universite Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ACADEMIE D’ORLEANS-TOURS
UNIVERSITE DE TOURS

FACULTE DE PHARMACIE « Philippe-Maupas »

Anneée 2022 N°45

THESE D’EXERCICE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Par Monsieur BELFODIL Gaya
Né le 18 septembre 1993 a Tizi-Ouzou

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 12 JUILLET 2022

Falsification d’ordonnance et réflexions autour de la sécurisation des
prescriptions et de la délivrance des médicaments - Réalisation d’une étude dans
le Loiret (45)

JURY
Président :

Madame MAUPOIL-DAVID Veéronique — Professeur de pharmacologie a la
faculté de pharmacie de Tours (37)

Membres :

Madame AUROUX Vanessa — Pharmacien d’officine — Titulaire de la pharmacie
des Tourelles a Orléans (45)

Madame DA VIOLANTE Catherine — Pharmacien hospitalier au sein du Centre
Hospitalier d'Orléans (45)

Monsieur PASQUALIN Céme — Maitre de Conférences Universitaire en
pharmacologie a la faculté de pharmacie de Tours (37)

Page 1 sur 149




Assesseurs : M. Gildas PRIE, Mme Mélanie BOUVIN PLEY, Mme Emilie ALLARD-VANNIER, M. Bruno

ALLOUCHI
BOUDESOCQUE-DELAYE
BRAND

CHEVALIER

CHOURPA

CLASTRE
DIMIER-POISSON
ENGUEHARD-GUEIFFIER
MAHEO
MAUPOIL-DAVID
MUNNIER
VIAUD-MASSUARD

ANTIER
ARLICOT
EMOND
GIRAUDEAU
LANOTTE
POUPLARD

BARIN
THIBAULT

ALLARD-VANNIER
AUBREY

BESSON
BIRER-WILLIAMS
BONNIER (disponibilité)
BORDY

BOUVIN-PLEY
BRAIBANT
BREDELOUX

DAVID
DEBIERRE-GROCKIEGO
DELAYE

DENEVAULT
DOUZIECH-EYROLLES
DUMAS

GERMON

GLEVAREC

université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ANNEE : 2022 - 2023

Directeur : Pr Denys BRAND

Directeur Adjoint : M. Matthieu JUSTE

GIRAUDEAU, Mme Claire POUPLARD

ENSEIGNANTS

12 PROFESSEURS D’UNIVERSITE

Hassan
Leslie
Denys
Stéphane
Igor

Marc
Isabelle
Cécile
Karine
Veronique
Emilie
Marie-Claude

CHIMIE PHYSIQUE

PHARMACOGNOSIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE ORGANIQUE

6 PROFESSEURS D’UNIVERSITE ET PRATICIENS HOSPITALIERS

Daniel
Nicolas
Patrick
Bruno
Philippe
Claire

Francis
Gilles

PHARMACIE CLINIQUE
BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

SANTE PUBLIQUE, BIOSTATISTIQUES & EPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
HEMATOLOGIE

2 PROFESSEURS EMERITES

MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

36 MAITRES DE CONFERENCES

Emilie
Nicolas
Pierre
Caroline
Franck
Romain
Mélanie
Martine
Pierre
Stéphanie
Francgoise
Pierre-Olivier
Caroline
Laurence
Jean-Francois
Stéphanie
Gaélle

PHARMACIE GALENIQUE

BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

PHYSIOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
PHARMACOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
PHARMACOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA QUALITE
BIOCHIMIE GENERALE ET BIOTHERAPIE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Mise a jour du 01/09/2022



HERVE-AUBERT
JUSTE

LAJOIE

LANOUE

MARC

MAVEL

OUDIN

POUPET
PASQUALIN
PRIE

SOUCE

TAUBER
VELGE-ROUSSEL
VERCOUILLIE
VERGOTE

VIERRON
ZHANG

FOUCAULT-FRUCHARD
FOUCAULT

MARLET

POUPIN
RAMDANI
TULOUP

AMRANE
MEHENNI
VERGER

WALTERS-GALOPIN

GERBIER (contrat enseig)

EPARDAUD
MEVELEC

MOIRE

JT:

Katel
Matthieu
Laurie
Arnaud
Jillian
Sylvie
Audrey
Cyril
Come
Gildas
Martin
Clovis
Florence
Johnny
Jackie
Emilie
Bei-Li

niversité > Faculté de pharmacie

de TOURS

Philippe-Maupas

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
BIOMOLECULES ET BIOTECHNOLOGIES VEGETALES
CHIMIE THERAPEUTIQUE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
PHARMACOLOGIE

CHIMIE ORGANIQUE

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA QUALITE

SANTE PUBLIQUE, BIOSTATISTIQUES & EPIDEMIOLOGIE
PHARMACOLOGIE

3 MAITRES DE CONFERENCES ET PRATICIENS HOSPITALIERS

Laura
Amélie
Julien

PHARMACIE CLINIQUE
HEMATOLOGIE

MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

3 AHU (Assistant Hospitalier Universitaire)

Pierre
Yanis
Vianney

Dyhia
Lyes
Alexis

Susan

Soledad

Mathieu

Marie-Noélle

Nathalie

BIOSTATISTIQUES ET SANTE PUBLIQUE
IMMUNOLOGIE
PHARMACIE CLINIQUE

CHIMIE ORGANIQUE
CHIMIE ANALYTIQUE
PHARMACIE GALENIQUE

1 PRAG

ANGLAIS

1 contrat d’enseignement

ANGLAIS

3 CHARGES DE RECHERCHE

INRAE
INRAE

INRAE

Mise a jour du 01/09/2022



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele aux principes qui
m’ont été enseignés et d’actualiser mes connaissances ;

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

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la
personne humaine et sa digniteé ;

Enaucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient eté confiés ou dont
J’aurais eu connaissance dans I’exercice de ma profession ;

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collégues
pharmaciens ;

De coopérer avec les autres professionnels de santé ;

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j’y manque.

Date :03/12/22

L*étudiant Le Doyen de la Faculté
Gaya Belfodil Professeur Denys BRAND




REMERCIEMENTS

Je tiens a remercier toutes les personnes qui m’ont accompagnées de pres ou de loin dans
I’aboutissement de cette thése mais également dans mon parcours universitaire et
professionnel :

A Madame MAUPOIL-DAVID Veéronique, je vous remercie de m’avoir fait I’honneur de
présider mon jury de thése. Je ne peux qu’étre nostalgique en repensant a 1’ensemble de nos
échanges durant toutes ces années, qu’ils soient lors des cours ou concernant la vie universitaire.
Sachez que vous avez laissé une marque singuliére dans mon parcours estudiantin.

A Madame AUROUX Vanessa, merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury et pour
votre confiance. Intégrer une équipe officinale n’a presque jamais été aussi plaisant qu’a la
pharmacie des Tourelles. Merci de me donner 1’opportunité d’exercer pleinement le métier de
pharmacien et de me soutenir dans mes futurs projets.

A Madame DA VIOLANTE Catherine. Notre ancien projet n’ayant pu voir le jour, Vous
avez cependant répondu spontanément présente pour faire partie de mon jury de thése pour un
sujet totalement différent du précédent. Je ne peux que vous remercier pour votre confiance...

A Monsieur PASQUALIN Co6me, vous avez accepté de diriger ma thése et je vous en
remercie. Malgré les réorientations et les changements de sujet vous avez toujours répondu
présent, je ne peux que vous en remercier. Nous avons commencé ensemble a la faculté de
pharmacie ; vous en tant qu’enseignant, moi en tant qu’étudiant. C’est un véritable plaisir de
terminer cette épopée universitaire avec vous.

A Monsieur FRANCHI Jean-Marc, je ne pouvais pas ne pas vous remercier. Vous m’avez
tant apporté. Vous m’avez transmis la passion et I’amour de la pharmacie d’officine. Vous avez
toujours €t€ a mes cotés et avez toujours répondu présent quand j’en avais besoin. Je n’aurais
jamais pu effectuer un travail comme celui-ci sans votre soutien. Je vous en serai a jamais
reconnaissant. Vous n’avez malheureusement pas pu faire partie de mon jury de these mais
c’est tout comme pour ma part.

A Monsieur CHARPENTIER Thierry, vous avez par deux fois été mon maitre de stage.
J’ai énormément appris & vos cotés que ce soit par le biais de nos échanges ou de votre approche
du comptoir. Vous m’avez montré d’autres aspects du métier de pharmacien que je
n’appréhendais pas forcément et avez installé des fondations solides pour que je puisse me
construire pleinement en tant que pharmacien. En toute sincérité je n’ai progressé comme nulle
part ailleurs lors de mon passage dans votre officine. Je ne peux que vous en remercier.

A Sandrine de la F.S.P.F., je pense que vous étes la personne que j’ai le plus appelé au
cours de ces derniers mois. Je ne peux que vous remercier pour votre patience et pour le temps
que vous m’avez consacré. La période était particuliere pour vous en ce contexte de Covid,
néanmoins vous vous étes toujours rendue disponible.

A Madame DJEZZAR Meédecin praticien hospitalier C.E.l.P.-Addictovigilance Hopital
Fernand Widal, merci de m’avoir donné de votre temps pour nos entretiens téléphoniques. Nous
n’avons pu poursuivre notre travail comme je I’aurais souhaité et j’en suis navre.

A Madame MOREAUX Virginie, vous €tes la premicre titulaire a m’avoir laiss€é ma
chance et a m’avoir témoigné votre confiance. J’ai vécu une belle expérience durant ces 3 ans
et demi au sein de votre équipe. Je vous en remercie chaleureusement.

Page 5 sur 149



Je remercie toutes les pharmaciennes, toutes les préparatrices, tous les pharmaciens, tous
les préparateurs que j’ai cotoyé lors de mes différentes expériences a Tours, a Orléans, sur I’ile
d’Oléron, a Soulac-sur-Mer ou a Hourtin. J’ai eu la chance de rencontrer des équipes toujours
plus enthousiastes les unes que les autres. Je ne peux tous vous nommer mais Vous Vous
retrouverez tres certainement dans les mots qui suivront : merci pour toutes les pauses thes, les
fous rires, les danses improvisées dans le back-office et surtout merci pour le stylo licorne !

Merci & I’ensemble de 1’équipe de la scolarité de la fac, de votre soutien, de votre présence.
Tout d’abord, comment ne pas avoir une pensée particuliere pour Myléne... Tu as su étre une
oreille attentive et un soutien indéfectible. Ces années a la faculté n’auront pas eu la méme
saveur sans ta présence. Merci Lucie ! Je pense que ta voix demandant le silence dans les
amphithéatres lors des examens me manquera longtemps. Merci de ta présence, je crois t’étre
redevable de quelques boites de chocolat... Merci Aurélie pour ta patience ! On aura décalé
cette soutenance un nombre incalculable de fois mais la derniére fois est toujours la bonne !

Merci a cette belle faculté de pharmacie qu’est celle de Tours. Merci a ces quelques
enseignants qui se sont toujours montrés disponibles et qui ont toujours eu a cceur de transmettre
leur savoir. Je vous témoigne mon plus grand respect. Merci pour tous ces bons moments, toutes
ces années estudiantines resteront a jamais gravées dans ma mémoire. Merci aux 31 salopards !
Merci pour cette vie associative que j’ai eu la chance de vivre et qui m’a énormément appris.
Merci aI’A.C.E.P.T., j’ai vécu 2 années magnifiques en tant que membres actifs. Merci de faire
vivre la faculté comme vous le faites, merci pour les soirées, merci pour le baby foot, merci
pour les galas, merci pour les Nuits De La Pharmacie, merci pour tous ces souvenirs ! Merci a
ces années a OFFICINA, je pense qu’elles m’ont permis de me rendre compte a quel point
J’aime transmettre. J’espere pouvoir le faire d’ici quelques années... Merci a la Team R.P.E.
LOURS, j’ai vécu une année intense et une semaine de folie a vos cotés, I’expression « I’union
fait la force » n’aura jamais autant porté son sens qu’avec vous. C’est un remerciement plus
ému que je porte a ’ensemble de 1’équipe de I’AG10Ans. Ce fut I’expérience humaine la plus
enrichissante que j’ai vécu jusqu’ici. Nous avons réussi a remporter le défi de placer Tours sur
la carte de France. Je suis fier d’avoir fait parti de ce projet fou...

A cet enseignant de la faculté de biologie qui nous a dit dans les premieres minutes qui ont
suivi notre rentrée scolaire qu’il ne servait a rien d’espérer retenter la P.A.C.E.S. car personne
n’a jamais réussi le concours avec ce parcours. Je ne vous remercie pas car vous avez sans doute
bris¢é le réve de dizaines de jeunes. Je nous remercie avec Jordan CHALLIER d’avoir été les
premiers a ne pas avoir flanché et d’avoir été les premiers a enfoncer cette porte !

Page 6 sur 149



Je remercie les personnes qui sont entrees dans ma vie et qui en sont parties car elles ont
fait I’homme que je suis. Je remercie d’autant plus les personnes qui sont entrées dans ma vie
et qui y sont restées car elles forgeront I’homme que je serai demain.

A mes parents, un grand merci pour leur éducation et pour les lecons de vie que j’ai appris
aupres d’eux. Ils ont posé les premiéres pierres de I’homme que je suis.

A mes grands fréres, merci de votre présence ! Nous n’avons jamais été aussi proches que
maintenant. Je ne peux que m’en féliciter et étre fier de notre relation.

A Juba, mon plus grand complice, mon frére jumeau avec 5 ans d’écart comme j’aime le
dire. Merci pour tous ces délires, tout ces moments partagés, toutes ces bagarres, toutes ces
anecdotes toutes plus insolites les unes que les autres !! Qu’on aille au bout de nos projets les
plus fous et que ’on puisse ouvrir toutes portes qui nous seront fermées et éclater tous les
plafonds de verre les uns apres les autres.

A la famille CHARTREAU, merci pour tout. VVous m’avez apporté ce que je n’aurais su
trouver dans mon environnement. Ma passion pour la littérature a commencé avec vous.

A mes fréres et sceurs d’un autre sang, merci aux Magnolias (Arnaud, Charléne, Dimitri,
Harry, Laurent, Naél, Nawfel, Niry, Philippe, Vincent). Merci pour cette jeunesse dorée que
I’on a eue, ces barbecues, les matchs de foot interminables, les jeux les plus improbables ont
été crées chez nous... On pourrait en écrire un livre. Merci d’avoir créé le F.C. Dry. Une amitié
de plus de 20 ans c’est juste incroyable, qu’elle perdure encore pour des décennies !

Merci a ma Chouchoute pour cette amitié incroyable !

A toutes ces personnes incroyables que j’ai rencontrées pendant mes études de pharmacies.
Je ne sais toujours pas ce qui m’est passé par la téte la premiere fois que j’ai dis que « La Pharma
c’est que de I’Amour »... la seule chose qui est sire c’est que cette phrase ne m’appartient plus
depuis longtemps. ..

A Mappy Carrée, tu auras été une boussole durant toute ces années, merci pour tous ces
conseils et pour ta présence.

A Elise, car on n’est pas des p****n d’abeille. Tu resteras a jamais la meilleure. Merci
pour ta joie, ta philosophie de vie et ton calme Olympien.

A mon Bibou Keur, I’une de mes plus belles trouvailles de pharma. On a vécu des hauts
et des bas mais c’est de la que naissent les plus belles amitiés. A nos fous rires, a nos discussions
téléphoniques interminables, a nos anecdotes de soirée toutes plus folles les unes que les autres.

A Miss Cao, a cette coloc mythique a Soulac, a ces deux mois fous. Je ne sais pas comment
on a pu tenir ce rythme compléetement effréné. A cette belle amitié, a nos plats tous meilleurs
les uns que les autres, a nos soirées films, a nos sorties a la Bodega, a nos pizza plages, a nos 1
2 3 et 4, je t’attends toujours pour le prochain footing !

A Manoune, a cette belle amitié qui perdure depuis toute ces années.

A mon Bouboubro’, le seul et unique Jean Neige. El Presidente Unico ! Tu es un gars en
or mec ! Ne change rien. On a vécu des choses inoubliables, enchainé des nuits blanches,
cumulé des milliers d’heures de discussion. On s’est soutenu pendant tout ce chapitre
universitaire et j’espere que ce sera le cas jusqu’a la fin du livre.

Page 7 sur 149



A mon Bebew, mon Paulo, le meilleur externe de Trousseau, te retrouver a Orléans et
travailler avec toi est un véritable plaisir. Ne change rien ! Je te souhaite bon courage pour ta
nouvelle aventure !

A mon Butters, merci pour ces années a LouKoulouk, ¢’était quand méme sacrément
génial, merci pour ces discussions la nuit sur le balcon jusqu’a 4’ du mat’. Pour ces soirées a
Pokémon Stadium ou j’attends encore et toujours un rival digne de ce nom !

A cette belle bande de rillettes !! Bordeau Chesnel Clic Clic et tout ce qui suit ! Aux
cacahuetes et a 1’ensemble de nos descendants !

A toutes ces discussions et groupes : la Team Biquette 2.0, je vous love <3 ; Au quatre
fantastiques, aux papas d’Enfantoine, Au Pied de mouton, il nous reste encore plein de belles
régions de France a visiter ; A la Gin Fiver Team ; Aux usées de la vie ; A la T.T. du matin
a.k.ala Team Trousseau, cette année hospitalo-universitaire n’aurait jamais été aussi incroyable
sans vous ! A la Famille Pharma !

Merci a toutes les teams de révision, merci aux B.U. organisées chez les uns et chez les
autres, a nos sessions de révisions nocturnes, a nos litres de café et de thé, & nos « j’en ai marre
de ces cours de m**de », a nos « je vais vraiment la brdler cette fac », & nos pétages de céble,
anos joies et déceptions lors des résultats de partiels, a nos réussites, a nos échecs qui ont forgés
nos victoires, a notre joie d’avoir fini ce parcours et de voir les uns et les autres passer leur
soutenance de thése.

Merci a nos ainés, on a essayé de transmettre 1’esprit potard du mieux que 1’on pouvait.
Merci pour tous ses souvenirs, ses moments d’échange et de transmission.

Merci a Soulac-sur-Mer et a Hourtin ou j’ai écrit les 2/3 de ce manuscrit. Merci au Médoc,
le paradis des bons vivants. Merci aux rencontres incroyables que j’y ait fait. Merci a la Bodega,
merci aux thés glacés chez Léontine qui m’ont permis de ne pas devenir fou en surfant des
heures sur Légifrance. Merci a Clara de m’avoir fait découvrir ces paysages magnifiques : a la
plage du Pin Sec, au Gurp, a la plage de Piqueyrot.

Merci a toute 1’équipe de H.H.F. vous avez été géniaux. L expression « un esprit sain dans
un corps sain » a vraiment pris tout son sens a vos cotés. Vous m’avez mis dans de bonnes
conditions pour avancer comme je le voulais dans ma thése. Je vous en serai éternellement
reconnaissant. Je vous souhaite a tous bonne continuation dans vos projets !

A tous mes proches, je vous souhaite le meilleur. Vivez vos réves et vos projets. Tombez,
chutez et relevez-vous autant de fois qu’il le faudra. La vie n’est composée que de trois choses :
de défaites, de victoires et de rencontres.

