également. La différence de fréquence 

de NC par rapport au reconditionnement unitaire peut s’expliquer par la méthode de 

production. Le processus de surconditionnement unitaire étant dénué d’une étape, il 

semble logique que le risque d’apparition d’une erreur au niveau de la production soit 

minime par rapport au reconditionnement unitaire. La quasi-totalité des NC du 

surconditionnement unitaire sont qualifiées de mineures et de majeures (99,03%). 

Vingt NC critiques ont eu lieu en 8 ans. Le taux de NC critiques sur le total des 

productions est ainsi de 0,70%. Parmi ces lots comportant au moins une NC critique, 

19 comportaient une étiquette illisible et un lot était étiqueté avec le mauvais dosage. 

Tout comme le reconditionnement unitaire, seul ce dernier a traversé toutes les étapes 

de contrôles pharmaceutiques et a été jugé conforme au lieu d’être rejeté. Les 

contrôles ont alors pu mettre en évidence 95% des erreurs critiques observées. Le lot 

étiqueté avec le mauvais dosage a également une faible fréquence d’apparition soit 

tous les 3333 lots. 

Nous allons détailler ces deux erreurs critiques des deux méthodes utilisées dans notre 

étude. Concernant la loxapine, le lot reconditionné avait déjà été placé dans les postes 

de cueillette servant pour la préparation des doses à administrer mais aucune unité 

n’avait été délivrée dans les services de soins. Pour la deuxième, concernant 

l’anétholtrithione, plus de 1000 unités du lot surconditionné sur les 2500 initiales ont 

été dispensées dans les services de soins. L’erreur a été interceptée lors d’un contrôle 

aléatoire d’armoire mobile. Une alerte a été envoyée dans les services de soins pour 

récupérer les doses qui n’avaient pas encore été administrées. Aucun évènement 

indésirable n’a été déclaré mais le risque de iatrogénie reste présent. Ces deux NC 

critiques ont été étudiées lors de Comité de Retour d’Expérience et des mesures 
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correctrices ont été mises en place comme l’ajout d’informations à renseigner dans les 

registres de traçabilité, par exemple la date exacte du dernier contrôle de la 

préparation. Aussi, le nombre total de contrôles est passé de deux à trois après l’erreur 

critique de 2011.  

Dans notre étude, nous avons mis en évidence un taux de NC significativement plus 

élevé pour le reconditionnement unitaire à la période 2 (2012 à 2020). En analysant 

les données de plus près, il s’avère que les années 2012 et 2013 étaient 

particulièrement différentes des autres pour cette méthode (11,95% de NC en 

moyenne pour ces deux années). En supprimant ces deux années dans nos calculs, 

nous obtenons un taux de NC moyen pour le reconditionnement unitaire de 4,19% 

contre 4,10% pour le surconditionnement unitaire. De ce fait, la différence n’est plus 

significative (p>0,5). En supprimant les deux années charnières qui ont permis de 

mettre en place le surconditionnement unitaire et en diminuant la cadence de 

production de lots reconditionnés, nous pouvons voir que dans notre étude les deux 

méthodes se valent en termes de nombre de NC. De plus, nous avons vu que de 2012 

à 2020, le nombre de NC critiques n’est pas significativement différent entre les deux 

méthodes.  

Très peu d’études analysent ces méthodes, notamment leurs risques. Dans une étude 

de 2016, le surconditionnement unitaire est désigné comme la technique la plus rapide 

après comparaison avec le système Euraf et Médi-Dose® (36). Un an après, C. 

Levenbruck et al. ont comparé sur 6 mois les deux la technique Euraf et Eticonform® 

en analysant les non-conformités (37). Aucune erreur n’a été interceptée par la 

technique du surconditionnement unitaire ; des erreurs d’étiquetage et des pertes de 

comprimés par broyage (0,2%) ont été enregistré pour le reconditionnement unitaire. 

Après avoir cherché à optimiser le mode de gestion du reconditionnement unitaire, le 

service de pharmacie hospitalière de l’hôpital Legouest à Metz a décidé en 2014 

d’utiliser en priorité le sur-étiquetage et de ne privilégier le reconditionnement manuel 

des doses qu’à des cas particuliers (fractions de comprimés et les très petits 

comprimés) (38). 

