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Introduction

Le conditionnement des médicaments n’est pas un emballage comme les autres.

Le conditionnement des médicaments posseéde de nombreuses fonctions qui lui sont
propres du fait des propriétés particulieres de son contenu.

Un des principaux objectifs des conditionnements est la sécurité et tout
particulierement la sécurité des enfants. En effet, le conditionnement des médicaments
est le dernier obstacle entre un enfant et une potentielle intoxication.

Dans une population vieillissante et polymédicamentée, les médicaments
potentiellement dangereux deviennent de plus en plus faciles d’accés. Il en découle une
augmentation du risque d’accidents médicamenteux.

Les accidents liés aux médicaments et en particulier les intoxications médicamenteuses
involontaires touchent majoritairement les jeunes enfants avec un risque maximal
jusqu’a environ deux ans.

L’intoxication des jeunes enfants est de nos jours un véritable probleme de santé
publique. En effet méme si le nombre de décés par année est faible, ce sont des accidents
qui restent évitables.

Le médicament étant le premier agent en cause des intoxications chez les enfants, la
recherche de solutions diminuant ces intoxications devrait donc étre une priorité pour
chaque pays. Plusieurs solutions réduisant le nombre d’intoxications médicamenteuses
involontaires chez les enfants ont été mis en avant. Une solution a particulierement
prouvé son effet, notamment aux Etats-Unis : la mise en place de sécurité enfant sur le
conditionnement des médicaments.

A 'heure ou la protection de la santé des enfants est un enjeu de premiere importance,
nous allons nous allons étudier :

« En quoi le conditionnement sécurité enfant est-il un élément clé contre les
intoxications médicamenteuses involontaires des jeunes enfants ? »
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Premiere partie : Etat des lieux des
intoxications médicamenteuses chez les
jeunes enfants en France et dans le
monde

Une intoxication se définit comme I’ensemble des manifestations pathologiques
consécutives a l'ingestion ou 'administration d’'une substance se comportant comme un
poison dans l'organisme. De ce fait, une intoxication médicamenteuse est une
intoxication déclenchée par un ou plusieurs médicaments, qu’elle soit accidentelle ou
bien volontaire. Seules les intoxications accidentelles seront traitées dans le présent
travail.

Les intoxications accidentelles chez le jeune enfant sont un véritable probleme de santé
publique. Elles représentent une des principales causes de déces accidentel en se
placant a la quatrieme position derriere les accidents de la route, les incendies et les
noyades (1).

La premiere partie de cette these est consacrée aux intoxications accidentelles chez
I'enfant ; elle explore 'ampleur et la nature de ces intoxications avec leurs différents
facteurs de risque et passe en revue les mesures qui peuvent étre prises pour les éviter
ou en atténuer les conséquences. Dans le premier chapitre sera détaillée I'épidémiologie
des intoxications accidentelles chez les jeunes enfants en général, qu’elles soient
médicamenteuses et non médicamenteuses. Le second chapitre sera consacré aux
intoxications accidentelles médicamenteuses (IMA) chez les jeunes enfants. Nous
étudierons ainsi 1l’épidémiologie, les facteurs de risque et enfin les moyens de
prévention.

1. Epidémiologie des intoxications accidentelles médicamenteuses
et non médicamenteuses chez les jeunes enfants

Bien que le recueil des données sur les intoxications soit régulier, les données
épidémiologiques datent d’'une dizaine d’années en raison de retard de communication.
Cette these se basera donc sur les données disponibles a I'heure actuelle datant de 2000
a 2008.

L’épidémiologie étudie la fréquence et la répartition des problémes de santé ainsi que le
role des facteurs qui les détermine (2). Dans ce chapitre, 'épidémiologie des
intoxications accidentelles en général sera abordée en détaillant la mortalité, la
morbidité puis en évoquant les causes de ces intoxications accidentelles.
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1.1 Mortalité

La mortalité ou le taux de mortalité est le rapport entre le nombre de déces annuel et la
population totale annuelle dans un territoire donné (2).

Selon les données de 1'OMS, 345 814 personnes dans le monde seraient décédées a la
suite d'un empoisonnement accidentel en 2004 ; parmi eux, 13 % seraient des enfants.
On estime donc que 45 000 déces d’enfants (Incluant les jeunes de moins de 20 ans)
chaque année sont attribuables a des intoxications aigilies accidentelles.

Le taux de mortalité mondial imputable aux intoxications accidentelles est de 1,8 pour
100 000 enfants et jeunes de moins de 20 ans, avec un taux plus faible dans les pays a
haut revenu (0,5/100 000) et un taux quatre fois plus élevé dans les pays a bas ou
moyen revenu (2/100 000) (1).

Malgré un taux de mortalité faible, selon 'European Child Safety Alliance, en Europe
tous les ans 3 000 enfants de 0 a 14 ans meurent d’empoisonnement (3).

(Annexe A.1)

Nous allons voir par la suite que I'dge et le sexe des individus sont des facteurs
prédominants quant au taux de mortalité du aux intoxications accidentelles.

1.1.1 Age

L’age est un facteur considérable du nombre d’intoxications accidentelles chez les
enfants.

Les enfants de moins de 5 ans sont les plus vulnérables face aux intoxications
accidentelles. De part le monde les nourrissons de moins de 1 an sont les plus touchés
par les intoxications du fait d'une proportion plus élevée de nourrissons dans les pays a
faible revenu. Un manque d’éducation des parents et de I’entourage qui induisant une
mauvaise utilisation des produits est un facteur aggravant.

En Europe le pic d’empoisonnement apparait chez les enfants de 2 ans qui représente
75% des intoxications accidentelles des jeunes enfants.

Ainsi, en 2003, les treize centres antipoison (CAP) de France ont relaté 200 000 appels
pour intoxications dont 44,7% concernaient les enfants de moins de 15 ans avec une
proportion nettement plus importante pour la tranche 1 a 4 ans (4).

En 2004, le CAP de Bordeaux a traité 11 176 appels pour intoxications dont 5216
concernaient les enfants de 0 a 15 ans (46,7%). Parmi ces derniers, 75% concernaient
les enfants entre 1 et 4 ans (5).

1.1.2 Sexe

Le sexe est également un facteur de risque.

En effet, le taux de mortalité est plus élevé chez les garcons que chez les filles pour les
jeunes enfants dans toutes les régions de 'OMS (Figure 1), en particulier dans les pays a
haut revenu (1).
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Figure 1 : Taux d'intoxication mortelles pour 100 000 enfants par age et par sexe
dans le monde en 2004 (d’apres 1).

Comme le montre la Figure 1, le taux d’intoxications chez les jeunes gargons est
supérieur a celui des jeunes filles, particulierement dans la tranche d’age des moins de
cinqg ans. On note une légére supériorité du taux d’intoxications chez les filles de 10 a 14
ans qui peut s’expliquer par une plus forte proportion d’intoxications volontaires a ces
ages. Les intoxications volontaires ne feront pas I'objet de ce travail.

1.2 Morbidité

Le taux de morbidité est le rapport qui mesure l'incidence et la prévalence d'une
maladie (2).

L’incidence est le nombre de cas nouveaux d’'une maladie apparus durant une période
temps et la prévalence est le nombre de malades a un instant donné en fonction de la
population exposée au risque (2).

Dans notre travail, ce taux indique le nombre de personnes touchées par une
intoxication par unité de population dans une zone géographique donnée lors d’une
période donnée.

A l'opposé des données de mortalité, les données de morbidité relatives aux
intoxications sont plus difficilement accessibles. De plus la diversité des systéemes de
classification utilisés rend la comparaison de l'incidence des intoxications entre les pays
tres difficile. La plupart des informations disponibles vient des pays a haut revenu et
montre que les intoxications accidentelles sont la principale cause d’admission aux
urgences et qu’elles concernent en majorité les enfants de moins de 5 ans.

Tout d’abord, au Royaume Uni en 2002, 31500 enfants de moins de 15 ans sont allés a
I’h6pital pour cause d’intoxication, dont 26 000 (82,5%) avaient moins de 5 ans (6).

De plus, les données en France montrent que dans les années 2000, il y avait en

moyenne 60 000 intoxications par an dont 48% concernaient des enfants de moins de
16 ans. L'incidence des intoxications accidentelles de la population générale en France
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est d’environ 1/1 000, elle augmente a 7,2/1 000 pour les enfants de moins de 4 ans
avec un pic a 11,7/1 000 pour les enfants de 2 ans. Enfin, dans une étude réalisée a
Bordeaux sur une période de cinq ans, 34,4% des enfants admis aux urgences venaient
pour intoxication accidentelle (4).

1.3 La cause de ces intoxications

La nature des intoxications varie beaucoup dans le monde et dépend d’un certain
nombre de parametres (situation socio-économique, milieu rural ou urbain, etc..). Seuls
les pays a hauts revenus seront abordés dans cet exposé.

Selon les données des centres antipoison et des hdpitaux, les agents les plus
couramment en cause des intoxications accidentelles sont les suivants (Tableau 1):

- Les médicaments en vente libre (paracétamol, antitussifs, médicaments contre le
rhume, anti-inflammatoires) ainsi que les médicaments sur prescription
(antidépresseurs, stupéfiants, hypnotiques)

- Les produits d’entretien

- Les produits de soins personnels (détergeant, blanchissant, désinfectant,
cosmétiques). (1, 7, 8)

Type d'intoxication pourcentage
médicaments 52%
Produits ménagers 27%
Cosmétiques 9%
Produits indusiriels 4 usage domestigue 5%
végétaux 3%
Monexyde de Carbone 1%
Produits phytosanitaires 1%
Alcool (boisson) 1%
Métaux lourds (saturnisme) 0,5%
Autres intoxications (nicotine) 0,5%

Tableau 1 : Fréquence des intoxications accidentelles chez I'enfant, bilan du CAP
de Lille 2004 (7).

Les données du tableau montrent que les médicaments, les produits ménagers et les
cosmétiques regroupent a eux trois 88% des causes d’'intoxications accidentelles.

Bien que plusieurs agents soient mis en avant, le médicament est I'agent principal en
cause lors d’intoxication accidentelle (Tableau 1, Figure 2) dans les pays a hauts revenus
(9). C’est pourquoi la suite de cet exposé concernera les intoxications accidentelles
médicamenteuses.
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Figure 2 : Graphique montrant la différence entre le taux d'admissions aux
urgences pour surdosage en médicament et le taux d'admissions aux urgences
pour le surdosage en produits non pharmaceutiques, par tranche d'age, aux Etats
Unis, 2004-2005, NCHS (9).

Comme le montre le graphique de la figure 2, le nombre d’intoxications du aux
médicaments est supérieur au nombre d’intoxications du aux produits non
meédicamenteux. I1 y a un taux d’admission aux urgences pour les intoxications
médicamenteuses largement supérieur surtout chez les enfants de 2 a 3 ans. En effet
pour 10 000 admissions d’enfants de 2 ans, 55% étaient dues a une intoxication
médicamenteuse et 19% a une intoxication non médicamenteuse. De méme que pour les
admissions des enfants de 3 ans, sur 10 000, 24 avaient pour cause une intoxication

médicamenteuse et 7 une non médicamenteuse.

2. Les IMA chez les jeunes enfants

Apres avoir introduit cette premiere partie avec les intoxications accidentelles chez les
jeunes enfants, dans ce second chapitre vont étre approfondies les IMA chez les jeunes
enfants en abordant dans un premier temps I'épidémiologie de ces IMA puis dans un
second temps en se penchant sur les principaux médicaments en cause.

2.1 Epidémiologie des IMA chez les jeunes enfants

Les intoxications médicamenteuses sont la premiere cause d’intoxication chez les
enfants dans les pays a hauts revenus. Cette tendance se retrouve dans toutes les études
menées dans divers pays, en particulier aux Etats Unis et en Europe.

Ainsi, aux Etats Unis, 70000 enfants de moins de 18 ans sont admis aux urgences
pédiatriques chaque année pour cause d’'IMA, ce qui correspond a 81,3% des
intoxications chez I'enfant en général (9), Le taux d’hospitalisation pour les intoxications
médicamenteuses est donc quatre fois plus élevé que pour les intoxications non

médicamenteuses.
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En France en 2004, les intoxications médicamenteuses représentaient 37% des
intoxications de I'’enfant (suivies par les produits ménagers, les végétaux/champignons
et les cosmétiques) (5). Ce taux était méme nettement supérieur a Lille la méme année
ou le CAP a mis en cause les médicaments dans 52% des cas d’intoxication accidentelles
(7).

Au Royaume Uni en 2002, 69% des intoxications de I'enfant recensées a ’hopital étaient
des intoxications médicamenteuses (6).

2.1.1 Age

L’age est un facteur important pour les IMA. Le risque maximum d’IMA se site entre 1 et
5 ans (Tableau 2).

Aux Etats Unis, 95% des visites pour intoxications médicamenteuses sont dus a une
ingestion par les enfants et la plupart des intoxications concernent les enfants de moins
de 5 ans (10). Concernant les appels aux différents CAP du pays, en 2003 55,8% des
appels étaient dus a une intoxication médicamenteuse dont 42,6% touchaient les
enfants de moins de 6 ans (11).

Au Royaume Uni, entre 1968 et 2000, les médicaments ont été responsables de 12,8%
des déces par empoisonnement chez les enfants 4gés de moins de 10 ans.

Au Canada, 60% des intoxications médicamenteuses rapportées chez les moins de 6 ans,
concernent les enfants 4gés de 1 a 3 ans (12).

2.1.2 Sexe

Le sexe de l'enfant est ici aussi un facteur influencant le taux d’intoxication
médicamenteuse.

Comme pour les intoxications accidentelles en général, les garcons, en raison de leur
comportement plus turbulent, sont plus fréquemment victimes d'IMA (Tableau 2 et
Tableau 3) (7).

Les deux tableaux qui suivent, illustrent les deux facteurs influencant les IMA des jeunes
enfants énoncés ci-dessus. IIs montrent donc que les enfants entre 1 et 5 ans sont plus
touchés par ces intoxications et que parmi ces enfants, les sujets le plus a risque sont les
garcons.
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Emergency department visits for
medication overdoses®
Annual Population rate
national per 10,000
Cases estimate individuals®
Patient characteristics n n (%) n (95% CI)
Age (years)
<1 177 4,313 (6.1) 10.5 (7.9, 13.1)
1 743 17,657 (24.7) 43.2 (32.9, 53.5)
2 924 21,980 (30.9) 54.7 (42.7, 66.6)
3 408 9,721 (13.6) 24.1 (18.9,29.4)
1 152 2,845 (4.0) 7.1 (5.1,9.2)
5 79 1,512 (2.1) 3.9 (2.7,5.1)
6-11 237 5,418 (7.6) 2.5(1.6,2.9)
12-14 106 2,282 (3.2) 1.8(1.1,2.4)
15-18 208 5,596 (7.9) 3.5 (2.5,4.2)
Gender
Female 1,430 32,978 (46.3) 8.7 (7.0, 10.4)
Male 1,603 38,206 (53.6) 9.6 (7.5, 11.8)
Race
White 1,377 36,718 (51.5) 6.1 (4.2, 8.0)
Black/African-American 626 8,653 (12.1) 6.8 (4.1, 9.6)
Unspecified 966 23,694 (33.3) —
Other 65  2,159° (3.00° —
Disposition”
Admitted, observed, or transferred 545 11,081 (15.6) 1.4 (1.0, 1.9)
Treated and released, or left 2,489 60,144 (B4.4) 7.8 (6.1, 9.4)
against medical advice
Total 3,034 71,224 (100) 9.2 (7.3, 11.0)

Tableau 2 : Les entrées aux urgences en rapport avec une intoxication
médicamenteuse chez les enfants, Etats Unis, 2004-2005 (d’apres 3).

Le tableau 2 montre que la majeure partie des intoxications médicamenteuses se
retrouve chez les enfants entre 1 et 5 ans, cette tranche d’age représente 75,3% des
intoxications médicamenteuses chez les enfants aux Etats Unis entre 2004 et 2005. Il
montre également que parmi ces enfants, 53,6% étaient de sexe masculin ce qui
confirme les résultats des années 2001-2003 exposés dans le tableau 3 avec une
proportion de garcons victimes d'IMA de 53,1%.

Characteristic Nod (%4 Rate 5% CMm
Age (yrs)
<1 3,206 (6.3) 84.7 (60.0-109.4)
1 17,618 (32.9) 4444 (347.1-541.8)
2 20,880 (39.0) 5346 (422.3£46.9)
3 8,455 (158] 2198 (175.8-262.7)
4 3,158 (5.9) 82.2  (64.0-100.5)
Sex
Male 28,306 (53.1) 2838 (226.9-240.7)
Female 25120 (46.9) 2627 (210.2-315.1)

Tableau 3 : Les entrées aux urgences en rapport avec une IMA chez les jeunes
enfants, Etats Unis, 2001-2003 (d’apres 5).
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2.2 Les médicaments en cause

Certains médicaments sont plus impliqués que d’autres dans les intoxications
accidentelles des jeunes enfants. Les principales classes de médicaments responsables
des intoxications de I’enfant sont différentes en fonction de I'dge (Tableau 4 et 5) :
- chezles enfants de moins de 1 an, ce sont les médicaments de la « table a langer »,
c’est a dire fluor, éosine, etc
- Entre 1 et 9 ans, ce sont les médicaments d’usage courant comprenant les
produits OTC (over the counter = en vente libre) comme les antalgiques, les anti-
inflammatoires et les médicaments du rhume et de la toux ainsi que les
contraceptifs oraux.
- A partir de 10 ans, ce sont les hypnotiques et les antidépresseurs. (4, 6, 9)

Les deux tableaux qui suivent illustrent ces données en montrant les principaux
médicaments mis en cause lors d’intoxications médicamenteuses relatées par deux sites
différents, les urgences aux Etats Unis et le CAP de Bordeaux.

Le tableau 4 correspond a la liste des médicaments impliqués dans les intoxications
médicamenteuses aux Etats Unis entre 2004 et 2005. La liste est triée par ordre
décroissant en nombre de cas. En premiere position se trouve le paracétamol (10,5%
des cas), communément appelé acetaminophéne dans beaucoup de pays. Puis lui
succeédent les opioides et benzodiazépines (7,7%) qui correspondent probablement aux
intoxications non accidentelles des adolescents, suivis de pres par les médicaments du
rhume et de la toux (7,4%), et des AINS (6,1%).

Unsupervised ingestion

Cases
Drug class n (%)
Acetaminophen 289 (10.5)

Opioids,/benzodiazepines 211 (7.7)
Cough and cold agents” 202 (7.4)

NSAIDs 167 (6.1)
Antidepressants 161 (5.9)
Antihistamines 160 (5.8)
Antihypertensives® 149 (5.4)
Unknown agents 133 (4.8)
Vitamins/nutrients 125 (4.6)
Topical agents 08 (3.6)

Tableau 4 : les médicaments impliqués lors des intoxications médicamenteuses
des enfants admis aux urgences, Etats Unis, 2004-2005 (9).

Le tableau 5 montre des résultats différents du précédent. Cette différence peut en
partie s’expliquer par le fait que le tableau 5 s’appuie sur les appels au CAP impliquant
une intoxication accidentelle tandis que le tableau 4 s’appuie sur les entrées aux
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urgences. Il faut savoir que bon nombre d’appels au CAP pour intoxication ne
nécessitent pas de soins particuliers et peuvent étre pris en charge a domicile.

A la téte de la liste du tableau 5 figurent les antiseptiques locaux (11,1%) puis
contraceptifs oraux (9,5%), suivis de I'ibuproféne (6,5%).

Classe thérapeutique Nombre Pourcentage
Antiseptiques locaux 235 11,1%
Ibuproféne 138 6,5%
Autres AINS 67 32%
Contraceptifs oraux 200 9,5%
Fluor 121 57%
Paracétamol 102 48%
Aspirine 23 1%
Antibiotiques et antifongiques 102 48%
Sirops antitussifs 85 4%
Médicaments du systéme digestif 61 29%
Antihistaminiques 50 2,3%
Médicaments du systéme nerveux 148 7%
Médicaments du systéme cardiovasculaire 42 2%
Divers et non classables 683 324%

Tableau 5 : Les médicaments en cause dans les IMA de I'enfant de moins de 15 ans
ayant entrainé un appel au CAP de Bordeaux, 2002 (d’apres 13).

Aprés avoir fait un point sur I'épidémiologie des intoxications accidentelles
médicamenteuses touchant les jeunes enfants, Les facteurs de risque de ces
intoxications vont maintenant étre abordés.

3. Les facteurs de risque de ces intoxications

Les intoxications chez les enfants dépendent d'un certain nombre de facteurs qui
incluent 'enfant, le médicament et I'environnement. Ces trois facteurs sont dépendants
et liés également au contexte.

William Haddon a élaboré en 1970 une matrice sur la cause des blessures et comment
les prévenir. La « matrice de Haddon » est une sorte de schéma incluant les facteurs
hote, agent et environnement en fonction de la séquence temporelle de l'incident. La
matrice met en avant les divers facteurs de risques pouvant étre en cause en fonction du
moment de 'incident, avant, pendant et apres (14).

Le tableau qui suit est une application de la matrice de Haddon pour les intoxications
chez les enfants. Les divers facteurs de risque mis en avant sont 'enfant lui méme,
I'agent (médicament, produit ménager, etc), le milieu ou se trouve I'enfant et I'agent et
enfin 'environnement socio-économique de I’enfant.
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Enfant Agent Milieu physique Environnement soclo-économique
Avant Age et facteurs liés au Récipient facile a ouv acards a la portée Absence de réglementation et de
laccident developpement (comme Jttrait exercé pa bstan : des enfants : pas rmes relatives aux produits toxiques
la curiosité, le jugement) ; étiquetage Insuffisant ; produit de dispositifs de ) leur emballa
sexe; surveillance parentale. mal rangé verrouillage sur les manque de s
placards ; exposition et aux risques
aux agents es personnes qui s'occuper
L'enfant reste muet sur Toxicité du produit chimique ; Endroits ol I'enfant s qui s'occupent de
dent I'ingestion du produit dose consommée ; facilité peut consommer des avent pas comment réagir
parent ne remarque pas ur d'ingestion de la substance substances sans étre vu tamination insuffisante et tardive
comportement inhabituel par exemple, liquide plutdt de la part des agents de santé
que solide
Apres 54“,{"1 l"‘!"'\!k]\. e sans antiaote Absence de soins pré Absence de centre antipoison ou
I"acciden hospitaliers, de soins manque d'information sur la facon de
algus et de réadaptation prendre contact avec le centre ; pas
satisfaisants d’acces aux soins médicaux d'urgence

Tableau 6 : La matrice de Haddon appliquée aux facteurs de risque en jeu dans les
intoxications des enfants (1).

Les différents facteurs de risque énoncés dans la matrice de Haddon ci dessus vont étre
détaillés plus amplement dans ce troisieme chapitre, en prenant les médicaments
comme agents en cause d’intoxication.

3.1 Facteurs de risque d’IMA liés a I’enfant

Plusieurs facteurs dépendants de I'’enfant lui méme vont influencer le risque
d’intoxication accidentelle ; I'Age est le premier a prendre, suivi du sexe de I’enfant et
enfin de son niveau socio-économique.

3.1.1 L’dge

L’age conditionne les intoxications car c’est lui qui détermine le comportement de
I'enfant, sa taille et sa physiologie, autant de facteurs qui vont déterminer la nature de
'intoxication et ses conséquences.

Les jeunes enfants sont plus petits donc plus pres du sol, de nature trés curieuse et ayant
la méconnaissance du danger, ils ont la manie de mettre tout ce qu’il leur passe par la
main dans la bouche. C’est également I’dge ou I'on veut imiter ce que font les parents. De
ce fait, ils risquent davantage d’étre exposés aux médicaments laissés a leur portée (1).