Page 8 sur 149



TABLE DES MATIERES

Table des matieres

INEFOTUCTION ...ttt bbbt es 17
Chapitre 1 : Dispensation du médicament par le pharmacien d’officine...................... 18
1) LS SUDSLANCES VENENEUSES.......cevvereerieieiesiestesteeseesaesieseesteseessessessessesseessesenns 18
1) Le MAAICAMENT......eiiiiiieeieieiece ettt 18
1)  Définition du MEdICAMENT........cceeiieiieieee e 18
2)  Conditionnement secondaire du médicament...........cccoocvveverrineverierienienns 19
3)  Médicaments stupefiants et liStES.........cccurerririiiiiii e, 20

a. Les médicaments StUPETIANTS.........ccvevieiieiiiic e 20

b. Les médicaments relevant de 1a liste I ........cccooereiiiiiiiiienieee, 21

c. Lesmedicaments relevant de la liste Il ..o, 21

d. Les médicaments assimilés stupéfiant.............cccevveviiiiiicie e 22

e. Lesmédicaments a prescriptions restreintes .........coceovvereieneneresienieseeennns 23

I11) Ladispensation libre et la dispensation réglementée............ccccocererriirennnenn 24
1) Ladispensation HOre ... 24
2)  Ladispensation réglementée ............cooeeiriieineneese e 25
IV) Prescripteurs habilités a la prescription...........ccoeoevereinenensiene e 25
1)  Les chirurgiens dentiSteS ..........cccveiueiieiieie e 26

2)  LeSINFIMMIETS .o 26
3)  LeS KINESItNErapEULES ........euveeiieeieiieie e 26
A)  LESMEUECINS ....vevinieieeteiteieie ettt ettt en 26
5)  Les pedicures POUOIOGUES .........eoveuirieririeienieieiesie et 26
6)  LeS SAgES TEMIMES......cciiiiieiiiicee e 26
V)  Différentes ordonnances, différentes Iégislations .............cccoceviiieiiciicenen, 27
1) Validité d une OrdONNANCE ........cveieieierieiie e 27

2)  Ordonnance DIZONE..........ccoiiiiiii e 29
3)  OrdonNanCe SECUNISEE.........eiveeieiieiteeiteetee e esteeee et ste e esreeresreesae e 31
4)  Ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations d’exception... 34
VI) Reégles d’exécution d’une OrdONNANCE ..........coervirieieiieieie e, 37
Chapitre 2 : Analyse des falsifications d’ordonnance.............c.ccovevevenirneencnie e 38
1) Les enqQUELES O.S.LLAP. .o 38
A, Le diSpoSItif O.S.LAP. i 38

b. Le résultat des enquétes O.S.LAP. ... 39

I1)  Analyse des ordonnances Falsifiées du LOiret..........ccccccevvevieiciiiciiciecieenn, 42
1)  Méthode et eXPlCAtiON .......c.coeeiiieiiiicce e e 42

Page 9 sur 149



2)  RESURALS .....eeeeeeeecie e 44

Profil PAtIENT ... 44

Profil OrdONNANCE ..ot 45

c. Meédicaments les plus falSIfi€s..........ccoeiieiiiiiiic e 46
3)  Rappels pharmacologiques des médicaments les plus recherchés.............. 48
A Prégabaling ........c.ooieiiiie e 48

D, IBIULINID .o 51

C.  COUEINE/PAraCetamOl ..........ccviieieieiere e 53

d. BUPIENOIPNINE .....oiiieie e 56

€. Tramadol/ParaCltamol ...........ccccuuiriireiiie s 58

f. MEthYIPhENIAALE........cveieiieiie e 60

0. DIAZEPAM......ciiiieiece e e 63

N, DICIOTENAC ... 65

[T O 1 -T2 o] | -SSR 67

Joo ZOIPIUBM Lo e 69

K. AlPrazolam ........coooiiiieiee e 70
4)  Technique de FalSifiCation ..........ccccvveiiiiiiiicie e 72
a.  Fabriquée sUr OrdINALEUL ..........c.eieeiie e 73

b. VOl d'ordOnNanCe VIEIGE .........ccveiueiiieiirerie et 73

c. Ordonnance de COMPIAISANCE ........ccecvveiieiieecie e 74

d. Photocopié et réecrite @ 1a Main ..........ccocveiiiniieicee e 74

€. AJOUL MANUSCIIT ...ttt 74

f.  Duplicata de I'ordonnancCe............cceieeieiiie i 74

5)  Maniére de détection des pharmaciens...........cccoceeevrerenniene e 74
a. Reconnaissance de 1a NON-ECITUIE ..........cccceiveieieeieie e 75

b. Présence de fautes d’orthographes ............ccccovvvreriiiiiicisiiieeccee, 75

c. Patient et/ou MEdECIN NON CONNU .....oveveiiiiiiiiiieeeie e 75

d. Absence de présentation de la carte vitale ............ccoccvvveiiveie i 76

e. Alerte surle méme MEdICAMENL ........cceveiiiiiiiieiee e 76

f. Consultation du D.P.......ooiiiii e 76

g. Notification par la famille ... 76

6)  Préjudice fiNANCIEr.........ooieiiiie e 76
I11)  Présentation des résultats de 1’0O.S.I.A.P. 2020 et comparaison avec les résultats
o LU 0 | < USSR 77
1)  Presentation de ’O.S.LLA.P. 2020 ......ccceoeiiiiiiinieeeienene e 77
2)  Comparaison entre 1es deux ENQUELES .........cccererieiererienese s 78
V) LimiteS de Penquete.........ccoeiiriiiiiiiiiiieie e 84

Page 10 sur 149



V) Politique de lutte contre 1’abus meédicamenteux et 1’usage détourné de

MOIBCUIES ...ttt e bt b e et e st e be s aesbesteareeneeneeseeneens 85
1)  Lecas du ZOIPIUEM.......cciiiiiieiieee e 85
a. PEriode de 2010 8 2016 .....c.ccviieieeieieie ettt 85
b. Période de 2017 @ 2019 ......cccooiiiiiiieieie e 86
2)  Lecasde la CodBine .......ccccooueieieieieie e 87
3) Lecasdelaprégabaling .......c.ccccoooiveiiiiiiiicie e 89
Chapitre 3 : Axes d’amélioration, perspective et CoONtre-mesures .........c.cceevevververnenne 91
)} Perspectives et CONLIE MESUIES. .........cviierierierierie st 91
1)  Informations aupres des pharmaciens (ANNEXE 4) ......cccccvevververieeiieieereennns 91
2) L’applicatif Alerte Sécurisée Automatisée aux Fausses Ordonnances

0NN 20 5 T PPN 91
3)  RECOUIS JUAICIAITE....cveeieieieiieeie ettt ettt 92
a. ReCOUrs des PreSCriPLEUIS .......ciiiieieieie et 92
b. Recours des pharmacCiens ...........ccooereiiiirininieee e 93

c. Peines encourues par le pharmacien ne respectant pas la législation autour
de la délivrance des MEdICAMENLS. .........c.ccverierierieie e 93
4)  Cas de condamnation par la JUSLICE ..........ccceerveiiieieerie s 94
5)  Sécurisation des OrdONNANCES........c.eeiveeieiieereeie e 95
Généralisation des 0rdonNanCes SECUMSEES .........ovevrererieerierieesesieneeennas 95
. Création de liste de médicaments & FiSQUE ..........cceevvereeieerieieesieerie e, 95
C. Principe du Q.R. COUE.........oouiiiiiice et 96
6)  Sécurisation des ordonnances provenant des plateformes médicales.......... 98
Sécurisation de I’ordonnance par la plateforme Doctolib®........................ 99
Sécurisation de 1’ordonnance par la plateforme Livi® ou par la plateforme
L@ 211G TP PSPPSR 99
c. Sécurisation de I’ordonnance par la plateforme Zava®.............c..coc........ 100
0 T = o] (=10 €101 ] OSSPSR 100
A ASPECE IEGISIAtIT ..o 100
b.  DesCription du PriNCIPE .....ccivieiee et 101
C. Intéréts de 1a e-preSCription .........cccceiveieiiie i 101
1) AXES d’aMELIOTAtION ..ot 102

1)  Axenuméro 1 : Identification ou création d’un organisme affecté a la gestion
et la communication autour des falsifications d’ordonnance.............ccccccevvvevviinivernenne. 102

2) Axe numéro 2 : Inscrire dans la loi la lutte contre les falsifications
d’ordonnance comme mission du pharmacien et créer une rémuneération pour cette
mission 102

3)  Axe numéro 3 : Accompagner les patients consommateurs et les prendre en
charge 103

Page 11 sur 149



4)  Axe numéro 4 : Lutter de maniére active contre les possibilités de falsifier
U] gL 0] o o]0 0T T g Tol PSPPSR 103

5)  Axenumeéro 5 : Faciliter et permettre au pharmacien de procéder a un recours
judiciaire 103
(070] Tl 11151 (0] o PRSPPSO 104

Page 12 sur 149



LISTE DES ABREVIATIONS

A.LN.S. Anti-inflammatoire Non Stéroidien

A.LD. Affection Longue Durée

AS.AF.O. Alerte Sécurisée Automatisee aux Fausses Ordonnances

AM. Assurance Maladie

AM.M. Autorisation de Mise sur le Marché

AN.S.M. Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
AR.S. Agence Régionale de Santé

B.T.K. Tyrosine Kinase de Bruton (Bruton tyrosin kinase en anglais)
C.ELP.-A. Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance - Addictovigilance
CERFA. Centre d'Enregistrement et de Révision des Formulaires Administratifs
C.N.AM. Caisse Nationale d’ Assurance Maladie

C.N.O.P. Conseil National de 1’Ordre des Pharmaciens

C.PS. Carte Professionnel de Santé

C.S.P. Code de la Santé Publique

C.S.S. Code la Sécurité Sociale

DANTE une Décennie d’ANTalgique En France

D.AT. Déces Toxiques par Antalgiques

D.C.I. Dénomination Commune Internationale

D.M. Dispositif Médical / Dispositifs Médicaux

D.M.P. Dossier Médical Partagé

D.P. Dossier Pharmaceutique

D.R.AIM.E.S. | Déces en Relation avec I’ Abus de Médicaments Et de Substances
F.LN.E.S.S. Fichier national des établissements sanitaires et sociaux

F.ILT. Fiche d’Information Thérapeutique

F.S.P.F. Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de France

G.AB.A. I’ Acide Gamma-AminoButyrique (gamma aminobutyric acid en anglais)
H.A.S. Haute Autorité de Santé

JO.RF. Journal Officiel de la République Frangaise

L.P. Libération prolongée

M.A.R.F.O. Médicament A Risque de Falsification d’Ordonnance

M.L.L.D.T. Mission Interministérielle de la Lutte contre les Drogues et la Toxicomanie
O.P.EM.A Observation des Pharmacodépendances En Médecine Ambulatoire
OR.O.S. ORal Osmotic System

O.S.LAP. Ordonnances Suspectes Indicateurs d’ Abus Possible

P.A. Principe Actif

P.U.L Pharmacie d’Usage Intérieur

Q.R. code Quick Response Code ou code a réponse rapide

R.C.P. Résumé des Caracteéristiques du Produit

R.P.P.S. Repertoire Partagé des Professionnels de Santé

S.M.R. Service Médical Rendu

T.D.AH. Troubles Déficitaires de 1’ Attention avec Hyperactivité

T.S.0. Traitement Substitutif aux Opiacées

Page 13 sur 149




LISTE DES FIGURES

Table des Figures:
Figure 1: Photo des mentions figurant sur le conditionnement secondaire d’une

SPECIAlite PRArMACEULIGUE.......c..eeiieeie ettt re e te e e aneenres 19
Figure 2:Photo du conditionnement secondaire du Cutacnyl®, un gel pour application
locale INSCHIt SUF HISEE 1 ...ovieee e re e 19

Figure 3: Conditionnement secondaire d’un médicament sur liste 1, la Ventoline ®.. 21
Figure 4: Conditionnement secondaire d’un médicament sur liste 2, 1’ésoméprazole. 22

Figure 5: Spécimen d’une ordonnance avec les mentions obligatoires ........................ 28
Figure 6: Spécimen d’une ordonnance bizone correspondant au C.E.R.F.A.
n°14665*01. Source : https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R973.................... 30

Figure 7: Spécimen d’une ordonnance sécurisée. Source: https://www.ld-
medical.fr/ordonnances-medicales-securisees/1805-ordonnances-securisees-dupliquees-

Figure 8 : Spécimen d’ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations
d’exception correspondant au C.E.R.F.A. n°12708*02. Source : https://www.service-

public.fr/particuliers/VOSAroits/R2120 .........ccveiieieieeieaieseesie e seesie e e esee e ssee e eneesreeneeanes 36
Figure 9: Le réseau des 13 Centres d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance - Addictovigilance en France..........ccocoereineneisie s 38
Figure 10: Répartition des 13 C.E.I.P.-A au sein du territoire frangais..............c......... 38
Figure 11: Evolution du nombre d'ordonnance recueilli par le réseau des C.E.1.P.-A dans
le cadre des enquétes O.S.LLA.P. de 2004 @ 2019 .......ccooveiieieiieie e 40

Figure 12: Evolution du top 10 des médicaments cités depuis 2016 au sein des enquétes
O.S.1.LA.P. Source : https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/2021/09/Resume-enquete-

OSIAP-2019.00F ...ttt et b et re e e e e e 41
Figure 13:Exemple de signalement envoyé par la F.S.P.F. aux pharmaciens du Loiret
.................................................................................................................................................. 43
Figure 14: Répartition du type d'ordonnance falsifiée en 2020 dans le Loiret............. 45
Figure 15: Répartition des molécules les plus recherchées dans les falsifications
d'ordonnance dans le Loiret sur 1'année 2020..........ccooieiriiieieieniseeee e 46
Figure 16: Répartition des classes pharmacologiques les plus recherchés dans les
falsifications d'ordonnance dans le Loiret sur 1'année 2020 ..........ccooerereneieneniesieeeeeeee e, 47
Figure 17: Les 10 molécules les plus recherchees dans les falsifications d'ordonnance
dans le Loiret sur 1'année 2020 ..........oovereieieieii ettt 47
Figure 18: Formule chimique de la prégabaline d’aprés Pubchem — C.1.D. 5486971 . 48
Figure 19: Formule topologique du G.A.B.A. d’aprés Pubchem — C.1.D. 119............. 48
Figure 20: Schématisation de I'état d'equilibre entre G.A.B.A. et glutamate ............... 49
Figure 21: Mécanisme d’action de la prégabaline d’aprés Richard Kavoussi:,Pregabalin:
From molecule to MediCing,- 2006............cooiiiriiiieiie e e 49

Figure 22: Formule chimique de I'ibrutinib d’aprés Pubchem — C.1.D. 24821094....... 51
Figure 23: Formule chimique de la codéine d’apreés Pubchem — C.1.D. 5284371......... 53

Figure 24: Formule chimique de la morphine d’apres.........ccoceovveninenincnenieieee, 53
Figure 25: Formule chimique du paracétamol d’aprés Pubchem — C.1.D. 1983 .......... 53
Figure 26: Les trois voies de métabolisation de la codéine............ccoceveiiiiiiiiniienen, 55
Figure 27: Formule chimique de la buprénorphine d’aprés Pubchem — C.1.D. 3033050
.................................................................................................................................................. 56
Figure 28: Schématisation des mécanismes de l'addiction aux opiaces .............c........ 57

Page 14 sur 149


http://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R973
http://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R973

Figure 29: Formule chimique du tramadol d’aprés Pubchem — C.1.D. 33741.............. 58
Figure 30: Formule chimique de la morphine d’aprés Pubchem — C.1.D. 5288826..... 58

Figure 31: Formule chimique du paracétamol d’aprés Pubchem — C.1.D. 1983 .......... 58
Figure 32: Formule chimique du méthylphénidate d’aprés Pubchem — C.1.D. 4158 ... 60
Figure 33:Formule chimique du diazépam d’aprés Pubchem — C.1.D. 3016................ 63
Figure 34: Fonctionnement des récepteurs G.AB.A-A d’aprés le site
PArMAaCOMEAICAIE.ONT ... .c.ueeee ettt e et a et e e neesre e teaneenneas 64
Figure 35: Formule chimique du diclofénac d’aprés Pubchem — C.I1.D. 3033............. 65
Figure 36: Processus a l'origine de I'inflammation .............cccccovviieiiice i, 66
Figure 37: Formule chimique de I'olanzapine d’aprés Pubchem — C.1.D. 135398745. 67
Figure 38: Formule chimique du zolpidem d’aprés Pubchem — C.1.D. 5732............... 69
Figure 39: Formule chimique de I'alprazolam d’aprés Pubchem — C.1.D. 2118........... 70
Figure 40: Répartition des techniques employées pour falsifier une ordonnance en 2020
0 Fo L Sy (=3 o =) USSP 72
Figure 41: Répartition des manieres dont les pharmaciens ont détecté les falsifications
d'ordonnance dans e LOIret €N 2020 .........c.ooueieeieiienieieseese s sie et sree e sree s 75
Figure 42:Evolution du top 10 des médicaments cités depuis 2016 au sein des enquétes
O.S.ILAP. Source : https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/2021/12/Resultats-
nationaux-de-lenquete-OSIAP-2020.00F .........cov i 77
Figure 43: Evolution de la citation du zolpidem dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a
2020 ..ot b e E R R Rt e bR R e Rt Rt Rt et et e b b e b be bt n e et e e e 86
Figure 44:Evolution du pourcentage de citation de la codéine dans les enquétes
O.S.LAP. 08 2010 8 2020 ......ueiueiiieieeiieieie sttt sttt st sttt sb et bbb re e e 88
Figure 45:Evolution de la citation de la prégabaline dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010
Q2020 .o E R £ bR b e bt R e Rt et et e bbb be bt re et e 89
Figure 46: Signalement des fausses ordonnances sur le site ASAFO .........ccccecvvneneee. 92
Figure 47: Exemple de code monodimensionnel généré sur le site www.barcode-
(0T a LT (0] oo [ TSP P TP PSP PSPPI 96
Figure 48: Exemple de code barre dimensionnel, ici un QR code généré sur le site
EEPSI/IOINIEL .ttt 96
Figure 49: Evolution du nombre de téléconsultations des médecins libéraux selon
I'assurance maladie. Source: https://www.ameli.fr/medecin/exercice-
liberal/telemedecine/teleconsultation/teleconsultation ...............ccoceeieiiniininsee 98

Page 15 sur 149


http://www.ameli.fr/medecin/exercice-
http://www.ameli.fr/medecin/exercice-

LISTE DES TABLEAUX

Table des Tableaux:
Tableau 1: Récapitulatif des durées maximales réduites de prescription et de délivrance

des médicaments stupéfiants et assimilés StUPEFIantS..........ccccvvvevieiiiiie i, 33
Tableau 2: Répartition des caracteres démographiques mentionnés sur les ordonnances
falsifiées en 2020 danS 18 LOIMEL........ccoiiiiiiiiiieieie e 44
Tableau 3: Répartition des 10 molécules les plus recherchées en 2020 par les patients
consommateurs dans le Loiret et au sein de I'enquéte O.S.LAP......cccocce i, 79
Tableau 4: Evolution de la citation du zolpidem dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a
2000 iR bRt E et R Rt Rt Re b et Re bt e Rt et e et Re e rentene et 85
Tableau 5: Evolution du pourcentage de citation de la codéine dans les enquétes
O.S.LAP. 08 2010 @ 2019 ....veiieieieeieiieeee ettt bttt r e ene s 88

Tableau 6: Evolution de la citation de la prégabaline dans les enquétes O.S.I.A.P. de
2010 a 2019

Page 16 sur 149



Introduction

Cette these est le fruit de mon parcours universitaire, de discussions et réflexions
partagées avec l’ensemble des pharmaciens et pharmaciennes rencontrés. Il marque
I’aboutissement d’une vie estudiantine et est le germe d’une vie professionnelle.

Il est commun de travailler en officine en addition aux études de pharmacie. Cette
opportunité m’a été proposée en 2016. Ces débuts ont notamment révélé cette passion pour le
métier de pharmacien. lls ont également été marqués par deux phénomenes qui m’étaient alors
inconnus. Le premier est le mésusage de médicament. Le Code de la Santé Publique (C.S.P.)
définit le mésusage médicamenteux dans 1’article R5121-152 comme « une utilisation
intentionnelle et inappropriée d 'un médicament ou d 'un produit, non conforme a [ autorisation
de mise sur le marché ou a [’enregistrement, ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques » (1). Le second est la falsification d’ordonnance afin de se voir délivrer les
médicaments nécessaires a 1’'usage récréatif.

Les falsifications d’ordonnance posent un probléme de santé publique et soulévent la
question de la vérification de 1’authenticité des ordonnances et donc de la sécurisation des
prescriptions établies dans un parcours de soin.

Les enquétes Ordonnances Suspectes Indicateurs d’ Abus Possible (O.S.1.A.P.) ont pour
but de surveiller et recueillir les ordonnances suspectes décelées par les pharmaciens d’officine.
Cette identification permet ainsi de distinguer les médicaments qui sont convoités via ces
falsifications et ainsi déterminer quelles sont les molécules qui sont le plus susceptible d’usage
abusif et détourné. Les résultats de ces enquétes sont disponibles sur le site de 1’Agence
Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé (A.N.S.M.) (2).

La comparaison des résultats des enquétes au fil des années permet de s’apercevoir de
I’amélioration des méthodes de falsification employées mais €galement de la rapidité avec
laquelle certaines molécules deviennent recherchées. L’évolution croissante du nombre de
falsification d’ordonnance est également a prendre en compte.

Aussi, au regard de ’ampleur du phénomeéne ; au vu de I’augmentation de la fréquence
de cette situation au comptoir, de la facilité avec laquelle il semble possible de falsifier une
ordonnance, de ces procédés qui sont de plus en plus perfectionnés et de moins en moins
détectable. 1l semble nécessaire de se documenter et de se pencher sur le sujet.

Ainsi, la visee de ce travail est de définir quels sont les profils des patents falsifiant des
ordonnances et par quels moyens procéde t’ils. Il est également essentiel de comprendre
pourquoi, d’un point de vue pharmacologique, certaines molécules sont « intéressantes » selon
le prisme du mésusage médicamenteux. Ce travail permet également la réflexion autour de la
sécurisation de la prescription et de la sécurisation de la délivrance de médicaments a risque de
falsification d’ordonnance.
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Chapitre 1 : Dispensation du medicament par le pharmacien
d’officine

Titulaire d’un Diplome d’Etat de doctorat en pharmacie, le pharmacien d’officine
contribue au soin de premier recours du patient (3). A ce titre, il assure notamment « la
dispensation et I'administration des médicaments, produits et dispositifs médicaux, ainsi que le
conseil pharmaceutique » (4). Avec plus de 21 000 pharmacies d’officine réparties sur
I’ensemble du territoire frangais (5), ce sont plus de 50 000 pharmaciens d’officine (6) qui
participe a la dispensation du médicament.