Le SU semble être la méthode la plus simple et la plus sûre, en particulier en gardant 

la qualité intrinsèque d’un conditionnement industriel. Mais, le reconditionnement 

unitaire est indispensable pour les spécialités conditionnées en vrac et pour celles qui 

ne sont pas présentes dans la base de données Eticonform® et les risques de cette 
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méthode peuvent être maîtrisés par une amélioration continue de nos pratiques, 

comme vu précédemment. 

A presque 35 ans après la première diffusion du « Cahier des charges techniques sur 

la présentation unitaire des médicaments destinés aux établissements hospitaliers », 

il apparaît que l’impact de ces recommandations reste encore méconnu. De plus, notre 

étude montre un taux faible de NC critique pouvant avoir un impact sur la santé du 

patient, mais, à ce jour, peu de recul n’est retrouvé pour discuter et comparer les 

risques de cette pratique pharmaceutique. Comme évoqué précédemment, la rapidité 

d’utilisation du sur-étiquetage s’explique en partie par l’absence de déconditionnement 

ou déblistérage. Le déconditionnement des médicaments est réalisé en France depuis 

plusieurs années déjà que ce soit en officine (sans cadre scientifique particulier) et 

dans les établissements de santé par les infirmiers ou toute personne chargée de l’aide 

aux actes de la vie courante (7). Le déconditionnement pose un réel problème alors 

que le reconditionnement se développe depuis plusieurs années déjà. Cette pratique 

est encore soumise à controverse. Plusieurs problématiques se posent lorsqu’une 

spécialité est déconditionnée comme par exemple la date de péremption du produit 

reconditionné, le nouveau contenant à utiliser, les règles d’hygiène. F. Lagrange a 

publié en 2010 une étude portant sur l’état des connaissances à ce sujet (7). Celle-ci 

« offre la possibilité de construire une liste de médicaments à reconditionner et des 

éléments de réflexion pour le pharmacien engagé dans son analyse de risque ». 

Toutefois, l’absence d’une véritable évaluation à ce sujet témoigne de 

recommandations divergentes : durée de conservation la plus courte possible (39), 

maximum 7 jours (30), ou entre 10 et 180 jours sous certaines conditions (7,40). Le 

pharmacien devient ainsi seul responsable de cet acte. Son engagement et celui de 

son équipe dans le reconditionnement des médicaments nécessite d’avoir un 

processus et des procédures claires, validées et mises à jour régulièrement afin de 

garantir la qualité des productions.  

Même s’il apparaît certain que le risque de iatrogénie médicamenteuse entraînant des 

effets indésirables néfastes pour le patient se retrouve diminué par la présentation en 

conditionnement unitaire, et donc par leur production, des risques d’erreurs peuvent 

toutefois survenir.  

D’autres types de NC ou de défauts que ceux de notre étude sont susceptibles d’être 

retrouvés. La lisibilité de la nouvelle étiquette de la plaquette surconditionnée au 
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niveau du service de soin peut poser problèmes. C’est ce qui a été montré dans l’étude 

de C. Richard et al. où les équipes infirmières jugeaient parfois les caractères imprimés 

trop petits (33). Cela implique aux utilisateurs une vigilance accrue. Les opérations de 

conditionnement unitaire sont sensiblement chronophages et impliquent plusieurs 

agents. À l’EPSM de la Somme, un PPH est désigné pour réaliser la production et 

deux autres doivent contrôler à différentes étapes du processus et un interne en 

pharmacien ou un pharmacien contrôle la production finalisée. Les enchainements des 

étapes de production ainsi que le risque lié aux multiples interventions humaines 

peuvent avoir des conséquences directes lors de l’administration dans les services de 

soins.  

Pour pallier à cela, de plus en plus d’établissements mettent en place des productions 

robotisées avec des automates de PDAA. Les études disponibles dans ce domaine 

sont plus nombreuses. Une étude de 2010 montre que les non-conformités des doses 

préparées de façon automatisées peuvent diminuer d’un facteur 100 pour les formes 

orales sèches via un automate produisant des sachets piluliers nominatifs (41). Une 

étude allemande portant sur la mise en place de reconditionnement dans des piluliers 

montre que le taux d’erreurs était de 1,3% et impliquait 7,3% des piluliers journaliers 

(42). La source d’erreur la plus importante était un fractionnement incorrect des 

comprimés. Une étude de 2012 portant sur le reconditionnement automatisé de près 

de 800 000 sachets doses produits montre que le taux de non-conformités détectées 

par les préparateurs dans les sachets est stable et varie de 0.11 à 0.18% en un an 

(43). Il s’agit dans la plupart des cas à un doublon ou à un sachet vide. Les non-

conformités étant interceptées via une auto-évaluation humaine, d’autres ont pu 

échapper à la vigilance des différents acteurs du processus, d’autant plus que les 

acteurs ne sont pas les mêmes en fonction des campagnes de production. 