De plus du fait de leur petite taille et de leur systeme enzymatique immature, les jeunes
enfants ont plus de risque d’étre victimes d'une intoxication grave. En effet, beaucoup de
toxiques sont éliminés par des systémes enzymatiques qui se développent au fur et a
mesure de la croissance de I’enfant.

21



- Le conditionnement sécurité enfant : un moyen de lutte dans la prévention des
intoxications médicamenteuses -

Selon le centre antipoison de Bordeaux en 2004, la répartition des intoxications en
fonction de la tranche d’age des enfants est la suivante (5) :

- <lan:8%

- la4ans:75%

- 5a9ans:12%

- 10a15ans:5%

Les enfants entre 1 et 4 ans ont donc plus de risque d’étre victimes d'une intoxication
médicamenteuse.

3.1.2 Le sexe

Plusieurs études (1, 15) montrent que les garcons sont plus touchés par les IMA. On
suppose que les jeunes garcons du fait de leur caractere plus turbulent et effronté sont
d’autant plus sujets a un risque d’intoxication.

3.1.3 Le niveau socio-économique

I existe un lien tres étroit entre le niveau socio-économique et le risque d’intoxications
de I'enfant.

Des études réalisées aux Royaume Unis montrent que le risque de déces par intoxication
est plus de trois fois supérieur chez un enfant venant d’'un milieu défavorisé que chez un
enfant venant d’'un milieu aisé (16).

De plus la gravité des intoxications est supérieure pour les enfants venant d’'un milieu
socio-économique inférieur.

L’aptitude a supporter des effets toxiques dépend entre autre de l'état sanitaire et
nutritionnel de l'enfant. Les enfants qui vivent dans des milieux défavorisés sont
généralement moins bien nourris et sont donc plus vulnérables aux intoxications que les
enfants qui sont en meilleure santé.

De plus, bien que ce critére ne concerne pas la France, les personnes défavorisées ont un
moins bon acces au systéeme de soin et de santé et la prise en charge d’'une IMA peut
ainsi étre retardée.

3.2 Facteurs de risque d’IMA liés au médicament
Le deuxieme facteur de risque a prendre en compte dans les IMA est le médicament lui

méme. En effet, en fonction de sa forme pharmaceutique, de son aspect et de son
conditionnement, un médicament sera plus ou moins a risque.
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3.2.1 La forme pharmaceutique du médicament

La forme pharmaceutique du médicament joue un réle important sur l'intoxication
involontaire des jeunes enfants.

La texture du médicament peut influencer I'enfant, des études ont montré que les jeunes
enfants étaient plus attirés vers les formes liquides que vers les formes solides.

D’une part, les foyers ou vivent les enfants vont davantage posséder des médicaments
sous forme liquide.

D’autre part, les produits liquides sont plus faciles a absorber que leur équivalent en
comprimés, capsules ou poudre car il n'y a pas de probleme de déglutition et ils
n’adherent pas a la muqueuse buccale.

Enfin, les médicaments liquides possedent des adjuvants dans leur composition afin de
les rendre plus appréciables. Ces adjuvants vont donner une saveur et vont sucrer le
médicament. Le golit rendu est apprécié des enfants, bien plus que le goflit amer et
désagréable d’'un médicament présenté sous une forme solide lorsqu'’il se dissout dans la
bouche (1, 17).

3.2.2 L’aspect du médicament

L’aspect visuel d'un médicament est aussi un facteur de risque a prendre en compte.
Certaines caractéristiques du produit peuvent inciter un enfant a I'ingérer.

Des études montrent que les jeunes enfants sont plus attirés par les liquides clairs que
foncés, qu'ils sont plus attirés par les petits médicaments solides que les gros et enfin
qu’ils sont plus attirés par les médicaments solides aux couleurs vives plutét que ceux
aux couleurs neutres et simples. Ces différents aspects vont rendre un médicament plus
ou moins attrayant avec un risque plus ou moins élevé d’étre ingéré (1, 18).

3.2.3 Le conditionnement du médicament
L’aspect du conditionnement, sa couleur, la présence ou non d’'image, vont influer la
prise du médicament. Un conditionnement de couleur vive sera plus attirant pour un
enfant et le médicament contenu aura plus de risque d’étre ingéré.
Certains conditionnements possedent des contre-étiquettes du type «respecter les
doses prescrites » ou des sigles montrant la toxicité du contenu. Mais un enfant ne

comprendra pas la signification et cela ne le stoppera pas.

Enfin, tous les conditionnements ne possédent pas de dispositif de sécurité enfant pour
I'ouverture. L'ouverture de ces derniers reste facile et accessible a de nombreux enfants.
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3.3 Facteur de risque d’'IMA lié a I'’environnement : la saison

Il a été montré que l'incidence des IMA présente une forte variation selon les saisons.
L’été est la saison ou le plus de cas d’empoisonnements sont relatés. Ceci s’explique par
le fait que pendant les grandes vacances, les enfants ont plus de chance d’étre laissés a la
maison sans surveillance ou bien sous la garde de leurs ainés ou grands parents et
d’échapper a la surveillance de ces derniers.

Cependant, pour certains produits, I'intoxication est plus fréquente I'hiver, notamment
les médicaments du rhume et de la toux, qui seront plus présents dans les foyers a cette
saison et peuvent étre laissés sans surveillance car achetés la plupart du temps en vente
libre et trop souvent jugés inoffensifs par les parents (1).

Apres avoir abordé les différents facteurs de risque liés a une IMA chez les jeunes
enfants, le dernier chapitre sera consacré aux moyens de prévention et d’intervention
des IMA, en commengant avec les mesures de prévention liées au médicament, suivies
des mesures éducatives puis interventionnelles. Ce chapitre se cloturera avec un état
des lieux des mesures de prévention des IMA mises place en France.

4. Les moyens de prévention et d’intervention de ces intoxications

Bien que dans la majorité des cas, I'issue soit sans gravité et que la mortalité reste tres
faible, le nombre d’'IMA est quand a lui toujours élevé. La plupart de ces intoxications
sont évitables et peuvent étre prévenues. La suite de cette partie, mettra en évidence les
différents types de prévention et d’intervention pouvant étre mis en place afin de limiter
le nombre d’empoisonnements accidentels et d’améliorer leur prise en charge.

4.1 Mesures de prévention liées au médicament
4.1.1 Réduction de la toxicité

La premiere solution pour prévenir le risque complications liées a une IMA est de
diminuer la toxicité des médicaments. Il existe deux facons de réduire la toxicité des
médicaments :

- Enlimitant la quantité totale délivrée par boite a une quantité inférieure a la dose
toxique. En 2009, la US Food and Drug Administration (FDA) a recommandé aux
grandes firmes pharmaceutiques de proposer pour les produits OTC des
conditionnements contenant une dose totale de principe actif inférieur a la dose
toxique du principe actif (10).

- En remplagant des principes actifs toxiques par d’autres moins toxiques qui ont
des effets similaires a ceux qui sont recherchés: les barbituriques comme
hypnotiques par des benzodiazépines, I'aspirine comme antipyrétique chez
I'enfant par le paracétamol et des anti-inflammatoires toxiques par d’autres anti-
inflammatoires moins toxiques comme I'ibuprofene (19).
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4.1.2 Amélioration de la sécurité des conditionnements

La mise en place de conditionnement « sécurité enfant» a été instaurée ces trente
dernieres années dans plusieurs pays développés (partie 2). Les études réalisées a ce
sujet ont montré une diminution significative (environ 45%) du nombre d’'IMA chez les
enfants (20).

Les Etats Unis sont le pays novateur en ce qui concerne les conditionnements sécurité
enfant en particulier depuis l'instauration du Poison Prevention and Packaging Act (une
loi relative aux emballages des produits toxiques) en 1970 qui a recommandé la mise en
place d’emballages résistants aux enfants (Partie 2). L’utilisation de ces nouveaux
conditionnements a été associée a une diminution de 45% de la mortalité due a
I'ingestion de médicaments en 20 ans, ce qui équivaut a 460 vies sauvées par an (9, 11,
20).

La figure 3 qui suit correspond a une prédiction faite aprés une année d’étude sur
I'impact des conditionnements sécurité enfant. Elle prédit le taux de mortalité du aux
IMA en fonction de I'absence ou de la présence de conditionnement sécurité enfant.

Predicted

Predicted, in Absence
of Child-Resistant
Packaging Requirements

Deaths per Million Children Younger Than 5y

] T T T L T T

T © £ D 8

\0’6} \qb% ICUSIC I \QQ;. RC A
Year

Figure 3 : Prédictions du taux de mortalité par million d'enfants de moins de 5 ans
du aux IMA avec ou sans conditionnement sécurité enfant, 1ére étude concernant
les conditionnements sécurité enfant avant leur implantation aux Etats Unis (20).

Le graphique ci dessus montre qu’a partir de 1974 (date a laquelle le gouvernement
américain instaure les conditionnements sécurité enfant), il y une réelle baisse du taux
de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans des suites d'IMA. En quatre ans, ce taux
passe de 4 morts par millions a 1,8 soit une diminution de moitié.

Une étude a également été menée en Suisse dans les années 90 par le centre
d’information sur les poisons afin de montrer I'efficacité des conditionnements sécurité
enfant. Elle compare I'ingestion involontaire de paracétamol en sirop chez les enfants de
2 a 5 ans sur deux périodes de trois mois effectuées a un an d’intervalle. La premiere
période a été réalisée avant l'instauration des bouchons «sécurité enfant» sur le
marché suisse et la seconde apres. Lors de la seconde période 80% des flacons utilisés
avaient une sécurité.
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Le nombre de cas d’ingestion involontaire a été réduit de 70% entre les deux périodes,
ce qui prouve l'efficacité des conditionnements sécurité enfant (21).

Une autre étude a montré que depuis que le gouvernement des Pays Bas a mis en place
une loi qui rend obligatoire les conditionnements sécurité enfant pour les produits
ménagers en 1986 et pour les médicaments en 1990, le nombre d’hospitalisations et de
traitements pour des intoxications accidentelles d’enfants a diminué de 33% (1, 22).

Malheureusement, il n’existe des normes et des politiques en matiere de
conditionnements sécurité enfant que dans certains pays a haut revenu, comme les Etats
Unis, le Canada, I’Australie, le Nouvelle Zélande et, en Europe : le Royaume Uni, la Suisse
et les Pays Bas.

L’absence de législation dans certains pays est responsable de déces d’enfants
intoxiqués par les médicaments.

Bien que la mise en place de conditionnements sécurité enfant soit un agent majeur de la
lutte contre les IMA des jeunes enfants, il ne faut pas oublier que I'éducation de la
population en particulier des parents est également primordiale.

4.2 Mesures de prévention éducatives

L’éducation a la prévention est une composante notable aux programmes de prévention
des intoxications (1). Les objectifs de I’éducation sur la prévention des
empoisonnements involontaires sont :

- L’augmentation de la sensibilité des personnes concernées (les parents,
I'entourage et méme les enfants) ;

- L’augmentation des connaissances en termes de prévention et des compétences
en terme d’intervention ;

- L’influence des politiques et la mise en place de législations.

Les campagnes de sensibilisation menées pour diminuer l'incidence des intoxications
chez les enfants n’ont pas réellement eu d’'impact sur I'ingestion de substances nocives
(23).

Par ailleurs, des visites a domicile a but éducatif par des professionnels de santé se sont
révélées efficaces. En 2001, une étude a été réalisée en Hauts-de-Seine sur un modéle
québécois, en évaluant I'efficacité de la remise d’'une trousse de prévention des accidents
domestiques des jeunes enfants. Au total, cent familles sur quatre communes ont regu a
leur domicile la visite d’'une puéricultrice ou d’'un médecin. La moitié des familles a recu
en plus des conseils habituels, une trousse contenant des dispositifs sécuritaires, et des
dépliants d'information sur les risques d’accidents a la maison, ainsi que la facon de les
prévenir. L’autre moitié n’a pas recu de trousse mais seulement des conseils habituels.
Apres une deuxieme visite 6 a 8 semaines plus tard, pour toutes les familles, le
pourcentage d’amélioration sécuritaire a été augmenté avec une nette différence entre
les deux groupes. Le groupe ayant re¢u la trousse a vu son pourcentage d’amélioration
augmenter plus largement.
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Selon cette étude, la distribution a titre gracieux de conseils ainsi que de documents
explicatifs est un bon moyen de prévention (24), cependant les données sur le sujet ne
sont pas suffisantes pour affirmer que cette stratégie est réellement efficace.

Afin d'illustrer le début de ce chapitre, le tableau ci dessous réalisé par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) en collaboration avec 'UNICEF évalue d’efficacité des
différentes stratégies de prévention des IMA.

Stratégie

Efficace
Prometteuse
Données
insuffisantes
Inefficace
Nocivine

Eliminer I'agent toxique

Législation relative aux emballages résistant s aux enfants pour les médicaments
et les produits toxiques (et sa mise en application)

Conditionnement des médicaments en quantité insuffisante pour provoquer la mort

Etablissement de centres pour la lutte contre les empoisonnements

Mettre sous clé les médicaments et autres substances toxiques

Eliminer ou réglementer les substances toxiques pouvant étre prises pour des
produits comestibles

Apprendre aux enfants & ne pas toucher aux substances toxiques

Réduire I'attrait que les médicaments et les produits toxiques peuvent avoir pour
les enfants

Action éducative sur le theme de la sécurité a la maison et au sujet des équipe
ments de sécurité

Etiquetage clair des produits toxiques

Mise sur le marché d'emballages non normalisés et non refermables pour les
comprimes

Tableau 7 : Stratégies de prévention des intoxications chez I'enfant, classées selon
leur efficacité, OMS et UNICEF (1).

Ce tableau vient conforter les points avancés précédemment. Il considere comme
efficace dans la prévention des IMA le fait d'imposer une législation relative aux
conditionnements sécurité enfant, de diminuer la quantité de médicament par
conditionnement afin d’obtenir une dose totale non létale et d’éliminer I'agent toxique
(en le remplacant par un autre moins ou non toxique). De plus il montre que 'action
éducative sur la sécurité a la maison n’a pas encore donné de preuves suffisantes pour
garantir son efficacité dans la prévention des IMA. Il est également indiqué que
I'établissement de centres pour la lutte contre les empoisonnements - comme les centres
antipoison (CAP) - est une stratégie efficace.
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4.3 Mesures d’intervention sur ces intoxications
4.3.1 Les centres antipoison

Le premier réflexe a avoir en tant que témoin d'une intoxication est I'appel au CAP de la
région. Le centre donnera la marche a suivre en fonction du toxique, de la dose et des
symptomes.

Les appels au CAP sont d’'une importance capitale tant pour une bonne prise en charge
des intoxications car le centre juge la gravité de cette derniére, que sur le plan
économique pour éviter un bon nombre d’hospitalisation dans le service d’'urgences.

En 2001, au CAP de Bordeaux, 92% des appels concernaient une intoxication
accidentelle. A l'issue de I'appel, une abstention thérapeutique était préconisée dans
19% des cas et dans 42% une surveillance simple a domicile était conseillée. Seulement
1 appel sur 5 aboutissait a un recours hospitalier (4).

L’OMS estime qu’aux Etats Unis, pour un dollar utilisé lors d’'un appel au CAP, pres de 8
dollars sont économisés. En effet, plus de 70% des cas sont résolus par téléphone. Si les
CAP n’existaient pas, les établissements de santé devraient traiter chaque année 600000
cas d’empoisonnement supplémentaires, ce qui équivaut a un surcoit de 545 millions de
dollars (1).

4.3.2 La prise en charge hospitaliere d’une intoxication médicamenteuse

Lors d'une ingestion involontaire de médicament, la prise en charge a 'hdpital se fait
selon quatre étapes décrites dans la figure 4 qui suit.
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Ingestion d'une
substance toxique

Quantité non toxique Quantité
: » ant
ot e en ¢l jue ¥l
et examen Jlr,L_uL toxigue
rassurant .
I Signes vitaux stables I

<5 ans = conseils de prévention
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t——————————— Antidotes appropriés |

Figure 4 : Evaluation et prise en charge immédiate d'une intoxication aigué (26).

- la premiere étape consiste a recueillir le plus précisément possible les
informations concernant le médicament en cause, les circonstances, 'heure, la
quantité ingérée et les symptomes que 'on peut constater chez le patient. Pour
aider cette démarche d’anamneése et d’examen clinique, il existe des arbres
décisionnels et des scores de gravité (25).

- La deuxieme étape est la prévention de l'absorption du médicament dans
I'organisme, elle dépend du délai entre l'ingestion et la prise en charge, du
toxique et de la voie d’administration. Plusieurs techniques sont employées
comme les vomissements provoqués, le lavage gastrique, le charbon activé et la
dialyse gastro-intestinale.

- La troisieme étape concerne les possibilités d’accélération de I'élimination du
médicament. Bien que trés controversé aujourd’hui du fait de ses effets
secondaires, la diurese forcée ou bien I'ionisation urinaire peuvent toutefois étre
utilisées. Il faut par ailleurs que la technique permette une élimination d’au
moins 30% du produit et que la quantité ingéré entraine un risque de mortalité.

- Enfin, la quatriéme étape repose sur l'utilisation d’antidotes. Ils sont en nombre

restreint car malheureusement tous les médicaments ne possedent pas
d’antidote (9).
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Apres avoir vu les différentes mesures de prévention et d’intervention des IMA
existantes, la derniére partie de ce chapitre va se pencher sur la place de la France dans
cette prévention.

4.4 La place de la France dans la prévention et I'intervention en cas d’intoxications (27)

L’European child safety alliance est une alliance entre une trentaine de pays européens
fondée en 2000 ayant pour but de réduire les principales causes de mortalité,
d’handicap et d’'injustices chez les enfants.

Elle a établi une étude en 2012 sur la sécurité des enfants en Europe en y comparant les
différents pays de 'Union Européenne.

L’étude inclut une partie sur les intoxications avec une évaluation de la prévention de
ces intoxications pour chaque pays. Elle se base sur différents critéres qui sont (28) :

- La présence d'une loi nationale imposant des conditionnements « sécurité
enfant » pour les médicaments ;

- La présence d'une loi nationale imposant des conditionnements « sécurité
enfant » pour les produits ménagers ;

- La présence d’'une politique nationale pour les centres antipoison ;

- La présence d’'une autorité supérieure responsable des questions liées a la
prévention des intoxications ;

- La présence d'une stratégie nationale de prévention des intoxications,
sanctionnée par le pouvoir public, fixant des objectifs et des délais de mise en
place pour la prévention des intoxications ;

- La présence d’un programme national de visites a domicile pour I'’éducation des
enfants sur la prévention des intoxications ;

- La présence d'une campagne médiatique axée sur la prévention des intoxications
des enfants.

Chacun de ces items est noté selon une I’échelle suivante :

- @ : en vigueur, clairement défini, mis en ceuvre et respecté (2 points) ;

- @ : en vigueur, clairement défini mais seulement partiellement mis en ceuvre
et respecté (1 point) ;

- : inexistant ou insuffisamment défini (0 point).

La somme des différents points donne une note globale sur la prévention des
intoxications sur 5 étoiles (la note 5 étant la meilleure).
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La France obtient une note globale sur la prévention des intoxications de 2 étoiles sur 5
(Tableau 8).

Elle se situe loin derriére I’Allemagne (4,5 étoiles), I'ltalie (4,5 étoiles) et la Pologne (4
étoiles) (Figure 5).

Prévention des intoxications

Loi nationale imposant les emballages a I'épreuve des enfants pour les médicaments.

Loi nationale imposant les emballages a I'épreuve des enfants pour les produits
ménagers.

Politique nationale pour les centres antipoison (exemple : aides financiéres ou mesures
de soutien aux centres antipoison nationaux ou régionaux).

Ministére/administration nationale responsable des questions liées 4 la prévention des
intoxications des enfants et des adolescents.

Stratégie nationale de prévention des blessures sanctionnée par les pouvoirs publics
fixant des objectifs et des délais de mise en ceuvre précis pour la prévention des

intoxications des enfants et des adolescents.

Programme national de visites & domicile 4 destination des enfants comprenant une
action éducative sur la prévention des intoxications.

Campagne médiatique nationale axée sur la prévention des intoxications des enfants et
des adolescents réalisée au moins une fois au cours des cinq derniéres années.

Note obtenue (sur un maximum de 5 étoiles) !\ f\
[(©x3)+(Ox0)+(@x4)]/14x5 =

Tableau 8 : Détail de 1'évaluation de la France sur la prévention des intoxications,
Etude sur la sécurité de I'enfant 2012, European Child Safety Alliance (28).

DPDPOOCOD

Ce tableau reprend les différents criteres sur lesquels s’appuie I'European child safe
alliance pour évaluer les pays sur leur politique de prévention vis a vis des intoxications
chez les enfants. A coté de chaque critere figure le smiley correspondant a la note puis la
note totale est comptabilisée a la fin.

Pour quatre criteres, la France obtient la note minimale signifiant que la mesure
correspondante est inexistante ou insuffisamment définie. En 2012, la France ne
présentait donc pas de loi imposant les conditionnements sécurité enfant pour les
médicaments, ni de programme national éducatif a domicile. Dans les cinq dernieres
années aucune campagne nationale de prévention des intoxications n’avait été réalisée.

L’INPES (Institut national de prévention et d’éducation pour la santé) a tout de méme
mis en place une campagne d’affichette pour la prévention des intoxications
accidentelles en 2006. Deux affichettes, I'une pour la prévention des intoxications
médicamenteuses et l'autre pour la prévention des intoxications par produits ménagers
(Figure 5), ont été diffusées en septembre 2006 aupres de pédiatres, de services des
urgences et de creches. Malgré cette bonne initiative de sensibilisation, 'opération n’a
duré que six mois sans renouvellement (29).
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Figure 5 : Affichettes de prévention des intoxications ‘accidentelles diffusées
aupres des pédiatres, des services des urgences et des créches (29).
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La carte ci-dessous (figure 5) compare les différents pays européens et leur systéme de
prévention des intoxications médicamenteuses a 'aide d'une légende de couleur.

Poisoning
prevention
Fetme in Europe
il O F Score out of 5 stars
. [ od & I e . md
Enghrs> ﬁ?{zﬁ;’ Poknd 5
Belgiurn  Germany
Buxembours  Cech Rep i 4or45
A
- e Romania | "t o Jords
leaty
"\ 2or25
B oo

less than |

non-participants

Figure 6 : Carte comparative des pays Européens sur la prévention des
intoxications, Etude sur la sécurité de l'enfant 2012, European Child Safety
Alliance (28).

Sur cette carte, la France figure parmi les derniers pays d’Europe en terme de
prévention des intoxications. Les pays en téte sont I’Allemagne, I'Italie, les Pays Bas et la
Pologne avec une note entre 4 et 4,5 étoiles. Vinrent ensuite les pays ayant obtenu entre
3 et 3,5 étoiles, comme le Danemark, I’Angleterre, 'Espagne, le Portugal, la Hongrie, etc.
La France figure dans la catégorie suivante avec 2 étoiles de méme que I’Ecosse, le Pays
de Galles et la Lituanie.

Comme le montrent la figure 6, la France a un retard considérable quand a la prévention
des intoxications. Elle se situe derriere tous les pays a hauts revenus et méme derriere
certains pays a moyens revenus comme la République Tcheque et 1a Pologne.