Dans ce chapitre, il sera vu ce qu’est un médicament, quelles formes peuvent prendre
les ordonnances et quelles législations les entourent.

1) Les substances vénéneuses

Les substances venéneuses comprennent toutes les substances présentant a 1’état naturel
ou apreés transformation un risque direct ou indirect pour la santé humaine ou animale.

Selon I’article L5132-1 du C.S.P. (7), sont comprises comme substances vénéneuses :

- les substances stupéfiantes ;

- les substances psychotropes ;

- les substances inscrites sur la liste | et la liste 11 définies a l'article L. 5132-6 du
C.S.P. (8).

Ce dernier indique que les listes I et 11 comprennent notamment « les médicaments
susceptibles de présenter directement ou indirectement un danger pour la santé », ainsi que « les
médicaments a usage humain contenant des substances dont l'activité ou les effets indésirables
nécessitent une surveillance médicale ».

I1)  Le médicament
1) Définition du médicament

Le médicament est définie par I’article L.5111-1 du C.S.P. comme « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée
chez I’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une
action pharmacologique, immunologique ou métabolique »(9).

Les médicaments sont classés en différentes catégories. Parmi ces dernieres, les
spécialités pharmaceutiques sont notamment retrouvées et définies par l'article L5111-2
du C.S.P. comme « tout meédicament préparé a l'avance, presenté sous un
conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale »(10).
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2) Conditionnement secondaire du méedicament

Les speécialités pharmaceutiques ont un conditionnement secondaire réglementé par
I’article R5132-15 du C.S.P (11). Ainsi, celles destinées a étre administrées par voies orale,
nasale, perlinguale, sublinguale, rectale, vaginale, urétrale et injectable possédent les
caractéristiques suivantes, imprimées directement sur le conditionnement extérieur sur le
carton :

- Espace blanc entouré d’un cadre colore ;

- Mention « Respecter les doses prescrites » sur fond rouge ;
- Mention « Uniquement sur ordonnance » en noir ;

- Indication de la liste.

LISTE 11. UNIQUEMENT SUR ORDONNANCE
TENIR HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

Figure 1: Photo des mentions figurant sur le conditionnement secondaire d ‘une spécialité pharmaceutique

Les spécialités destinées a étre administrées par d’autres voies (cutanée, oculaire,
auriculaire...) possédent les mémes mentions. La mention « Ne pas avaler » sur fond rouge sera
rajoutee.

Cutacnyl

Peroxyde de benzoyle

o GALDERMA

LISTE Il - UNIQUEMENT SUR ORDONNANCE

Figure 2:Photo du conditionnement secondaire du Cutacnyl®, un gel pour application locale inscrit sur liste Il
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3) Médicaments stupéfiants et listés

Les substances vénéneuses constituant des médicaments sont classées sur 3 listes par
arrété du ministre chargé de la santé pris sur proposition du directeur général de I’A.N.S.M.
(12). Les listes retrouvées sont : les stupéfiants, la liste I et la liste I1.

Chacune de ces classes est soumise a des réglementations différentes. La réglementation
la plus stricte s’applique aux stupéfiants et la moins stricte aux substances de la liste .

Les spécialités sur listes | et Il sont des médicaments soumis a prescription médicale.
La délivrance par le pharmacien d’officine se fait uniquement sur présentation d’une
ordonnance rédigée par un médecin, un chirurgien-dentiste ou une sage-femme.

a. Les médicaments stupéfiants

Les médicaments stupéfiants sont désignés apres avis du directeur général de
I'A.N.S.M., par arrété du ministre chargé de la Santé. La liste des médicaments stupéfiants est
disponible sur http://www.meddispar.fr/, un site internet réalisé par le Conseil National de
I’Ordre des Pharmaciens (C.N.O.P.) (13).

Les médicaments stupéfiants sont soumis a une réglementation particuliére et stricte. lls
sont a conserver seuls dans des armoires ou des locaux fermés a clé et munis d’un systéme
d’alerte ou de sécurité renforcée.

La prescription des stupéfiants est réservée aux médecins, aux dentistes (dans la limite
de I’art dentaire) et aux sage-femmes. Cette prescription doit se faire sur une ordonnance dite
sécurisée ayant des caractéristiques particulieres. La rédaction doit se faire en toutes lettres en
indiquant :

le nombre d’unités thérapeutiques par prise,
le nombre de prise,

le dosage,

- la durée de traitement.

La durée de prescription ne peut pas dépasser vingt-huit jours. Pour certains
médicaments, cette durée peut étre réduite a quatorze voire sept jours. La délivrance sera alors
qualifiée de fractionnée.
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b. Les médicaments relevant de la liste |

Les spécialités inscrites sur liste I suivent la réglementation associée a cette liste. Ces
médicaments sont soumis & prescription médicale et ne peuvent étre délivrés sans la
présentation de celle-ci. Ils ne peuvent étre délivrés pour une durée supérieure que celle indiqué
par le prescripteur. L’article R5132-22 du C.S.P. précise que la « délivrance d'un médicament
relevant de la liste | ne peut étre renouvelée que sur indication écrite du prescripteur précisant
le nombre de renouvellements ou la durée du traitement »(14). La seule exception a cette régle
est la procédure de délivrance d’une seule boite supplémentaire pour continuité d’un traitement
chronique.

L’appartenance des spécialités a cette liste est clairement

identifiable sur le conditionnement secondaire des medicaments. En i Ventoline
effet, on retrouve I’inscription suivante « Liste 1 : Uniquement sur WL 400 micogenmes/due
ordonnance » apposé en dessous d’un cadre rouge sur fond blanc. e oo fos amios

Ces médicaments ne doivent pas étre directement accessible
au public.

Figure 3: Conditionnement secondaire d’un
médicament sur liste 1, la Ventoline ®

c. Les médicaments relevant de la liste Il

Les spécialités inscrites sur la liste 1l suivent la réglementation associée a cette liste. Ces
médicaments sont soumis a prescription médicale et ne peuvent étre délivrés sans la
présentation de celle-ci. Ils peuvent étre renouvelés plusieurs fois sur 1’ordonnance dans la
limite de 12 mois hors mention contraire du medecin. L’article R5132-22 du C.S.P. précise que
la « délivrance d'un médicament relevant de la liste Il peut étre renouvelée lorsque le
prescripteur ne I'a pas expressément interdit »(14). La seule exception a cette regle est la
procédure de délivrance d’une seule boite supplémentaire pour continuité d’un traitement
chronique.
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L’appartenance des spécialités a cette liste est clairement identifiable sur le
conditionnement secondaire des médicaments. En effet, on retrouve 1’inscription Ssuivante
« Liste 2 : Uniquement sur ordonnance » apposée en dessous d’un cadre vert sur fond blanc.

|

Figure 4: Conditionnement secondaire d 'un médicament sur liste 2, I’ésoméprazole
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TENIR HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS
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Ces médicaments ne doivent pas étre directement accessible au public.

d. Les médicaments assimilés stupéfiant

Certains médicaments relevant de la liste | des substances vénéneuses peuvent étre dits
« assimilés stupéfiants ». Ainsi, ils suivent la réglementation de la liste | mais répondent
également en partie a la législation des stupéfiants. Néanmoins, ils n’en ont pas le statut. Ces

spécialités :

Doivent étre prescrites en toute lettre (posologie et dosage inclus) sur une
ordonnance securisée ;

Ne sont pas soumis a I’enregistrement des entrées et des sorties sur le registre
des stupéfiants qu’il soit papier ou informatique ;

Ne sont pas soumis au délai de carence ;

Ne sont pas soumis au déconditionnement si les quantités de prises prescrites

sont inférieures a la quantité présente dans le conditionnement ;

Ne sont pas soumis a un stockage sécuriseé.

Les molécules concernées a ce jour sont :

La buprénorphine par voie orale ;

La clonazépam par voie orale,

Le clorazépate dipotassique a un dosage supérieur a 20 mg par voie orale,
Le midazolam,

La tianeptine par voie orale,

Le zolpidem

La prégabaline depuis le 24 mai 2021
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e. Les médicaments a prescriptions restreintes
Il existe 5 catégories de médicaments a prescription restreinte :

Les médicaments réservés a 1’usage hospitalier encadrés par 1’article R5121-83 du
C.S.P.(15). Ces spécialités n’ont d’Autorisation de Mise sur le Marché (A.M.M.) que
dans le circuit hospitalier. Ainsi, aucun de ces medicaments ne peuvent étre prescrit par
un praticien de santé exercant en ville ou délivrés dans une officine. Ils sont prescrits,
dispensés et administrés au sein de I’hopital.

Exemple : L’ Azactam® (aztréonam) est une béta-lactamine monocyclique de la
famille Monobactame. C’est un antibiotique indiqué dans le traitement des infections
bactériennes a bactérie Gram negatif.

Les medicaments a prescription hospitaliére encadrés par ’article R5121-85 du C.S.P.
(16). Ces spécialités ne peuvent étre prescrites que par un praticien hospitalier. Elles
peuvent étre délivrées en pharmacie d’officine sauf si elles sont inscrites sur la liste de
rétrocession donc délivrable a la Pharmacie d’Usage Intérieur (P.U.L.) de I’hopital.
Exemple : Le Benefix® (nonacog alfa) est indiqué dans le traitement et la prophylaxie
des épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie B

Les médicaments a prescription initiale hospitaliére encadrés par ’article R5121-88 du
C.S.P. (17). Ces specialités sont soumises a une premiére prescription par un praticien
hospitalier. Le renouvellement peut se faire par un praticien exercant en ville, sous
réserve de comporter les mémes mentions que sur la prescription initiale. Le praticien
en ville peut néanmoins réadapter les posologies et/ou la durée de prise de cette
spécialité. L’ A.M.M. peut fixer un délai de validité de cette prescription initiale. Elle
devra étre renouvelée par un praticien hospitalier avant ce délai dépassé. Si aucun délai
de validité n’est prévu par ’A.M.M. les praticiens de ville peuvent renouveler la
prescription sans limitation de durée.

Exemple : L’association éfavirenz + emtricitabine + tenofovir est une trithérapie
indiquée dans le traitement du Virus de I’Tmmunodéficience Humaine (V.1.H.). Elle est
a prescription initiale hospitaliere et renouvelable par tout médecin de ville.

Les médicaments a prescription réservée a certains médecins spécialistes encadrés par
I’article R5121-91 du C.S.P. (18). Ces spécialités requierent la prescription ou la
prescription initiale par un médecin diplomé d’une spécialiste particuliere. Dans le
second cas, un médecin pourra, dans ’année qui suit, renouveler 1’ordonnance en
modifiant si nécessaire la posologie et/ou la durée du traitement.

Exemple : Le Curacné® (isotrétinoine) est un medicament indiqué dans le
traitement de ’acné sévére. C’est une spécialité a prescription initiale réservee aux
specialistes en dermatologie.
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Les médicaments nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement
encadrés par 1’article R5121-93 du C.S.P. (19). L’utilisation de ces spécialités est
susceptible de provoquer des effets secondaires graves. Ainsi I’A.M.M. prévoit des
contrbles (prise de sang et dosage, examen clinique...) a réaliser a des fréquences
précisees dans le R.C.P.

Exemple : L’Exelon® (rivastigmine) est un médicament indiqué dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer. Ayant des effets secondaires notamment
concernant des troubles gastro-intestinaux, une perte de poids, une bradycardie et des
réactions cutanées au site d’administration, une surveillance particuliére du patient est
demandée.

Un médicament classé dans 1’une des trois premieres catégories peut étre également

classé dans les deux autres catégories. Un médicament de la quatrieme catégorie peut également
étre classé dans la cinquiéme. Dans ces cas de figure, les deux réglementations s'additionnent.

Ainsi :

Le Curacné® qui une spécialité a prescription initiale réservée aux spécialistes en
dermatologie nécessite également une surveillance particuliére pour les femmes en age
de procréer.

Le Bosulif® (bosutinib) est un médicament a prescription initiale hospitaliére
semestrielle, a prescription réservée a certains spécialistes et a surveillance particuliere
pendant le traitement

[11) Ladispensation libre et la dispensation réglementée
1) Ladispensation libre

Une proportion de médicament peut étre délivrée par le pharmacien en dispensation

libre. Cette dispensation ne nécessite donc pas de prescription médicale. Elle concerne :

- les médicaments appelés médicaments de prescription médicale facultative ou
« médicaments conseils ». Ces médicaments peuvent contenir les mémes substances
actives que certains médicaments listés. Contrairement a ces derniers, ils sont
disponibles avec un nombre limit¢ d’unité de prise ou dans un faible dosage,
permettant une exonération.

Exemple :

L’ibuproféne 400 milligrammes qui est un Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
(A.ILN.S.), existe en spécialité inscrite sur liste 2 en boite de 30 comprimés et est
retrouveée sous la forme « conseil » toujours en 400 mg, mais en boite de 12 unitaires.

L’ésoméprazole qui est un Inhibiteur de la Pompe a Proton (I.P.P.), existe en 20
et en 40 milligrammes sur liste 2. Il est retrouvé sous la forme « conseil » seulement en
20 mg.
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- les médicaments en acces direct concernent des medicaments pour étre délivré par
le pharmacien sans prescription et sans intervention du médecin. Ne sont donc pas
concernés les médicaments pédiatriques et les médicaments présentant des contre-
indications majeures ou interactions medicamenteuses importantes. Ces
médicaments sont accessibles directement au patient au sein de 1’officine. La liste
des médicaments pouvant étre présentés en libre accés et disponible sur le site de
I’A.N.S.M. . Cette liste est régulierement mise a jour.

2) Ladispensation réglementée

La dispensation réglementée de médicament servant a la prise d’un patient se fait par le
pharmacien d’officine grace a la présentation d’une ordonnance. L’ordonnance est définie par
la sécurité sociale de la maniere suivante « Rédigee par un professionnel de santé, [ ’ordonnance
comporte tous les renseignements nécessaires au bon déroulement de votre traitement» (20).

Cette dispensation allie 1’analyse de 1’ordonnance, 1’analyse pharmaceutique, la
délivrance de médicament, la préparation des doses a administrer si nécessaire et les conseils
nécessaires au bon usage du médicament.

V)  Prescripteurs habilités a la prescription

Différents professionnels de santé sont amenés a établir des prescriptions. Elles peuvent
étre rédigées dans un but thérapeutique : une prise en charge médicamenteuse, une prise en
charge par un autre professionnel de santé. Elles peuvent également 1’étre dans le but
diagnostic : prescription d’un bilan sanguin, d’une analyse sérologique ou d’un examen
d’imagerie médicale. Seule la prescription dans le but d’une prise en charge médicamenteuse
sera traitée. L’article 134 de la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 (21) a étendu les prescripteurs
de substituts nicotiniques aux médecins du travail, aux chirurgiens-dentistes, aux infirmiéres,
aux kinésithérapeutes. Les sage-femmes peuvent prescrire des substituts nicotiniques a toutes
personnes « qui vivent régulierement dans I'entourage de la femme enceinte ou de I'enfant
jusqu'au terme de la période postnatale ou assurent la garde de ce dernier » (22)

Les pharmaciens d’officines sont habilités a delivrer les médicaments stupéfiants et les
médicaments de liste I et Il seulement sur ordonnance rédigée par les professionnels de santé.
Les professions médicales et paramédicales habilitées a la prescription sont les chirurgiens-
dentistes, les infirmiers, les kinésithérapeutes, les médecins, les pédicures-podologues, les sage-
femmes. Pour chacune de ces professions, les régles de prescription different. La liste des
médicaments et dispositifs médicaux est répertoriée pour chaque catégorie de prescripteur en
annexe 1.
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1) Les chirurgiens dentistes

Les chirurgiens-dentistes peuvent prescrire tous les actes, produits et prestations
nécessaires a I'exercice de I'art dentaire comme définit a ’article L4141-2 du C.S.P. (23). L’art
dentaire est defini comme : « I’activité de prévention, de diagnostic et de traitement concernant
les anomalies et maladies des dents, de la bouche, des méachoires et des tissus attenants » selon
I’article L4141-1 du C.S.P. (24).

2) Les infirmiers

La prescription des infirmiers est conditionnée par I’article L.4311-1(25) du Code de la
Santé Publique et 1’arrété du 20 mars 2012 (26) fixant la liste des médicaments et dispositifs
médicaux que les infirmiers sont autorisés a prescrire.

3) Les kinésithérapeutes

Dans le cadre de ses compétences et sans avis contraire du médecin, les
kinésithérapeutes peuvent prescrire les Dispositifs Médicaux (D.M.) cités dans l'arrété du 9
janvier 2006 (27).

4) Les médecins

Les meédecins ont un droit de prescription large. Les médecins sont libres de leur
prescription « dans les limites fixées par la loi et compte tenu des données acquises de la
science » selon I’article R4127-8 du C.S.P. (28). Les limites de prescription des médecins sont
les médicaments a prescription restreinte qui sont réservés aux médecins hospitaliers ou aux
médecins spécialistes.

5) Les pédicures podologues

La liste des topiques a usage externe et des pansements pouvant étre prescrit par des
pédicures-podologues est fixée par I’arrété du 30 juin 2008 (29).

6) Les sages femmes

Les sage-femmes peuvent prescrire les dispositifs médicaux, les médicaments ainsi que
les examens strictement nécessaires a I'exercice de leur profession selon I’article L4151-4 du
C.S.P. (30). Elles peuvent également prescrire & leurs patientes et aux partenaires de leurs
patientes le dépistage d'infections sexuellement transmissibles et les traitements de ces
infections. La liste des médicaments que peuvent prescrire les sage-femmes est fixée par I'arrété
du 12 octobre 2011, modifié notamment par l'arrété du 8 aolt 2016.

Ainsi, différents professionnels de santé sont habilités a la rédaction d’une ordonnance.
Un cadre législatif délimite leur droit a la prescription. Il existe néanmoins différentes
ordonnances.
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Différentes ordonnances, différentes législations

1) Validité d’une ordonnance

Afin d’assurer la délivrance du traitement d’un patient, le pharmacien doit s’assurer de

la validité de I’ordonnance.

L’ordonnance pourra étre rédigée informatiquement ou de maniere manuscrite. Dans le

second cas, le prescripteur devra s’assurer de la bonne lisibilit¢ de I’ordonnance. Certaines
mentions sont obligatoires pour rendre I’ordonnance valide. Ainsi, le pharmacien, avant de
pouvoir délivrer les traitements, devra s’assurer qu’y figure au minimum :

L’identification du prescripteur. Aussi, doivent apparaitre le nom et prénom du

praticien, son adresse et sa qualité du prescripteur. Le professionnel de santé doit
¢galement apposer sur I’ordonnance :

o Le numéro R.P.P.S. (Répertoire Partagé des Professionnels de Santé)
correspond a I’identifiant personnel a 11 chiffres du prescripteur, attribué a
ce jour aux chirurgiens-dentistes, aux médecins, aux pharmaciens et aux
sage-femmes.

o Le numéro F.I.N.E.S.S. (Fichier national des établissements sanitaires et
sociaux) correspond a I’identifiant a 9 chiffres de I’établissement de santé
(hopital, clinique, centre de sante)

La date de la prescription.

Le nom et prénom du patient. L’age et le poids du patient n’est pas nécessaire chez
le patient adulte. Néanmoins, ils sont nécessaires pour le patient enfant pour le
contréle des posologies ;

La dénomination des médicaments. Elle est obligatoire par la D.C.I. (Dénomination
Commune Internationale) du ou des principe(s) actif(s). Peut étre rajoutée la
dénomination par le nom de princeps ou nom de « fantaisie » du médicament ;

Le dosage et la posologie des médicaments pour chacune des lignes thérapeutiques
prescrites ;

La durée de traitement au cours de laquelle la prescription devient caduque ou le
nombre de renouvellement pour chacune des lignes thérapeutiques ou pour
I’ensemble de 1’ordonnance. Le praticien pourra également indiquer le nombre
d’unités de conditionnement ;

La signature du praticien. Le prescripteur pourra également apposer son tampon ;

Le nombre de lignes thérapeutiques prescrites sur 1’ordonnance.