En résumé, les risques de la production de doses unitaires ne sont pas uniquement 

liés à l’outil mais aussi à l’organisation qui est posée. C’est ainsi au pharmacien 

d’optimiser au mieux la gestion de cette activité avec des procédures complètes et 

révisées, ainsi que des suivis réguliers. Le peu d’études disponibles concernant ce 

sujet peut être expliqué par le fait que les risques, étant certes non négligeables, mais 

représentant un taux tellement faible (0,02% de risque d’erreur critique dans notre 

étude), les professionnels ont peu de matière pour publier autour de ce thème. 
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Pour nous permettre d’obtenir des résultats avec moins de biais et pour aller plus loin, 

nous pourrions dans le futur soumettre à une cartographie des risques par la méthode 

AMDEC (Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité) sur ce 

processus pour évaluer ce risque sur la base d’une expertise.  
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V. Conclusion 

Dans notre étude, 8676 lots de doses unitaires ont été produits. Nous avons décompté 

343 spécialités différentes reconditionnées et 177 spécialités différentes 

surconditionnées. Sur le total du recueil, un taux de 13,26% de NC de 

reconditionnement unitaire et un taux de 3,58% de NC de surconditionnement unitaire 

ont été calculés. La première cause de ces erreurs était un comprimé cassé ou une 

salissure dans une alvéole à 22,49% pour les doses reconditionnées et un ou plusieurs 

blister(s) détérioré(s) pour les doses surconditionnées. Au moins une NC critique a été 

retrouvée dans 3,47% des lots reconditionnés et dans 0,70% des lots surconditionnés. 

0,91% des lots de reconditionnement unitaire ont été rejeté contre 0,24% pour le 

surconditionnement unitaire.  

En comparant les deux méthodes après la mise en place d’actions correctives suite à 

l’erreur de 2011, les tests n’ont pas montré de différence significative pour le nombre 

de NC critiques. Après deux ans de réduction de cadence pour le reconditionnement 

unitaire et en comparant une nouvelle fois les deux méthodes (2014 à 2020), les tests 

n’ont pas montré de différence significative pour le nombre de NC toutes causes 

confondues. Concernant le reconditionnement unitaire, les enchainements des étapes 

de production ainsi que le risque lié aux multiples interventions humaines peuvent 

avoir des conséquences directes lors de l’administration dans les services de soins. 

Le déconditionnement des doses lors du reconditionnement unitaire est encore 

aujourd’hui une problématique quant à la stabilité et à la qualité du produit. Les risques 

liés à cette pratique ne sont donc pas négligeables.  

Ainsi, si un établissement souhaite mettre en place une production de doses unitaires 

au moyen des mêmes techniques que celle de cette étude, le surconditionnement 

unitaire a montré un avantage en termes de risque et de temps de production des lots. 

Toutefois, le reconditionnement unitaire est encore indispensable pour certaines 

spécialités conditionnées en vrac par exemple ; mais la mise en place d’un système 

qualité en conséquence des risques est primordial. 

Dans le futur, il serait intéressant que la production de médicaments au niveau 

industriel soit réalisée exclusivement en doses unitaires, ce qui permettrait d’éviter les 

étapes chronophages de reconditionnement et de surconditionnement unitaire. Il serait 

également envisageable d’acquérir un automate de distribution en réponse à la 
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problématique liée à la production de doses unitaires. Le choix de conditionnements 

unitaires dans les procédures de passation de marchés devrait être systématique quel 

qu’en soit le surcoût.  
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Annexe I : Exemple d'une feuille du registre de traçabilité de reconditionnement unitaire 

 



 

Annexe II : Exemple d'une feuille du registre de traçabilité de surconditionnement unitaire  
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Annexe III : Processus général du reconditionnement unitaire
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Annexe IV : Processus général du surconditionnement unitaire 
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Annexe V : Liste des spécialités reconditionnées
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Annexe VI : Liste des spécialités surconditionnées 
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