Elle se doit de renforcer sa prévention en adoptant dans un premier lieu, une législation
nationale qui rende obligatoire pour les médicaments les emballages « sécurité enfant ».
Malheureusement aucune mesure a venir ne semble prévue, il y a un véritable manque
de prise de conscience pour le moment. La suite de cette thése se consacrera aux
conditionnements sécurité enfant, en abordant tout d’abord les différentes normes
existantes a ce sujet puis détaillant les différents conditionnements sécurité enfant
disponibles sur le marché a I'heure actuelle.
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Deuxieme partie : Normes et standards
des emballages sécurité enfant

La seconde partie de cette thése est consacrée aux différentes lois relatives aux
conditionnements sécurité enfant existant aux Etats-Unis et en Europe. Le premier
chapitre se penche sur l'histoire des conditionnements sécurité enfant en allant
chronologiquement de la création du premier emballage sécurisé jusqu’a I'instauration
de normes dans différents pays.

Dans un second temps, cette partie se consacrera aux différentes normes existant aux
Etats-Unis et en Europe en détaillant leur contenu. Les principales notions abordées
dans les normes américaines et européennes concernant les essais sur les
conditionnements sécurité enfant seront définies. Le principe et le mode opératoire des
essais sur les emballages refermables sécurité enfant décrits dans les normes
européennes et américaines seront détaillés de maniére générale pour ensuite se
pencher sur les spécificités propres a chacune de ces normes.

La derniéere partie se consacrera a la procédure et au mode opératoire des essais sur les
emballages non refermables sécurité enfant.

1. L’histoire des conditionnements sécurité enfant
1.1 Les Etats-Unis précurseurs dans l'instauration des conditionnements sécurité enfant
1.1.1 Le premier conditionnement sécurité enfant

La notion d’emballage sécurité enfant apparait en 1967 avec le premier emballage
sécurité enfant créé par le pédiatre canadien Henri Breault (Figure 7).

Le Dr Breault devient chef de service de pédiatrie et directeur du centre antipoison de
Windsor en Ontario en 1957. Depuis son internat, il est affolé par le nombre
d’intoxications accidentelles chez les enfants qui a cette époque équivaut a 2/3 des
admissions en pédiatrie ainsi qu’a un déces par an dans son service. C’est pourquoi en
1962, il crée I'association ontarienne contre I'’empoisonnement accidentel, composée de
médecins et pharmaciens de la région. En collaborations avec des industriels, ils
déploient leurs efforts pour la conception d’'un capuchon résistant aux enfants. Le
concept du président d’'ITL Industries, Peter Hedgewick est adopté en 1967 : le Palm N
turn (Figure 7).

La figure ci dessous représente le pédiatre Henri Breault accompagné de son bouchon, le
palm N turn (30, 31)
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Figure 7 : Portait du pédiatre Henri Breault accompagné de son bouchon, le palm
N turn.

1.1.2 L’émergence des conditionnements sécurité enfant aux Etats-Unis et fondation de
la CPSC (Consumer Product Safety Commission)

Les emballages sécurité enfant émergent quelques années plus tard en 1968 aux Etats-
Unis. La chaine pharmaceutique Walgreens and Co (qui aujourd’hui est connue sous le
nom de Walgreens Boots Alliance - apreés fusion de deux chaines pharmaceutiques - qui
comprend le groupe Alliance Healthcare, un des leaders de la répartition
pharmaceutique) commence a délivrer ses médicaments sous prescription dans des
flacons pourvus d’une sécurité-enfant (32).

Deux ans plus tard, le pays entier suit 'exemple de Walgreens and Co avec 'adoption
d’'une loi par le Congres Américain (US Congress) pour la prévention des
empoisonnements dus aux produits pharmaceutiques et ménagers, le Poison Prevention
Packaging Act (PPPA).

La Food and Drugs Administration (FDA) qui est 'administration américaine des
denrées alimentaires et des médicaments, s’est chargée d’appliquer le PPPA jusqu’en
1973, date a laquelle la Consumer Product Safety Commision (CPSC) a été créée (33).

La CPSC est un organisme fédéral indépendant de réglementation chargé de la mise en
ceuvre du PPPA. Le but de cet organisme est de diminuer le nombre de blessures et de
déces liés aux produits de consommation (34).

Le PPPA donne a la CPSC l'autorité requise pour instaurer I'application des emballages
sécurité enfant pour les produits ménagers et les médicaments afin de protéger les
enfants d’intoxications involontaires.

1.1.3 L’émergence des conditionnements sécurité enfant s’étend a d’autres pays du
monde

Le Royaume Uni a suivi de pres les Etats Unis et a été le premier pays d’Europe a utiliser
les emballages sécurité enfant.

En 1975, un texte de loi, « The 1975 Medicines Child Safety Regulations » a recommandé
l'utilisation d’emballages sécurité enfant pour plusieurs médicaments, initialement pour
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les formes pédiatriques d’aspirine et de paracétamol puis également pour les formes
adultes d’aspirine et de paracétamol (35).

Plusieurs pays ont suivi par la suite comme I’Allemagne, le Canada et I'ltalie. Il existe
aujourd’hui une liste restreinte de pays présentée dans le tableau 9 ci dessous ayant mis
en place des standards et une législation pour les emballages « sécurité enfant » des
médicaments (36).

Countries Year
United States of America 1970
United Kingdom, 1975
Germany, DIN 55559 1979
Canada 1979
Italy (Regulation only, no Std) 1984
Australia 1985
Netherlands, following DIN 1985
UK, BS 8404 2003

Tableau 9 : Liste des pays ayant une législation pour les conditionnements
sécurité enfant, ainsi que leur date de parution (37).

Comme le montre ce tableau, peu de pays possedent de véritables normes concernant
les emballages sécurité enfant. Les Etats-Unis ont été les précurseurs des
conditionnements sécurité enfant, suivis par le Royaume Uni, I’Allemagne, le Canada,
I'Italie, I'Australie et les Pays-Bas.

1.2 'apparition des normes ISO relatives aux conditionnements sécurité enfant
1.2.1 L’ISO: Organisation internationale de normalisation

L’Organisation internationale de normalisation ou ISO (International Organization for
Standardization) est le premier producteur mondial de normes internationales.
L’organisation voit le jour en 1947 a Londres et déménage rapidement son secrétariat
général a Genéve en Suisse. Elle comporte aujourd’hui des membres venant de 163 pays
différents et a publié plus de 21000 normes internationales (38).

1.2.2 Norme : définitions

Une norme est un document officiel réalisé par un organisme agréé comme I'ISO. Ce
dernier définit une norme comme un « document établi par consensus et approuvé par un
organisme reconnu, qui fournit, pour des usages communs répétés, des regles, des lignes
directrices ou des caractéristiques, pour des activités ou leurs résultats garantissant un
niveau d’ordre optimal dans un contexte donné » (38).
La norme doit impérativement :

o lister les méthodes pour reproduire un produit ou un service ;

o étre reconnue par les professionnels du milieu concerné.
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En France, la norme est ensuite éditée par I'’AFNOR (Association francaise de
normalisation). Cette derniere édite des normes internationales élaborées par I'ISO
(suffixe ISO devant le numéro de la norme), des normes européennes (suffixe EN devant
le numéro de la norme) et exceptionnellement des normes francgaises (suffixe NF devant
le numéro de la norme) (39).

En Europe, les textes réglementaires relatifs aux emballages sécurité enfant sont les
normes [SO 8317 et NF EN 14375.

1.2.3 Lesnormes ISO 8317 et NF EN 14375

La norme ISO 8317 a été élaborée en 1989. Elle spécifie les exigences et les méthodes
d’essai concernant les emballages refermables (Figure 8) considérés comme résistants a
I'ouverture des enfants. La présente norme a été révisée en 2003 et en 2015 afin d’y
inclure un protocole d’essai chez les adultes de 50 a 70 ans (36, 38). Ces méthodes
permettent de mesurer l'efficacité de 'emballage a en limiter I'accés par les enfants mais
également I'accessibilité au contenu par les adultes.

La norme NF EN 14375 est une norme européenne. Elle concerne les exigences et les
méthodes d’essai des emballages non refermables (Figure 9) désignés comme étant
résistants a 'ouverture des enfants. Elle doit son suffixe NF uniquement pour sa version
en francais. La premiere édition par I’AFNOR est parue en avril 2004 et a été révisée
dernierement en aolit 2016 (39).

h B

\

Figure 8 : Exemple d'emballage refermable, un sirop se fermant par un bouchon
vissé.

Figure 9 : Exemples d'emballages non refermables, des blisters.
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Dans la suite de cette these, une comparaison entre les standards ameéricains suivant le
PPPA et les standards européens suivant les normes ISO 8317 et NF EN 14375 est
présentée. Tout d’abord la définition de ces différentes normes ainsi que de leur contenu
est effectuée, suivie par une présentation générale des essais sur les emballages
refermables, puis des spécificités propres a chacune des normes pour laisser place a la
présentation des essais sur les emballages non refermables.

La conclusion de cette deuxieme partie sera illustrée dans un tableau récapitulatif.

2. Définitions des normes américaines et européennes
2.1 Aux Etats-Unis : le PPPA

La création d’'un nouveau type d’emballage tel que I'emballage sécurité enfant, nécessite
le développement d'un protocole d’essai. Cette tache fut assignée a un comité associant
le gouvernement a I'industrie.

Apres certaines modifications faites par la FDA, le protocole d’essai a été adopté par un
texte de loi, le Code of Federal Regulations (part 1700-1750) (36).

La loi relative aux emballages sécurité-enfant se trouve dans le PPPA.

2.1.1 Définition « d’emballage sécurité enfant » selon le PPPA

Les Etats Unis préferent le terme de « special packaging » plutdt que « child resistant
packaging », cependant dans la littérature concernée, le terme «child resistant
packaging » est nettement plus rencontré, dans la suite de cette these, le terme « child
restistant packaging » sera donc utilisé (37).

Dans le PPPA (Code of Federal Regulations, Title 16, Chapter II, Subchapter E, Part
1700), le special packaging est un emballage qui a été congu et fabriqué pour étre
significativement difficile a ouvrir et qui empéche I'obtention d’'une quantité nocive ou
toxique de la substance contenue pour un enfant de moins de 5 ans dans un délai de
temps raisonnable, mais qui n’est pas difficile pour un adulte normal a utiliser
correctement (40).

Ceci ne veut néanmoins pas dire qu'un enfant n’arriverait pas a ouvrir 'emballage ou a
obtenir la quantité nocive ou toxique de la substance contenue dans '’emballage sans
limite de temps (40).

2.1.2 But et objectifs

Avec l'instauration des emballages « sécurité enfant », le PPPA a pour but de protéger les
enfants de moins de 5 ans des intoxications et des déces susceptibles de se produire
apres ingestion lors de I'ouverture de I'emballage d’'un produit dangereux.

Le PPPA permet l'établissement de regles exigeant la mise en place d’emballages
résistants aux enfants pour des produits spécifiques utilisés dans et aux alentours de la
maison. Ces régles concernent les produits qui présentent un risque de blessure ou de
maladie sérieuse pour un enfant de moins de 5 ans capable d’ouvrir I'’emballage (40).
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Elles exigent que la technologie utilisée pour ces emballages soit mise au point pour étre
utilisée pour la production de masse et selon les techniques modernes. La technologie
mise au point doit aussi garantir la protection de l'intégrité du produit, doit faire en
sorte que I'’emballage n’interféere ni avec avec le produit ni avec son utilisation (37, 40).

2.1.3 Les produits concernés

Actuellement, la CPSC a établi que les types de produits suivants nécessitaient un
emballage « sécurité enfant » (37) :

A.

Produits chimiques et cosmétiques

Les produits contenant 10% et plus de leur poids en distillats de pétrole : vernis
pour meubles, produits d’allumage et d’éclairage comme les briquets et les
lampes a huile ;

Les solvants de peinture contenant 10% et plus de leur poids en toluene,
benzene, xylene ou distillats de pétrole ;

Les produits secs comme les granules et les poudres contenant 10% ou plus de
leur poids en hydroxyde de sodium ou hydroxyde de potassium ; toutes les autres
formes contenant 2% ou plus de leur poids en hydroxyde de sodium ou
hydroxyde de potassium ;

Les produits liquides contenant 4% ou plus de leur poids en méthanol ;

Les produits liquides contenant 10% ou plus de leur poids en essence de
térébenthine ;

Les produits liquides contenant 10% ou plus de leur poids en acide sulfurique ;
Les produits liquides contenant 10% ou plus de leur poids en éthyléne glycol ;

Les produits liquides neutralisants ou fixants pour permanentes contenant
600mg ou plus en bromate de sodium ou 50 mg ou plus en bromure de
potassium ;

Les dissolvants pour colle contenant 500mg ou plus en acétonitrile ;

Les produits liquides contenant 5% ou plus d’acide méthacrylique en
poids/volume ;

Les produits contenant 5% ou plus de fluorure élémentaire dans une
concentration qui est supérieure a 0,5% sur une base de poids/volume pour les
liquides et une base de poids/poids pour les produits solides.

Médicaments et compléments alimentaires

Tous les médicaments sur prescriptions et les stupéfiants ;

Parmi les médicaments en vente libre :

Les produits contenant de 'aspirine ;

Les produits contenant plus d’1g d’acétaminophéne (paracétamol) ;

Les produits contenant 1g ou plus d’ibuproféne ;

Les produits contenant plus de 66 mg de diphenhydramine ;

Les produits contenant plus de 0,045mg de lopéramide ;

Les produits (sprays nasaux ou gouttes oculaires) contenant 0,08 mg
d’imidazoline ;

Les bains de bouche contenant 3g ou plus d’éthanol ;

O O O O O O

O
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o Les produits liquides contenant plus de 5 % de salicylate de méthyle ;

o Les produits contenants 250mg ou plus de fer dans une concentration qui est
supérieure ou égale a 0,025% sur une base de poids/volume pour les liquides
et supérieure ou égale a 0,05% sur une base de poids/poids pour les produits
solides ;

o Les produits contenant plus de 5Smg de lidocaine ou 0,5mg de dibucaine ;

o Les produits destinés a l'usage humain contenant 250mg ou plus de
naproxene et plus de 50mg de kétoproféne ;

o Les produits destinés a 'usage humain contenant plus de 14mg de minoxidil.

Il faut savoir que cette liste de produits est perpétuellement en évolution.

Un exemple récent en octobre 2012, la FDA a émis une lettre d’avertissement destinée
au grand public détaillant le fait que l'ingestion accidentelle du contenu de certains
sprays nasaux ou gouttes oculaires par les enfants pouvait causer de graves dommages.
En décembre 2012, la CPSC a adopté une nouvelle réglementation notifiant que les
sprays nasaux et les collyres en vente libre contenant I'équivalent de 0,08mg ou plus
d’imidazolines (famille de molécules comprenant la tetrahydrozoline, la naphazoline,
I'oxymétazoline et la xylométazoline ayant des propriétés vasoconstrictrices utilisées
dans la congestion nasale ou bien l'irritation oculaire) devaient étre présentés dans un
conditionnement muni d’'une sécurité enfant.

Suite a cette nouvelle réglementation, les laboratoires pharmaceutiques produisant ces
médicaments avaient 24 mois pour se mettre aux normes (34, 41).

2.2 Europe : normes ISO 8317 et NF EN 14375

Bien qu'’il existe les normes ISO 8317 et NF EN 14375 en terme de protocoles d’essai,
chaque état membre de I'Union Européenne est libre de déterminer ses propres
réglementations concernant les produits concernés par des emballages sécurité enfant
(34).

2.2.1 Définition « d’emballage sécurité enfant » selon les normes ISO 8317 et NF EN
14375

La norme internationale ISO 8317 et la norme NF EN 14375 emploient le terme
« emballage a I'épreuve des enfants » plutét que le terme « emballage sécurité enfant »,
cependant dans la littérature concernée le terme « emballage sécurité enfant» est
nettement plus utilisé. Dans un soucis d’uniformité, cette thése va utiliser le terme
« sécurité enfant ».

Les normes ISO 8317 et NF EN 14375 définissent ce dernier comme « un emballage
constitué d’un récipient et d’une fermeture, difficile a ouvrir (ou au contenu duquel il est
difficile d’avoir acces) pour de jeunes enfants de moins de 52 mois, mais qu'il n’est pas
difficile pour des adultes d’utiliser correctement s’il a été soumis a essai et homologué
conformément aux exigences de la norme » (42).

La norme NF EN 14375 se consacre aux emballages non refermables; elle définit ce

dernier comme étant « un emballage ou une partie d’emballage qui ne peut étre refermée
correctement lorsque la totalité ou une partie de son contenu en a été retiré » (43).
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2.2.2 But et obligations

Beaucoup de principes actifs inscrits aux Pharmacopées sont potentiellement dangereux
a forte dose, qui plus est sur une population jeune. Ces principes actifs sont dispensés
dans des conditionnements prévus pour plusieurs jours (voire mois) de traitement. La
dose totale de principe actif contenue dans un conditionnement dépasse la plupart du
temps la dose toxique du médicament. Il est donc nécessaire de mettre en place des
mesures préventives visant a limiter les risques d’accidents.

La premiére approche est de fournir des informations et un étiquetage adéquat par le
fabriquant sur le conditionnement.

La deuxiéme approche constitue a utiliser des emballages sécurité enfant mettant ainsi
une barriere entre 'enfant et le produit dangereux.

Pour ce faire, il revient aux fabricants et aux conditionneurs d’emballage de déterminer
la combinaison corps/accessoire la plus compatible avec le contenu, qui saura garantir
'intégrité du produit entre le moment ou il est conditionné et son utilisation et qui sera
en mesure d’assurer sa fonction d’emballage « sécurité enfant » pendant toute sa durée
de vie (44).

2.2.3 Application a la France

Le seul texte réglementaire sur les emballages sécurité enfant en France est l'arrété
ministériel du 9 novembre 2004 qui fixe I'obligation de fermeture de sécurité dans son
article 22, annexe 4 (45, Annexe A2).

Les produits devant étre munis d’'un emballage avec une fermeture sécurité enfant sont:
o Les récipients contenant une préparation destinée au public étiquetée comme
produit tres toxique, toxique ou corrosif selon la prescription de I'article 24 a

28 et dans les conditions prévues aux articles 15a 18;

o Les récipients contenant une préparation représentant un danger en cas
d’aspiration et classée et étiquetée conformément aux dispositions du point
3.2.3 de l'annexe IV de l'arrété du 20 avril 1994, a l'exception des
préparations placées sur le marché sous forme d’aérosols ou dans un
récipient muni d’un systeme de pulvérisation scellé ;

o Les récipients contenant une des substances suivantes, présente a une
concentration supérieure ou égale a la concentration limite fixée :

o Methanol = 3%
o Dichloromethane = 1%

Comme cela a été avancé lors de la premiere partie, en France les emballages des
médicaments n’ont aucune obligation d’étre sécurisés.

La liste de substances devant étre présentées dans un emballage sécurité enfant est tres
restreinte. La France est donc trés en retard par rapport a ses voisins Européens et
encore plus par rapport aux Etats Unis.
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3. Le principe général d’un essai pour les emballages refermables
3.1 Essai chez les enfants

L’essai se réalise sur un panel de 200 enfants ayant entre 42 et 51 mois inclus. La
répartition en age et en sexe doit étre équilibrée.

L’essai s’effectue dans un lieu familier aux enfants (école, jardin d’enfant) ou les enfants
sont répartis par binéme. Chaque bindme est supervisé par son propre surveillant.
Les enfants sont installés sur une table par bindme (42, 46, 47).
3.1.1 Mode opératoire de I'essai chez les enfants
L’essai se déroule en deux parties (42, 48, 49) :
Premiere partie de l'essai: chaque enfant recoit un emballage et a 5 minutes pour

I'ouvrir sans explication autre que la phrase « s'il te plait peux tu ouvrir cette boite pour
moi ? ».

o Siil I'ouvre, il attend la fin des 5 minutes, a terminé 'essai et son résultat
est considéré comme négatif ;
o Siil ne réussi pas a l'ouvrir, il passe a la deuxieme partie de I'essai.

Deuxiéme partie de I'essai : le surveillant fait une démonstration sans explication orale,
il ouvre et ferme le récipient, 'enfant a alors 5 minutes supplémentaires pour ouvrir
I'emballage.

o Siill'ouvre, le résultat de 'enfant est négatif ;

o Siil ne réussi pas al'ouvrir le résultat est positif.

Si un enfant se leve et se déplace lors de I'essai, son surveillant le ramene et lui dit de
continuer sans donner plus d’explication, si I'enfant persiste a se lever, son surveillant le
laisse faire, I'enfant sera alors retiré de 1’essai.

Un résultat est jugé comme positif si I'enfant n’arrive pas a ouvrir les emballages apres
deux essais.

Un résultat est jugé comme négatif si I'enfant arrive a ouvrir 'emballage lors du premier
ou du deuxieme essai.

3.1.2 Exigences de performance

Afin que I'emballage soit considéré comme résistant aux enfants :
o au moins 85% des enfants ne doivent pas avoir réussi a ouvrir I'emballage au
bout des 5 premieres minutes ;
o au moins 80% des enfants ne doivent pas avoir réussi a ouvrir I’emballage au
bout des 5 minutes suivantes, aprés démonstration (36).

Depuis quelques années, 'accent a été mis sur la maniére de réduire le nombre d’enfants
impliqués dans ces essais. Aucune solution n’a encore été trouvée pour réaliser ces
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essais sans enfants. Toutefois des méthodes dites séquentielles ont été mises en place
afin d'impliquer le moins d’enfants possible (42).

3.1.3 Meéthode séquentielle

La méthode séquentielle est la nouvelle méthode d’essai qui tend a diminuer le nombre
d’enfants impliqués dans l'essai. En effet, I'essai est d’abord réalisé sur une série de 50
enfants. En fonction des résultats, I'essai peut se trouver négatif, positif ou non
concluant. Si le résultat est négatif ou positif, I'essai s’arréte sans I'implication d’enfants
supplémentaires et si le résultat est non concluant, I'essai continu avec une nouvelle
série de 50 enfants.

Le déroulement de I'essai avec la méthode séquentielle est le méme selon le PPPA ou la
norme ISO 8317 ; cependant le moyen pour parvenir aux résultats difféere. Un exemple
de méthode séquentielle effectué selon les deux normes va étre exposé afin de mieux
illustrer cette partie (42).

3.13.1 Exemple avec la norme I1SO 8317
A. Prendre un panel de 50 enfants ;

B. Leur faire faire I'essai sans démonstration pendant 5 minutes puis reporter
chaque résultats dans un graphique comme suit (figure 10) :
o Remplir un carré juste apres le résultat précédent si 'enfant n’a pas réussi
a ouvrir l'emballage (résultat positif) au cours de l'essai sans
démonstration ;
o Remplir un carré juste au dessus du résultat précédent si I'enfant a réussi
a ouvrir 'emballage au cours des 5 premiéres minutes (42).

Dans notre exemple, au bout des 5 premieres minutes, 3 enfants ont réussi a ouvrir
I'emballage et 47 n’ont pas réussi a l'ouvrir.
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Figure 10 : Graphique d'une méthode d'essai séquentielle chez les enfants avant
démonstration sur des emballages refermables (d'apres 42).

Sur le graphique ci dessus, en rouge figure le tracé des résultats des enfants lors des
premieres 5 minutes d’essai. Les fleches rouges correspondent aux 3 carreaux allant
vers le haut représentant les 3 enfants ayant réussi a ouvrir leur boite.

Les fleches 4 et 5 correspondent aux limites supérieures et inférieures servant a
l'interprétation finale des résultats.

C. Passer a la deuxieme partie de I'essai : faire la démonstration aux enfants et leur
laisser 5 minutes supplémentaires pour ouvrir '’emballage, remplir le second
graphique comme suit (Figure 11) :

o Remplir un carré juste apres le résultat précédent si 'enfant n’a pas réussi
a ouvrir 'emballage au cours de la deuxiéme période ;

o Remplir un carré juste au dessus du résultat précédent si I'enfant a réussi
a ouvrir I'emballage au cours de la deuxieme période.