L’ensemble des éléments précités sont retrouvés sur cette reprise retravaillée des

composants détaillés d’une ordonnance que I’on peut retrouver a 1’adresse suivante :
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https://www.ameli.fr/loiret/assure/sante/medicaments/utiliser-medicaments/lire-
ordonnance-medicaments (31)

Docteur 1, rue de la République
Médecine Générale 13 000 Marseille
Diplome de la Faculté de Marseille 1¢él cabinet : 0401 02 03 04

Fél urgences : 04 0203 04 05

iii]l!l'lml nm“!mlllll‘ I Marseille, le 10 janvier 2015

Madame DURAND Michelle
57 ans, 64 kg

MEDICAMENT A 1 gélule matin midi et soir pendant 4 jours
MEDICAMENT B 2 comprimés en mangeant le matin pendant 1 mois q AR 3 fois
MEDICAMENT C 1 sachet dans un verre deau le matin QSP 8 jours

MEDICAMENT D 1 4 2 comprimés par jour en cas de douleur

Signature

Membire d'une association de gestion agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté
Membre'd 1 le gest Q Le régl t des hon i 1 P

Figure 5: Spécimen d'une ordonnance avec les mentions obligatoires
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2) Ordonnance bizone

Les ordonnances bizones correspondent au C.E.R.F.A. (Centre d'Enregistrement et de
Reévision des Formulaires Administratifs) n°14665*01 et sont relatives aux prescriptions pour
les patients sous A.L.D. (Affection Longue Durée). Les A.L.D. comprennent les maladies de
longue durée, les maladies graves ou les maladies chroniques. Comme leur nom 1’indique, ces
ordonnances sont séparees en deux parties (32) :

oy - La premiére, la plus haute, est réservée a la prescription relative au traitement de
I’A.L.D. permettant une prise en charge a 100 % par la Sécurité Sociale des
médicaments, des consultations et des actes médicaux. Ne doivent étre prescrit dans
cette partie par le prescripteur seulement les médicaments et examens en rapport
direct avec I’affection;

Q - La deuxiéme, la plus basse, réservée pour les soins en rapport avec d’autres
affections. La prise en charge s’effectue sur la base du tarif officiel du
remboursement de la sécurité sociale. Le reste a charge sera soit a la charge du
patient, soit a la charge de sa complémentaire santé. Le taux de remboursement de
la sécurité sociale est de :

o 70 % pour les consultations, examens biologiques et radiologiques ;
o 60 % des soins infirmiers et de kinésithérapie ;
o Pour les médicaments (33) :
= 65 % pour les médicaments a S.M.R. (Service Médical Rendu)
majeur ou important et préparations magistrales ;
= 30 % pour les médicaments & S.M.R. modéré ;
= 15 9% des médicaments a S.M.R. faible ;
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<D Ordonnance bizone
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Figure 6 . Spécimen d’une ordonnance bizone correspondant au C.E.R.F.A. n°14665*01. Source : https://www.service-
public.fr/particuliers/vosdroits/R973
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3) Ordonnance sécurisée

La prescription des médicaments stupéfiants et des médicaments assimilés stupéfiants
doit se faire sur des ordonnances dites sécurisées. Elles doivent comporter les mémes mentions
obligatoires classiques mais se distinguent de celle-ci par différentes caractéristiques
techniques :

RO59

Papier filigrané blanc naturel sans azurant optique

Mentions pré-imprimeées en bleu ;

Numeérotation de lot en bas & gauche de 1’ordonnance ;

Double carré en micro-lettres en bas a droite de 1’ordonnance sur lequel sera

indiqué le nombre de ligne thérapeutique prescrite.

q Docteur Prénom NOM odrosse

titeg | ep-ville
titre 2 W

tiree 2 MERmOn So0retanas

mestom rendez-\ons

I 0 00
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Figure 7 : Spécimen d’une ordonnance sécurisée. Source : https://www.ld-medical.fr/ordonnances-medicales-
securisees/1805-ordonnances-securisees-dupliquees-a4.html

De plus, le prescripteur doit rédiger son ordonnance en indiquant en toute lettre le
dosage prescrit, le nombre d’unité par prise, le nombre de prise ainsi que la durée de traitement.
La durée de traitement des médicaments stupéfiants et médicaments assimilés ne peut dépasser
28 jours. Certains médicaments classés comme assimilé stupéfiant font exception a cette régle :

- la prégabaline est classée assimilée stupéfiant depuis le 24 mai 2021. La duree de
prescription de cette spéecialité est limitée & 6 mois ;

- le chlorhydrate de midazolam a, quant a lui, une durée de prescription limitée a 12
mois ;

Le rédacteur peut associer sur une ordonnance sécurisée la prescription d’un
médicament stupéfiant ou assimilé stupéfiant avec un médicament qui ne 1’est pas.

S’il le juge nécessaire, le prescripteur peut apposer sur I’ordonnance le nom de la
pharmacie ainsi que la ville dans laquelle le patient devra récupérer son traitement. Néanmoins,
la prise en charge par I’ Assurance Maladie (A.M.) de certaines spécialités pouvant faire usage
de détournement (comme la méthadone) est soumise a cette mention sur 1I’ordonnance. (34)

Une nouvelle ordonnance ne peut étre rédigée ni exécutée pendant qu’une précédente
ordonnance est en cours de validité pour une méme spécialité. Pour des raisons particuliéres, le
prescripteur peut en décider autrement en apposant sur 1’ordonnance la mention
« chevauchement autorisé ».

Apreés rédaction de I’ordonnance, le patient a trois jours pour la présenter au pharmacien.
C’est le droit de carence. Dans le délai imparti, le pharmacien délivre I’ordonnance dans sa
totalité. Apres ce délai, elle sera exécutée pour la durée de temps restant sur 1’ordonnance. Dans
ce cas de figure, le pharmacien est tenu de déconditionner la spécialité afin de délivrer le nombre
exact d’unités nécessaire a la prise du traitement.

Le pharmacien est tenu de noter sur I’ordonnance en toute lettre et a I’encre rouge, la
date de la délivrance, la spécialité, le dosage et le nombre d’unité délivré ainsi que le numéro
d’ordonnancier. Ce numéro d’ordre est a reporter sur le conditionnement secondaire de la
spécialité en question.

Le renouvellement exceptionnel d’une boite de médicament d’une spécialité ayant le
statut de stupéfiant ou assimilé stupéfiant est interdit.

Page 32 sur 149


https://www.ld-medical.fr/ordonnances-medicales-securisees/1805-ordonnances-securisees-dupliquees-a4.html
https://www.ld-medical.fr/ordonnances-medicales-securisees/1805-ordonnances-securisees-dupliquees-a4.html

Certains médicaments stupéfiants ou assimilés ont une durée de prescription et/ou de
délivrance maximale qui peut étre réduite a 14 jours voire 7 jours :

Spécialité et formes
pharmaceutiques

Liste /Statut

Durée maximale de
prescription

Durée maximale
de délivrance

Buprénorphine Comprimé sublingual Liste 1 28 jours 7 jours
Suboxone . . .
Comprimé sublingual Liste 1 28 jours 7 jours
Fentanyl

Compr!mg sublmgua_l Stupéfiant 28 jours 7 jours
Comprime avec applicateur buccal

Film orodispersible

Fentanyl g . i
Dispositif transdermique Stupéfiant 28 jours 14 jours
Fentanyl - . .
Solution pour pulvérisation nasale Stupéfiant 28)ours 7 jours
Méthadone - . .
Gélule Stupéfiant 28 jours 7 jours
Methadone Stupéfiant 14 jours 7 jours
Sirop

Tableau 1: Récapitulatif des durées maximales réduites de prescription et de délivrance des médicaments stupéfiants

et assimilés stupéfiants

Quand une durée maximale de délivrance est inférieure a celle de la durée maximale de
prescription, on parle de fractionnement de la délivrance.

Ainsi, un patient avec une ordonnance pour de la buprénorphine prescrite pour 28 jours
se verra délivrer son traitement semaine par semaine en fraction de 7 jours. Pour une
prescription de fentanyl en dispositif transdermique, la délivrance se fera en deux fois quatorze
jours. Pour des raisons particuliéres, le prescripteur peut exclure le fractionnement de la
délivrance, il devra alors apposer la mention « délivrance en une seule fois » sur I’ordonnance.
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4) Ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations
d’exception

L’alinéa 3 de I’article R163-2 du Code de la Sécurité Sociale (C.S.S.) définit les
médicaments d’exception comme des « médicaments particuliérement colteux, unitairement
ou au regard des dépenses globales représentées, et d'indications preécises » (35).

Leurs remboursements par la Sécurité Sociale est conditionnés a ce que 1’indication et
les modalités d’utilisation (durée de traitement, posologie...) correspondent aux dispositions
mentionnées dans la Fiche d’Information Thérapeutique (F.I.T.) et pouvant différer de
I’A.M.M. du médicament.

Ces fiches, publiées au Journal Officiel de la République Francaise (J.O.R.F.),
comprennent pour chaque spécialité un récapitulatif :

- Des différents dosages et conditionnement existant ;

- Les indications thérapeutiques remboursables ainsi que les posologies et mode
d’administration ;

- L’évaluation de l’intérét thérapeutique du médicament (efficacité, sécurité et
tolérance...) ;

- Lastratégie thérapeutique de la spécialité ;

- Les spécifications économiques et médico-sociales comprenant le nom du
laboratoire titulaire de I’A.M.M., le colt du traitement, les modalités de
conservation, les conditions de prescription et de délivrance du médicament ainsi
que les conditions de prise en charge.

La Commission de Transparence (C.T.) de la Haute Autorité de Santé (H.A.S.), a la
demande du ministre charge de la Sécurité Sociale donne un avis sur I’inscription des spécialités
sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux et agréées a 1’usage des
collectivités et divers services publics. Cette inscription se fait pour une, plusieurs voire toutes
les indications prévues dans I’A.M.M.

Ces médicaments d’exception peuvent étre des médicaments a prescriptions restreintes.
Ainsi les différentes réglementations se cumulent. lls doivent étre prescrits sur une ordonnance
de médicaments, de produits ou de prestations d’exception correspondant au C.E.R.F.A.
n°12708*02. Le modele de cette ordonnance est défini par 1’article premier de 1’arrété du ler
aoQt 1995 fixant le modeéle de I'ordonnance de médicaments d'exception (36).

Ces ordonnances comportent quatre volets ou feuillets identiques. Le premier est a
conserver par 1’assuré et sera a présenter a chaque délivrance au pharmacien. Le 2° et le 3° volet
sont a adresser a I’organisme d’assurance maladie pour le remboursement du médicament. Le
4° volet sera conservé par le pharmacien.
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Chague volet sera separé en trois zones bien distinctes :

La

La 1° zone sera a remplir par le prescripteur et comprendra les renseignements
concernant I’assuré : son nom, son prénom, son numero de Sécurité Sociale, sa date
de naissance ainsi que son adresse.

La 2° zone sera a remplir également par le prescripteur. Il mentionne le nom du
médicament prescrit, sa forme galénique, son dosage, la posologie, la voie
d’administration ainsi que la durée de traitement. Le prescripteur indiquera si la
prescription se fait dans le cadre d’une prise en charge A.L.D. auquel cas cette
ordonnance fera office d’ordonnance bizone. Le prescripteur indiquera si la
prescription se fait dans le cadre d’un accident de travail ou d’une maladie
professionnelle auquel cas il mentionnera la date de la déclaration d’accident. Le
prescripteur indique la date de rédaction et appose sa signature. Par la rédaction de
cette ordonnance, il atteste que « la prescription concernant le patient susvisé est
conforme aux indications et aux conditions des prescriptions et d ‘utilisation prévues
par la fiche d’information thérapeutique établie par la Haute d’Autorité de Santé »

La 3° zone sera a remplir par le pharmacien. Il y appose son tampon. Il notifie les
dates de délivrance, le nom des spécialités, le dosage ainsi que le nombre de
conditionnement délivré. Le pharmacien mentionnera également le numéro
d’ordonnancier correspondant & la ligne thérapeutique délivree.

liste des médicaments d’exception peut étre retrouvée sur le site

http://www.meddispar.fr/Medicaments-d-exception (37).
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Figure 8 : Spécimen d’ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations d’exception correspondant au C.E.R.F.A.

n°12708*02. Source : https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R2120
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VI) Regles d’exécution d’une ordonnance

L’O.N.P. (Ordre National des Pharmaciens) a rédigé un document récapitulant les
bonnes pratiques de dispensations du médicament par le pharmacien d’officine. L’acte de
dispensation doit étre associ¢ a la délivrance du médicament. Cet acte est défini par Particle
R4235-48 (38). Il comprend I’analyse pharmaceutique de I’ordonnance, la préparation
éventuelle des doses a administrer, la transmission au patient des conseils nécessaires au bon
usage des médicaments.

Le pharmacien est tenu de vérifier la validité de I’ordonnance. Ainsi, il s’assurera qu’on
lui présente bien 1’original de I’ordonnance et que les mentions obligatoires y sont bien
présentes :

- L’identification du prescripteur avec la précision du numéro R.P.P.S. et numéro
F.IN.ES.S;

- Ladate de la prescription ;

- Lenom et prénom du patient.;

- Ladurée de traitement ;

- Lasignature du praticien.

Le pharmacien analysera également la prescription afin de vérifier la bonne adéquation
entre les lignes thérapeutiques prescrites et le type d’ordonnance utilisée (ordonnance sécurisée,
ordonnance d’exception). La qualité du prescripteur devra également étre vérifiée en fonction
des médicaments prescrits (prescriptions réservées aux spécialistes, médicaments a prescription
initiale hospitaliére encadrés). Le pharmacien devra s’assurer, pour certaines spécialités, que
I’accord de soin a bien été signé par le patient et/ou que I’ensemble des examens nécessaires a
été réalisé et que les résultats permettent la délivrance et donc la prise de ces médicaments.

Aprés rédaction de 1’ordonnance, le patient a trois mois pour se voir délivrer les
médicaments prescrits. Au-dela de ce délai, I’ordonnance n’est plus valable et devient donc
irrecevable. La seule exception est pour les médicaments classeés comme stupéfiant. Le patient
a 3 jours pour se présenter a la pharmacie. Passé ce délai, I’ordonnance sera exécutée pour la
durée de temps restant.

Le pharmacien vérifiera le nombre de délivrance effectuée et les quantités délivrées. Il
pourra s’appuyer notamment sur le D.P. (Dossier Pharmaceutique) et les informations qu’il
renferme.

L’acte de dispensation des médicaments comprend 1’analyse pharmaceutique de
I’ordonnance mais également 1’analyse de [Iintelligibilit¢ de I’ordonnance. L’analyse
pharmaceutique correspond a la détection des contre-indications et interactions
médicamenteuses entre les médicaments de I’ordonnance et entre ces médicaments et tout
autres médicaments qui ont pu étre dispenses antérieurement. Le pharmacien identifiera les
conséquences cliniques éventuelles pour le patient (effets secondaires, majoration ou
minoration des effets theérapeutiques) et proposera une alternative au prescripteur.
L’intelligibilit¢ de [’ordonnance correspond a la bonne adéquation entre les lignes
thérapeutiques prescrites, la situation clinique du patient et le résultat des examens réalisés.

L’article R4235-61 (39) indique que « lorsque I'intérét de la santé du patient lui parait
I'exiger, le pharmacien doit refuser de dispenser un médicament. Si ce médicament est prescrit
sur une ordonnance, le pharmacien doit informer immédiatement le prescripteur de son refus
et le mentionner sur I'ordonnance. »
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Chapitre 2 : Analyse des falsifications d’ordonnance

Les enquétes O.S.1.LA.P.
a. Le dispositif O.S.I.A.P.

Les enquétes Ordonnances Suspectes Indicateurs d’ Abus Possible (O.S.l1.A.P.) ont pour
but de surveiller et recueillir les ordonnances suspectes décelées par les pharmaciens d’officine.

A partir de 1991, les premieres enquétes sont mises en place mais elles demeurent
locales. Il faudra attendre 2001, pour connaitre la premiére enquéte nationale. Depuis, les
enquétes sont réalisées chaque année sur 1’ensemble du territoire francais.

Ce recueil est réalisé en deux temps, le premier au mois de mai, le second au mois de
novembre. Pendant cette période, le réseau des 13 Centres d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance - Addictovigilance (C.E.I.P.-A) sollicite des pharmacies d’officine,
« dites sentinelles », afin qu’elles participent & I’identification des ordonnances suspectes.

Centres principaux : CEIP-Addictovigitance de Nantes
Service de Pharmacologie clinique - CHU
CEIP-Addictovigilance de Bordeaux

Département de Pharmacologie - Hopital Pellegrin cm',_mm"g“am s

Clinique Toxicologique - Hopital Fernand Vidal
CEIP-Addictovigilance de Caen

{aboraunig oe Pharmacoogle - CHRY CEIP-Addictovigllance de Paitlers

Service de Pharmacologie clinique - CHU
CEIP-Addictovigitance de Clermont-Ferrand

Service de Pharmacologie - CHU Montpied - CEIP-Addictovigilance de Toulouse

Service de Pharmacol ogie clinique - Faculté de médecine
CEIP-Addictovigilance de Grenoble
Laboratoire de Pharmacologie - CHU

CEIP-Addictovigilance de Lille
Service de Pharmacologie médicale - CHRU

CEIP-Addictovigllance de Lyon
Centre Antipoison

CEIP-Addictovigliance de Marsellle
Unité de Pharmacologie clinique - CHU Timone

CEIP-Addictovigilance de Montpellier

Hopital Lapeyronie - CHU

CEIP-Addictovigilance de Nancy
Pavillon Brulllatre Balbatre

Figure 10: Répartition des 13 C.E.I.P.-A au sein du territoire francais

Pendant ces deux mois, les pharmaciens vont transmettre toutes les ordonnances qui
leurs paraissent suspectes a leurs C.E.I.P.-A. de référence. Chacune de ces remontées sont
jointes avec un bordereau de recueil. Ce bordereau comprend les informations suivantes :

L’identification de la pharmacie qui fait le recueil ;

Les caractéristiques démographiques du patient dont 1’age et le sexe ;
Le nom du ou des médicaments recherchés ;

Les criteres de détection du pharmacien ;

Une copie anonymisée de 1’ordonnance le cas échéant.
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Les ordonnances envoyees par les pharmaciens hors périodes d’enquétes prévues ne
sont pas comptabilisées dans les O.S.I.A.P.

L’addictovigilance définit les ordonnances suspectes comme toute « ordonnance qui
n’est pas la traduction d’une prescription médicamenteuse selon les critéres reglementairement
admis. Elle inclut donc :

les ordonnances rédigées a partir d’une ordonnance volée, les ordonnances
photocopiées, scannées, fabriquées sur PC ;

les ordonnances modifiées proprement dites, c¢’est-a-dire les ordonnances valides,
secondairement modifiées (par adjonction d’un médicament ne figurant pas
initialement, ou par modification de la posologie ou de la durée du traitement) ;

les prescriptions manifestement anormales ne rentrant pas dans les deux premiéres
situations. » (40)

Cette identification permet ainsi de distinguer les médicaments qui sont convoités via
ces falsifications et ainsi déterminer quelles sont les molécules les plus susceptibles d’usage
abusif et détourne.

b. Le résultat des enquétes O.S.1.A.P.

Les résultats de ces enquétes sont disponibles sur le site de ’A.N.S.M.) (2) ou de
I’addictovigilance (40). Ils sont sous la forme d’un document recto verso (Cf. Annexe 2). Sur
ce dernier, on retrouve différents éléments :

Un préambule succinct de ce que sont les enquétes O.S.I1.A.P. et leurs buts ;

Une présentation des résultats en citant le nombre d’ordonnances collectées, le
nombre de citation total de médicaments. Une analyse rapide est faite sur les
médicaments les plus cités et les évolutions les plus marquantes dans le top 10 des
citations ;

Un histogramme montre 1’évolution du taux de citation des 10 médicaments les plus
cités au cours des 4 derniéres années ;

Une carte de France permettant d’identifier les départements qui ont envoyés le plus
d’O.S.LA.P.;

Un résumé des caractéristiques démographiques des patients est présenté ;

Une présentation des critéres de suspicion des ordonnances.
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La comparaison des résultats des enquétes au fil des années permet de s’apercevoir de
I’évolution croissante du nombre de falsification. En 2004, on retrouvait 517 ordonnances
recueillies. La tendance jusqu’en 2013 était a la diminution du nombre de falsification
d’ordonnance. On observe une premiére élévation du nombre de prescription falsifiée en 2014,
annee ou 1’on a dénombré 914 ordonnances suspectes, soit un bond d’environ 700 ordonnances.
On aura une légére augmentation de 2014 a 2017, passant de 914 a 1295 ordonnance suspectes.
On observe un second pic en 2018, ou on dénombre 1950 ordonnances suspectes soit une
augmentation de prés de 700 ordonnances en un an. A noter, qu’exceptionnellement, la phase
de recueil systématique du mois de mai a ét¢ annulé du fait de 1’épidémie de Covid-19. Les
2089 ordonnances correspondent a I’ensemble des ordonnances collectés lors de la phase de
recueil systématique du mois de novembre et I’ensemble des ordonnances envoyées
spontanément en dehors des phases de recueil.