Dans la suite de notre exemple, a la fin des 10 minutes d’essai, 6 enfants ont réussi a
ouvrir leur emballage et 44 enfants n’ont pas réussi.
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Figure 11 : Graphique d'une méthode d'essai séquentielle chez les enfants apres
démonstration sur des emballages refermables (d'apres 42).

Sur le graphique ci dessus, figure en rouge le tracé des résultats des enfants lors de la
deuxieme phase de l'essai, soit aprés démonstration du surveillant. Les trois fleches
rouges correspondent aux 6 carreaux allant vers le haut représentant les 6 enfants ayant
réussi a ouvrir leur boite ; premiere fleche : deux carreaux vers le haut, deuxieme fleche :
trois carreaux vers haut, troisieme fleche : 1 carreau vers le haut.

D. Evaluer les résultats :
o Essai positif si le point final du tracé est en dessous de la ligne limite 1
(1égende 4) sur le graphique 1 et le graphique 2 ;
o Essai négatif si le point final du tracé est au dessus de la ligne limite 2
(1égende 3) sur le graphique 1 et sur le graphique 2.

E. Si aucun de ces deux cas ne se présente, continuer avec un autre panel de 50
enfants, sans dépasser 200 enfants au total ;

F. Si le panel atteint 200 enfants se référer a linterprétation basique (non
séquentielle) des résultats.

Dans le cas présenté ci dessus, le résultat n’est pas concluant car le point final du tracé

ne se trouve pas au dessus, ni en dessous des limites supérieures et inférieures, il faudra
donc réaliser un nouveau test avec un panel de 50 autres enfants.
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3.1.3.2 Exemple avec le PPPA

A. Comme pour la norme ISO, prendre un panel de 50 enfants ;

B. Un surveillant leur fait faire l'essai sans démonstration puis l'essai apres
démonstration et note les résultats de chaque enfant dans une grille nominative
identique et pré-remplie (Annexe 3) ;

C. A la fin du test, se reporter au tableau (Tableau 10) ci dessous afin de voir si le
test est positif ou négatif ;

D. Sile résultat n’est pas concluant, continuer avec un nouveau panel de 50 enfants
et ainsi de suite jusqu'a 200 enfants maximum.

Prenons le méme exemple que précédemment, c’est a dire qu’au bout des 5 premieres
minutes, 3 enfants ont réussi a ouvrir I'emballage et 47 n’ont pas réussi a 'ouvrir.

A la fin des 10 minutes, 6 enfants ont réussi a ouvrir leur emballage et 44 enfants n’ont
pas réussi.

Nombre Nombre d’emballages ouverts
Nombre d’enfants z — - - -
d’essais cumulé premieres minutes Apres 10 minutes
Essai positif | Poursuite Essai Essai positif | Poursuite | Essai
de l'essai négatif del'essai | négatif

1 50 0-3 4-10 11+ 0-5 6-14 15+
2 100 4-10 11-18 19+ 6-15 16-24 25+
3 150 11-18 19-25 26+ 16-25 26-34 35+
4 200 19-30 | - 31+ 26-40 | - 41+

Tableau 10 : Tableau d'interprétation des résultats d'une méthode séquentielle
lors des essais sur des emballages refermables avec des enfants (d’apres 48).

Ce tableau est divisé en deux parties, la premiere correspond aux résultats de la
premiere phase de I'essai et la deuxiéme aux résultats de la seconde phase. En fonction
du nombre d’enfant réussissant a ouvrir 'emballage, le résultat de I'essai est classé en
trois catégories. Chaque catégorie comprend des bornes limites, pour la premiére phase
les bornes limites sont :

- Essai positif : 0 a 3 enfants ont réussi a ouvrir I'’emballage ;

- Essai négatif: 11 enfants ou plus ont réussi a ouvrir 'emballage ;

- Poursuite de I'essai (non concluant) : entre 4 et 10 enfants ont réussi a ouvrir

I'’emballage.

Pour que l'essai soit positif, le résultat des deux phases doit étre positif. Si les deux
phases se révelent négatives, I'essai est négatif. Et enfin, si le résultat d'une des phases
est non concluant, 'essai se poursuit avec un nouveau panel de 50 enfants.

Comme le montre ce tableau, la premiere partie de l'essai est positive (en vert dans le
tableau) mais aprés démonstration, le test n’est pas concluant (en orange dans le
tableau), il faudra alors poursuivre I’essai avec un nouveau panel de 50 enfants (48).
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Bien que l'interprétation des résultats differe pour les deux méthodes séquentielles (ISO
8317 et PPPPA), le résultat reste le méme.

3.2 Essai chez les adultes

Un emballage considéré comme sécurité enfant doit étre difficile a ouvrir par un enfant
mais il doit cependant étre facile d’utilisation pour les adultes. C’est pourquoi la norme
[SO 8317 ainsi que le PPPA ont ajouté un essai a réaliser sur les adultes afin de leur
garantir une bonne utilisation.

L’essai se réalise sur un panel de 100 adultes ayant entre 50 et 70 ans inclus. La
répartition en sexe et en age doit étre telle que (46) :

- 25% du panel correspond a des adultes de 50 a 54 ans dont 70% de femmes ;

- 25% du panel correspond a des adultes de 55 a 59 ans dont 70% de femmes ;

- 50% du panel correspond a des adultes de 60 a 70 ans dont 70% de femmes.

3.2.1 Mode opératoire de I'essai chez les adultes

Comme chez les enfants, I'essai chez les adultes se déroule également en deux parties.
Tout d’abord, chaque adulte regoit un emballage avec les accessoires et les instructions
écrites permettant de I'ouvrir et de le refermer correctement, les instructions doivent
étre imprimées sur ou dans 'emballage (42, 48, 49).

Premiere partie : Sans aucune démonstration, les participants ont 5 minutes pour ouvrir
et refermer 'emballage correctement ;

o Siune personne n’y parvient pas, elle devra passer le test de sélection.

o Les autres participants passeront a la seconde partie de I'essai.

Deuxieme partie : les participants ayant réussi a ouvrir et refermer I'emballage lors de la
premiere phase recoivent un nouvel emballage identique qu’il leur est demandé d’ouvrir
et de refermer le plus rapidement possible, un laps de temps d’1 minute leur est accordé.

Les personnes réussissant les deux étapes du test sont comptées comme résultat positif
de I'essai.

Les personnes réussissant la premiere étape mais échouant a la deuxieme sont
comptées comme résultat négatif de I’essai.

Les personnes échouant a la premiere partie doivent passer le test de sélection.

3.2.2 Testde sélection

Le test de sélection a pour but de déterminer si un participant réalisant 'essai est apte a
ouvrir un emballage simple non muni de sécurité enfant (46).
Il consiste a ouvrir et refermer deux emballages conventionnels en 1 minute chacun. Les
deux emballages se présentent comme suit :
o Un récipient cylindrique en plastique de 25 mL a 50 mL possédant une
fermeture a visser de 28 mm de diametre ;
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o Un récipient rond en plastique de 25 mL a 50 mL possédant une fermeture de
type encliquetable de 28 mm de diametre.

Les personnes ne réussissant pas a ouvrir et refermer ces deux emballages sont écartées
de I'essai.

Les personnes parvenant a ouvrir et refermer ces deux emballages sont prises en
compte dans I'essai comme résultats négatifs (42, 48).

3.2.3 Exigences de performance

Afin que l'emballage soit garanti facile d’utilisation pour les adultes, il faut qu’au
minimum 90% des adultes réussissent a ouvrir et refermer I'emballage dans un laps de
temps d’1 minute (36).

4. Les spécificités propres a la norme ISO 8317 et au PPPA
concernant les essais sur les emballages refermables

4.1 Spécificités des essais chez les enfants
4.1.1 Conditions d’emballage

Selon les deux normes, tous les emballages doivent étre assemblés a la main par le
surveillant, dans les locaux destinés a I’essai et étre laissés a température ambiante 72h
avant l'essai. Le surveillant doit également vérifier que les systémes d’'inviolabilité sont
enlevés.

Il est toutefois ajouté certaines recommandations propres a chacune de ces normes qui
vont étre listées ci dessous.

4.1.1.1  Spécificités des emballages selon la norme I1SO 8317

o Nombre suffisant d’emballages : un emballage neuf pour chacun des tests et
pour chaque membre du groupe ;
o Aucun produit dangereux ne peut étre utilisé pour remplir 'emballage ;
o Contenance:
e Sile volume < 1L, 'emballage est rempli en totalité ;
e Si le volume > 1L, remplir 'emballage avec 1L ou 1kg de contenant
maximum (42).

4.1.1.2  Spécificités des emballages selon le PPPA

o Sil’emballage a tester est dans un emballage externe, I'’emballage externe doit
étre enlevé et jeté (48).
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4.1.2 Critéres de sélection

Comme énoncé auparavant, le panel de I'essai doit étre composé de 200 enfants en
dehors de la méthode séquentielle. Les enfants doivent avoir entre 42 et 51 mois (46,
47). Pour chacune des normes, certaines exigences sont précisées quant a la sélection de
ces enfants.

4.1.2.1  Spécificités des critéeres de sélection de la norme ISO 8317

o Les enfants doivent avoir de 42 a 51 mois inclus, avec une répartition en age
et sexe équilibrée ;

o Les enfants doivent étre choisis de maniere a représenter les différentes
origines sociales, ethniques et culturelles du pays ;

o Aucun enfant ne peut avoir fait plus d’'un essai auparavant, et cet essai devra
avoir été réalisé sur un emballage différent avec une fermeture différente. Il
n’y a aucune notion de délai entre les essais (42).

4.1.2.2  Spécificités des criteres de sélection du PPPA

o Choisir 1 a 4 groupes de 50 enfants :
e 30% des enfants doivent avoir de 42 a 44 mois inclus
e 40% des enfants doivent avoir de 45 a 48 mois inclus
e 30% des enfants doivent avoir de 49 a 51 mois inclus
L’age est calculé en fonction de la date de naissance et la date du test par un
systeme de soustraction.
o Ladifférence de sexe dans chaque catégorie d’age ne doit pas étre supérieure
a10% (48);

4.1.3 Procédure

Comme cela a été énoncé dans la sous-partie précédente, I'essai doit se réaliser dans un
lieu familier comme I’école ou bien une garderie et ceci a I'’écart de toute distraction et a
I'écart de la population générale du lieu donné (46, 47). Les enfants sont répartis par
binéme, et chaque bindme est placé a une méme table.

Dans la norme ISO 8317, des recommandations supplémentaires sont exigées par
rapport aux recommandations du PPPA.

Ces exigences sont les suivantes (42) :

o La présence d’'un parent ou proche est interdite sur le site ; elle constitue un
biais car I'enfant se comporte différemment en leur présence ;

o Présence au maximum de 5 bindmes (soit 10 enfants) sur le méme site par
test;

o Au moins trois sites doivent étre utilisés dans différentes zones
géographiques ;

o Un opérateur ne doit pas faire effectuer I'essai a plus de 35% des enfants
participant a I’essai ;

o Chaque paire d’enfant est dirigée par un seul et méme surveillant.
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4.2 Spécificités des essais chez les adultes
4.2.1 Conditions des emballages

Comme pour les essais avec les enfants, les emballages doivent étre assemblés a la main
par le surveillant, dans les locaux destinés a l'essai et étre laissés a température
ambiante 72h avant l'essai. Le surveillant doit également vérifier que les systémes
d’inviolabilité soient enlevés (46).

I existe certaines recommandations propres a chacune des normes. Les
recommandations spécifiques a la norme ISO 8317 sont identiques a celles énoncées
dans la partie 4.1.1.1 pour les essais chez les enfants (42). Dans le PPPA Une spécificité
relative aux emballages differe de celle des essais effectués chez les enfants.

4.2.1.1  Spécificité des emballages pour les essais chez les adultes selon le PPPA (48)

o Si 'emballage possede un emballage externe ou figurent des informations
nécessaires a son ouverture, cet emballage doit étre laissé mais le temps pour
I'enlever ne sera pas compté ;

4.2.2 Critéres de sélection

Comme vu précédemment, le panel de I'essai doit étre composé de 100 adultes ayant
entre 50 et 70 ans inclus (36). Les criteres de sélection retenus pour chacune des
normes sont quasiment identiques mais il y a toutefois quelques différences.

4.2.2.1  Spécificités des criteres de sélection de la norme I1SO 8317

o Panel de 100 adultes ayant répondu négativement a la question : « Etes vous
concerné professionnellement par la conception, la fabrication ou 'utilisation
d’emballages a I’épreuve des enfants ? » ;

o Afin d’obtenir la réponse au questionnaire et de vérifier I'alphabétisation de la
personne, il est conseillé de poser la question sous forme d'un formulaire
imprimé ;

o Les personnes présentant un handicap physique ou n’ayant pas compris les
explications sont exclues de I'essai ;

o La composition du groupe d’adultes se fait en fonction de I'age et du sexe des
participants comme suit (Tableau 11) :
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Tranche d’age
Hommes Femmes Total
(ans)
50 454 8ou7 17 ou 18 25
55 a59 7oul 18 ou 17 25
60a70 15 35 50
Total 30 70 100

Tableau 11 : Composition en dge et en sexe du panel d'adultes pour les essais sur
les emballages refermables (42).

o Il ne doit pas y avoir plus de 30 adultes provenant du méme site ou soumis a
I’essai sur le méme site ;

o Aucun opérateur d’essai ne doit faire effectuer I'essai a plus de 35 personnes
(42).

4.2.2.2  Spécificités des criteres de sélection du PPPA

o 2 Panels de 100 adultes : un panel avec des adultes de 50 a 70 ans ainsi qu'un
panel avec de jeunes adultes de 18 a 45 ans ;

o Pas plus de 24% du panel ne doit avoir participé a un autre essai du type ;

o La composition du groupe se fait en fonction de 1'age et du sexe :
e 25% du panel correspond a des adultes de 50 a 54 ansdont 70% de

femmes ;

e 25% du panel correspond a des adultes de 55 a 59 ans dont 70% de
femmes ;

e 50% du panel correspond a des adultes de 60 a 70 ans dont 70% de
femmes.

b

La composition des groupes est présentée de maniere différente a celle de la

norme ISO mais la répartition en dge et en sexe est en fait identique.

o Les personnes présentant un handicap physique ou mental ne pourront pas
participer a I'essai ;

o Aucun opérateur ne pourra faire passer le test a plus de 35% du panel (48).

5. Les essais pour emballage non refermable : norme NF EN 14374
et PPPA

L’enjeu n’étant pas le méme entre un emballage refermable et un non refermable, il
existe un standard différent pour les emballages non refermables.

Un emballage refermable peut paraitre plus difficile a ouvrir bien qu’'une fois ouvert,
I'ensemble du contenu est a la disposition de I'enfant. Tandis qu'un emballage non
refermable est plus simple a ouvrir, mais I'opération doit étre répétée a chaque fois pour
obtenir une nouvelle dose.

Ainsi comme cela va étre exposé dans cette partie, I'essai différe sur un certain nombre
de points. Cependant, les criteres de sélection ainsi que la procédure générale sont
identiques, ils ne seront donc pas répétés dans cette partie.
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5.1 Essai avec les enfant

La encore, les essais se réalisent sur un panel de 200 enfants ayant entre 42 a 51 mois.
Ils se réalisent également dans un lieu familier des enfants a 'écart de toute distraction
(50).

Afin de mieux comprendre le déroulement de ce type d’essai, sera détaillé en premier
lieu le mode opératoire de I'essai puis les exigences de performances.

5.1.1 Mode opératoire

Comme pour les emballages refermables, 'essai se déroule en deux parties distinctes
(43,50):

Premiére partie : les enfants sont répartis en bindmes et chaque bindme est placé a une
table. Chaque enfant regoit un emballage et a 5 minutes pour I'ouvrir ou avoir acces a au
moins une dose.
o Siil y parvient, il continue a essayer d’ouvrir d’autres doses jusqu’a la fin des dix
minutes d’essai ;
o Siil n’a pas réussi a avoir acces a au moins une dose pendant les cinq premieres
minutes, il passe la deuxieme partie de I'essai.

Deuxieme partie : le surveillant fait une démonstration sans explication orale, il ouvre
I'emballage, récupére une dose le referme, 'enfant a alors 5 minutes supplémentaires
pour ouvrir une dose minimum.

Si un enfant se leve et se déplace lors de I'essai, son surveillant le rameéne a sa table et lui
dit de continuer sans donner plus d’explication, si 'enfant persiste a se lever, son
surveillant le laisse faire, 'enfant sera alors retiré de I’essai.

Il se peut que l'ouverture de I'’emballage sécurité enfanté non refermable nécessite
l'utilisation d'instruments, dans ce cas la deuxiéme partie avec démonstration sera
annulée, seule la premiere partie de 'essai sera effectuée.

5.1.2 Exigences de performances des essais chez les enfants
Contrairement aux essais sur les emballages refermables, ici de véritables différences
entre la norme américaine et la norme ISO sont retrouvées. Comme nous allons le voir,
les exigences ne sont pas les mémes.

5.1.2.1 Exigences de performances selon la norme NF EN 14375
Le résultat de I'enfant est négatif si 'enfant ouvre en 10 minutes 8 doses unitaires ou
plus de I'emballage fourni.

Il faut savoir que dans cette norme, les 8 unités n’abordent aucune question de toxicité,
certains produits peuvent étre nocifs en ingérant moins de 8 unités (43).
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5.1.2.2 Exigences de performances selon le PPPA

Le PPPA aborde une notion d’ouverture de I'emballage non refermable différente que
dans la norme NF EN 14375. Il est notifié que I'’emballage sera considéré comme ouvert
a partir du moment ou le produit peut étre retiré en partie ou entierement. Par exemple
si le blister est déchiré et qu’'une unité est isolée, méme si le contenu reste intact, I'unité
est considérée comme ouverte (50).

De plus, le PPPA aborde la notion du F qui n’est pas du tout évoquée dons la norme NF
EN 14375 (cf 5.1.2.3).

5.1.2.3 La notion du F (48, 50)

Le nombre de F correspond au nombre d’unités ingérées pour que le médicament soit
toxique. Il est déterminé a partir de la toxicité du contenu de chaque unité. Plus l'indice
du F est faible, plus I'emballage est résistant aux enfants.

Le classement des F va de F1 a F8 comme suit :
- F1:ladose renfermée dans 1 unité est toxique ;
- F2:ladose renfermée dans 2 unités est toxique ;
- F3:ladose renfermée dans 3 unités est toxique ;
- F4:la dose renfermée dans 4 unités est toxique ;
- F5:1a dose renfermée dans 5 unités est toxique ;
- F6:la dose renfermée dans 6 unités est toxique ;
- F7:la dose renfermée dans 7 unités est toxique ;
- F8:la dose renfermée dans 8 unités est toxique.

A noter que si un médicament contient deux principes actifs de toxicités différentes, le
principe actif de référence sera la plus toxique :

o Principe actif A : 2 comprimés donnent des effets nocifs soit catégorie F2 ;

o Principe actif B : 5 comprimés donnent des effets nocifs soit catégorie F5.
L’emballage devra étre de catégorie F2.

Le résultat de 'enfant est considéré comme négatif si I'enfant ouvre ou obtient :
o lenombre d’'unités qui lui serait nocif d'ingérer avec la notion du F ;
o plus de 8 unités (si 8 unités ne sont pas nocives pour I’enfant).

La dose nocive est basée sur le métabolisme d’un enfant de 11,4 kg.

Ainsi, pour un médicament toxique apres ingestion de 3 comprimés, I'’emballage devra
étre de catégorie F3 c’est a dire que la majorité des enfants en 10 minutes n’arrive pas a
obtenir 3 unités, la dose toxique.

5.2 Essai avec les adultes

La méthode d’essai chez les adultes est pratiquement identique pour les emballages
refermables que pour les emballages non refermables.
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5.2.1 Mode opératoire

Le mode opératoire pour les emballages non refermables differe 1égerement de celui
pour les emballages refermables du fait de la différence de ces types d’emballages. Pour
la norme NF EN 14375 et le PPPA, le déroulement de I'essai est identique et est composé
de deux parties (43, 50) :

Premiere partie :

o Chaque adulte recoit un emballage avec les instructions et les instruments
nécessaires a son ouverture ;

o Letestestindividuel ;

o Les adultes ont 5 minutes pour se familiariser avec 'emballage et ouvrir au
moins une dose ;

o Au bout des 5 minutes, les adultes ayant réussi a obtenir au moins une dose,
passent a la deuxiéme partie, les autres passent le test de sélection qui est
identique a celui des emballages refermables.

Deuxiéme partie :
o Chaque adulte regoit un deuxiéme emballage identique au premier ;
o Les adultes ont alors 1 minute pour obtenir au moins une dose.

Une fois les essais réalisés chez les enfants et les adultes, vient ensuite I'interprétation
des résultats, qui se réalise de maniere légérement différente dans ces essais. Cette
interprétation est clairement détaillée dans chaque norme.

5.3 Résultats de I'essai

5.3.1 Essai avec les enfants
Une fois encore, la méthode dictée par la norme NF EN 14375 est différente de la
méthode du PPPA.

53.1.1 Interprétation des résultats selon la norme NF EN 14375

Les essais se déroulent systématiquement selon la méthode séquentielle, 50 enfants
minimum et 200 maximum devront effectuer I’essai.

Les résultats sont enregistrés dans les mémes graphiques que pour la méthode
séquentielle des essais sur les emballages refermables et les graphiques se remplissent
de la méme facon (43).

Prenons un exemple pour illustrer I'interprétation des résultats. La premiere phase de

I'essai se déroule avec un panel de 50 enfants, au bout des premieres 5 minutes avant
démonstration, les résultats sont les suivants inscrits dans le tableau :
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Nombre
d’unités 4 3 2 1 0
ouvertes
Nombre 3 2 1 2 42
d’enfants

Tableau 12 : Résultats d'un exemple d'essai sur emballages non refermables avec
un panel de 50 enfants apres la premiére partie de 1'essai.

Le graphique se remplit de la méme fagon que pour les essais sur emballages
refermables soit, pour chaque enfant, aprés 5 minutes de test sans démonstration, le
résultat est:
o Positif si 'enfant n’a ouvert aucune dose: remplir un carré juste apres le
résultat précédent ;
o Négatif si 'enfant a ouvert ou a eu acces a 1 dose unitaire ou plus : remplir un
carré juste au dessus du résultat précédent.

Dans notre exemple, 8 enfants ont eu acces a au moins 1 unité et 42 enfants n’ont eu

acces a aucune unité. Nous avons donc 8 résultats négatifs (carré au dessus) et 42
résultats positifs (carré a coté) comme reporté dans le graphique ci dessous (Figure 12).

s — : T
resullal s T
négatis

42 résullats positits

Légende
1 Nombre d'enfants n'ayant eu accés a aucune unité
2 Nombre d'enfants ayant eu accés 4 au moins 1 unité
4 Ligne limite 2
5 Ligne limite 1

Figure 12 : Graphique d'une métode d'essai séquentielle avec des enfants avant
démonstration pour emballages non refermables (d’apres 43).

Suite a cette premiere phase, faire la démonstration et laisser 5 minutes de plus aux
enfants pour ouvrir le maximum d'unités. Apres démonstration les résultats sont
présentés dans le tableau suivant (Tableau 13):
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Nombre
d’unités 8 7 6 5 4 3 2 1 0
ouvertes
Nombre 1 1 0 2 2 3 4 6 31
d’enfants

Tableau 13 : Résultats d'un exemple d'essai sur emballages refermables avec un
panel de 50 enfants apres la deuxiéme partie de 1'essai.

Le second graphique se remplit également de la maniere que précédemment, soit pour
chaque enfant, apreés 10 minutes de test et démonstration, le résultat est :
o Positif si I'enfant a ouvert ou eu acces entre 0 et 8 doses : remplir un carré
juste apres le résultat précédent ;
o Négatif si 'enfant a ouvert ou eu acces a 8 doses ou plus : remplir un carré
juste au dessus du résultat précédent.

Dans notre exemple, 19 enfants ont eu acces a une unité ou plus mais seulement 1
enfant a eu acces a 8 unités, il n’y a donc qu’'un seul résultat positif (carré vers le haut)
dans le graphique ci dessous (Figure 13).

50 -

it s
HEi -.-.

1>
; Y T T T T T T T T T T T T T |
résultat 0 20 30 40 S0 60 70 80 S0 100 1O 120 130 40 150 160 170 180
négatif f 1

49 résultats positfs

Figure 13 : Graphique d'une méthode d'essai séquentielle avec des enfants apres
démonstration pour emballages refermables (d’apres 43).

Lorsque le tracé d’un des deux graphiques (avant ou aprés démonstration) entre dans la
zone de «rejet» au dessus de la limite 1 ou bien dans la zone d’ « acceptation » en
dessous de la limite 4, ’essai s’arréte :
o Si le tracé est dans la zone d’acceptation : 'emballage est considéré comme
sécurité enfant;
o Siletracé est dans la zone de rejet : 'emballage n’est pas sécurité enfant.

Dans notre exemple, apres démonstration, le tracé passe en dessous de la ligne 4 qui est
la ligne limite d’acceptation, I'emballage est donc considéré comme sécurité enfant. Les
autres panels d’enfants n’auront pas a effectuer I'essai.

Si les 200 enfants ont effectué l'essai et qu’aucun des graphiques n’est concluant,
I’emballage est sécurité enfant si :
o Au moins 85% des enfants sont incapables d’accéder a plus de 8 doses
unitaires en 5 minutes sans démonstration ;
o Au moins 80% des enfants sont incapables d’accéder a plus de 8 doses
unitaires en 10 minutes avec démonstration.
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5.3.1.2 Interprétation des résultats selon le PPPA
L’essai se déroule comme indiqué dans le mode opératoire. A la fin des 10 minutes

totales de I'essai, le surveillant note pour chaque enfant le nombre d’unités ouvertes ou
atteintes (notion d’ouverture vue en 5.1.2.2).

Prenons le méme exemple que ci dessus afin d’illustrer le mode d’interprétation des
résultats d'un essai sur emballage non refermable selon la PPPA et également afin de
mieux comparer les deux standards.

Le panel de 50 enfants donne les résultats suivant a la fin des 10 minutes de I'essai
(incluant les deux phases) :
o 31 enfants n’ont pas réussi a ouvrir 'emballage ;
6 enfants ont obtenu 1 unité ;
4 enfants ont obtenu 2 unités ;
3 enfants ont obtenu 3 unités ;
2 enfants ont obtenu 4 unités ;
2 enfants ont obtenu 5 unités ;
0 enfants ont obtenu 6 unités ;
1 enfant a obtenu 7 unités ;
1 enfant a obtenu 8 unités.

O O O O O O 0 O

Dans le PPPA, il existe ensuite deux tableaux (Tableau 14 et 15) pouvant étre remplis
afin d’'interpréter les résultats. L'agence de test, choisit le tableau qu’elle préfere pour
I'interprétation ; les résultats restant identiques avec les deux tableaux (48, 50).

Exemple premier tableau :

Panel Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre
de 50 d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant
enfants ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant
obtenu obtenu obtenu obtenu obtenu obtenu obtenu obtenu obtenu
O unité | exactement | exactement | exactement | exactement | exactement | exactement | exactement | exactement
1 unité 2 unités 3 unités 4 unités 5 unités 6 unités 7 unités 8 unités
Au
bout
des 10 31 6 4 3 2 2 0 1 1
min
d’essai

Tableau 14 : Résultats d'un exemple d'essai sur des emballages non refermables
avec un panel de 50 enfants selon le premier exemple de tableau de la PPPA
(d’apres 50).

Ce tableau se remplit en inscrivant dans chaque case le nombre d’enfant ayant ouvert ou
eu acces exactement a chaque nombre de dose. Tandis que le second tableau se remplit
en additionnant a chaque fois dans les cases le nombre d’enfant ayant ouvert ou eu acces
a au moins le nombre de dose indiqué.
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Exemple deuxiéme tableau :

Panel de Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre
50 d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant d’enfant
enfants ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant ayant
obtenu obtenu au obtenu au obtenu au obtenu au obtenu au obtenu au obtenu au obtenu au
0 unité moins 1 moins moins 3 moins 4 moins 5 moins 6 moins 7 moins 8
unité 2 unités unités unités unités unités unités unités
Au bout
des 10 31 19 13 9 6 4 2 2 1
min
d’essai

Tableau 15 : Résultats d'un exemple d'essai sur des emballages non refermbales
avec un panel de 50 enfants selon le deuxieme exemple de tableau de la PPPA

(d’apres 50).

Le surveillant choisi le type de tableau qu’il préfére remplir. Puis, afin de déterminer le
type d’emballage sécurité enfant, c’est a dire le F de '’emballage, il faut se reporter au
tableau séquentiel ci apres :

Nombre total Nombre d’enfants | Nombre d’enfant ayant atteint I'objectif au bout de 10 minutes
d’essais cumulés Essai positif Poursuite de Essai négatif
'essai
1 50 0-5 6-14 15+
2 100 6-15 16-24 25+
3 150 16-25 26-34 35+
4 200 2640 | - 41+

Tableau 16 : Tableau séquentiel pour l'interprétation des résultats d'un essai sur
emballages non refermables (d’apres 47).

Chaque résultat doit ensuite étre pris un par un (reprenons les valeurs de notre exemple

ci dessus):

o 19 enfants ont obtenu au moins 1 unité (>15) 'emballage n’est pas F1 ;

o 13 enfants ont obtenu au moins 2 unités (entre 6 et 14) il faudra continuer
I'essai ;

o 9 enfants ont obtenu au moins 3 unités (entre 6 et 14) il faudra continuer
I'essai ;

o 6 enfants ont obtenu au moins 4 unités (entre 6 et 14) il faudra continuer
I'essai ;

o 4 enfants ont obtenu au moins 5 unités (<6), I'emballage est donc de
catégorie F=5 apres I'essai du premier panel d’enfants.

5.3.2

Essai avec les adultes

Pour les essais avec les adultes, 'exigence de performance de la norme NF EN 14375 est
identique a celle du PPPA, soit 90% des adultes doivent réussir a obtenir au moins une
unité dans un laps de temps de 1 minute sans démonstration (42, 49).
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6. Récapitulatif de ces différentes normes sous forme de tableaux

Les trois tableaux ci-dessous récapitulent les chapitres 3, 5 et 5 de cette deuxieme
partie. Le tableau 17 compare la norme ISO 8317 et le PPPA pour les essais se réalisant
avec les enfants. Un code couleur a été défini avec écrit en noir les similitudes entre les
deux normes, en bleu les spécificités propres a la norme ISO 8317 et en rouge les
spécificités propres au PPPA. Le tableau 18 quant a lui compare la norme ISO 8317 et le
PPPA mais pour les essais se réalisant chez les adultes en gardant le méme code couleur
que vu précédemment. Et enfin le tableau 19 compare la norme EN NF 14375 avec le
PPPA en rassemblant les essais chez les adultes et les enfants dans le méme tableau, en
gardant également le méme code couleur précédemment (en bleu les spécificités
propres a la norme EN NF 14375).
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ISO 8317

PPPA

Panel d’essai

Un essai sur des enfants de 42 a 51 mois

Un essai sur des enfants de 42 a 51 mois

Exigences
d’essai

En fonction du diametre de fermeture et de la capacité de 'emballage.

Sur tous les diametres et toutes les capacités d’emballage méme si systéme
identique.

Exigences de

- 200 enfants

- 200 enfants

performance - échecde 85% lors des 5 premiéres minutes - échecde 85% lors des 5 premiéres minutes
- échecde 80% lors des 5 minutes suivantes aprés démonstration - échecde 80% lors des 5 minutes suivantes aprés démonstration
- méthode séquentielle : diminuer le nombre d’enfants participants : - méthode séquentielle : diminuer le nombre d’enfants participants :
- utilisation d’un graphique - utilisation d'un tableau
Nombre Nombre d’emballages ouverts
Nombre d’enfants
d’essais cumulé 5 premiéres minutes Au bout des 10 minutes
Essai Poursuite Essai Essai Poursuite Essai
positif de I'essai négatif positif de 'essai négatif
1 50 0-3 4-10 11+ 0-5 15+
2 100 4-10 11-18 19+ 6-15 16-24 25+
3 150 11-18 19-25 26+ 16-25 26-34 35+
4 200 19-30 | e 31+ 26-40 | 41+
Conditions - Emballage neuf pour chacun des tests et pour chaque membre du - Emballage externe doit étre enlevé et jeté ;
d’emballage groupe ; - Controles:
- Contenance : Pas de produits dangereux !! o Chaque emballage doit étre assemblé par 'agence de test
o Silevolume < 1L, I'emballage est rempli en totalité ; et doit étre mis en sécurité 72h avant le test a
o Silevolume > 1L, remplir I'emballage avec 1L max température ambiante ;
- Controles: o Tout systeme d’inviolabilité doit étre retiré ;
o Chaque surveillant doit assembler a la main tous les o Pour un couple d’enfant du méme essai, I'emballage doit
emballages de son groupe et les laisser a température étre assemblé par la méme personne.
ambiante 72h avant 'essai ;
o Chaque emballage doit étre ouvert et refermé une fois

avant 'essai et tout systeme d’inviolabilité doit étre retiré.
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Critéres de Les enfants entre 42 a 51 mois inclus, avec une répartition en age - Répartition des enfants par ages:
sélection et sexe équilibrée ; o 30% d’enfants entre 42 a 44 mois inclus
Représentation des différentes origines sociales, ethniques et o 40% d’enfants entre 45 a 48 mois inclus
culturelles du pays ; o 30% d’enfants entre49 a 51 mois inclus
Pas plus d’'un essai auparavant (systéme fermeture différente). L’age est calculé en fonction de la date de naissance et la date du
test
- Différence de sexe pas > 10% ;
- Pas d’handicap physique ou mental, aucune pathologie qui puisse
altérer son jugement ;
- Accord signé préalablement par un parent ou un tuteur de
I'enfant;
- Pas plus de deux essais sur deux emballages différents.
Procédure Présence parent ou proche interdite sur le site ; - Les enfants sont divisés par groupes de deux ;
Installation : - Lelieu:
o Assis par deux a une table ou un bureau; o Familier, bien éclairé, sans distraction ;
o 5 paires maxima sur le site par test. o Ecole, jardin d’enfant, garderie, etc
Le lieu:
o Familier: école, jardin d’enfant, garderie, etc
o Alécart de la population générale de I'établissement et de
toutes distractions.
o Au moins trois lieux doivent utilisés dans différentes zones
démographiques.
Un opérateur : pas faire effectuer I'essai a plus de 35% des enfants;
Chaque paire d’enfant est dirigée par un surveillant.
Mode Partie 1: chaque enfant regoit un emballage et a 5 minutes pour | Le déroulement de 'essai est le méme mais avec un mode opératoire tres
opératoire I'ouvrir. détaillé, toutes les étapes et tout ce que 'opérateur et les surveillants
o Si il 'ouvre, il attend la fin des 5 minutes et a terminé | doivent dire sont écrites afin d’'uniformiser au maximum le protocole.
I'essai;
o Siil n’a pas réussi a I'ouvrir, il passe la deuxieme partie de
I'essai.
o Partie 2: Démonstration sans explication orale par le
surveillant, 'enfant a alors 5 minutes supplémentaires pour
ouvrir 'emballage.

Tableau 17 : Tableau récapitulatif des différences et des similitudes pour les essais chez les enfants entre la norme ISO 8317 et le

PPPA.
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[SO 8317 PPPA
Panel d’essai Un essai sur des adultes de 50 a 70 ans inclus. Un essai sur des adultes de 50 a 70 ans inclus
+

Un essai sur de jeunes adultes de 18 a 45 inclus.

Exigences En fonction du diametre de fermeture et de la capacité de I'emballage. Sur tous les diametres et toutes les capacités d’emballage méme si
d’essai systéme identique.
Exigences de - 100 adultes - 100 adultes
performance - 90% des adultes doivent réussir a ouvrir et refermer correctement - 90% des adultes doivent réussir a ouvrir et refermer
I’emballage. correctement '’emballage.
Conditions - Emballage neuf pour chacun des tests et pour chaque membre du Sil’emballage possede un emballage externe ou figure des
d’emballage groupe ; informations nécessaires a son ouverture, cet emballage

- Contenance : Pas de produits dangereux !!
o Silevolume < 1L, I'emballage est rempli en totalité ;
o Silevolume > 1L, remplir I'emballage avec 1L max
- Controles:

o Chaque surveillant doit assembler a la main tous les
emballages de son groupe et les laisser a température
ambiante 72h avant 'essai ;

Chaque emballage doit étre ouvert et refermé une fois avant I'essai et tout
systéme d’inviolabilité doit étre retiré.

doit étre laissé mais le temps pour 'enlever ne sera pas
compté;
Contrdles :
o Chaque emballage doit étre assemblé par 'agence
de test et doit &tre mis en sécurité 72h avant le test
a température ambiante ;
o Tout systéme d’inviolabilité doit étre retiré.

Criteres de
sélection

- Adultes qui ont répondu négativement a la question « Etes vous
concerné professionnellement par la conception, fabrication ou
l'utilisation d’emballages a I'épreuve des enfants ? » ;

- Poserla question sous forme d'un formulaire écrit pour vérifier
I'alphabétisation des volontaires ;

- Les personnes présentant un handicap physique ou n’ayant pas
compris les explications sont exclues de I'essai ;

- Composition en fonction de I'dge et du sexe des participants comme

indiqué dans un tableau :
Tranche d'age

Hommes Femmes Total
(ans)

504 54 8ou7 17 ou 18 25
55459 Tous 18 0u 17 25
60a70 15 35 50
Total 30 70 100

- Pasplus de 30 adultes provenant du méme site ou soumis a I’essai
sur le méme site ;

- L’opérateur ne peut pas faire effectuer I'essai a plus de 35personnes.

La composition du groupe se fait en fonction de I'dge et du
sexe :
o 25% du panel : adultes de 50 a 54 ans dont 70% de

femmes ;

o 25% du panel : adultes de 55 a 59 ans dont 70% de
femmes ;

o 50% du panel : adultes de 60 a 70 ans dont 70% de
femmes.

Les personnes présentant un handicap physique ou mental
ne pourront pas participer a I'essai ;

L’opérateur ne peut pas faire effectuer I'essai a plus de 35
personnes ;

Pas plus de 24% du panel ne doit avoir participé a un autre
essai du type.
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Procédure

- Chaque adulte doit lire et signer un consentement avant
I'essai ;

- Présentation seul, sans accompagnant ;

- Déroulement de I'essai dans un lieu ou une piece sans
distraction et bien éclairée.

Mode
opératoire

Chaque adulte recoit un emballage, les instructions doivent étre imprimées
sur ou dans 'emballage :

o Sans aucune démonstration, les participants ont 5 minutes pour
ouvrir et refermer I'emballage correctement ;

o Siune personne n'y parvient pas, elle devra passer le test de
sélection.

o Les autres participants regoivent un nouvel emballage identique
qu’il leur est demandé d’ouvrir et de refermer le plus
rapidement possible, un laps de temps d’1 minute leur est
accordé.

- 2 étapes réussies : résultat positif
- 1éreétape réussie + échec 2éme étape : résultat négatif
- Echec 1¢r étape : test de sélection

Test de sélection :
Ouvrir et refermer deux emballages conventionnels en 1 minute chacun.
o Unrécipient cylindrique en plastique de 25 mL a 50 mL
possédant une fermeture a visser de 28 mm de diamétre ;
o Unrécipient rond en plastique de 25 mL a 50 mL possédant une
fermeture de type encliquetable de 28 mm de diamétre.

Les personnes n’arrivant pas a ouvrir et refermer ces deux emballages sont
enlevées de l'essai.

Les personnes parvenant a ouvrir et refermer ces deux emballages sont pris
en compte dans I'essai comme résultats négatifs.

Le déroulement de I'essai est quasiment le méme mais avec un mode
opératoire tres détaillé, toutes les étapes et tout ce que 'opérateur
et les surveillants doivent dire sont écrites afin d’'uniformiser au
maximum le protocole.

Deux différences sont a noter :

- Silerécipient utilisé est rempli, le participant devra jeter
son contenu dans un container prévu a cet effet avant de le
refermer;

- Lors du test de sélection, le diameétre des récipients est de
28 mm +/- 18%.

Tableau 18 : Tableau récapitulatif des différences et des similitudes pour les essais chez les adultes entre la norme ISO 8317 etle

PPPA.
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NF EN 14375

PPPA

Panel d’essai

Un essai sur des enfants de 42 a 51 mois
Un essai sur des adultes de 50 a 70 ans inclus.

Un essai sur des enfants de 42 a 51 mois
Un essai sur des adultes de 50 a 70 ans inclus
Un essai sur de jeunes adultes de 18 a 45 inclus.

Exigences de | Enfants Résultat du test négatif si 'enfant ouvre ou obtient :
performance | Résultat du test négatif si I'enfant ouvre en 10 minutes plus de 8 doses o le nombre d’'unités qui lui serait nocif d’ingérer avec la notion du
unitaires de ’emballage. F;
o plus de 8 unités (si 8 unités ne sont pas nocives pour I'enfant)
Adultes NB: I'emballage sera considéré comme ouvert a partir du moment ou le
Résultat du test positif si I'adulte accede a au moins une dose unitaire produit peut étre retiré en partie ou entierement.
pendant la période d’'une minute sans démonstration.
Adultes
Résultat du test positif si 'adulte accéde a au moins une dose unitaire
pendant la période d’'une minute sans démonstration.
Conditions - Nombre suffisant pour permettre au surveillant de choisir un - Emballage externe doit étre enlevé et jeté ;
d’emballage échantillon représentatif et de prévoir une réserve ; - Controles:

- Pasde produits dangereux ;

- Pasd’impression sur I'emballage ;

- Emballage neuf avec minimum 10 unités pour chaque volontaires;

- Chaque emballage doit étre vérifié et étre mis en sécurité 72h avant
le test dans une piéce a température ambiante.

o Chaque emballage doit étre vérifié par I'agence de test et doit
étre mis en sécurité 72h avant le test a température
ambiante ;

o Tout systéme d’inviolabilité doit étre retiré ;

o Pour un couple d’enfant du méme essai, 'emballage doit étre

vérifié par la méme personne.

Criteres de
sélection

Enfants
- Les enfants entre 42 a 51 mois inclus, avec une répartition en age et
sexe équilibrée ;
- Représentation des différentes origines sociales, ethniques et
culturelles du pays ;
- Pasplus d’'un essai auparavant (systeme fermeture différente).

Adultes
- Adultes qui ont répondu négativement a la question « Etes vous
concerné professionnellement par la conception, fabrication ou
l'utilisation d’emballages a I'épreuve des enfants ? » ;

Enfants
- Répartition des enfants par ages:
o 30% d’enfants entre 42 a 44 mois inclus
o 40% d’enfants entre 45 a 48 mois inclus
o 30% d’enfants entre49 a 51 mois inclus
L’age est calculé en fonction de la date de naissance et la date du test
- Différence de sexe pas > 10% ;
- Pas d’handicap physique ou mental, aucune pathologie qui puisse
altérer son jugement ;
- Accord signé préalablement par un parent ou un tuteur de I'enfant ;
- Pasplus de deux essais sur deux emballages différents.
Adultes
- Lacomposition du groupe se fait en fonction de I'age et du sexe :
o 25% du panel : adultes de 50 a 54 ans dont 70% de femmes ;
o 25% du panel : adultes de 55 a 59 ans dont 70% de femmes ;
o 50% du panel : adultes de 60 a 70 ans dont 70% de femmes.
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- Poserla question sous forme d’'un formulaire écrit pour vérifier
I'alphabétisation des volontaires ;

- Les personnes présentant un handicap physique ou n’ayant pas
compris les explications sont exclues de I'essai ;

- Composition en fonction de I'age et du sexe des participants comme
indiqué dans un tableau :

Tranche d’age
Hommes Femmes Total
(ans)
50454 Bou? 17 0u 18 25
55459 7o0u8 18 0u 17 25
60470 15 35 50
Total 30 70 100

- Pasplus de 30 adultes provenant du méme site ou soumis a I’essai
sur le méme site ;
- L’opérateur ne peut pas faire effectuer 'essai a plus de 35 personnes.

Les personnes présentant un handicap physique ou mental ne
pourront pas participer a 'essai ;

L’opérateur ne peut pas faire effectuer 'essai a plus de 35 personnes ;
Pas plus de 24% du panel ne doit avoir participé a un autre essai du

type.

Procédure - Présence parent ou proche interdite sur le site ; - Les enfants sont divisés par groupes de deux ;
- Installation : - Lelieu:
o Assis par deux a une table ou un bureau; o Familier, bien éclairé, sans distraction ;
o 5 paires maxima sur le site par test. o Ecole, jardin d’enfant, garderie, etc
- Lelieu:
o Familier: école, jardin d’enfant, garderie, etc
o A Técart de la population générale de I'établissement et de
toutes distractions.
o Au moins trois lieux doivent utilisés dans différentes zones
démographiques.
- Chaque paire d’enfant est dirigée par un surveillant.
Mode o Partie 1: par bindmes les enfants recoivent un emballage et ont | Le déroulement de I'essai est le méme mais avec un mode opératoire tres
opératoire 5 minutes pour ouvrir ou avoir acces a au moins une dose. détaillé, toutes les étapes et tout ce que 'opérateur et les surveillants doivent

o +:ils continuent a essayer d’en ouvrir jusqu’a la fin des 10
minutes;
o ~-:partie2
o Partie 2: démonstration sans explication, les enfants ont de
nouveau 5 minutes pour obtenir une ou plusieurs doses.
Sil'ouverture de I'’emballage nécessite 'utilisation d’outils, dans ce cas la
deuxiéme partie avec démonstration est annulée.

dire sont écrites afin d’'uniformiser au maximum le protocole.

Tableau 19 : Tableau récapitulatif des différences et des similitudes entre la norme NF EN 14375 et le PPPA.
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Troisieme partie : Les solutions
actuellement disponibles sur le marché

Cette troisieme et derniere partie est consacrée a la description des conditionnements
sécurité enfant disponibles sur le marché internationnal actuellement. Dans un premier
temps, les généralités sur les conditionnements sont détaillées.

Dans un second temps, un état des lieux des conditionnements primaires sécurité enfant
est effectué en abordant tout d’abord les conditionnements primaires refermables puis
les conditionnements primaires non refermables.

Pour finir, un état des lieux des conditionnements secondaires sécurité enfants est
réalis€ en abordant également les conditionnements refermables puis les
conditionnements non refermables.

1. Les conditionnements : généralités

Afin d’introduire les conditionnements sécurité enfant, ce premier chapitre se consacre
aux conditionnements en général, en commengant par leur histoire, puis en les
définissant et enfin en abordant leurs différents roles.

1.1 Historique des conditionnements

La naissance des premiers conditionnements remonte a I’Antiquité avec la découverte
des premiers remédes. Leurs aspects et leurs formes ont énormément évolué au fil du
temps tout comme le médicament (51).