Evolution du nombre d'ordonnance recueilli par le

réseau des C.E.I.P.-A dans le cadre des enquétes
O.S.I.A.P.de 2004 a 2019

2500
2000

1500

1000

Nombre d'ordonnance recueilli

500 \
517

415

329 292 979 225 258 293 271 553

2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 201220132014 201520162017 2018 2019
Années

Source:  https://ansm.sante.fr/page/resultats-denquetes-pharmacodependance-addictovigilance

Figure 11: Evolution du nombre d'ordonnance recueilli par le réseau des C.E.I.P.-A dans le cadre des enquétes
O.S.I.A.P. de 2004 a 2019

La comparaison des résultats d’enquétes permet également de se rendre compte de la
rapidité avec laquelle certaines molécules deviennent recherchées. L’histogramme présenté
dans les résultats d’enquétes permet de mieux visualiser la vitesse de progression ou de
régression du pourcentage de citation d’'un médicament en particulier. Ainsi, on remarque la
progression de citation de la prégabaline ou de la codéine antitussive au cours de ces derniéres
annees. On remarque également la régression du pourcentage de citation du zolpidem au cours
des dernieres années.
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Evolution du Top 10 des médicaments cités depuis 2016

40%
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Les spécialités contenant du tramadol (seul et en association au paracétamol) ont été regroupées

Figure 12: Evolution du top 10 des médicaments cités depuis 2016 au sein des enquétes O.S.I.A.P. Source :
https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/2021/09/Resume-enquete-OSIAP-2019.pdf

L’enquéte réalisée en 2019, comptabilisait 2089 ordonnances avec 3888 lignes
thérapeutiques. Les molécules les plus retrouvées sur les ordonnances falsifiées sont la
prégabaline (23.8 %), la codéine antitussive (19.9 %), le paracétamol (14.9 %), le tramadol seul
ou en association (11.6 %), la codéine en association avec le paracétamol (9.8 %). En 2018, la
codeéine antitussive était la molécule la plus retrouvée sur les ordonnances falsifiées (16.3 %),
la prégabaline ne représentait, quant a elle, que 11.9 % des citations.

Page 41 sur 149


https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/2021/09/Resume-enquete-OSIAP-2019.pdf

I1)  Analyse des ordonnances falsifiées du Loiret

1) Meéthode et explication

Afin de réaliser une étude exploitable et analysable, il fallait définir différents criteres
d’inclusion et de non-inclusion des ordonnances mais également différents parameétres
d’analyse. Pour pouvoir comparer avec les enquétes O.S.ILA.P., il a fallu utiliser une
méthodologie similaire de celle utilisée.

Ainsi, il a fallu choisir un critére spatial. 1l a été fait le choix de délimiter
géographiquement la zone sur laquelle cette analyse portera. Ne pouvant avoir acces ni aux
contacts des pharmacies sentinelles des enquétes O.S.1.A.P. ni aux ordonnances récupérees par
ce réseaux, il fallait passer par I’ensemble des pharmaciens. Dans le Loiret, les officinaux
passent par la Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de France (F.S.P.F.) du département
pour communiquer entre eux sur la présentation d’ordonnances suspectes ou d’ordonnances
falsifiées. En effet, toutes les pharmacies font offices de sentinelle et sont censées communiquer
a la F.S.P.F. les ordonnances en question en les anonymisant. Un retour est ensuite fait sur
I’ensemble des pharmacies du département. Dans ce retour est mentionné :

- Les médicaments figurant sur ces ordonnances

- Les initiales du patient suivant d’un nombre de point pour chaque lettre du nom et
du prénom.

- Le nom du praticien mit en prescripteur ou de la structure médicale s’il s’agit d’un
centre hospitalier ou d’une clinique.
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-—Original Message-—
From: Syndicat des pharmacien
To

Sent: Mon, Jan 13, 2020 10:33 am
Subject: ATTENTION - FAUSSES ORDONNANCES

ATTENTION... ATTENTION... ATTENTION
Vols et falsifications ordonnances de I'Hopital
TENON du Pr. G. AMARENCO du service
d'Oncologie-Hématologie

au nom de Mr F..U (nom) A...... (prénom)

Mais attention cette prescription circule avec différents noms de patients

Avec prescription de

IMBRUVICA 140 mg 3 Comprimés 1/jour

Figure 13:Exemple de signalement envoyé par la F.S.P.F. aux pharmaciens du Loiret

Il a fallu choisir un critere temporel. Comme pour les enquétes O.S.I.A.P. il semblait
intéressant de se concentrer sur une année civile. Le choix s’est porté sur la derniére année
civile donc sur I’ensemble de I’année 2020.

Apres avoir ciblé les ordonnances qui seront comprises dans I’enquéte, il fallait
déterminer les parametres que nous allons analyser. Une méthode ayant déja été établies pour
les enquétes O.S.1.A.P., il semblait intéressant de reprendre une partie de ses paramétres. Ainsi,
I’analyse se concentrera sur :

le profil des patients (sexe et age) ;

le type d’ordonnance (classique, bizone., sécurisée ou d’exception) et si elles sont
manuscrites ou imprimées ;

les molécules recherchées en D.C.I. et en les répertoriant par classe
pharmacologique.

les techniques de falsification employées ;

la maniére de détection par les équipes officinales.
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2) Résultats

Au cours de I’année 2020, la F.S.P.F. a recu 27 notifications d’ordonnances falsifiées et
a envoyé autant d’alerte a ’ensemble des pharmacies du département. L’ensemble des données
ont été repertoriées sur un tableur Excel®. Les résultats sont exposes ci-apres.

a. Profil patient

Les patients ont été classés par sexe et par tranche d’age. La répartition selon ces
parametres est décrite dans le tableau 2.

Féminin Masculin Absence Total
de donnée

0-18 ans 1 1

18-25 1 3 4
ans

25-35 1 4 5
ans

35-50 2 3 5
ans

50-75 1 1
ans

>75 ans

Absence 4 5 2 11
de donnée

Total 8 17 2 27

Tableau 2: Répartition des caractéres démographiques mentionnés sur les ordonnances falsifiées en 2020 dans le
Loiret

Certaines données de genre ou d’age n’ont pas pu étre récuperé. Elles sont
comptabilisées dans la catégorie « absence de donnée ». Pour la plupart, les raisons étaient les
suivantes : la pharmacie n’a pas communiqué aupres de la F.S.P.F. a ce sujet ; datant de 2020,
les pharmaciens n’ont plus I’historique de leurs déclarations et le membre de 1’équipe officinale
n’a plus le souvenir du patient.

Pour I’année 2020, dans le Loiret, les falsificateurs d’ordonnance sont des hommes dans
presque les 2/3 des cas contre 1/3 pour les femmes.

Malgré un nombre important d’usager pour lesquels aucune information sur 1’age des
patients a pu étre récuperée (40 %), la répartition des ages est plus homogéne entre les classes
d’age entre 18 et 50 ans.
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b. Profil ordonnance

La répartition des types d’ordonnance avec tentatives de falsification suit la répartition
décrite dans le graphique suivant :

Répartition du type d'ordonnance falsifiée en
2020 dans le Loiret

16

14
12
10
8
M Total
| I
. l —

Ordonnance classique Ordonnance sécurisée Absence de donnée Ordonnance Bizone

H

N

Figure 14: Répartition du type d'ordonnance falsifiée en 2020 dans le Loiret

Dans presque 20 % des cas, aucune information n’a pu étre retrouvée sur le type
d’ordonnance qui a éte falsifiée. Pour le reste, on retrouve 55 % d’ordonnances classiques, 22
% d’ordonnances sécurisées et 1 % d’ordonnance bizone.

Sur les quatre ordonnances sécurisées manuscrites falsifiées, toutes sont des
ordonnances manuscrites. Parmi elles, une ordonnance étaient une ordonnance de
complaisance, trois sont des ordonnances qui ont été usurpées au prescripteur, les deux autres
ont été photocopiées et réécrites a la main. L’ensemble de ces ordonnances comprenaient au
moins un médicament soumis a la législation des stupéfiants ou un médicament assimilé
stupéfiant ; excepté pour une seule ordonnance. Cette derniere comprenait deux lignes
thérapeutiques : la zopiclone et I’alprazolam.
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c. Médicaments les plus falsifiés

On dénombre sur ces 27 ordonnances 47 lignes thérapeutiques. La répartition des
molécules qui ont été recherchées dans le Loiret en 2020 par les patients consommateurs est
présentée dans le graphique ci-dessous.

Répartition des molécules les plus
recherchées dans les falsifications
d'ordonnance dans le Loiret sur I'année 2020
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Figure 15: Répartition des molécules les plus recherchées dans les falsifications d'ordonnance dans le Loiret sur
I'année 2020

Au vu du nombre de médicaments recherchés, le choix a été fait de ne conserver que les
10 meédicaments les plus recherchés, pour se rapprocher au mieux de la méthode utilisée par les
C..E.L.P.-A. pour les enquétes O.S.I.A.P.

Les 10 molécules les plus recherchées sont en réalité 11 car 7 molécules ont le méme
nombre de citation. Il sera, pour cette partie, afin d’user des mémes terminologies que les
enquétes O.S.1.A.P. convenu que les 11 molécules les plus cités seront dénommés comme les
« 10 molécules les plus recherchées ». Cette répartition est présentée dans la figure ci-contre.
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Les 10 molécules les plus recherchées dans les
falsifications d'ordonnance dans le Loiret sur
I'année 2020
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Figure 17: Les 10 molécules les plus recherchées dans les falsifications d'ordonnance dans le Loiret sur I'année 2020

Il est également intéressant de montrer les classes pharmacologiques les plus recherchés
par les patients qui falsifient les ordonnances. En effet, plusieurs molécules de la méme classe
pharmacologique se retrouvent dans les médicaments recherchés. Il est alors possible en les
regroupant de connaitre le poids des uns par rapport aux autres.

Répartition des classes pharmacologiques les
plus recherchés dans les falsifications
d'ordonnance dans le Loiret sur I'année 2020
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Figure 16: Répartition des classes pharmacologiques les plus recherchés dans les falsifications d'ordonnance dans le
Loiret sur I'année 2020
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En comparant les deux répartitions, celle par D.C.I. et celle par classe pharmacologique,
plusieurs faits sont mis en exergue.

Les benzodiazépines et leurs apparentés représentent la classe pharmacologique la plus
recherché par les patients consommateurs avec 10 citations soit 21,7 % du nombre de citation
total. La répartition par D.C.l. ne permet pas de mettre en évidence le poids important de cette
classe médicamenteuse. En effet, la benzodiazépine la plus citée est le diazépam qui arrive en
6° position avec 2 citations soit 6,3 % des citations.

La prégabaline ressort comme la molécule la plus recherchée de I’année 2020 avec 25
% de taux de citation. La prégabaline comme classe pharmacologique représente 17.4 % du
taux de citation.

Les antinéoplasiques apparaissent a la troisieme position avec 5 citations dont 4
uniquement pour I’ibrutinib.

3) Rappels pharmacologiques des médicaments les plus recherchés
a. Prégabaline

Présentation et structure chimique
Différents dosages sont commercialisés pour la prégabaline :

- Engélule : 25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg, 200mg, 300mg ;
- Ensolution buvable : 20mg/mL avec un flaconnage de 473 mL.

La prégabaline est un gabapentinoide. Ainsi sa formule chimique est proche de celle de
I’ Acide Gamma-AminoButyrique (gamma aminobutyric acid en anglais ou G.A.B.A.). L’ajout
d’un radical tert-butyle en Cz permet le passage du G.A.B.A. en prégabaline. Cette molécule a
été commercialisée sous le nom princeps de Lyrica®.

0

Figure 18: Formule chimique de la prégabaline
d’apres Pubchem — C.1.D. 5486971

—-C.I.D. 119

Figure 19: Formule topologique du G.A.B.A. d aprés Pubchem

Indication

La prégabaline est indiquée dans le traitement des crises épileptiques partielles avec ou
sans genéralisation secondaire. Elle est également indiquée dans le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques et des troubles anxieux généralisés.
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Mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques

Le G.A.B.A. est un neurotransmetteur ayant des effets inhibiteurs sur le systeme
nerveux central. Ces effets contrebalancent avec les effets excitateurs du glutamate. Ainsi, le
G.A.B.A. va entrainer une hyperpolarisation en post-synaptique conduisant a une inhibition de
I’activation neuronale. Le glutamate, quant a lui, va entrainer une dépolarisation du neurone en
post-synaptique entrainant une activation neuronale.

NT EXCITATEUR NT INHIBITEUR
Glutamate, aspartate, ..... GABA, glycine, taurine, ....

Pré-synaptique
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Figure 20: Schématisation de I'état d'équilibre entre G.A.B.A. et glutamate

A I’état physiologique, ces neurotransmissions fonctionnement en état d’équilibre. Dans
le cas des épilepsies, on aura un desequilibre en faveur des neurotransmissions excitatrices
provoquant une suractivation neuronale.

La prégabaline est un ligand de la sous-unité 028 du canal calcique présynaptique
voltage dépendant. Cette liaison entrainera une diminution de I’entrée du calcium en pré-
synaptique provoquant une dépolarisation conduisant a une diminution de libération des
neurotransmetteurs excitateurs (41).

Normal Neuron Hyperexcited Neuron Effect of Pregabalin on Hyperexcited Neuron

Figure 21: Mécanisme d’action de la prégabaline d’apres Richard Kavoussi:,Pregabalin: From molecule to
medicine,- 2006
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Effets recherchés par le patient consommateur
Dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (R.C.P.) de la prégabaline (42), sont
mentionnés comme effets secondaires :

- Des affections psychiatriques comme une humeur euphorique, une confusion, une
désorientation, des hallucinations, une exaltation, des réves anormaux...

- Des affections du systeme nerveux comme des étourdissements, des somnolences,
des troubles de la coordination, une léthargie, une sédation, des troubles de
I’équilibre. ..

Ainsi I’'usage détourné de la prégabaline est a visé d’euphorie et ou de « défonce ».

La prégabaline n’est pas le seul gabapentinoide autorisé sur le territoire francais. En
effet, la gabapentine est elle aussi commercialisée dans 1’hexagone sous le nom princeps de
Neurontin®. Pourtant, cette molécule ne semble pas intéresser les patients consommateurs. Le
bulletin numéro 11 de I’ Association des Centres d’ Addictovigilance publié en septembre 2019
explicitait que la prégabaline avait un potentiel d’abus supérieur a celui de la gabapentine (43).
Ces deux molécules ont des propriétés pharmacologiques similaires mais des propriétés
pharmacologiques qui les distinguent I’une de de I’autre. L’étude des R.C.P. nous permet de
mieux comprendre cette différence.

Selon le R.C.P. du produit (44), la prégabaline est rapidement absorbée, les pics
plasmatiques survenant dans 1’heure qui suit la prise du médicament. De plus, la
pharmacocinétique de la molécule est dite linéaire. Aussi, en augmentant les doses du
médicaments administrés, on augmente les concentrations plasmatiques de la prégabaline. 1l y
a un rapport de proportionnalité entre les deux facteurs.

Selon le R.C.P. de la gabapentine (45), le pic plasmatique est atteint entre deux et trois
heures. De plus la pharmacocinétique de la molécule est décrite comme étant non linéaire.
Aussi, la biodisponibilité du médicament diminue avec I’augmentation des doses administrées.

Ainsi, I’absorption plus rapide de la prégabaline par rapport a la gabapentine si la prise
est orale et la présence d’un effet plateau de la gabapentine en augmentant les doses
administrées permettent de mieux comprendre pourquoi le potentiel d’abus est supérieur pour
la prégabaline que pour la gabapentine.

Risques et complications liés a la molécule

Selon le rapport d’addictovigilance sur la prégabaline du C.E.I.P.-A de Toulouse de
septembre 2020, « les principales complications liées au mésusage de la prégabaline sont un
coma, des troubles de la conscience, une désorientation, une confusion »(46). Certains cas de
prise concomitante de prégabaline et de médicaments entrainant des dépressions du systéme
nerveux central ont été signalés. Des comas et des insuffisances respiratoires ont été rapportés
chez les patients prenant cette association.

Le rapport d’expertise de I’A.N.S.M. publié en 2020 concernant la prégabaline rapporte
que les premiéres mentions de cette molécule surviennent en 2014 (47). Sur la période de 2014
a 2018 on dénombrait 8 Décés en Relation avec I’Abus de Médicaments Et de Substances
(D.R.AIM.E.S.) et 8 Déces Toxiques par Antalgiques (D.A.T.). Dans les D.R.AIM.E.S,, le
déceés n’est jamais imputé a la prégabaline seule. On retrouve une association avec de la
méthadone, la cocaine ou métabolites, 1’olanzapine ou la buprénorphine. Dans les D.A.T., la
prégabaline est la seule molécule responsable du déces dans un seul de ces cas.
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b. Ibrutinib

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Imbruvica®. Il existe
différents dosages commercialisés : 140mg, 280mg, 420mg et 560mg.

Figure 22: Formule chimique de I'ibrutinib d’aprés Pubchem — C.1.D. 24821094

Indication

L'ibrutinib est indiqué dans la prise en charge des Lymphomes a Cellules du Manteau
(L.C.M.) en rechute ou refractaire chez 1’adulte. Cette molécule est indiquée dans le traitement
des Leucémies Lymphoides Chroniques (L.C.C.) ayant recu un traitement antérieur, ou en 1°
ligne en cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez des patients pour lesquels une
immunochimiothérapie est inadaptée (48). L’ibrutinib est également indiqué pour le traitement
des patients adultes atteints d’une Macroglobulinémie de Waldenstrém ayant re¢u au moins un
traitement antérieur.

Ainsi I’ibrutinib est indiquée dans le traitement de certaines hémopathies malignes. Les
hémopathies malignes se définissent comme une prolifération d’un clone malin provenant de
cellules d’origine hématopoiétique pouvant étre d’origine my¢loide ou lymphoide.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

La L.L.C. est un syndrome lymphoprolifératif. Elle est induite par un envahissement
sanguin et médullaire de lymphocyte B mature de phénotype CD19+ et CD5+. Elle est
secondaire a une multiplication excessive et un défaut d’apoptose de ces lymphocytes B. Ces
derniers vont ainsi s’accumuler dans la moelle osseuse, le sang voire les ganglions.
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Le L.C.M. est un lymphome dit non Hodgkinien. Un lymphome est défini comme une
prolifération lymphoide provenant des organes lymphoides a point de départ non médullaire.
Les lymphomes malins non Hodgkiniens se distinguent de la maladie de Hodgkin par une
prolifération issue de la lignée B, T ou NK caractérisée par la présence de petites et grandes
cellules. Le L.C.M. se caractérise par une maturation de cellules précurseurs B en cellules
naives B qui vont coloniser la zone du manteau des ganglions.

La maladie de Waldenstrom, quant a elle, est un lymphome lymphoplasmocytaire. On
retrouvera ainsi des cellules lymphoplasmocytaire dans la moelle osseuse en plus d’une
gammapathie-clonale (immunoglobuline IgM retrouvée dans le sang). La maladie de
Waldenstrom est caractérisée comme un lymphome non hodgkinien rare a cellules B matures.

Le point commun de ses trois pathologies est qu’elles touchent les lymphocytes B.

L’ibrutinib est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase de Bruton (B.T.K.). Cette action est
possible de part la formation d’une liaison covalente avec un résidu cystéine (Cys-481) au
niveau du site actif de la B.T.K. La tyrosine kinase est une enzyme de transfert d’un groupement
phosphate. La B.T.K. joue un r6le essentiel dans le développement des lymphocytes B. Ainsi,
I’ibrutinib va entrainer une inhibition de la prolifération et de la survie des lymphocytes B
malins.

Effets recherchés par le patient consommateur

Aucun effet de I’ibrutinib ne peut présager d’un usage détourné du médicament. Le prix
tres onéreux peut faire suspecter que les raisons de falsification est la revente au marché noir
de ce médicament dans d’autre pays. En effet, le flacon de 90 gélules au dosage 140mg est a un
prix public de 5 873.01€ Toute Taxe Comprise (T.T.C.). Le flacon au méme dosage mais avec
120 gélules est a 7 787.39€ T.T.C.

Risques et complications liés a la molécule
Il n’existe aucun risque ou aucune complication a I’utilisation de cette molécule d’un
point de vue addictologique
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c. Codéine/Paracétamol

Présentation et structure chimique

Cette association a été commercialisée sous différents noms princeps : Dafalgan
Codéine®, Klipal Codéine®, Codoliprane®, Lindilane®, Claradol Codéine®... On retrouve
différents dosages pour cette association : 20mg/400mg, 20mg/500mg, 25mg/300mg,
25mg/400mg, 30mg/500mg, 50mg/600mg.

La codéine est un alcaloide de 1’opium. Sa structure est proche de celle de la morphine.
Elle s’en distingue par la présence d’un groupement méthoxy en C3 au lieu du groupement
hydroxyle.