Les premiers conditionnements se présentaient sous forme de gros pots, nommés les
pots a pharmacie. Ils assuraient essentiellement un role de conservation, étaient faits de
différents matériaux (verre, argile, faience, bois, etc) et présentés sous plusieurs formes :
pots, vases, chevrette (pour les formes liquides : sirops et huiles) (52).

Figure 14 : De gauche a droite, photographies d'un pot a pharmacie, d'un vase a
pharmacie et d'une chevrette (53).
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A la fin du XVII® et au début XVIII®° siéecle, les patients apportaient leurs propres
récipients dans lesquels le pharmacien placait les médicaments prescrits. Puis chaque
pharmacien commenga a proposer ses reméedes dans ses propres conditionnements qui
constituaient en de petites boites en métal ou bois et en flacon en verre pour les formes
liquides. C’est dans les années 1750 qu’apparurent les premiers conditionnements en
carton (52).

Au XIX° siecle avec l'obligation d’étiquetage, la notion informative de I’emballage
apparait. Mais ce n’est qu'en 1926 - avec la sortie d’'un décret abolissant les remedes
secrets et qui obligent ’apparition du nom et de la dose de chaque substance ainsi que le
nom et l'adresse du pharmacien sur l'étiquette de toutes préparations ayant été
préparées a I'avance - que cette notion s’approfondit réellement (51).

Les années 40 sont des années importantes dans I'évolution des médicaments et de
leurs emballages.

En 1941, apparait la notion de spécialité, elle oblige alors l'utilisation de
conditionnements qui vont tendre vers des emballages de plus en plus standardisés.
Enfin, en 1943 le conditionnement est défini reglementairement pour la premiere fois
comme étant «l’ensemble formé par l'enveloppe ou le récipient qui contient le
médicament, le prospectus qui I'accompagne, I'habillage et les étiquettes ». C’est alors
que vont s’ajouter sur les emballages de nombreuses nouvelles informations (Figures
15-17). Parmi ces derniéres on retrouve : la voie d’administration, l'indication, le prix,
les conditions de conservation ainsi que de messages de sécurité (51).

Puis en 1960, le numéro de lot et la date de péremption deviennent obligatoires sur les
boites des médicaments.

Figure 15 : Conditionnement de la Pates Pectosan ou est inscrit son indication
ainsi qu'un message de sécurité "ne pas laisser a la portée des enfants” (53).
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| TN .
Figure 16 : Conditionnement des pastilles du Docteur Dupeyroux ou I'on retrouve
I'indication, le mode d'administration et la condition de conservation (53).

Figure 17 : Conditionnement des pastilles Britanis ou sont inscrits la composition,
les différentes indications ainsi que le prix (53).

Avec l'instauration des étiquettes, s’est alors développé le coté commercial/marketing
des conditionnements.

En effet, les pharmaciens et laboratoires de I'époque ont commencé a ajouter des images
ainsi que des textes accrocheurs pour inciter I'achat (Figure 18). Le conditionnement
constitue alors un support de messages et d’éléments commerciaux entre les
laboratoires et les patients (51).

Figure 18 : Exemples de boites de médicaments, a gauche, Boite d'aniodol ou
figure "le plus puissant des antiseptiques”, puis une boite de Vermi Bonbons
Berger ou figure "le plus actif, le plus agréable" (53).

68



- Le conditionnement sécurité enfant : un moyen de lutte dans la prévention des
intoxications médicamenteuses -

Plus récemment, suite a l'industrialisation et la mondialisation, la sécurité du
médicament ainsi que sa qualité deviennent les conditions principales.

Il s’en est alors suivi de nombreuses évolutions des emballages des médicaments comme
la création de dispositifs d’administration, d’inviolabilité, ou bien de protection ; la mise
en place de systemes de tracabilité ou encore l'amélioration de la praticité des
conditionnements (52).

Au fil du temps, le conditionnement des médicaments a beaucoup évolué. Différents
roles se sont au fur et a mesure ajoutés, avec tout d’abord un réle de protection, suivi
d’un réle d’information et enfin un réle de sécurité d’emploi. Ces différents réles seront
abordés plus en détails dans la troisieme sous-partie de ce premier chapitre.

1.2 Conditionnements : définitions

Le terme « conditionnement » a une double signification, il peut désigner I'action de
conditionner mais également I'objet.

D’apres le guide européen des Bonnes Pratiques de Fabrication (54), on entend par
opération de conditionnement '« ensemble des opérations, y compris le remplissage et
'étiquetage, que doit subir un produit vrac avant de devenir un produit fini ».
Concernant, le conditionnement en tant qu’objet, on regroupera toutes les parties du
conditionnement sous le terme articles de conditionnement.

Le conditionnement doit maintenir la qualité, la sécurité et la stabilité du médicament. Il
a pour role de protéger le médicament contre les dommages physiques, les
contaminations chimiques et microbiologiques. Il doit également étre facile d’utilisation
et adapté au public concerné.

Dans la suite de cette these, seuls les articles de conditionnement sont détaillés.

1.2.1 Les articles de conditionnement

Selon le Guide de BPF, est appelé article de conditionnement « tout élément, y compris
les articles imprimés, utilisé lors du conditionnement d’'un médicament, a I’exclusion de
I’emballage prévu pour le transport ou I'expédition. Les articles de conditionnement
sont dits primaires ou secondaires selon qu'’ils sont destinés ou non a étre en contact
direct avec le médicament » (54).

Hors du milieu pharmaceutique, le conditionnement constitue seulement un mode de
présentation des articles pour la vente. Tandis que pour un médicament, le
conditionnement a un impact beaucoup plus important, il est défini reglementairement.
Dans le Code de la Santé Publique (Art. L5111-2), la spécialité pharmaceutique est
décrite comme «..tout médicament préparé a l'avance, présenté sous un
conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale » (55).
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1.2.2 les différents types de conditionnement

Il existe trois types de conditionnements définis en fonction de leurs rdles; le
conditionnement primaire, le conditionnement secondaire et enfin le conditionnement
tertiaire.

Le conditionnement primaire est le contenant qui est directement en contact avec le
médicament et le conditionnement secondaire désigne I'emballage extérieur dans lequel
est placé le conditionnement primaire, il n’est pas en contact avec le médicament.

Le conditionnement tertiaire constitue la derniere étape avant I’envoi aux grossistes
répartiteurs. Les emballages tertiaires les plus connus sont les palettes, les caisses de
transport, les films rétractés et les étiquettes logistiques (56). Les emballages tertiaires
ne seront pas détaillés dans la suite de ce travail.

Dans la suite de ce chapitre, nous allons voir les différents roles des conditionnements.

1.3 Conditionnements : roles

Le terme conditionnement du médicament englobe le contenant direct, I'’emballage en
carton, la notice et parfois le dispositif de préparation et/ou d’administration (57).

Ces divers éléments ont des fonctions complémentaires que nous allons détailler dans
cette partie.

Le conditionnement fait partie du dossier de demande d’Autorisation de mise sur le
marché (AMM) créé en 1967, au méme titre que I'ensemble des études cliniques,
pharmacologiques et toxicologiques. Les laboratoires pharmaceutiques doivent
développer le conditionnement qui répond au mieux a son utilisation, a la conservation
du médicament ainsi qu’a la sécurité de son utilisation en fonction de la nature du
produit, du type de patient a qui le médicament est destiné et a son mode
d’administration (57, 58).

Les différents roles des emballages pharmaceutiques sont donc capitaux.

1.3.1 Roéle de protection du médicament

L’ensemble des éléments du conditionnement a pour role de protéger de médicament
tout au long de son parcours. C’est pourquoi ’emballage doit étre suffisamment robuste
pour résister aux différentes contraintes physico-chimiques (57).

Le conditionnement doit tout d’abord protéger le produit lors de son transport. Il est
donc un outil de protection physique pour le médicament puisqu’il permet, facilite et
optimise son acheminement de bout en bout de la chaine de distribution dans des
bonnes conditions. Ceci doit permettre au patient d’avoir entre ses mains un
médicament de bonne qualité pour une efficacité optimale du traitement (56).

Le conditionnement doit également protéger le médicament contre I'’humidité,
I'oxygene, la chaleur et la lumiere pour les produits thermosensibles et photosensibles
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et les contaminations microbiennes (étanchéité de 'emballage) tout en restant inerte vis
a vis du produit (56).

1.3.2 Réle fonctionnel du médicament

La présentation du médicament doit faciliter sa prise. Le mode d’administration doit
donc étre aisé et précis quant a la dose a administrer (57).

Il existe un véritable effort de la part des laboratoires pharmaceutiques pour faciliter la
prise des médicaments et la précision des doses.

La taille du conditionnement se définit en fonction de la posologie et de la durée du
traitement de chaque médicaments, boites trimestrielles pour les traitements
renouvelables des maladies chroniques, pour les antibiotiques le nombre de comprimés
correspond en général a la durée du traitement. (Loi du 13 aout 2004 et Loi de
financement de la sécurité sociale pour 2008) (52).

De plus en plus, les laboratoires fournissent avec certains traitements un dispositif
d’administration facilitant I'utilisation du médicament et administrant la bonne dose. Il
existe parmi ces dispositifs, des dispositifs doseurs (cuillere mesure, gobelet gradué,
pipette, etc.) ainsi que des contenants unidoses (dosettes prévues pour une utilisation
unique) comme le montrent les différentes photos de la figure 19 ci dessous (58).
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Figure 19 : Exemples de dispositifs doseurs (Dafalgan et Eludril) et contenants

unidoses (Vitamine B12 Chauvin).

Il existe aussi un outil de fonctionnalité pour les pilules contraceptives, qui sont
quasiment toutes présentées dans un blister sur lequel sont imprimés les différents
jours de la semaine (Figure 20). L’objectif est une meilleure observance du médicament
(52).
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Figure 20 : Exemple d'une plaquette de pilule contraceptive avec l'inscription des
jours de la semaine.
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1.3.3 Réle de sécurité d’emploi

Ce role de sécurité comprend 'ensemble des dispositions mise en place pour protéger le
médicament en assurant l'inviolabilité et la tracabilité de ce dernier mais également en
prévenant les intoxications accidentelles.

1.3.3.1 Les systemes d’inviolabilité

L’inviolabilité d'un conditionnement désigne la capacité de ce dernier a révéler toute
ouverture/tentative d’ouverture dans le but de substituer ou tenter de substituer son
contenu.

Les laboratoires ont développé des systémes, dits systemes d’inviolabilité, qui prouvent
de maniére simple et visible I'intégrité du conditionnement et du médicament (52).

Parmi ces dispositifs, il existe (exemples non exhaustifs) :

- des étiquettes de siireté (Figure 21): elles se situent au niveau de l'ouverture,
une fois I'emballage ouvert, I'étiquette est déchirée.

Figure 21 : Etiquette de sureté indiquée par la fleche rouge sur une boite de
Crestor.

- des boites en carton pré-perforé (Figure 22): les pré-perforations se situent au
niveau de I'ouverture.

COAPROVEL

irbesartan / hidroclorotiazida
irbesartan / hydrochlorothiazide

Via Oral / Oral Use

14 comprimidos recubiertos
film-coated tablets

Venta bajo receta médica - Industria Francesa

SanofFi aventis

Figure 22 : Exemple d'une ouverture en carton pré-perforé sur une boite de
CoAprovel.
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- des opercules scellés a usage unique (Figure 23): ils sont situés sur certains
flacons, ils s’enlévent lors de la premiere utilisation et leur présence prouve
I'intégrité du produit.

Figure 23 : Exemple d'une opercule scéllée sur un flacon en plastique.

- des bagues d’inviolabilité (Figure 24) : collées au bouchon des flacons.

Figure 24 : Exemple d'un bouchon muni d'une bague d'inviolabilité.

1.3.3.2 La tracabilité

La tragabilité consiste a codifier chaque médicament afin d’assurer son suivi a partir de
sa production au laboratoire jusqu’a son utilisation par le patient. Elle retrace le
parcours du médicament dans le temps et I'espace (59).

Il existe un lien étroit entre le conditionnement et la tracabilité : chaque boite, grace a
certains éléments se trouvant sur le conditionnement, doit pouvoir étre identifiée ou
qu’elle se trouve, en cas de besoin.

Cette tracabilité est tres importante lors des cas de probleme sanitaire (ex : rappel de
lot).

Il existe deux principales techniques de tragabilité que nous allons détailler brievement
dans la suite de cette sous-partie.

1.3.3.2.1 Le Datamatrix

Le code Datamatrix est un code en deux dimensions présent sur de nombreux produits
pharmaceutiques et non pharmaceutiques. Sur les produits pharmaceutiques il
comprend plusieurs informations indispensables a la tragabilité (Figure 25).
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Il est rendu obligatoire depuis le 1¢ janvier 2011 en France, sur toutes les boites de
médicaments vendus sur ordonnance (59, 60).

La figure 25 représente les différentes informations contenues dans le codage
Datamatrix; le numéro de lot, la date de péremption et le code identifiant de
présentation (CIP). Le CIP correspond au code d’identification d'un médicament, il est
composé de 13 chiffres positionnés dans un ordre particulier.

Codage Data Matrix @

A —

Numéro Date Code CIP
de lot de péremption a 13 chiffres
Code CIP 7
3200930[}{10‘1 20
Préfixe | Clé de contrile

Médicament Framnoe =34uo§

Pasition supplémentaire
=9
pour les médicaments avec AMM

Figure 25: Schéma décrivant la composition des différentes informations
encodées dans le symbole du Datamatrix , le schéma montre également la
différence entre le CIP (code identifiant de présentation) a 7 chiffres remplacé par
le CIP a 13 chiffres depuis 2009.

1.3.3.2.2 Le RFID (RadioFrequency Identification)

Principalement utilisé dans le milieu hospitalier en France, le systeme RFID (Figure 26)
est composé d’'une étiquette électronique collée sur le conditionnement (intérieur ou
extérieur). Cette étiquette envoie a un lecteur des émissions d’ondes radio. Le lecteur
transforme les ondes en données pouvant alors étre cryptées (le systéeme RFID est
également utilisé pour le paiement sans contact avec une carte bleue) (60, 61).

La figure 26 suivante représente une systeme RFID composé de la puce contenant les

données au centre et d'un antenne permettant de transmettre les données sur un des
coté.
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Puce contenant les données

Antenne transmettant les
données

Figure 26 : Schéma légendé d'un systeme RFID.

1.3.3.3 Dispositifs sécurité enfant

Les dispositifs de protection pour les enfants font partis des outils majeurs dans le role
de sécurité des médicaments. Nous allons étudier ces dispositifs dans deux sections
particulieres (partie 3.1 et partie 3.2).

1.3.4 Roéle d’information et d’identification

La boite est le premier support d'information et d’identification du médicament. Elle a
pour vocation de garantir un bon usage du médicament.

Nous allons passer en revue brievement, dans cette sous-partie, les différentes mentions
légales qui contribue a l'identification du produit ainsi qu’a I'information du patient.

La notice faisant partie intégrante du conditionnement est I’élément principal de I'aspect
informationnel des médicaments. En effet, elle contient '’ensemble des informations
nécessaires a une bonne utilisation du médicament en toute sécurité (52).

Le conditionnement primaire et le conditionnement secondaire, quant a eux,
contiennent des informations plus succinctes mais suffisamment utiles pour
I'identification du médicament ainsi que les informations principales de sécurité (52).

L’objectif est d’harmoniser la présentation des informations nécessaires a
'identification du médicament qui sont présentes sur |'étiquetage du conditionnement
primaire et secondaire pour que le patient puisse identifier aisément et sans confusion
possible le médicament.

75



- Le conditionnement sécurité enfant : un moyen de lutte dans la prévention des
intoxications médicamenteuses -

Le conditionnement secondaire doit contenir un nombre de mentions supérieur au
nombre de mentions contenues sur le conditionnement primaire. Il existe tout de méme
des mentions obligatoires devant figurées sur le conditionnement primaire ainsi que sur
le conditionnement secondaire (62), ces mentions obligatoires sont définies d’apres le
CSP, Article 5121-138:

-  Le nom du médicament ;

- Le dosage du médicament ;

- Laforme pharmaceutique du médicament ;
- Numéro de lot;

- Date de péremption.

La figure 27 est composée de deux photographies, l'une représentant le
conditionnement secondaire du Ketek®, I'autre son conditionnement primaire. Sur
chacune des photographies le nom du médicament (Ketek®) ainsi que la concentration
(400 mg) et la forme pharmaceutique (comprimés pelliculés) sont présentent.

Figure 27 : Photo du conditionnement primaire et secondaire du Ketek® ou
figurent sur chacun, le nom du médicament, la concentration par dose et la forme
pharmaceutique.

Le conditionnement secondaire comporte beaucoup plus d’informations. Elles ont été
énoncées la premieére fois par la directive 65/65/CEE Article 13 (63). A I'aide d’'un
schéma (Figure 28), nous allons récapituler ces informations :

- Le nom du médicament, le dosage, la forme pharmaceutique ;

- Lenom du médicament en braille ;

- La composition qualitative et quantitative de la substance active, les excipients ;

- L’indication thérapeutique, la voie d’administration ;

- Les contre-indications absolues et les mises en gardes ;

- Le cadre rouge ou vert en fonction du listage du médicament (liste I, II,
stupéfiant) ;

- Hologramme de sécurité, pictogramme pour la conduite si besoin ;

- Les précautions particuliéres de conservation ;

- Lenuméro de lot, la date de fabrication, la date de péremption ;

- Le Datamatrix +/- le code barre
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VERSO

Précautions particuliéres de conservation :
(mention ou pictogramme)
- Conserver entre +2 et +8°C au réfrigérateur

Mode ou voie - Tenir a l'abri de la lumigre

d’administration
RECTO : e

Contre- Mise en garde .
indications  Tenir hors de portée Indication Nom
des enfants thérapeutique NOM - DOSAGE

Espace libre sur lequel le pharmacien
peut inscrire ia posologie Posologie

1 N° lot

Date
de fabrication

Code barre

| Date Cadre rouge ou vert

i ROUGE - Liste 1
?;giésl;‘[;wﬁég])n (Médicaments uniquement Code harre

13 chiff
P 3252433325”*' Substances S¢S pietgaramme (Gventuel)
= Flashcode VERT - Liste 2 Niveau 1 : soyez prudent

: . Niveau 2 : soyez trés prudent
gtdrég;g:w::é?}:)mquement Niveau 3  altention, dange,

ng pas conduire

Figure 28 : Schéma récapitulant les différentes mentions pouvant figurer sur un
conditionnement secondaire d'un médicament (57).

2 Etat des lieux des conditionnements primaires « sécurité-enfant »

Dans le premier chapitre de cette troisieme partie, nous avons parlé des
conditionnements en général. Nous allons maintenant aborder les conditionnements
sécurité-enfant. La fin de cette partie sera divisée en deux, tout d’abord nous feront un
état des lieux des différents conditionnements primaires sécurité-enfant existant et pour
finir nous aborderons les conditionnements secondaires sécurité-enfant.

2.1 Généralités sur les conditionnements primaires
2.1.1 Définitions

Le conditionnement primaire est le contenant qui est en contact direct avec le produit.
Pour les formes liquides le conditionnement primaire peut étre un flacon avec un
bouchon, une ampoule. Pour les formes seches comme les comprimés ou les gélules, plus
de 90% se présentent sous forme de blisters en France, ils peuvent également étre
contenu dans un flacon (comme le Mopral ®) ou un tube (Aspirine UPSA®) mais
représentent une minorité (52).

Le conditionnement primaire doit protéger le médicament contre les chocs, les
dommages des produits chimiques et les contaminations microbiennes. I1 doit
également favoriser I'utilisation du produit par le patient. Par ailleurs, le
conditionnement primaire ne doit pas permettre la fuite du produit, ne doit pas réagir
chimiquement avec le médicament, ne doit pas libérer de particules et ne doit pas
absorber des composants du médicament (64).
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Il existe deux grandes sortes de conditionnements primaires, les conditionnements
refermables et les conditionnements non refermables.

2.1.2 Conditionnements refermables en verre

Le verre un tres bon matériau pour le conditionnement, il possede de nombreux
avantages et quelques inconvénients.

2.1.2.1 Avantages du verre comme matériau de conditionnement

Tout d’abord, le verre est inerte a la plupart des produits médicamenteux ; il est aussi
imperméable a I'air et 'humidité ce qui garanti la stabilité du produit.

Grace a sa transparence, il permet une inspection du contenu tres facilement ce qui
garanti un controle de la qualité et de la stabilité. Le verre peut également étre coloré
afin de protéger le contenu des longueurs d’ondes nuisibles de la lumiere.

Enfin, le verre est un matériau facile a laver et stériliser et il peut étre présenté sous
différentes formes (flacon-bouteille, ampoule, bocal, flacon compte-gouttes) (56, 58, 65).

2.1.2.2 Désavantages du verre comme matériau de conditionnement

Toutefois le verre présente des désavantages a considérer lors du choix du matériau de
conditionnement.

C’est un produit tres fragile, qui peut se rompre ou se fendre au moindre choc. Le verre
est par ailleurs un matériau plus cher que le plastique.

De plus c’est un composant lourd, ce qui augmente le prix de transport ainsi que le
risque de chocs.

Il existe différents types de verre possédant des propriétés différentes (type I, type II,
type III). Certains types peuvent libérer des dérivés alcalins dans le contenu (65).

2.1.3 Conditionnements refermables en plastique

Le plastique est également un bon matériau de conditionnement. Comme le verre, il
présente des avantages et des désavantages.

2.1.3.1 Avantages du plastique comme matériau de conditionnement

Le plastique est un matériau le plus souvent thermosoudé, ce qui lui donne une grande
flexibilité et rend sa rupture difficile. Grace a son procédé de fabrication, il est facilement
modulable dans différentes formes et peu aussi bien étre utilisé pour le contenant que
pour le bouchon du conditionnement.
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De plus il relargue tres peu de particules dans son contenu et a également 'avantage
d’étre un matériau bon marché (65, 66).

2.1.3.2 Désavantages du plastique comme matériau de conditionnement

Malheureusement, le plastique n’est pas aussi inerte vis a vis du produit que le verre de
type I, certains plastiques peuvent avoir une charge électrostatique qui attire les
particules du produit (principes actifs et conservateurs). Il peut aussi relacher dans le
médicament des additifs.

De plus le plastique n’est pas aussi imperméable aux gaz et a I'humidité que le verre, ce
qui garantit une moins bonne conservation pour certains produits.

Il va également étre thermosensible et sensible a certains produits chimiques et va se
détériorer (déformation) dans certaines conditions (65, 66).

I faudra donc faire attention a I'utilisation et aux types de produits utilisés lors du choix
du matériau de conditionnement.

2.1.4 Conditionnements non refermables : les blisters

Les premiers blisters sont apparus il y a seulement une cinquantaine d’années. Ils sont
nés des recherches relatives a la contraception. En effet, apres la mise au point de la
premiere pilule contraceptive, il fallait créer un emballage qui permette de maniére
simple a la patiente de respecter les posologies (67).

Deux formes de blisters ont évolué au cours des années : la premiere et plus courante
est le blister thermoformé, la deuxieme forme est le blister formé a froid (66).

Les blisters sont formés de deux parties; le « bottom » qui est la partie inférieure
présentant les alvéoles et I'opercule ou « top » qui est une feuille de recouvrement et
représente la partie supérieure.