Figure 24: Formule chimique de la morphine d’apreés

. . Pubchem —C.1.D. 5288826
Figure 23: Formule chimique de la

codéine d’aprés Pubchem — C.1.D. 5284371

0
H
Figure 25: Formule chimique du paracétamol d aprés Pubchem — C.1.D. 1983
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Indication

La codéine associée au paracétamol est indiquée dans le traitement symptomatique des
douleurs d'intensité modérée ou intense ou ne répondant pas a l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés seuls.

La codéine est le 2° antalgique opioide le plus consommé en France.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

La codéine est un agoniste morphinique p pur mais faible. Son pouvoir analgésique est
6 fois inférieur a celui de la morphine. Ainsi, 10 mg de morphine par voie orale équivaut a 60
mg de codéine.

Les spécialités comprenant cette association sont classées comme des antalgiques de
pallier 11.

Effets recherchés par le patient consommateur

L’étude DANTE (une Décennie d’ANTalgique En France) (49) a permit d’analyser les
motifs de prise, fréquence de prise et ressentie d’effets secondaires chez 222 patients
consommant de la codéine a visée antalgique. Sur ces 222 patients, 95 étaient des patients
consommateurs réguliers (plusieurs fois par jour a plusieurs fois dans la semaine). Parmi eux :

- 41 % ont rapporteé une tolérance vis-a-vis de la codéine.

- 32.6 % des patients ont ressenti le besoin d’augmenter les doses pour soulager les
douleurs ;

- 15 % des patients ont ressentit une envie importante ou compulsive de consommer
de la codéine ;

- 147 % des patients consommaient de la codéine pour un usage autre que le
traitement de la douleur. Les motifs pouvaient étre la recherche d’effet psychoactif
positif ou pour des effets de relaxation.

Risques et complications liés a la molécule

Le risque est le surdosage en codéine qui peut majorer le risque de survenue des autres
effets secondaires précités comme les dépressions respiratoires, des somnolences voire des
comas.

L’ usage prolongé peut également conduire a une dépendance physique. A dose supra-
thérapeutique, on observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a I’arrét brutal
du traitement.

Une partie de la codéine (10 %) est métabolisée en morphine par une réaction de O-
démethylation par le cytochrome CYP450 2D6 (correspondant a la voie 3 de la figure 17) (50).
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Figure 26: Les trois voies de métabolisation de la codéine

Il existe un polymorphisme génétique des cytochrome P450 conduisant a trois
phénotypes différents. On distinguera alors des « métaboliseurs lents » des « métaboliseurs
rapides » et des « métaboliseurs normaux ». Les phénotypes « métaboliseurs lents » vont moins
métaboliser la codéine en morphine. L’activité antalgique sera donc plus faible. Les phénotypes
« métaboliseurs rapides » vont bien plus métaboliser la codéine en morphine et bien plus
rapidement. On pourra alors retrouver des signes de surdosage alors que la prise de codéine
peut étre inférieure a 120 mg.
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d. Buprénorphine

Présentation et structure chimique

La buprénorphine est commercialisée sous le nom de Subutex® pour la forme galénique
comprimé sublingual. Il existe différents dosages : 0.4 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 6 mg et 8 mg. La
buprénorphine est un Traitement de Substitution aux Opiacées (T.S.0.).

Figure 27: Formule chimique de la buprénorphine d’aprés Pubchem — C.1.D. 3033050

Indication

La buprénorphine est indiqué dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance
aux opioides, dans le cadre d’une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et
psychologique.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

Les opiacées miment les effets des peptides opioides endogénes comme les
enképhalines, les endorphines et les dynorphines. Ces peptides sont des ligands des récepteurs
d, k et . Ces récepteurs sont couplés a des protéine G inhibitrice ou protéine Gi. . On retrouvera
notamment ce récepteur OP3 au niveau de 1’ Aire Tegmentale Ventrale (A.T.V.) qui fait partie
du circuit de la récompense.

La substance opioide va activer le recepteur OP3 qui est lié au récepteur G.A.B.A. Etant
couplé a une protéine Gi, cette activation va entrainer une diminution de la concentration
d’Adénosine Mono Phosphate Cyclique (A.M.P.c) intracellulaire. Cette modification de
concentration d’A.M.P.c. va conduire a une inactivation du récepteur G.A.B.A. De maniére
physiologique, les transmissions GABAergiques sont inhibitrices. Ainsi, on aura une levée de
cette inhibition et une activation des neurones dopaminergiques provoquant alors une libération
de dopamine au niveau des noyaux accumbens. La dopamine va entrainer une sensation de bien
étre et générer un signal d’apprentissage afin de répéter ce comportement dans le méme
contexte : c’est le renforcement positif.
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Figure 28: Schématisation des mécanismes de I'addiction aux opiacés

La buprénorphine est agoniste partiel des récepteurs OP3 et un antagoniste des
récepteurs OP2. Ainsi, elle va entrainer la méme réaction pharmacologique que la substance
opioide. Cependant, la buprénorphine va permettre au patient consommateur de ne plus prendre
la substance sans ressentir les signes de mangue et en réduisant les risques liés a sa prise. La
posologie du traitement sera adaptée jusqu’a la dose efficace et I’arrét se fera par pallier
progressif.

Effets recherchés par le patient consommateur
Certains patients peuvent avoir une prise de buprénorphine en vue de provoquer un effet
positif. Le role de substitutif ou correcteur sera completement négligé par le patient.

Le Subutex® est également un médicament qui est tres demandé dans le trafic de
médicament (51).

Risques et complications liés a la molécule

Le premier risque est le risque de mésusage du médicament. L’administration du
médicament est censée étre par voie sublinguale. Afin, d’avoir un effet plus rapide et plus
puissant du médicament, certains usagers se I’administrent par voie intraveineuse apres avoir
effectuées quelques opérations. Cet usage peut entrainer des reactions locales (syndrome des
grosses mains), des infections locales, des hépatites aigues, des endocardites, des pneumonies.
L’utilisation de seringue peut étre facteur de transmission d’infections virales comme 1’hépatite
B, I’hépatite C, le Virus d’Immunodéficience Humaine si ces seringues sont partagées entre les
patients consommateurs.

Le risque est le surdosage en buprénorphine qui peut majorer le risque de survenue des
effets secondaires : sédation, myosis, hypotension. Un surdosage pourra entrainer une
dépression centrale, pouvant elle-méme, provoquer une dépression respiratoire. Dns certains
cas, le surdosage pourra conduire a un arrét respiratoire voire la mort du patient.
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e. Tramadol/Paracétamol

Présentation et structure chimique

L’association tramadol/paracétamol est retrouvée dans les spécialités suivantes :
IXprim® et Zaldiar® au dosage suivant 37,5mg/325mg. Le tramadol seul est retrouvé dans les
specialités suivantes : Contramal®, Monalgic ®, Monocrixo®, Takadol ®, Topalgic®,
Zamudol®. Il existe différent dosage :

En comprimé ou gélule : 50mg, 100mg ;

En comprimé ou gélule en libération prolongée (L.P.) : 100mg, 150mg, 200mg ;
En solution buvable : 100mg/mL

En solution injectable : 100mg/2mL

Le tramadol est une molécule dérivée de la morphine.

Figure 29: Formule chimique du tramadol d’aprés Pubchem —
C.1.D. 33741

Figure 30: Formule chimique de la morphine
d’apreés Pubchem — C.1.D. 5288826
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Figure 31: Formule chimique du paracétamol d’aprés Pubchem — C.1.D. 1983

Page 58 sur 149




Indication
Le tramadol est indiqué dans le traitement des douleurs modérées a séveres. C’est
I’analgésique opioide le plus consommé en France (52).

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

C’est un analgésique opiacé central, présentant une forte affinité pour les récepteurs p.
Il possede également des effets monoaminergiques centraux. En effet, 1’inhibition de la
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. L’augmentation de la quantité de ses
neurotransmetteurs entrainent une action analgésique supplémentaire en bloquant les influx du
message douloureux ou nociception au niveau de la colonne vertébrale.

Son pouvoir analgésique est 5 fois inférieur a celui de la morphine. Ainsi, 10 mg de
morphine par voie orale équivaut a 50 mg de tramadol.

Les spécialités comprenant cette association ou comprenant le tramadol seul sont
classées comme des antalgiques de pallier I1.

Effets recherchés par le patient consommateur

Dans les R.C.P. du produit, des somnolences sont notifiés comme effets secondaires. En
cas de surdosage ou de consommation avec des boissons alcoolisés, on retrouve les mémes
effets indésirables que ceux de la morphine. On pourra alors retrouver notamment un sentiment
d’euphorie qui est I’effet recherché par les patients consommateurs.

L’analyse des notifications spontanées de cas d’addictovigilance rapportées au réseau
des C.E.L.P.-A. concernant le tramadol indique que dans 38.6 % de ces cas, le tramadol est
consomme a des fins autres qu’antalgiques (49).

Risques et complications liés a la molécule

Le risque est le surdosage en tramadol qui peut majorer le risque de survenue des effets
secondaires. L usage prolongé peut également conduire a une dépendance physique. A dose
supra-thérapeutique, on observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a ’arrét
brutal du traitement.

En 2013, 2014, 2015 et 2016, le tramadol est le premier antalgique directement impliqué
dans les déces (49).
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f. Meéthylphénidate

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps :

- de Concerta® libération prolongée aux dosages 18 mg, 36 mg et 54 mg

- de Médikinet® libération modifiée aux dosages 5mg, 10mg, 20mg, 30mg, 40mg
- de Quasym® libération modifiée aux dosages 10 mg, 20 mg et 30 mg.

- de Ritaline® 10 mg

- deRitaline® L.P. 10mg, 20mg, 30mg, 40mg.

0 0

Figure 32: Formule chimique du méthylphénidate d’aprés Pubchem — C.1.D. 4158

Indication
Le méthylphénidate est indiqué dans le traitement des narcolepsies et des Troubles
Déficitaires de I’ Attention avec Hyperactivité (T.D.A.H.) chez I’enfant de 6 ans et plus. .

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

Selon la H.AS. (53) le T.D.A.H. se définit comme un syndrome associant 3
symptomes : le déficit de 1’attention, I’hyperactivité motrice et I’impulsivité. En fonction du
patient, ses 3 signes peuvent étre présents avec des intensités différentes.

La physiopathologie des T.D.A.H. (54) n’est pas connu a ce jour mais il semblerait
qu’ils soient induits par I’accumulation de différents facteurs. Ces facteurs sont d’ordre
génétiques, neurologiques et environnementaux.

Le methylphénidate est un psychoanaleptique. La stimulation du systéme nerveux
central est induite par son activité sympathomimétique d’action centrale. Son mode d’action
n’est pas complétement défini mais il aurait une activité inhibitrice de la recapture de la
dopamine et de la noradrénaline au niveau des fentes pré-synaptiques.
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Cette action est possible par la fixation du méthylphénidate au DAT qui est la protéine
de transport de la dopamine. Ce transporteur a pour fonction de permettre le passage de la
dopamine de la fente synaptique au neurone pré-synaptique. Ainsi, cette fixation du
méthylphénidate au DAT I’empéche d’exercer son action. Cette inhibition assure ainsi une
augmentation de la quantité des neurotransmetteurs précités dans la fente synaptique.

Effets recherchés par le patient consommateur

La Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes du 16 juin 2011 notifiait
83 cas d’usage détourné signalé via les notifications spontanées. La commission attirait
I’attention sur le fait que les doses absorbées dans ce but ont augmentées au fil des années. De
plus, les patients consommateurs sont de plus en plus jeunes : 28 % des cas étaient des étudiants
de 19 a 29 ans dans un but d’amélioration des performances intellectuelles.

Les voies d’administrations utilisées ne sont pas celles prévues par les A.M.M. de ces
médicaments. Ainsi, les patients consommateurs privilégient le « sniff » et I’injection.

La Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes faisait I’hypothése en
2011 que cet abus pouvait reposer sur le nomadisme médical. Une étude de 2020 (55) repose
sur les informations collectées par le systéme nationale des données de santé en 2016. Elle
montre que les sujets se voyant délivrer plus de 840mg dans le mois, sujets étants considerés
comme des « doctor shipping » intensifs sont des sujets agés entre 30 et 49 ans dans 64 % des
cas. Ces patients ont également des délivrances concomitantes d’antipsychotiques, des opiacées
et avaient plus de médecins prescripteurs.

Le comportement « doctor shipping » est défini comme le comportement consistant a «
chevaucher des prescriptions de différents prescripteurs pour un méme médicament, ce qui
permet aux sujets de recevoir une dose supérieure a la dose prescrite individuellement par
chaque prescripteur en dehors de toute prise en charge médicale » (56).

Les patients consommateurs faisant un usage détourné du méthylphénidate auraient une
préférence pour les spécialités comme la Ritaline® ou le Quasym® a défaut du Concerta®.
Cette préférence s’expliquerait par des galéniques différentes.

En effet, la Ritaline ® ou le Quasym® se présentent en gélule comprenant le principe
actif dans des microgranules. Dans ces gélules, si la prise se fait par voie orale 50 % de la dose
est libérée en libération immédiate, 1’autre moiti¢ est libérée en libération prolongée. Les
gélules peuvent étre facilement ouverte et étre utilisée dans une voie n’est pas celle prévue par
I’AM.M. (la voie intraveineuse ou le « snif¥).

Le Concerta®, quant a lui, est un comprimé réservoir a libération prolongée. Le principe
actif s’évacue du comprimé par le phénomene d’osmose. L.’osmose est définie comme le
passage exclusif de I’eau, a travers une membrane semi-perméable, du compartiment le plus
dilué soit hypotonique vers le compartiment le plus concentré soit hypertonique. Le systéme est
breveté sous le nom de comprimé OR.O.S. pour ORal Osmotic System. La libération de
Principe Actif (P.A.) qui en est faite est sous forme de plateau et n’induit pas de pics
plasmatiques.
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Les comprimés OROS de la 2° génération se compose de la maniére suivante :

- Une surcouche permettant une libération immédiate de 22 % du principe actif (57)

- Une pompe osmotique permettant de libérer le restant soit 78 %. Cette libération est
caractérisée comme prolongée ascendante afin d’éviter le phénomene de tolérance
aigue du méthylphénidate (58).

Les différences galéniques entre les formes gélules et les comprimés OR.O.S permettent
donc d’expliquer I’attractivité du Quasym® ou de la Ritaline® par rapport au Concerta®. Une
étude menée en Islande a permis de montrer que désintégrer des gélules ou comprimés a
libération immédiate ou prolongée permettait de récupérer plus de 50 % du P.A. Pour les
comprimés OR.O.S., ce chiffre n’atteint que 20 %. De plus la viscosité du méethylphénidate est
bien supérieure avec les comprimés OR.O.S. qu’avec les formes immédiate ou prolongée (59).
Cette viscosité supérieure peut étre un probléme pour I’administration en 1. V. ou par « sniff »

Risques et complications liés a la molécule

Le mésusage de methylphénidate peut entrainer des événements cardiovasculaires
sévéres voir une mort subite selon le R.C.P. du médicament (60). Il peut également entrainer
des dépendances psychiques associées ou non a des troubles mentaux.

En 2013, L’A.N.S.M. publiait un rapport concernant les données d’utilisation et de
sécurité d’emploi du méthylphénidate (61). En 2011, il était dénombré qu’environ 42 000
patients ont eu au minimum un remboursement de spécialité contenant du méthylphénidate au
cours de I’année, la majorité étant des enfants de 6 a 12 ans (environ 50 %).
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g. Diazépam

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Valium®. Pour la forme
galénique comprimé, il existe différents dosages de ce médicament : 2mg, 5mg et 10 mg.

Le valium est aussi commercialisé

- en gouttes pour solution buvable a1 % ;
- ensolution injectable par voie rectale au dosage de 10mg/2mL ;
- ensolution pour injection parentérale au dosage de 10mg/2mL.

Figure 33:Formule chimique du diazépam d’aprés Pubchem — C.1.D. 3016

Indication
Le diazépam en forme galénique comprimé est indiqué dans :

- Le traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes ;

- La prévention et traitement du delirium tremens et des autres manifestations du
sevrage alcoolique

Le diazepam en forme galénique solution injectable est indiqué dans :

- Letraitement d’urgence de I’état de mal épileptique de I’adulte et de I’enfant

- Le traitement des crises d’angoisse paroxystique, des crises d’agitation et du
delirium tremens ;

- Le traitement d’urgence par voie rectale des crises convulsives du nourrisson et de
I’enfant.
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Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action
Le diazépam est une benzodiazépine. Il aura des effets : hypnotique, anxiolytique,
myorelaxante, anticonvulsivante, sédatives et plus ou moins amnésiante.

Mécanisme d’action des benzodiazépines
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Figure 34: Fonctionnement des récepteurs G.A.B.A.-A d’aprés le site pharmacomédicale.org

Les récepteurs G.A.B.A.-A sont des récepteurs canaux transmembranaires. Leurs
activations nécessitent la présence de deux molécules G.A.B.A. sur leurs sites actifs. Cette
double fixation conduit a I’ouverture du canal chlore et ainsi ’entrée d’ion Cl- a I’intérieur de
la cellule. Cette entrée d’ion négatif va provoquer une diminution du potentiel de membrane
post-synaptique entrainant une hyperpolarisation et donc un potentiel post-synaptique
inhibiteur.

Le diazépam, comme toutes les benzodiazépines, est un agoniste des sites modulateurs
des récepteurs G.A.B.A-A. Il ne va pas se lier sur le site de fixation du neurotransmetteur mais
sur un site différent. Pour que le diazépam puisse agir, il faut que le G.A.B.A. soit fixé sur leurs
deux sites de liaison présent sur le récepteur. Le diazépam va ainsi potentialiser I’action du
neurotransmetteur. En effet, la fréquence d’ouverture des canaux chlore va augmenter
entrainant un potentiel post-synaptique inhibiteur plus long et plus intense.

Effets recherchés par le patient consommateur
Les effets recherchés sont les effets de dépression centrale comme la sédation.
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Risques et complications liés a la molécule

Le risque est le surdosage en diazépam qui peut majorer le risque de survenue des effets
secondaires. Ces surdosages se manifestent par une somnolence, des signes de confusion
mentale et une léthargie dans les cas les plus bénins. Dans les cas les plus graves, le surdosage

peut se manifester par ataxie, une hypotension, une hypotonie, une dépression respiratoire, un
coma voire un déces.

L’ usage prolongé peut également conduire a une dépendance physique. A dose supra-
thérapeutique, on observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a I’arrét brutal
du traitement.

h. Diclofénac

Présentation et structure chimique

Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Voltarene®, Flector® et
Solaraze®.

Sous la forme galénique comprimé, différents dosages existent : 25 mg et 50mg en
libération immédiate, 75mg et 100 mg en L.P.

La forme galénique en gel existe aux dosages suivants : 1 %, 2 % et 3 %.

Une forme galénique suppositoire est commercialisée au dosage 100 mg.

Figure 35: Formule chimique du diclofénac d’aprés Pubchem — C.1.D. 3033

Indication

Le diclofénac en forme galénique comprimé et suppositoire est indiqué dans le
traitement symptomatique :

- Au long cours des rhumatismes inflammatoires chroniques ou syndromes
apparentes

- De courte durée des poussees aigues de rhumatisme abarticulaires, d’arthrites
microcristallines, de 1’arthrose, des lombalgies et radiculalgies séveres.
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Le diclofénac en forme galénique gel est indiqué dans le traitement local de courte durée
de traumatisme bénin comme les entorses et les contusions.

Le Solaraze® 3 % gel est indiqueé dans le traitement local des kératoses actiniques.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

Le diclofénac est un A.I.N.S. Les A.I.N.S. ont 3 activités : antalgiques, antipyrétique et
anti-inflammatoire. 1l agit en inhibant sélectivement les récepteurs Cyclo OXygénase 2 ou
C.0.X. 2

Il existe deux types de cyclooxygénase : les C.O.X. 1 et les C.O.X. 2. Les premieres
sont presentes au niveau du tube digestif et des plaquettes, les secondes joueront un réle dans
I’inflammation, la fiévre et la douleur.

Dans le processus inflammatoire, les C.0.X. transforment 1’acide arachidonique en
prostaglandines et en thromboxanes qui sont des médiateurs autocrines ou paracrines de
I’inflammation.

Glycérophospholipides
membranaires

Phospholipase A2

__Acide arachidonique _

Cyclooxygénase - ~_ P450s
Lipoxygénase
Prostanglandines EETs,
(PGE,.PGF,,.PGL) e HETEs
5 5 - Leucotrienes
Thromboxanes
(TX A,. TXB,) Médiateurs autocrines
= prostanoides ou paracrines

Figure 36: Processus a I'origine de l'inflammation

En inhibant C.0.X. 2, les A.L.LN.S. interrompent donc le processus inflammatoire.

Effets recherchés par le patient consommateur

Aucun effet du diclofénac ne peut présager d’un usage détourné du médicament. La
recherche de cette molécule pourrait étre expliquée par la seule motivation de calmer des
douleurs ou un état inflammatoire.