2.1.4.1 Le blister thermoformé
Le blister thermoformé est composé d’un film en plastique thermoformé dans lequel

sont faconnées les alvéoles, recouvert d'une feuille d’aluminium de 20um (68) comme le
montrent le schéma de la figure 29 et la photographie de la figure 30 ci dessous.
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Lidding Foil — typically 20 micron Al
B g

Film - eg PVC, PVC/PVDC, PVC/PE/PVDC, PVC/Aclar

Figure 29 : Schéma représentant le blister thermoformé. Lidding foil = opercule,
Film = plaquette en plastique (66).

Opercule en
aluminium

Film en plastique

Figure 30 : Photographie d'un blister thermoformé.

2.1.4.2 Le blister formé a froid

Le blister formé a froid est apparu plus tard. Il est composé de deux couches
d’aluminium, une feuille laminée (le laminage est un procédé de fabrication par
déformation plastique) de 45um pour la couche formée a froid contenant les alvéoles et
une feuille de revétement de 20pm (67) comme le montrent le schéma de la figure 31 et
la photographie de la figure 32 ci dessous.

Lidding Foil

Foil Laminate

Figure 31 : Schéma représentant le blister formé a froid. Lidding foil = opercule,
Foil laminate = feuille laminée (65).
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Figure 32 : Photographie légendée de blisters formés a froid.

2.1.4.3 Les avantages du blister par rapport aux autres conditionnements
primaires

Les blisters sont beaucoup plus utilisés en Europe qu’aux Etats Unis. En effet, en Europe
plus de 85% des formes solides seches sont présentées sous forme de blister tandis
qu’aux Etas Unis, ils représentent moins de 20%.

Cette différence s’explique par le fait qu’apres la seconde guerre mondiale, la plupart des
industries de conditionnements étaient détruites, les pays européen ont alors étudié de
maniere comparative les différents types de conditionnements et ont opté en majeure
partie pour l'introduction des blisters sur le marché pharmaceutique (67).

D’'un point de vue économique, le marché du blister I'emporte sur les flacons en
plastique et en verre. Le colit des matieres premieres est nettement moins élevé et la
production est beaucoup plus rapide.

De plus, le blister garantit I'intégrité et la protection du médicament. Il protege
individuellement et hermétiquement chaque comprimé (gélule, etc) des conditions
extérieures défavorables (humidité, air, etc). La majorité des personnes conservent leurs
médicaments dans la salle de bain, piéce qui est particulierement humide. Grace au
blister, 'humidité ne viendra pas altérer les médicaments, tandis qu’avec un
conditionnement refermable (en verre ou plastique) une fois ouvert, a chaque ouverture
de ’emballage, une altération du produit est possible (68).

Enfin, l'utilisation des blisters s’accompagne d’'une meilleure observance et d'une
meilleure compliance des patients vis a vis de leurs traitements. Dans notre société ou la
polymédication est de plus en plus fréquente, I'observance ainsi que la compliance sont
devenus une priorité au point de vue de la santé publique ; l'utilisation du blister est
donc a favoriser vis a vis des conditionnements en vrac (69).

Apres avoir exposé les généralités sur les conditionnements primaires, nous allons
passer en revue les différents emballages sécurité-enfant, actuellement sur le marché.
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En réalité, il n’existe pas d’emballage entierement siir pour les enfants, mais seulement
des emballages munis d’'une sécurité enfant.

L’ouverture d'un emballage sécurité enfant requiert diverses aptitudes faisant appel a la
force, la motricité fine, la logique, I'expérience empirique, la patiente et I'intuition.

2.2 Les conditionnements primaires refermables sécurité-enfant

Il existe différents types de conditionnements primaires refermables sécurité enfant qui
vont étre détaillé ci apres.

2.2.1 Les bouchons sécurité-enfant

Les flacons munis d’'un bouchon sécurité-enfant sont les conditionnements sécurisés les
plus connus en France. En effet, ils sont utilisés pour certains médicaments mais
également pour plusieurs produits ménagers toxiques.

Aux Etats Unis, la plupart des médicaments sont délivrés en vrac déconditionnés puis
reconditionnés par le pharmacien dans des flacons. Suivant la réglementation du PPPA,
la majeure partie des flacons de conditionnement sont munis d'un bouchon sécurité-
enfant.

Nous allons donc étudier les différents types de bouchons sécurité-enfant.

2.2.1.1 Ouverture par pression rotative simple : « push and turn »

Ce dispositif de fermeture repose sur la coordination de deux mouvements simultanés ;
dans un premier temps il faut appliquer sur le bouchon une forte pression vers le bas,
puis dans un deuxiéme temps, il faut dévisser tout en maintenant cette pression. La
pression exercée sur le capuchon encliquette des dents qui transmettent les
mouvements de rotation sur l'intérieur du capuchon, permettant ainsi 'ouverture en
s’enclenchant dans le filetage. La rotation sans pression, comme pourrait le faire un
jeune enfant, provoque des signaux acoustiques qui I'induisent en erreur (70-72).

La figure 33 suivante représente un schéma d'une coupe longitudinale d’'un bouchon

« push and turn » et un schéma d’'une coupe transversale du méme bouchon. Sur ces
coupes, sont visibles les dents qui s’encliquettent ainsi que les deux couches du bouchon.
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Dents qui s’encliquettent
uniquement lors de la
pression sur le dessus,
enclenchant

© Rexam

Dents

S |
Bouchon : 1¢re couche,
tournant dans le vide si les
dents ne sont pas
enclenchées

Bouchon : 2¢me couche
vissée au flacon

Figure 33 : Schéma légendé d'une coupe longitudinale puis transversale d'un
bouchon « push and turn » (72).

En France, plusieurs sirops comme le Doliprane® pédiatrique (Figure 34) et le
Dafalgan® pédiatrique (Figure 35), des gouttes comme le ZymaD® (Figure 36) ainsi que
certains comprimés comme le Mopral® sont conditionnés avec ce dispositif de
fermeture a pression rotative.

Une nouvelle creme vasoconstrictrice, Mirvaso® (Figure 37), sortie en 2014 dans un
tube muni d’'un bouchon sécurité-enfant a méme recu la palme d’or du conditionnement
par le magasine Prescrire (73).

Ces bouchons «push and turn» présentent des pictogrammes explicatifs sur leur
dessus.
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Figure 34: Doliprahe@ pédiatrique et son bouchon a ouverture par pression
rotative simple.

il o a s

Figﬁre 35: Dafalgan® pédiatrique et son bouchon a ouverture par pression
rotative simple.

i

Figure 36: ZymaD® et son bouchon a ouverture par pression rotative simple.
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Figure 37 : Mirvaso®, permier topique muni d'une sécurité enfant en France,
ayant recu pour ce bouchon la palme 2014 du conditionnement par le magasine
Prescrire (73).

2.2.1.2 Ouverture par pression rotative latérale : « squeeze and turn »

Ce dispositif de fermeture repose également sur la coordination de deux mouvements, le
premier étant d’appliquer avec les doigts une pression latérale sur le bouchon pour
déformer la jupe puis le deuxiéme de dévisser le bouchon.

Lors de cette manipulation, les cames de verrouillage présentes a certains endroits
peuvent étre contournées et le filetage enclenché grace au mouvement rotatif (70, 71).

Ce bouchon est composé d’'une seule piéce au lieu de deux comme dans le systeme
« push and turn », ce qui le rend économiquement intéressant (74).

Ces bouchons présentent eux aussi des pictogrammes explicatifs sur le dessus
concernant leur utilisation (Figure 38).

Figure 38 : Exemples de bouchons a ouverture par pression latérale rotative de la
marque Nolato®.
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2.2.1.3 Ouverture par pression latérale avec systéme « Flip-Loc »

Les ouvertures avec un bouchon « flip-top » font parties des ouvertures les plus connues
sur le marché, elles correspondent aux ouvertures encliquetables, les dispositifs de
fermeture a rabat.

Le fournisseur GCS (Global Closure System) a développé un bouchon sécurité-enfant sur
la base des ouvertures « flip-top » a destination des flacons piluliers mais également des
formes liquides. Il se nomme bouchon « Flip-Loc » (75).

En s’inspirant du systeme « squeeze and turn » et du systeme « flip loc », ce nouveau
systeme s’ouvre en appliquant une force de latérale sur le bouchon, se qui le

déverrouille, le capuchon peut alors se soulever (76).

La figure 39 ci dessous représente un bouchon Flip-Loc en coupe transversale afin
d’identifier les différentes parties du bouchon et comprendre son systéme d’ouverture.

Capuchon flip-top
Crochet du flip-top

Crochet de la base

Base

la base

I | Partie ou s’emboite

Figure 39 : Schéma légendé d'une coupe transversale d'un bouchon FlipLock®
(D'apres 76).

2.2.2 Embout « pinch and turn »

Une nouvelle molécule a fait son apparition dans la liste des substances devant étre
conditionnées dans un emballage sécurité-enfant aux Etats Unis, I'Imidazoline. Les
laboratoires commercialisant des molécules de cette famille avaient 24 mois pour étre
aux normes (41).

Les industries du conditionnement ont alors du trouver un moyen de conditionner les
spray nasaux tout en étant sécurisé envers les enfants.

Le fournisseur MWV, a eu l'ingénieuse idée d’inclure une sécurité au niveau de I'’embout
de ses conditionnements en sprays, 'HiMark® CR Nasal Pump (Figure 40). Ce spray est
a la fois sécurisé et facile a manipuler car il s’ouvre en faisant appel a des mouvements
séquentiels plutdt qu’a la force (77).

Pour la délivrance des différents sprays nasaux, il suffit d’appliquer une pression sur le
dessus de I'embout qui déclenche alors le spray et délivre la solution. Cependant, avec
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Himark, lors de la pression, rien ne se produit grace a la sécurité de la pompe, il faut
donc déverrouiller le systéeme avant utilisation (78).

La pompe nécessite un mouvement rapide de type « pincer et tourner » pour s’ouvrir.
Dans un premier temps, il faut pincer 'embout au niveau de la partie la plus large (deux
zones distinctes), tout en pingant, dans un deuxieme temps, il faut dévisser 'embout
d’'un demi tour dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre, le systeme est alors
déverrouillé. Apres utilisation, il suffit de revisser d'un demi tour dans le sens des
aiguilles d'une montre afin de remettre la sécurite (77, 78).

2. Dévissert ’embout d'un demi tour

1. Pincer a ce niveau ainsi
qu’au méme endroit du coté
opposé.

\ A ce niveau figure un pictogramme

moulé dans le flacon qui représente
un cadenas fermé en bas et un
cadenas ouvert en haut, les deux
reliés par une fleche.

Figure 40 : Photographie légendée du flacon HiMark® CR Nasal Pump du
fournisseur MWV, muni d'un embout "pinch and turn” (77).

2.2.3 Dispositif de fermeture muni d’un couvercle

Ce type de dispositif existe dans plusieurs variantes. Le plus utilisé pour les produits
pharmaceutiques est le couvercle rotatoire. Il s’agit d'un couvercle en plastique devant
étre tourné a chaque utilisation pour I'obtention du médicament. Une fois le médicament
retiré, le couvercle reste a I'’endroit du médicament enlevé et les autres comprimés ne
sont pas accessibles jusqu’a nouvelle rotation (70). En France, il existe un médicament
présenté dans ce type d’emballage, I'Estrofem® (Figure 41) (79).
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Figure 41 : Photographies représentant le mode d'utilisation du conditionnement
d'Estrofem®.

Les photographies ci dessus représentent le mode d’utilisation du conditionnement
d’Estrofem® avec son couvercle rotatoire. Le mode opératoire est le suivant (suivre le
numéro inscrit sur chaque photographie) (79) :

1. Réglage du calendrier

Faites tourner le disque central jusqu'a ce que le jour de la semaine soit en face de la
petite languette en plastique.

2. Comment prendre le premier comprimé?

Brisez la languette en plastique et faites sortir le premier comprimé.

3. Chaque jour

Faites simplement tourner le cadran transparent d'une position dans le sens des
aiguilles d'une montre comme indiqué par la fleche.

4.

Faites sortir le comprimé suivant. Il n'est possible de tourner le cadran transparent
qu'apres avoir retiré le comprimé se trouvant dans l'ouverture.

(Instructions venant de la notice d’utilisation).

2.3 Les conditionnements primaires non refermables « sécurité-enfant »

Les blisters ne sont pas considérés comme des emballages slrs pour les enfants au
premier abord. En effet, les enfants peuvent facilement percer le film protecteur avec
leurs ongles.

C’est pourquoi il est nécessaire pour rendre un blister résistant, d’associer une
combinaison de parametres (80).
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De plus il s’est avéré que les enfants en bas ages ouvrent le blister de maniere différente
des adultes. Les enfants tentent de 'ouvrir en tordant le blister ou en pergant le film
protecteur avec leurs ongles, tandis que les adultes appuient généralement sur le
comprimé pour percer le film (81).

2.3.1 Les blisters sécurité-enfant

En matiere de sécurité enfant, différentes solutions existent allant des plus simples au
plus sophistiquées qui alternent différentes couches de films, a peler, déchirer ou
perforer. L’enjeu étant de rendre de plus difficile 'extraction du médicament de son
emballage.

2.3.1.1 Ouverture par pelage : le systeme « peel»

Comme son nom l'indique, le systéme « peel » consiste en une ouverture du blister par
pelage. Ce systéme exige deux ou trois étapes avant d’obtenir le produit (82).

La premiere étape consiste a séparer une alvéole contenant une unité du reste du blister
suivant des pointillés. Il faut alors repérer a une extrémité une fleche ou 'opercule sera
légerement décollée (Figure 42)( 83, 84).

Dans certains cas, pour que l'opercule se décolle 1égerement, il est nécessaire de plier
'alvéole a I'endroit indiqué (Figure 43) (70).

La derniére étape est alors de soulever I'opercule en tirant afin de libérer le contenu de
'alvéole (Figure 44).

Avec ce systeme, il est impossible de presser et perforer I’emballage sans en abimer le
contenu, en effet l'opercule est composée de trois couches laminées: papier
cartonné/PET(polythéréphtalate d’ethyléne)/aluminium (70).

Les différentes figures qui suivent représentent des exemples de médicaments

présentés sous forme de blister utilisant le systéme « peel » comme le Kestinlyo® et
I'Effentora®.
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Pictogramme explicatif
«ouvrir ici ».

Zone ol les deux films ne
sont pas scellés afin de
soulever 'opercule
facilement avec les doigts.

Figu

Face munie d’un pictogramme
indiquant qu'’il est impossible de
percer I'emballage par pression.

Zone de pliage le long d'une
ligne perforée sur laquelle est
inscrit le mot PLIER.

Opercule 6té.

Figure 43 : Photographie légendée du blister d'Effentora® (70).

~» SORTIR LE COMPRIME
DE LA PLAQUETTE THERMOFORMEE

Pour ouvrir la plaquette thermoformée contenant
un comprimé, le patient doit plier ['alvéole le long de
la ligne indiquée et retirer la pellicule protectrice. SORTIR LE COMPRIME
Il doit ensuite sortir le comprimé de l'alvéole sans
I'Ecraser ni le couper.*

Figure 44 : Extrait du guide d'utilisation d'Effentora® expliquant la derniere étape
d'ouverture du blister (85).
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Figure 45 : Représentation de la derniére étape d'ouverture du systéme "peel” de
la gamme Guardlid® du laboratoire Amcor (84).

2.3.1.2 Quverture par pelage puis perforation : le systeme « peel and push »

Le systeme « peel and push » possede une barriére de plus que le systeme « peel » et
nécessite donc une étape supplémentaire pour son ouverture. Ces trois étapes sont
garantes du haut niveau de résistance de cet emballage.

L’étape du pelage est identique a celle systéme « peel » et consiste a séparer une alvéole
du reste du blister en suivant les pointillés, puis a soulever 'opercule composée de deux
couches laminées papier cartonné/PET en suivant les pointiller (Figure 46).

Une fois ce film enlevé, le comprimé reste encore prisonnier de '’emballage par un
second film en aluminium. Pour obtenir le médicament, il suffit de le presser contre le
second film qui cedera facilement (Figure 47) (82-84).

Inks

}— Paper (45-50 g/m?)

Adhesive
—— PET (12 wm)
Adhesive

Foil (1525 um)

[

—

Heat-seal coating (6-9 g/m?)

Figure 46 : Schéma légendé des différentes couches d'un blister possédant le
systéme "peel and push” (68).
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Figure 47 : Illustration du mode d'ouverture d'un blister "peel and push”. 1.
Isolation d'une alvéole, 2. Repérage du léger décollement de 1'opercule, 3. Pelage,
4. Perforation au travers du film en aluminium (81).

Ce type de conditionnement est commercialisé par plusieurs fournisseurs comme
Constantia Flexibles® (Figure 48) ou bien Amcor (Figure 49). Malheureusement ce
systeme d’ouverture ne se trouve pas encore sur le marché francais.

Constantia Flexibles’ CR
blister lidding foll requires
the removal of a top layer

Figure 48 : Photoéfapliie représentant le bister "peel and push” du fournisseur
Constantia Flexibles® (82).
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Figure 49 : Représentation du systéme d'ouverture "peel and push” de la gamme
Guardlid® du laboratoire Amcor (84).

2.3.1.3 Ouverture par déchirure : le systeme « tear »

Ce systeme, comme le systéme « peel » exige deux étapes pour parvenir au produit.
Comme pour les deux précédents systemes, il faut tout d’abord séparer une cavité
alvéolaire du reste du blister. Chaque cavité individuelle est alors munie d’'une zone
prévue pour casser ou déchirer I'’emballage, peu visible pour les enfants, comme une
ligne de pointillés perforés (Figure 50) ou bien une petite entaille (Figure 51).
L’ouverture par pression et perforation n’est pas possible (83, 84).
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Figure 50 : Représentation du systéme d'ouverture "tear" de la gamme Guarlid du
laboratoire Amcor suivi d'un exemple avec le médicament Aspirine UPSA® 500mg
(84).
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(non commercialisé en France) puis image représentant le Constantia Bend ans
Tear® du fournisseur Constantia Flexibles (83).

2.3.1.4 Ouverture par perforation : le systéme « push through »

Le systeme « push through » qui est le systeme d’ouverture des blisters classiques est
moins utilisé pour la sécurité enfant que les méthodes traditionnelles « peel » et « peel
and push ». Cependant il existe différents types de blisters utilisant cette méthode.

Il peut s’agir de plaquettes multi-alvéolaires classiques munies d’un film de sécurité plus
difficile a percer que le film habituel; ce dispositif est utilisé pour les plaquettes
d’Ixprim® en comprimés (Figure 52) (83, 84).

4
Figure 52 : Photographies représentants le blister de I'Ixprim® muni d'un film de
sécurité.

Plus récemment, Amcor Flexibles a lancé un dispositif d’ouverture breveté, I’Amcor
Opening Feature (AOF), pour blister avec sécurité enfant (Figure 53). L'opercule est
composé de deux épaisseurs uniquement dont la composition reste secréte au sein du
laboratoire. Il faut tout de méme noter que la couche en contact avec le produit reste la
méme que sur les autres blisters Amcor. Les blisters utilisant AOF sont produits dans le
respect des tests F=1 (partie 5.1.2.3 La notion du F) (86).
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a“\co‘ Est noté : Pour ouvrir, appuyer

V fermement de I'autre coté.

Figure 53 : Représentation du blister AOF (86).

3 Etat des lieux des conditionnements secondaires sécurité enfant
3.1 Définition

Le terme conditionnement secondaire désigne '’emballage externe, il peut également
étre appelé emballage extérieur. L'emballage extérieur n’est jamais en contact avec le
médicament mais contribue a sa protection. Il referme généralement le conditionnement
primaire ainsi que la notice.

Les matériaux utilisés dans sa composition sont principalement le carton et le papier,
qui sont des matériaux légers et peu chers. Ils sont facilement imprimables ce qui est
indispensable pour y apposer toutes les mentions légales obligatoire (58)

3.2 Cadre réglementaire

Le conditionnement secondaire est le premier contact entre le patient et le médicament,
c’est un grand support d’'information et de prévention qui permet de garantir la sécurité
du patient. Il existe une réglementation stricte concernant I'’emballage secondaire des
substances vénéneuses. Font parti des substances vénéneuses les stupéfiants, les
psychotropes et les substances inscrites sur les listes [ et II (87).

Comme le montre la figure 54, l'emballage extérieur des médicaments considérés
comme substances vénéneuses comporte (87) :

- Un espace blanc, entouré d'un filet coloré rouge s’il s’agit d’'un stupéfiant ou d’'un

médicament sur liste I, vert s’il s’agit d’'un médicament sur liste II. Dans cet
espace, le pharmacien ou le médecin dispensateur inscrit la posologie prescrite ;
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s'il s'agit d'un médicament classé comme stupéfiant, le dispensateur inscrit en
outre son nom, son adresse et le numéro d'ordre ;

- Lamention « Respecter les doses prescrites » en caractéres noirs sur fond rouge ;

- Lamention « Uniquement sur ordonnance » en caracteres noirs ;

- Lorsque le médicament n’est pas destiné a une administration par voie orale
(voie cutanée, sublinguale, injectable, etc) la mention « Ne pas avaler» en
caracteres noirs sur fond rouge.

STUPEFIANTS

Pozologie prezcrite, nom du pharmacien et adresse,
numéra d'ordre.

Seulement =i madicament n'est pas injectakle, ni
desting aux voies nasale, orale, perlinguale,
sublinguale, rectale, vaginale ou urétrale.

Caractéres nairs sur fond rouge.

En caractéres noirs. Mention non obligataire pour les
Uniquement sur ordonnance conditionnements primaires ne contenant gu'une dose
d'utilization.

Figure 54 : Appositions réglementaires des emballages extérieurs des différentes
substances vénéneuses (d'apres 87).

3.3 Les conditionnements secondaires sécurité enfant

Les industries pharmaceutiques peuvent mettre en place des systémes sécurité enfant
au niveau du conditionnement primaire comme vu précédemment mais également au
niveau du conditionnement secondaire.

En effet, le conditionnement secondaire est la premiére barriére entre le médicament et
I'enfant. Afin de renforcer au maximum la sécurité, il convient d’empécher I'enfant
d’ouvrir le conditionnement secondaire (81).

Les conditionnements secondaires sécurité enfant actuellement disponibles sur marché
sont uniquement des emballages extérieurs destinés aux blisters. Bien que I'Europe soit
le continent le plus utilisateur de blister, ces conditionnement ne sont pas encore
rencontrés sur le marché européen, et ont juste fait surface aux Etats Unis. Il en existe
différents types qui vont étre exposés dans cette partie (88).

3.3.1 Le systeme DDS : Discret Dose Slider
Ce systeme en plein essor sur le continent Américain est constitué d’'un conditionnement

en carton qui ne s’ouvre qu’en pressant la pastille a 'aide de son pouce tout en tirant
simultanément le blister vers I'extérieur (Figure 55) (88).
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Ce systeme qui associe la compréhension a la coordination est particulierement difficile
a utiliser pour un enfant qui ne comprendra pas les indications inscrites sur I'emballage
et qui ne verra pas non plus la pastille a presser ni la languette du blister a tirer.

La plaque de blister et | ‘emballage en carton sont connectés en permanence par un
mécanisme coulissant. La fonctionnalité du systeme sécurité enfant est basée sur un
systéeme de verrouillage par pression. Le blister est verrouillé a 'intérieur de I'emballage
par un cran de sécurité (Figure 56). La pression sur la pastille extérieure déverrouille le
blister en le faisant passer sous le cran de sécurité et libere ainsi la plaquette (Figure 57)
(89).

Pour mieux comprendre le mécanisme, la figure 54 représente les différentes étapes
d’ouverture d’'un conditionnement comportant le systeme PharmaDDS du fournisseur
RLC. Les figures 55 et 56 montrent l'intérieur du méme conditionnement afin de
visualiser le cran de sécurité et le déverrouillage de ce cran de sécurité.

rlcis

secuty

Stora Enso
Pharma
DDS

Stora Enso Q4

l) ‘ ¥ i tora Enso
harma Pharma

DDS DDS

Figure 55 : Photographies représentat le mode d'ouverture de l'emballage
PharmaDDS® du fournisseur RLC.
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Figure 56 : Photographie de l'intérieur de 1'emballage PharmaDDS®, dans le

cercle rouge figure le cran de sécurité ainsi que la partie s'abaissant lors de la
pression avec le pouce.

Figure 57 Photographies de l'intérieur de I'emballage PharmaDDS® montrant le
déverrouillage lors de la pression et le passage sous le cran de sécurité.

Plusieurs fournisseurs ont concu leur propre emballage DDS comme MWV avec

Shellpak® Renew (Figure 58) (89) ou bien Rondo avec le Pharma DDS Rondo (Figure
59) (90).

Figure 58 : Le Shellpak® Renex du fournisseur MWV ou le blister est directement
en lien avec I'emballage secondaire et le cran de sécurité (89).
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Figure 59 : Le pharmaDDS Du fournisseur Rondo, utilisant le méme mécanisme
que le DDS du fournisseur RLC (90).

3.3.2 Le systeme SHR : Small Hand Resistant

Ce systeme est apparu peu de temps apres le DDS ; il combine les spécificités du DDS
(presser + tirer) a une impossibilité d’'utilisation pour de petites mains d’ou son nom. Au
lieu d’avoir un bouton de pression, le SHR en possede deux, devant étre pressés
simultanément par la méme main, suffisamment espacés pour qu’'une petite main
d’enfant ne puisse pas les atteindre en méme temps (91).

L’emballage est constitué de deux pieces en carton, un plateau interne et un emballage
extérieur ainsi qu'une ou plusieurs plaquettes de blisters contenues a I'intérieur.

Le plateau interne posséde deux crochets de chaque coté des bords supérieurs (Figure
61, image 1), qui s’encastrent dans deux autres crochets internes venant de 'emballage
extérieur (Figure 61, image 2) formant ainsi le systeme de verrouillage du
conditionnement.

Sur les bords latéraux de la longueur, se trouvent deux boutons a presser (Figure 60 :
cercle rouge) qui permettront une déformation du plateau interne tout en désencastrant
les crochets. Une languette (Figure 60 : cercle jaune) est présente a la sortie du plateau
interne. Pour finir I'ouverture il suffira de la tirer afin de sortir le plateau contenant les
plaquettes de blister (91, 92).

Afin de mieux comprendre le mécanisme de ce systeme, la figure 60 représente les

différentes étapes d’ouverture d’'un conditionnement comportant le systeme SHR du
fournisseur RLC.
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Figure 60 : Photographies représentant le mode d'ouverture du systeme SHR du
fournisseur RLC.

Figure 61 : Photographies du systéme SHR du fournisseur RLC. A gauche, le
plateau interne muni de ses 4 crochets (fleches rouges). A droite, I'emballage
extérieur en vue interne permettant de visualiser les 4 crochets (fleches jaunes)
dans lesquels s'encastrent les crochets du plateau interne.

D’autres fournisseurs tels que Stora Enso ou bien Colbert Packaging proposent le méme
type de systéme sécurité enfant (93).

Toutefois, Colbert Packaging avec son emballage MedLock® (Figure 62) n’utilise pas de
plateau interne, la plaquette de blister fait office de plateau et possede des crochets
directement moulés dans le film plastique (88).
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Figure 62 : Photographie du systéme Medlock® congu par le fournisseur Colbert
Packaging (88).

3.3.3 Le systeme Dosepack® de MWV

Dosepack est une marque déposée par le fournisseur MWV. Il s’agit d'un emballage
sécurité enfant utilisant le systéme DDS comme vu précédemment caché sous un feuillet
cartonné devant tout d’abord étre soulevé.

Ce feuillet ajoute une étape de plus a I'ouverture et rend le médicament encore plus
difficilement accessible aux enfants. De plus il a pour avantage de pouvoir contenir des
informations utiles a la prise de médicament telle que la posologie et '’heure de prise sur
sa face interne. Enfin ce feuillet peut étre composé de deux couches pouvant renfermer
entre elles la notice d’utilisation (87).

La figure 63 est une photographie légendée d’un systéme Dosepack® afin de visualiser
les différentes parties de ce feuillet.

Afin de mieux comprendre ce systéme d’ouverture, la figure 64 représente les
différentes étapes d’ouverture d'un conditionnement comportant le systeme Dosepack®
du fournisseur MWV.
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Feuillet composé de deux
couches

Emplacement pour
éventuelle notice

Emplacement pour
conseils d’utilisation

Systéme DDS

Figure 63 : Photographie légendée du Dosepack®, composé d'un feuillet
recouvrant, d'un emplacement pour la notice et du systéme DDS.

Figure 64 : Photographie du mode d'ouverture du systeme Dosepack® de MWV.
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3.3.4 Locked4Kids de Ecobliss

Locked4Kids est un emballage secondaire muni d’'une sécurité enfant développé par le
fournisseur néerlandais Ecobliss en 2014. Nommé aux CPhl Pharma Awards 2014, il
remporte la premiere place dans la catégorie Innovation du conditionnement (94).

L’emballage est composé de deux parties distinctes, une boite pliante en carton
renfermant un plateau en plastique ou sont empilés les blisters.

Le plateau en plastique comporte des petits crochets placés en diagonale sur toute sa
longueur qui s’encliquettent dans I'étui pliant. Pour libérer les plaquettes de blister, le
patient doit exercer une pression simultanément avec son pouce et son index sur deux
pastilles délimitées a cet effet sur les deux bords latéraux du carton. Les deux pastilles
ne sont pas en face comme dans le systéme SHR ce qui permet une meilleure prise pour
le patient et rend l'action tres difficile pour ’enfant avec ses doigts de petite taille.

Une précaution supplémentaire a été prévue, Locked4Kids est recouvert d’'une double
couche ce qui rend le carton résistant a la déchirure (88, 95).

Locked4Kids est certifié ISO 8317 et US 16 CFR 1700.20 avec des résultats largement au
dessus du seuil. Dans les cinq premiéres minutes seulement 2 enfants sur les 300 testés
ont réussi a ouvrir I'emballage, ce qui fait un taux de réussite inférieur a 1%, nettement
en dessous du taux autorisé de 15% (95).

La figure 65 ci dessous représente l'ouverture d'un conditionnement Locked4Kids.
L’ouverture consiste a appuyer simultanément sur les deux pastilles en plastique situées
au niveau des écritures « push » tout en tirant | ‘emballage interne en plastique ou les
blisters sont attachés.

Figure 65 : Photographie représentant I'ouverture de I'emballage Locked4Kids.

b

Cette derniere partie a essayé de mettre en avant l'importance du rdle des
conditionnements des médicaments en particulier au niveau de la sécurité de ces
derniers.
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Le role des emballages sécurité enfant a été mis en avant comme étant un moyen de
lutte contre les intoxications médicamenteuses.

Les exemples présentés ont permis d’illustrer les différents emballages sécurité enfant
existant a ’heure actuelle sur le marché, que cela soit au niveau des conditionnements
primaires ou secondaires.

Bien que le sujet n’ait pas été abordé dans cette thése, le défi de chaque industriel du
conditionnement sécurité enfant consiste a trouver le bon compromis entre un
emballage difficile a ouvrir par les enfants mais facile par les séniors. En effet de
nombreux emballages sécurité enfant demandent une certaine force dans les mains ou
bien un certain écartement des doigts qui se révelent étre des mouvements difficiles
pour les personnes agées. Ces derniers étant les principaux consommateurs de
médicaments afin de garder une observance correcte, I'emballage se doit d’étre facile
d’utilisation.
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Conclusion

Les emballages sécurité enfants sont connus de l'industrie pharmaceutique depuis un
demi siecle. Mais ce n’est que récemment qu'’ils font I'objet d’innovation de la part des
industriels.

En effet avec 'augmentation de I'espérance de vie, les personnes agées sont de plus en
plus poly médicamentées, il en découle une augmentation du nombre de médicaments
présents dans les foyers. Malheureusement cette augmentation de consommation des
médicaments a entrainé une augmentation du nombre d’intoxication accidentelles chez
les jeunes enfants avec un risque d’intoxication maximal a 2 ans, placant les
médicaments comme premier agent en cause des intoxications dans cette population.
Cette augmentation du nombre d’intoxications médicamenteuses a été source
d’innovation dans la conception de nouveaux conditionnements de la part des industries
de 'emballage.

Les Etats Unis ont été novateurs dans la sécurité du médicament en promulguant leur
premieére loi relative a ces derniers en 1970. Aujourd’hui, tous les médicaments
administrés par voie orale et soumis a prescription médicale doivent obligatoirement
étre conditionnés dans un emballage muni d'une sécurité enfant.

Ce n’est qu’'une vingtaine d’années plus tard que I'Europe établi sa premiere norme
concernant les emballages sécurité enfant. En Europe, la sécurité enfant est imposée par
les autorités nationales en fonction de la substance.

Malheureusement en France, aucun médicament n’est concerné par une loi sur les
emballages sécurité enfant. La France se positionne bien loin derniere ses voisins
britanniques et germaniques dans la sécurité des médicaments. Elle posséde un
véritable retard vis a vis des Etats-Unis et de la plupart des autres pays européens.

Afin de se plier aux exigences normatives de nombreux pays, les industriels
d’emballages - que ce soit d’emballages primaires ou secondaires - lancent depuis
plusieurs années des gammes d’emballages comprenant des sécurités enfant. Le défi
consiste a trouver le bon compromis entre un emballage facile a ouvrir par les séniors et
difficile a ouvrir par les enfants. Afin de qualifier un emballage d’emballage sécurité
enfant, ce dernier doit réussir des essais définis selon des normes se réalisant chez de
jeunes enfants puis chez des adultes.

Il existe un certain nombre de solutions sur le marché, considérées comme barriéres
efficaces vis a vis des enfants. Ces barrieres n'empéchent pas une utilisation facile pour
les personnes utilisant le produit, leur ouverture requiert donc diverses aptitudes
faisant appel a la lecture, la motricité fine, la logique, la grandeur des mains, I'expérience
et I'intuition.

Bien que bien implantés aux Etats-Unis, les conditionnements sécurité enfant sont au
début de leur essor en Europe. Il est du devoir de chaque pays de prendre conscience de
leur efficacité vis a vis des intoxications médicamenteuses des jeunes enfants et de
mettre en place les mesures législatives nécessaires a leur implantation.
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Annexes

Annexe 1 : Tableaux représentants 'estimation des déces dus a des empoisonnements
par sexe, groupe d’age, région de 'OMS et niveau de revenu, 2004. Selon le Rapport
mondial de la prévention de traumatisme chez I’enfant.

Annexe 2 : Arrété ministériel du 9 novembre 2004, article 22, annexe 4.

Annexe 3 : Exemple d'une grille a remplir pour les essais sur emballages refermables
chez les enfants.
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Annexe Al
Nombres absofus’
Gargons
Région de 'OMS :'::.“,:" Molns  1-4ans  S-Sams  10-Mans  15-19ans Molns
d1an de 20 ans
Mande Tous £1832 120427 119 805 AT B75 156174 549113
Elevé 1312 1365 2075 2476 11132 20370
Faible/moyen 59340 nrage 17 541 A5 268 147 685 517783
Mri|:|ueIl Faible/moyen 1273 38 407 31400 16284 16 444 123 08
Amérigues Tous 5008 G625 5588 59%9 16838 40057
Eleve GES 1054 135 1087 511 8725
Faible/moyen 4119 5 n 4853 4902 11 G667 31132
Asle du Sud-Est! Falble/meyen 16412 36 481 43007 EUETH 49009 176 27
Europe Tous 2305 3143 3486 4007 13849 28960
Elevé 150 AR8 A0 591 3550 LR
Faible/moyven 1135 1656 3197 F486 10299 B
Méditerranée arientale Tous 2552 14 18% 16062 1man 18347 69002
Elevé 1340 328 538 3N 1175 40
Faible/moyen 7253 13 660 15525 11301 17172 G4 910
Facifigue occidental Tous 2051 19 460 19472 19155 44151 11002%
Eleve 164 295 393 218 1236 2366
Faible/ moyven 7 BHE 1% 165 18 &% 14518 4303 107 663
Filles
Région de I'OMS - Moins 1-4ans 5-8amns  10-14ans  15-19ans Mains
revenu
d1an de 20 ans
Monde Tous Gl 5218 106 150 90217 55354 85993 401 253
Elevé M9 1534 1112 1289 1879 5843
Faible/moeyen 5950 104 518 HE 584 srom B3 391894
Afrigue” Faible/moyen 19083 26 326 13155 10348 5 106 B8 173
Amerigues Touws 4055 4581 ERH] 24975 5695 20581
Flevé 448 GG 493 61 m 4512
Faible/moyen 15564 180 27a 2355 3484 16 06
Asie du Sud-Estf Faible/moyen 15473 A7 155 3T 986 26344 42759 168 740
Europe Tous 2048 3032 1863 1841 4358 13 1463
Elevé 135 EL 250 a0 107 2049
Faible/meyen 1914 2686 1614 1559 130 114
Méditerraniée arientale Tows G281 10585 10995 G345 978 44125
Eleve 1 n 182 N 51 1174
Faible/moyen 6161 10684 ALIFRES 6124 9468 43151
Pacifique occidental Touws 1348 13673 12732 10384 14118 54685
Elevé 167 199 1949 145 399 1108
Faible/moyen 13314 13714 12534 1023 1377 63 577
S Gargans at filles
Réglon de F'OMS R — Mains 1-4 ans 5-9ans  10-14ans  15-19ans Mains
d1an de 20 ans
Monde Taus 12 360 226577 0032 146230 245 167 950 366
Flevé im 3899 3297 3765 15010 P E)
Faible/meyen 18E42 222437 206 430 142278 229670 S19677
.'.fri:qure|1 Faible/moyen 40354 64733 54660 16633 25649 nxan
Amérigues Tous a6 11 206 a862 B974 2153 B0 638
Elewé 1167 1743 1237 17 7382 13237
Faible/moyen TE%5 2464 7635 T257 15150 47 40
Asie du Sud-Lst Faible/meyen 31506 B3 615 21914 56 764 91 858 46057
Europe Taas 4353 8175 5450 5938 18 207 42123
Eleve 244 833 £59 593 4567 7236
Falble/mizyen 4069 714 479 5045 13641 34487
Méditerranée orientale Tows 14873 2511 7057 18156 18 hab LLEEYT
Flevé 1459 230 519 T2 1428 5 266
Faible/moyen 13414 24344 PLEESS 17425 Pl ] 108 DE1
Facifigue occidental Tous 21532 3343 3 E04 29579 58367 4715
Elevé 330 494 592 413 1635 3474
Faible/moyen 1202 32933 nz 29154 56712 171 240
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Taux® pour 100 000 habitants
Gargons
Région de 'OMS :I:: de Malns 1-dans 5-9ans  10-14ans  15-19ans Malns
d4'1an de 20 ans
Mende Tous 4.3 47,2 38 kRS 514 435
Eleve 39,2 10,0 69 T 4.6 165
Faibile/mayen 99,7 51,0 14 30,0 533 465
Afrique® Faibbe/mayen 159.4 797 a0,1 350 40,2 615
Amérigues Tous 61,5 209 142 15,1 437 255
Elevi 28.5 ny 6,3 an 424 18,6
Faibde/maoyen 5.6 M5 7i 178 441 m4
Asle du Sad-£st? Faible/mayen &5 a5.2 47 33 510 451
Europe Tous a7 244 134 154 1,1 48
Elewé 6,7 5.5 36 Eb 285 11
Faible/mayen 68,6 393 M4 159 48,5 339
Méditerranée arientale Tous 1273 544 503 36,8 599 542
Elevé 3598 380 24 314 244 a4,
Faible/mayen mni6 554 51,2 Er .48 57
Pacifigue occidental Tous 63,9 EFA| 2 256 559 380
Elewé 6.4 6.9 6,8 47 198 103
Faible/mayen G7.8 ELE] 25,0 24 58,9 40,4
Filles
Region de I'OMS Niveau de Mains 1-d4ans 5-9ans  10-14ans  15-19ans Moins
revens
d"1an de 20 ans
Monde Tous 58,1 443 30,6 19,6 29.3 138
Elevé 16,3 6.9 43 43 12,7 T5
Faible mayen 06,4 48,2 14 3 .2 36,7
Afrigue Faible mayen 1459 55.8 45,2 215 257 44.5
Amérigues Tous 524 151 &6 T8 15,1 135
Elevé 223 LN 45 5 18,2 1,1
Faible/mayen &6 174 103 a8 133 150
Asie du Sud-Est! Faible/mayen BS.A 670 A4 0 53,3 499
Europe Tous 44,1 154 T3 6.4 13,5 1.8
Elevé 6,3 41 23 27 85 44
Faible mayen 64,2 239 109 BB 16.3 165
Médilerranie orientale Tous 73 441 36,0 0.8 332 164
Elevé 3.7 123 173 14,1 184 187
Faible/mayen .4 454 ETA | 211 140 4
Farifique orcidental Tirus ma 30,1 w2 151 194 .7
Elevé 18.2 50 ) LE 6.9 51
Faible/maoyen 130,1 124 K 16,3 05 %65
Gargons et filles
Réglon de 'OMS :-:: de Moins 1-4ans 5-9ans  10-T4ans  15-1%ans Moins
d1an de 20 ans
IMonde Tous 96,1 45,8 44 318 404 &8
Flevé 28,0 8.5 5.6 &1 239 122
Faible/mayen 1029 497 e 5.8 424 a7
Afrique” Faibile/mayen 1527 678 527 3 35 531
Amériques Tous 573 18,0 13 15 195 196
Elevé 255 a9 55 13 ni 144
Faible/mayen T0.2 2.2 139 134 8.8 218
Asie du Sud-Csid Faibile /mayen 5.5 573 45,6 320 85,2 450
Europe Tous 414 0.2 10,4 .0 s 184
Eleve 6.5 45 30 g 5.4 19
Fasble/mayen a4 iA 158 4.0 iy 154
Méditerranée arientale Tous "7 494 433 2.0 4649 455
Elevé 35 0.2 9 33 517 14
Fashbe/mayen 1074 50,5 443 294 46,7 457
Pacifigue accidental Tous a0,7 338 139 20,6 ELE nr
Elavé 176 50 51 37 134 78
Faible/moyen 9740 34 15,6 121 405 138
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Annexe A2

Arreté du 9 novembre 2004

Article 22

I. - Les emballages des préparations dangereuses au sens des articles 10 a 21 du présent arrété et des préparations
visées a I'annexe IV (annexe non reproduite) doivent répondre aux conditions suivantes :

- les emballages doivent étre congus et réalisés de maniére a empécher toute déperdition du contenu ; cette
disposition n'est pas applicable lorsque des dispositifs de sécurité spéciaux sont prescrits ;

- les matiéres dont sont constitués les emballages et les fermetures ne doivent pas étre susceptibles d'étre
attaquées par le contenu, ni de former avec ce dernier des composés dangereux ;

- toutes les parties des emballages et des fermetures doivent étre solides et résistantes de maniére a exclure tout
relachement et a répondre en toute sécurité aux tensions et efforts normaux de manutention ;

- les récipients disposant d'un systéme de fermeture pouvant étre remis en place doivent étre congus de maniére
que I'emballage puisse étre refermé a plusieurs reprises sans déperdition du contenu.

IL. - Les récipients contenant des préparations dangereuses, au sens des articles 10 a 21 du présent arrété, et des
préparations visées a l'annexe IV (annexe non reproduite) ne doivent pas avoir, lorsque ces préparations sont
offertes ou vendues au public :

- une forme et/ou une décoration graphique susceptibles d'attirer ou d'encourager la curiosité active des enfants
ou d'induire les consommateurs en erreur ;

ou

- une présentation et/ou une dénomination utilisées pour les denrées alimentaires, les aliments pour animaux et
les produits médicaux et cosmétiques.

III. - Les récipients qui contiennent certaines préparations offertes ou vendues au public et qui sont visées a
I'annexe IV du présent arrété (annexe non reproduite) doivent :

- étre munis d'une fermeture de sécurité pour enfants ;
et/ou
- porter une indication de danger détectable au toucher.

Les systémes doivent étre conformes aux spécifications techniques définies a l'annexe 1X, parties A et B, de
'arrété du 20 avril 1994 susvisé.
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Article Annexe IV

DISPOSITIONS PARTICULIERES POUR LES RECIPIENTS CONTENANT DES PREPARATIONS
OFFERTES OU VENDUES AU PUBLIC

Partie A
Récipients devant étre pourvus d'une fermeture de sécurité pour les enfants

Quelle que soit leur capacité, les récipients contenant des préparations offertes ou vendues au public et étiquetées
comme tres toxiques, toxiques ou corrosives, selon les prescriptions des articles 24 a 28 du présent arrété et dans
les conditions prévues aux articles 15 a 18 dudit arrété, doivent étre munis d'une fermeture de sécurité pour les
enfants.

Quelle que soit leur capacité, les récipients contenant des préparations présentant un danger en cas d'aspiration
(Xn, R 65) et classées et étiquetées conformément aux dispositions du point 3.2.3 de l'annexe VI de 'arrété du 20
avril 1994 modifié, a l'exception des préparations placées sur le marché sous la forme d'aérosols ou dans un
récipient muni d'un systéme de pulvérisation scellé, doivent étre munis d'une fermeture de sécurité pour les
enfants.

Quelle que soit leur capacité, les récipients contenant au moins une des substances énumérées ci-apres, présente
a une concentration égale ou supérieure a la concentration maximale individuelle fixée,

IDENTIFICATION DE LA SUBSTANCE LIMITE

N° CAS Nom N° EINECS .
de concentration

67-56-1 Meéthanol 2006596 >3 9%

75-09-2 Dichlorométhane 2008389 >1%

qui sont offerts ou vendus au public doivent étre munis d'une fermeture de sécurité pour les enfants.
Partie B
Récipients devant porter une indication de danger détectable au toucher

Quelle que soit leur capacité, les récipients contenant des préparations offertes ou vendues au public et étiquetées
comme trés toxiques, toxiques, corrosives, nocives, extrémement inflammables ou facilement inflammables,
selon les prescriptions des articles 24 a 28 du présent arrété, et dans les conditions prévues aux articles 10 a 18
dudit arrété, doivent porter une indication de danger détectable au toucher.

Cette disposition ne s'applique pas aux aérosols classés et étiquetés uniquement comme extrémement
inflammables ou facilement inflammables.

118



- Le conditionnement sécurité enfant : un moyen de lutte dans la prévention des intoxications médicamenteuses -

Annexe A3

Child Data Sheet

Site Code Test Area

Sax Military Tirme

1= Male
* Hﬂ' 2 = Female Hour (S Lot L]

Test Date Tester
HEREEREEEEE

Dy Vi
pem Mt I e vem commens
Cpaal or 8o ::_.z_;

GLM Job Number
Birthdate v
P“w Monts Doy Wi
| Gosec. | First Second
Pkg. | prompl 5 min. 5 frin Test
M. 1=Yes additienal tolal Total
. 2=Mo | prompts promipis.

Statement made: “You can use your testh if you wantto.~ | L |

Method:
50 Mormmal Opening
51 Shelled Outer Cap
52 Pried Closune Off
53 Broke Closure
54 Teeth

Tester Comments:

10 Used teeth, but did not open with teeth

18 Observers present
45 Asgked for tool

Tallied by |
Emtered by |

ot

| esfeycrs shesty'shic dog
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