Risques et complications liés a la molécule
Il n’existe aucun risque ou aucune complication a I’utilisation de cette molécule d’un
point de vue addictologique
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I. Olanzapine

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Zyprexa® pour la forme
galénique comprimé enrobé et Zyprexa Velotab® pour la forme orodispersible.

La premiére existe au dosage suivant : 5mg, 7.5mg et 10mg. La seconde seulement au
dosage 5mg et 10mg.

/
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Figure 37: Formule chimique de I'olanzapine d aprés Pubchem — C.1.D. 135398745

Indication
L’olanzapine est indiqué :

- dans le traitement de la schizophrénie ;

- dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres

- dans la prévention des récidives chez les patients présentant un risque bipolaire,
ayant déja répondu au traitement par olanzapine lors d’un épisode maniaque.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action
L’olanzapine est un antipsychotique dit atypique. De maniere générale, les
antipsychotiques agissent sur différents récepteurs. Ainsi ils seront :

- Antagonistes des récepteurs D2 dopaminergique ;

- Antagonistes des recepteurs a-adrénergiques ;

- Antagonistes des récepteurs H1lhistaminiques ;

- Antagonistes des récepteurs muscariniques

- Antagonistes des récepteurs 5-HT2A sérotoninergiques

Les antipsychotiques atypiques ont la particularité d’avoir une sélectivité faible pour
les récepteurs D2 dopaminergiques et une sélectivité marquée pour les récepteurs 5-HT2A.

Page 67 sur 149



Ainsi ils sont mieux tolérés que les neuroleptiques car présentent moins de troubles
extra-pyramidaux, de troubles endocriniens ou de dyskinésies tardives.

La schizophrénie est un trouble psychiatrique chronique qui entraine des symptomes
pouvant étre varies (62). Les 5 types de symptdmes retrouves dans les psychoses comme la
schizophreénie sont :

- Les symptdmes positifs rassemblant notamment les hallucinations, les délires et
idées délirantes ;

- Les symptbmes négatifs se traduisant par un repli de soi, un retrait social, un
anhédonisme, des difficultés d’¢locution

- Les symptébmes cognitifs comme des troubles de la pensée, de la mémoire, de
I’attention

- Les symptdmes agressifs souvent dirigés contre le patient lui-méme

- Lestroubles anxieux et dépressifs

Effets recherchés par le patient consommateur
Il existe trés peu ou pas de données d’addictovigilance concernant 1’olanzapine en
France.

Une étude a été menée a Dublin sur 92 patients sous traitement de méthadone afin
d’examiner 1’'usage non médical fait de 1’olanzapine (63). Sur ces 92 patients, 25 ont déclaré
prendre de 1’olanzapine sans ordonnance, soit pres de 30 %. Parmi eux, Y des utilisateurs en
consommait a but de défonce mais la motivation premiére de cette consommation serait pour
se détendre ou dans le but de dormir.

Risques et complications liés a la molécule
Selon le R.C.P. du médicament (64), il existe un risque de syndrome de sevrage avec
I’olanzapine.

Un surdosage en olanzapine majore les effets secondaires comme [’accélération du
rythme cardiaque, une agitation, une agressivité, une diminution du niveau de conscience.
D’autres symptomes peuvent également apparaitre comme des confusions, des convulsions,
une somnolence.
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J. Zolpidem

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Stilnox® sous un seul
dosage : 10mg.

Le zolpidem est un hypnotique de la classe des imidazopyridines.

\N //—

Figure 38: Formule chimique du zolpidem d aprés Pubchem — C.1.D. 5732

Indication
Le zolpidem est indiqué dans le traitement des troubles séveres du sommeil comme les
insomnies occasionnelles et les insomnies transitoires.

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

Le zolpidem est une molécule apparentée aux benzodiazépines. De ce fait, malgré une
structure chimique qui differe de celle des benzodiazépines classiques, le zolpidem aura le
méme mécanisme d’action que les autres médicaments de cette classe médicamenteuse. Les
benzodiazépines ont des effets : hypnotique, anxiolytique, myorelaxante, anticonvulsivante,
sédatives et plus ou moins amnésiante.

Le mécanisme d’action est inerrant a celui des benzodiazépines (Cf: Propriétés
pharmacologiques et mécanisme d’action du diazépam page 61).

Effets recherchés par le patient consommateur
Différentes enquétes d’addictovigilance conduites entre 1993 et 2010 (65) ont permit de
mettre en évidence :

- Une utilisation supra thérapeutique du zolpidem mais dans les indications prévues
par le R.C.P.;
- Une utilisation a visée antalgique, euphorisante ou stimulante.

L’enquéte nationale sur la soumission chimigue montrait qu’en 2014 la molécule la plus
utilisées a cet effet étaient le zolpidem (66).
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Risques et complications liés a la molécule

Le risque est le surdosage en zolpidem qui peut majorer le risque de survenue des effets
secondaires. L usage prolongé peut également conduire & une dépendance physique. A dose
supra-thérapeutique, on observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a I’arrét
brutal du traitement.

K. Alprazolam

Présentation et structure chimique
Cette molécule a été commercialisée sous le nom princeps de Xanax®. Elle existe sous
différents dosages : 0.25mg, 0.50mg.

L’alprazolam appartient a la classe médicamenteuse des benzodiazépines.

Figure 39: Formule chimique de I'alprazolam d’aprés Pubchem — C.1.D. 2118

Indication
L’alprazolam est indiqué dans :

- Le traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes ;

- La prévention et traitement du delirium tremens et des autres manifestations du
sevrage alcoolique

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action
L’alprazolam est une benzodiazépine. Elle aura des effets : hypnotique, anxiolytique,
myorelaxant, anticonvulsivant, sédatif et plus ou moins amnésiant.

Le mécanisme d’action est inerrant a celui des benzodiazépines (Cf: Propriétés
pharmacologiques et mécanisme d’action du diazépam page 61).

Effets recherchés par le patient consommateur
L’enquéte nationale sur la soumission chimique montrait, qu’en 2019, I’alprazolam était
le 2° molécule la plus utilisée a cet effet (67).
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Les effets recherchés sont les effets de depression centrale comme la sédation.

Risques et complications liés a la molécule

Le risque est le surdosage en alprazolam qui peut majorer le risque de survenue des
effets secondaires. Ces surdosages se manifestent par une somnolence, des signes de confusion
mentale et une léthargie dans les cas les plus bénins. Dans les cas les plus graves, le surdosage

peut se manifester par ataxie, une hypotension, une hypotonie, une dépression respiratoire, un
coma voire un déces.

L’usage prolongé peut également conduire a une dépendance physique. A dose supra-
thérapeutique, on observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a 1’arrét brutal
du traitement.
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4) Technique de falsification

L’analyse des données permet de déterminer les méthodes employées par les patients
recherchant des médicaments a des fins d’abus ou d’usages récréatifs. L’ensemble de ces
données est résumé dans I’histogramme ci-dessous. A noter qu’il y a une absence d’information
dans environ 22 % des cas.

Répartition des techniques employées pour falsifier
une ordonnance en 2020 dans le Loiret
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Figure 40: Répartition des techniques employées pour falsifier une ordonnance en 2020 dans le Loiret

Les techniques employées suivent la répartition suivante :

- Ordonnance fabriquée par ordinateur : 44.5 %

- Vol d’ordonnance vierge : 11 %

- Ordonnance de complaisance : 11 %

- Ordonnance photocopiée et réécrite a lamain : 7.5 %
- Ajout manuscrit : 4 %

Certaines de ces ordonnances sont retrouvées en Annexe 3.
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a. Fabriquée sur ordinateur

La réalisation d’ordonnance numérique par les patients eux-mémes est la méthode la
plus fréquemment employée. Elle présente différents avantages pour I'usager. En effet, elle
nécessite seulement une ordonnance, de ce méme prescripteur, réalisée informatiquement et
d’un logiciel de traitement de texte. Si ’ordonnance n’est pas au format numérique mais est
déja imprimée, un matériel pour scanner cette ordonnance lui sera seulement nécessaire.

Le patient a, dans un premier temps, besoin d’une ordonnance au format numérique .pdf.
Ce fichier présente la particularité de pouvoir étre ouvert avec un logiciel de traitement de texte.
Le patient va garder I’en-téte du prescripteur, le tampon et la signature. Il lui suffit seulement
de remplacer les lignes thérapeutiques préalablement prescrite par les médicaments recherchés.
En utilisant la méme police d’écriture que sur I’ordonnance originale, la falsification est
indétectable.

La crise du Covid-19 a complétement changé la maniere dont les patients sont pris en
charge. Les consultations de télémédecine ont nettement progressé au premier trimestre de
I’année 2020 (68). Ainsi, selon les données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie
(C.N.A.M.), le nombre de téléconsultation est passé de 40 000 pour le mois de février 2020 a
pres de 4.5 millions en avril 2020. En ao(t 2020, la C.N.A.M. avait enregistré 650 000
téleconsultations. L implantation de ce mode de prise en charge a également permis au patient
de directement recevoir leur ordonnance numériquement.

Une falsification d’ordonnance par ce procédé est considérée comme une escroquerie.
L’article 313-1 du code pénal définit I’escroquerie comme « le fait, soit par I'usage d'un faux
nom ou d'une fausse qualité, soit par I'abus d'une qualité vraie, soit par I'emploi de manceuvres
frauduleuses, de tromper une personne physique ou morale et de la déterminer ainsi, a son
préjudice ou au préjudice d'un tiers, a remettre des fonds, des valeurs ou un bien quelconque,
a fournir un service ou a consentir un acte opérant obligation ou décharge. » (69).

Le faux est défini, quant a lui, par I’article 441-1 modifié par ordonnance du 19
septembre 2000 comme « toute altération frauduleuse de la Vérité, de nature a causer un
préjudice et accomplie par quelque moyen que ce soit, dans un écrit ou tout autre support
d'expression de la pensée qui a pour objet ou qui peut avoir pour effet d'établir la preuve d'un
droit ou d'un fait ayant des conséquences juridiques » (70).

b. Vol d'ordonnance vierge

Dans ce cas de figure, I’'usager vole une ordonnance vierge ou un ordonnancier. Le vol
est défini par I’article 311-1 du code pénal comme la « soustraction frauduleuse de la chose
d'autrui » (75). Le patient peut alors mentionner, comme lignes thérapeutiques, I’ensemble des
médicaments desirés. Néanmoins, dans ce cas de figure, le patient ne peut apposer le tampon
du prescripteur a la fin de I’ordonnance. De plus, I’écriture divergente de celle du prescripteur
peut-&tre un critére d’identification de falsification d’ordonnance.
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c. Ordonnance de complaisance

Il n’existe pas de définition stricto sensu de 1’expression ordonnance de complaisance.
La complaisance est néanmoins définie par le dictionnaire Larousse comme la « disposition
d'esprit de celui qui cherche a faire plaisir en s'adaptant aux goQts ou aux désirs de quelqu'un ».
On comprend alors 1’ordonnance de complaisance comme une prescription rédigée par le
médecin, dont les ou certaines lignes thérapeutiques ne sont pas prescrites en adéquation a 1’état
du patient mais sont demandées directement par le patient au praticien.

La législation prévoit que le médecin est libre de sa prescription dans les limites fixées
par la loi. Elle prévoit également la répréhension des prescriptions de complaisance
(ordonnance médicamenteuse ou certificat) (77).

d. Photocopiée et réécrite a la main

Dans cette situation, 1’'usager va effectuer une photocopie de I’ordonnance manuscrite
en occultant la rédaction du prescripteur. Ce faisant, il peut ainsi mentionner les lignes
thérapeutiques recherchées.

Cette méthode a le désavantage pour I’usager qu’elle peut étre facilement détectable par
un pharmacien ou un préparateur en pharmacie qui connait I’écriture du prescripteur.

e. Ajout manuscrit

Dans ce contexte, I’usager va de lui-méme ajouter une ligne thérapeutique du
médicament recherché. L’ajout se réalise de maniére manuscrite mais peut étre fait sur une
ordonnance manuscrite ou une ordonnance imprimée.

L’ajout manuscrit, par le patient, d’une ou plusieurs lignes thérapeutiques est considéré
comme du faux et usage de faux par I’article 441-1 (70).

f. Duplicata de I'ordonnance

Dans cette situation, 1’usager va procéder a des photocopies de 1’ordonnance et se
présenter dans différentes pharmacies afin de se voir délivrer plusieurs fois le méme traitement.

5) Maniére de détection des pharmaciens

Les maniéres de détection des ordonnances falsifiées par les pharmaciens suivent la
répartition suivante (a noter une absence de donnée dans 52 % des cas) :

- Reconnaissance de la non-écriture : 15 %

- Présence de fautes d’orthographes : 7 %

- Patient et/ou médecin non connu : 7 %

- Absence de préesentation de la carte vitale : 7 %
- Alerte sur le méme médicament : 4 %

- Consultationdu D.P.: 4 %

- Notification par la famille : 4 %
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Répartition des manieres dont les pharmaciens ont détecté les
falsifications d'ordonnance dans le Loiret en 2020
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Figure 41: Répartition des manieres dont les pharmaciens ont détecté les falsifications d'ordonnance dans le Loiret en 2020

a. Reconnaissance de la non-écriture

L’usager présente une ordonnance a la pharmacie. L’équipe officinale connait le
prescripteur en question mais ne reconnait par 1’écriture de celui-ci. C’est donc un critére de
suspicion qui peut entrainer une demande de vérification sur I’authenticité¢ de la prescription
aupres du prescripteur ou a questionner le patient a propos de cette prescription.

b. Présence de fautes d’orthographes

Certaines lignes thérapeutiques de la prescription vont comporter des fautes
d’orthographes sur le nom D.C.I. ou le nom de fantaisie de la spécialité prescrite. C’est un
critere de suspicion qui peut entrainer une demande de vérification sur 1’authenticité¢ de la
prescription aupres du prescripteur ou a questionner le patient par rapport a cette prescription.

c. Patient et/ou médecin non connu

Le patient et/ou le médecin ne sont pas du tout reconnu par 1’équipe officinale. Dans ce
cas de figure, une attention particuliére est portée sur les lignes thérapeutiques prescrites et sur
d’autres signes pouvant suspecter une falsification (non-présentation de la carte vitale, contexte
de présentation de 1’ordonnance, présence de toutes les mentions devant étre apposées sur
I’ordonnance...).
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d. Absence de présentation de la carte vitale

L’usager va présenter son ordonnance sans sa carte vitale a 1’équipe officinale. La non-
présentation de la carte vitale est un élément de suspicion en soit mais n’est pas un critére
absolu. Il faudra ensuite vérifier I’absence de spécialités pouvant étre détournées ou de
médicaments onéreux. La recherche d’autres criteres pouvant amener a considérer 1’ordonnance
comme suspecte ou comme étant falsifiée est sans doute nécessaire dans ce cas de figure.

e. Alerte sur le méme médicament

Une alerte F.S.P.F. est envoyé a I’ensemble des pharmacies du Loiret aprés une
déclaration de présentation d’ordonnance falsifiée. Il est ainsi plus aisé pour les pharmaciens
ayant lu cette notification d’identifier si une ordonnance similaire est représentée dans une autre
pharmacie.

f. Consultation du D.P.

Suite a la présentation de I’ordonnance et de la carte vitale, 1’équipe officinal observe
une délivrance anormale d’une spécialité pharmaceutique a I’aide du D.P. C’est un critére de
suspicion qui peut entrainer une demande de vérification sur 1’authenticité de la prescription
aupres du prescripteur ou a questionner le patient par rapport a cette prescription.

g. Notification par la famille

Des membres de la famille de 1’usager peuvent également prévenir les équipes
officinales de I'utilisation de fausses ordonnances.

6) Préjudice financier

En analysant toutes les lignes thérapeutiques et les conditionnements recherchés par les

/////

Sécurité Sociale.

Pour le Loiret, et seulement pour les ordonnances qui ont été signalées a la F.S.P.F. ce
préjudice s’¢éleéve a plus de 40 000 euros. Les anticancéreux représentent plus de 90% de cette
somme.

En excluant ces anticancéreux, le préjudice représente entre 40€ et 50€ de prejudice par
ordonnance.
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[11)  Présentation des résultats de I’0O.S.I1.A.P. 2020 et comparaison avec
les résultats du Loiret.

1) Présentation de ’0O.S.1.A.P. 2020

L’enquéte O.S.1.A.P. de 2020 est sortie au debut de 1’année 2022. Ont été recensé 2285
ordonnances falsifiées durant la période d’enquéte, soit 196 de plus par rapport a I’année
précédente. Le nombre d’O.S.I.A.P. provenant du Loiret en 2020 est compris dans 1’intervalle
[1;10]. Le document publié par le C.E.I.P.-A est en annexe mais un résumé des résultats est
présenté ci-dessous.

L’age des demandeurs était connu dans 51 % des cas dans les enquétes O.S.I.A.P. avec
une moyenne d’age de 31 ans. Le genre des demandeurs était connu dans 93 % des cas. Il
s’agissait d’homme dans 71.7 % des cas et de femme dans 21.5 % des cas.

La présentation des 10 molécules les plus cités au cours de 1’année 2020 (Cf. figure 35),
permet de montrer que la prégabaline totalise plus d’un quart des citations (26.7 %). Les autres
molécules les plus citées sont :

- Lacodéine antitussive (23.2 %), en légére augmentation par rapport a 2019 ;

- Le paracétamol seul (21.7 %), en légere augmentation par rapport a 2019 ;

- Le tramadol associé au paracétamol (21.7 %), dont le taux de citation est plus ou
moins constant depuis 2017 ;

- L’alprazolam (7.8 %), avec une tendance de décroissance depuis 2017 ;

- Lacodéine associée avec le paracétamol (7.2 %) ;

- Le zolpidem (5.4 %) en tres large diminution depuis 2017 ;

- Lazopiclone (4.2 %) ;

- Le bromazépam (4.0 %) ;

- Laprométhazine (3.9 %).
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Figure 42:Evolution du top 10 des médicaments cités depuis 2016 au sein des enquétes O.S..A.P. Source :
https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/2021/12/Resultats-nationaux-de-lenquete-OSIAP-2020.pdf
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On peut signaler la régression du zolpidem et de la zopiclone depuis 2017. La rentrée
de la prométhazine dans le top 10 des molécules les plus citées est également a notifier.

La falsification des ordonnances représentait 86 % des ordonnances notifiées, suivi par
les vols d’ordonnance dans 3 % des cas. Le tiers de ces vols ciblaient des ordonnances
sécurisées.

La méthode de détection des équipes officinales est la survenue d’un élément de
contexte dans 32 % des cas comme 1’absence de présentation de la carte vitale. La présence de
fautes d’orthographe représente 15.2 %, une prescription non conforme 10.2 %. Un nouveau
critére de suspicion est mentionné dans les enquétes O.S.I.A.P. sont plus d’explication « le
déploiement des téléconsultations ».

2) Comparaison entre les deux enquétes

L’age moyen des demandeurs des enquétes O.S.1.A.P. est de 31 ans contre 32.5 ans dans
le Loiret.

Les hommes représentent 71.7 % des demandeurs dans les enquétes O.S.1.A.P. contre
62.9 % dans le Loiret.

> Ladifférence entre le pourcentage d’appartenance a un sexe dans le Loiret
et dans Penquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.ILAP. Loiret
Sexe Pourcentage Sexe Pourcentage | Nombre de
de citation de citation citation
Masculin 71.7 % Masculin 62.9 % 17

Les deux variables sont liées. Ainsi, il n’y a pas de raison de croire que les hommes sont plus
patients consommateurs dans le reste de la France que dans le Loiret; avec un risque de se
tromper de 5%.
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La répartition des molécules les plus recherchées est représentée dans le tableau ci-

dessous.
OS.1.AP. Loiret
DCI Pourc_:en';age No_mbre de DCI Pourc_:ent.age No_mb_re
de citation citation de citation | de citation

Prégabaline 26.7 % 1163 Prégabaline 17 % 8
Codéine antitussive 23.2 % 1011 Ibrutinib 9% 4
Paracétamol 21.7 % 945 Codéine /Paracétamol 6 % 3
Tramadol 21.7 % 945 Buprénorphine 6 % 3
Alprazolam 7.8 % 340 Tramadol/Paracétamol 4 % 2
Codeine 7.2% 314 Alprazolam 4% 2
Zolpidem 5.4% 235 Zolpidem 4% 2
Zopiclone 4.2 % 182 Olanzapine 4% 2
Bromazépam 4.0 % 174 Diazépam 4 % 2
Prométhazine 3.9% 170 Diclofénac 4% 2

Methylphenidate 4 % 2

Tableau 3: Répartition des 10 molécules les plus recherchées en 2020 par les patients consommateurs dans le Loiret et au sein
de I'enquéte O.S.1.A.P.

Ainsi, on peut déja noter que plusieurs molécules présentant un intérét dans les
O.S.1LA.P. ne sont pas retrouvees dans les molécules les plus recherchées dans le Loiret : la
codéine antitussive, le paracétamol, la zopiclone, le bromazépam, la prométhazine. D’autres
molécules, au contraire, n’étant pas dans les enquétes O.S.I.LA.P. apparaissent dans les
molécules les plus recherchées dans le Loiret. Parmi elles, I’ibrutinib, la buprénorphine,
I’olanzapine, le diazépam, le diclofénac et le méthylphénidate.

Afin de comparer la présence d’une molécule dans le département du Loiret par rapport
a ensemble du territoire, un test statistique sera effectué pour chacune des molécules. Les
résultats sont présentés ci-dessous, la démonstration est retrouvée en annexe 5 .
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Loiret et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

» La différence entre le pourcentage de citation de la prégabaline dans le

O.S.LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prégabaline 26.7 % 1163 Prégabaline 17 % 8

Il n’y a pas de raison de croire que la fréquence de citation de la prégabaline est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national ; avec un risque de se tromper
de 5%. L attrait des patients consommateurs est donc significativement le méme dans le Loiret
que dans le reste de la France.

» Ladifférence entre le pourcentage de citation du tramadol dans le Loiret et
dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Tramadol 21.7 % 945 Tramadol/Paracétamol 4% 2

Les deux variables sont liées. Ainsi, il n’y a pas de raison de croire que la fréquence de
citation du tramadol est significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec
un risque de ne pas se tromper de 95%.

» La différence entre le pourcentage de citation de I’alprazolam dans le
Loiret et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Alprazolam 7.8% 340 Alprazolam 4% 2

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la frequence de citation de I’alprazolam est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour 1’alprazolam dans le
reste de I’hexagone que dans le Loiret.

Page 80 sur 149




le Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

> Ladifférence entre le pourcentage de citation de la codéine antalgique dans

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Codéine 7.2% 314 Codéine /Paracétamol 6 % 3

Les deux variables ne sont pas liees. Ainsi, la frequence de citation de codéine
antalgique est significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque
de ne pas se tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour la codeine
antalgique dans le reste de I’hexagone que dans le Loiret.

» Ladifférence entre le pourcentage de citation du zolpidem dans le Loiret et
dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Zolpidem 54 % 235 Zolpidem 4% 2

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du zolpidem est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. 1l semble donc y avoir un entrain plus important pour le zolpidem dans le reste
de I’hexagone que dans le Loiret.

Pour les molécules suivantes, les enquétes O.S.I.A.P. ne mentionnent ni le pourcentage de
citation ni le nombre de citation. Ainsi, nous savons uniquement que si citation il y a, la valeur
ne pourra excéder celle de la prométhazine. Pour cette raison nous prendront les valeurs de la
prométhazine pour effectuer les tests statistiques.

» La différence entre le pourcentage de citation de I’ibrutinib dans le Loiret
et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

Ibrutinib

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de 1’ibrutinib est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. 1l semble donc y avoir un entrain plus important pour I’ibrutinib dans le Loiret
que dans le reste de I’hexagone.
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» Ladifference entre le pourcentage de citation de la buprénorphine dans le
Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Buprénorphine

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de la buprénorphine
est significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour la buprénorphine dans
le Loiret que dans le reste de I’hexagone.

» Ladifférence entre le pourcentage de citation de I’olanzapine dans le Loiret
et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Olanzapine

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de 1’olanzapine est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour 1’olanzapine dans le
reste de I’hexagone que dans le Loiret.

» La différence entre le pourcentage de citation du diazépam dans le Loiret
et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Diazépam

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du diazépam est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le diazépam dans le
reste de I’hexagone que dans le Loiret.
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» Ladifférence entre le pourcentage de citation du diclofénac dans le Loiret

et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Diclofénac

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du diclofénac est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le diclofénac dans le
reste de I’hexagone que dans le Loiret.

» La différence entre le pourcentage de citation du méthylphénidate dans le
Loiret et dans I’enquéte O.S.I.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Methylphenidate

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du méthylphénidate
est significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne pas se
tromper de 95%. 1l semble donc y avoir un entrain plus important pour le méthylphénidate dans
le reste de ’hexagone que dans le Loiret.

La comparaison entre I’enquéte O.S.I.A.P. et celle du Loiret via les tests statistiques
montre trois choses.

La premiére est un attrait important des patients consommateurs pour la prégabaline tant
dans le Loiret que dans le reste du territoire francais.

La seconde est que certaines molécules sont moins recherchées dans le Loiret que dans
le reste de la France. Ainsi, le tramadol, I’alprazolam, la codéine et le zolpidem qui sont des
molécules faisant partie depuis plusieurs années du top 10 des molécules O.S.I1.A.P. font bien
partie du top 10 Loiret mais les patients consommateurs y portent un intérét moindre.

Latroisieme est I’intérét qu’ont les patients usagers du Loiret pour certaines molécules :
I’ibrutinib, la buprénorphine, 1’olanzapine, le diazépam, le diclofénac, le méthylphénidate ;
intérét qui est moindre dans le reste du territoire francais. Pour les deux premieres molécules,
il existe un réseau de trafic de revente au marché noir. Ce trafic est connu des pharmaciens pour
la buprénorphine a contrario de celui de I’ibrutinib.
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IV) Limites de I’enquéte

La collecte des données a été réalisée sur la période mai 2021-mars 2022 et concerne
des informations datant de 2020. Il s’agit d’une enquéte rétrospective. Ce type d’enquéte
présente la particularité de s’appuyer sur des événements déja passés et repose donc sur le bon
archivage et/ou enregistrement.

Dans le cas présent, les équipes officinales ne gardent pas nécessairement de tracabilité
des ordonnances falsifiées qui ont été présentées. De plus, les informations retransmises par la
F.S.P.F. sont les molécules prescrites, les initiales du patient. Cela explique le pourcentage
important d’absence de donnée dans certains parametres recherchés. La mise en contact avec
les équipes officinales n’a pas permis de renseigner 1I’ensemble des informations manquantes.
Le délai entre les présentations des ordonnances et la prise de contact (pouvant étre d’un a deux
an) peut également expliquer ce manque de complément d’information.

Il aurait peut-étre été préférable de réaliser une étude prospective afin d’améliorer la
récolte de donnée. Néanmoins, le but de ce travail étant de pouvoir le comparer avec les
enquétes O.S.I.A.P. de la méme année. Les résultats de I’enquéte O.S.I.A.P. de 2020 ont été
publiées courant du dernier trimestre de 1’année 2021. Ainsi, il n’était pas possible de réaliser
une étude prospective et la comparer a I’enquéte O.S.I.A.P. dans les délais impartis.

Seules les pharmacies adhérentes a la F.S.P.F. participent activement a 1’envoie
d’ordonnance suspectes au syndicat. Néanmoins, I’ensemble des pharmacies du Loiret recoit la
notification d’alerte, qu’elles soient rattachées au syndicat ou non. Sur les 185 officines
présentes sur le département (78), 114 sont adhérentes a la F.S.P.F.

Il est facilement observable que les pharmacies envoyant des notifications de
falsifications d’ordonnances ne sont pas uniformément réparties dans le territoire Loirétain. Sur
I’ensemble des 21 cantons du département (Cf. figure 43), seuls 5 ont eu une pharmacie qui a
notifié au moins une ordonnance falsifiée au cours de I’année 2020.

Cette enquéte a permis de récupérer un nombre limité de donné. Les nombres de citation
étant faibles, il se peut que les tests statistiques utilisés présentent une puissance limitée.

De plus 2020, a été marqué par 1’épidémie de la Covid-19. L’attention des équipes
officinales étant portées sur la gestion de la crise. 1l se pourrait que malgreé la tendance nationale
a l'augmentation des falsifications d’ordonnance, les équipes ne les aient pas forcément
notifiées a la F.S.P.F.

Ainsi, les ordonnances collectées peuvent ne pas représenter de maniére exhaustive
I’ensemble des ordonnances qui ont été présentées dans le département.
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V)  Politique de lutte contre 1’abus médicamenteux et 1’'usage détourné

de molécules
1) Le cas du zolpidem
a. Période de 2010 a 2016

Le zolpidem est un apparenté a la classe médicamenteuse des benzodiazépines. Cet
hypnotique est indiqué dans le traitement des troubles sévéres du sommeil comme les insomnies
occasionnelles et les insomnies transitoires.

Il est possible de voir 1’évolution du nombre de citation de cette molécule dans les
enquétes O.S.1LA.P. au fil des années et donc appréhender a quel point elle est demandée par
les patients falsifiant leur ordonnance.

Année 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Pourcentage
decitationdu | 14.3% | 235% | 24.7% | 30.7% | 37.4% | 362% | 37.4% | 240% | 86% | 66% | 54%
zolpidem

Tableau 4: Evolution de la citation du zolpidem dans les enquétes O.S.I.A.P. de 2010 & 2019

Ainsi, sur la période de 2010 a 2016, la citation du zolpidem ne fait que croitre. Le
pourcentage de citation est multiplié par environ 2.6 entre 2010 (14.3 %) et 2016 (37.4 %).

De plus, sur cette méme période, le zolpidem restait la molécule la plus citée dans ces
enquétes O.S..A.P. D’autres ¢léments montrent €¢galement 1I’importance de la consommation
et de la surconsommation de cette molécule psychoactive sur cette période.

En effet :

En 2015, le programme Observation des Pharmacodépendances En Médecine
Ambulatoire ou O.P.E.M.A. montrait que le zolpidem était la benzodiazépine la plus
consommee dans des posologies supérieures a I’A.M.M. (79) ;

L’enquéte nationale sur la soumission chimique montrait qu’en 2014 la molécule la
plus utilisée a cet effet étaient le zolpidem (66).

Des cas de surconsommation de zolpidem ont été décrit dans la littérature
scientifique. Des cas de patients prenant des doses de 240mg et 400mg ont ainsi été
exposés. Ces doses correspondent respectivement a 24 comprimés soit deux boites
par jour et 40 comprimés soit plus de deux boites et demi par jour (80).
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b. Période de 2017 a 2019

Le 7 janvier 2017 un arrété est prit concernant une modification de la réglementation
des spécialités a base de zolpidem administrées par voie orale (81). Publié au J.O. le 10 janvier
et mis en application a partir du 10 avril 2017, il prévoit que le zolpidem qui est un médicament
liste | suit une partie de la reglementation des stupéfiants.

En devenant assimilé stupéfiant, différentes modifications de prescription et de
délivrance sont ainsi conduites :

- La prescription de cette molécule sur une ordonnance sécurisée avec indication du
dosage, du nombre de prise et de la durée de traitement en toutes lettres ;

- Le chevauchement d’ordonnance pour le zolpidem n’est pas autorisé sauf mention
contraire du prescripteur ;

- Ledroit de carence ne s’applique pas au zolpidem

A partir de 2017 et du changement de législation, on constate une diminution importante
du pourcentage de citation du zolpidem. La molécule est ainsi citée dans 6.6 % des cas en 2019
ce qui est bien en deca de son taux de citation en 2010.

Evolution du pourcentage de citation du zolpidem dans les enquétes
O.S.I.LA.P.de 20102 2020
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Pourcentage de citation du zolpidem
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Année

Figure 43: Evolution de la citation du zolpidem dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a 2020
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2) Le cas de la codéine

Le cas de la codéine se distingue a bien des égards du cas du zolpidem vu précédemment,
et ce par deux éléments :

- Lepremierest qu’a partir de 2017, il est fait la distinction entre la codéine antalgique
et la codéine antitussive ;

- Le second est que certaines de ces spécialités étaient disponibles sans ordonnance
en pharmacie.

En 2013, une étude est menée par une équipe de chercheur en pharmaco-épidémiologie
de ’'INSERM de Toulouse avec le soutien de I’A.N.S.M. et la Mission Interministérielle de la
Lutte contre les Drogues et la Toxicomanie (M.l.L.D.T.) (82). Au cours de cette étude, 145
pharmacies choisies de maniere aléatoire ont proposé un questionnaire aux 12 premiers patients
demandant en automédication une spécialité contenant du paracétamol seul, une spécialité
comprenant 1’association codéine/paracétamol ou une spécialité a base d’anti-histaminique a
propriété sédative. Cette étude a mis en évidence :

- Que 17.8 % des patients prenant une spécialitt a base de 1’association
codeine/paracétamol semblait en étre dépendante ;

- Que 20 % des patients avaient une prise quotidienne d’analgésique a base de
codéine.

En 2015, le comité technique des C.E.I.P. note des signalements concernant
I’association entre codéine antitussive et la prométhazine (anti-histaminique sédatif) (83). Ces
deux molécules rentrent dans la composition du « purple drank » ou « lean » boisson utilisée
chez les adolescents et les jeunes dans un but de « défonce ». En 2016, I’A.N.S.M. alerte les
professionnels de santé de 1’¢élévation de cas d’usage détourné des molécules précités (84). Des
recommandations sont alors faites aux pharmaciens et aux meédecins afin de lutter contre ce
phénomeéne.

Le 12 juillet 2017, un arrété est signé par la Ministre des solidarités et de la santé portant
sur la modification des exonérations a la réglementation des substances vénéneuses (85). De ce
fait, ’exonération des médicaments a base de codéine, d’éthylmorphine, de dextrométorphane
et de noscapine est supprimée. Ainsi, I’ensemble de ces spécialités qui étaient disponibles sans
ordonnance se retrouvent sur liste | ou 11 des substances vénéneuses.

Depuis ce changement de législation, les patients consommateurs de ces substances sont
dans 1’obligation de présenter une ordonnance pour se les voir délivrer. On assiste alors a

I’apparition de deux phénomeénes qui sont visualisables au travers du résultat des enquétes
O.S.LAP.
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Annee 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Pourcentage de
citation de la
codéine
antalgique

0 07 | 44 | 68 | 69 | 105| 60 | 84 | 163 | 98 | 7.2

Pourcentage de
citation de la
codéine
antitussive

0 0 0 0 0 0 0 5.0 | 135 | 199 | 23.2

Tableau 5: Evolution du pourcentage de citation de la codéine dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a 2019

On observe dans le méme temps :

- Une multiplication par deux du pourcentage de citation de codéine a visée antalgique
entre 2017 et 2018 ;

- Une apparition de la citation de la codéine antitussive dés 2017 donc dés la parution
de I’arrété. On assite des lors & une augmentation d’année en année du pourcentage
de citation de cette molécule : 5 % en 2017, 13.5 % en 2018 et 19.9 % en 2019.

Ainsi si on cumule les taux de citation des deux codéines et qu’on le compare sur une
année pleine avant et aprés le changement de Iégislation, on assiste a une explosion du
pourcentage de citation qui est multiplié par 5 (6.0 % en 2016 contre 29.8 % en 2018). Dans ce
cas de figure, c’est bien le changement de législation qui a eu pour conséquence la falsification
d’ordonnance par les patients consommateurs.

Evolution du pourcentage de citation de la codéine de 2010 a
2020
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Pourcentage de citation de la codéine
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Figure 44:Evolution du pourcentage de citation de la codéine dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a 2020
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3) Le cas de la prégabaline

Les enquétes O.S.I.A.P. ne témoignent de I’importance du mésusage et de 1’abus qu’a
partir de 2018. En effet, en 2017 il n’est cité que dans 2.8 % des cas et est a la 15° place des
molécules les plus recherchées. En 2018, il est cité a 11.9 % et se retrouve a la 4° place des
molécules les plus recherchées.

Année | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Pourcentage
degg"’l‘;'o” 0 0 0 0 0 0 0 | 28 | 119 238 | 267
prégabaline

Tableau 6: Evolution de la citation de la prégabaline dans les enquétes O.S.I1.A.P. de 2010 a 2019

On assiste a une explosion de citation de la prégabaline avec une multiplication de plus

de 8 du pourcentage de citation entre 2017 et 2019.
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Figure 45:Evolution de la citation de la prégabaline dans les enquétes O.S.1.A.P. de 2010 a 2020
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Le bilan de I’enquéte du réseau addictovigilance francais permet de mettre en lumiére
plus précisément la vitesse a laquelle s’est développé ce phénomene (43). En effet :

Le premier cas d’usage récreatif de prégabaline est rapporté en 2011 au réseau
d’addictovigilance par un médecin généraliste ;

Une enquéte est ouverte afin de déterminer le potentiel d’abus, de
pharmacodépendance et d’usage détournée de la prégabaline ;

Les premiers cas d’usages détourné sont documentés en 2013. Cette méme année,
la prégabaline est aussi utilisee a des fins médicales comme anxiolytiques. En effet,
les médecins sont incités via la Rémunération sur Objectif de Santé Publique
(R.O.S.P.) a prescrire moins de benzodiazépine.

En 2015, les premiers cas de nomadisme médical et pharmaceutique apparaissent.
Des patients commencent a utiliser des fausses ordonnances afin de se voir délivrer
de la prégabaline. Certains patients avec des antécédents d’abus ou sous T.S.O.
consomment de la prégabaline.

En 2020, le comité technique du C.E.L.P. publie un bilan d’expertise a propos de la
prégabaline (86). Afin de pallier le risque de mésusage et d’abus de prégabaline, le comité
technique fait deux propositions :

La premiere est de limiter la durée de prescription a 28 jours maximum comme
certains stupéfiants ou certains hypnotiques

La deuxieme est de limiter la durée de prescription a 12 semaines maximum comme
la plupart des anxiolytiques.

Le 24 février 2021, est publié au J.O. I’arrété du 12 février modifiant la réglementation
des médicaments a base de prégabaline (87). Cet arrété prévoit de soumettre la législation des
médicaments a base de prégabaline a celle des stupéfiants. Il mentionne également que sa
prescription est limitée a 6 mois maximum.

En devenant assimilé stupéfiant, différentes modifications de prescription et de
délivrance sont ainsi conduites.
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Chapitre 3 : Axes d’amélioration, perspectives et contre-mesures

I)  Perspectives et contre mesures

1) Informations aupres des pharmaciens (Annexe 4)

Afin de sensibiliser et d’informer au mieux les pharmaciens, une fiche récapitulative a
éteé rédigée. Cette derniére comprend le listage du top 10 des molécules les plus recherchées par
les patients consommateurs. Cette fiche est retrouvée en Annexe 4.

Pour chacune des molécules sont présentes :

- Lastructure chimique de la molécule en question et si cette molécule est un dérivé
d’un neurotransmetteur ou d’une autre molécule ;

- Les différentes présentations et dosages commercialiseés ;

- Laou les indications des spécialités ;

- Le mécanisme d’action et les propriétés pharmacologiques ;

- Les effets recherchés par le patient consommateur ;

- Lesrisques et les complications liés a la prise de la molécule ;

- Une précision sur la galénique de la spécialité ou de la pharmacocinétique de la
molécule si celle-ci permet d’expliquer la préférence d’une molécule par rapport a
une autre molécule de la méme classe pharmacologique ; ou une spécialité par
rapport a une autre pour la méme molécule.

Pour aider a la prise en charge des patient consommateurs, une fiche de contact a été
réalisée avec les contacts du C.E.l.LP.-A. de référence ainsi que des liens vers de la
documentation & destination des patients. En effet, les falsificateurs d’ordonnances regroupent
des typologies de sujets pouvant étre completement différents : des patients étant dépendant a
leur traitement chronique, des patients étant dépendant a certaines substances, des patients
utilisant certaines substances a but de défonce ou dans la recherche de performance, des sujets
cherchant la délivrance de médicament pour les revendre au marché noir.

2) L’applicatif Alerte Sécurisée Automatisée aux Fausses Ordonnances
(AS.AF.0)

L’applicatif A.S.A.F.O. est une solution développée par les C.P.A.M. des Hauts-de-
Seine (92) et du Val-de-Marne (94). Elle permet aux pharmaciens inscrits d’Ile de France de
pouvoir signaler les fausses ordonnances. Il est nécessaire de renseigner au préalable un
identifiant et un mot de passe. Elle permet également aux pharmaciens de consulter les
ordonnances détectées au cours des 6 derniers mois.

Le site de déclaration est normalement disponible a 1’adresse suivante
https://www.asafo.fr/fraude/defaultfraude.php. Ce site est aujourd’hui non disponible.

Sur ce site, il était possible de télécharger directement au format .pdf les signalements
du mois en cours ou des mois précedents.
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Figure 46: Signalement des fausses ordonnances sur le site ASAFO

Il est egalement possible de retrouver les ordonnances frauduleuses via les criteres de
recherche et ainsi les visualiser.

Les pharmaciens peuvent utiliser le systeme « Alertes mises a jour ». Via cet échange
de mail, les officinaux peuvent recevoir une alerte sur I’adresse €lectronique fournie lors de
chaque mise a jour de la base de données.

Ce procédé est un bon outil permettant de créer une base de données utilisable par les
professionnels de santé. Malheureusement, dans sa mise en place, il ne concernait qu’un seul
département et nécessitait un abonnement qui était payant.

3) Recours judiciaire
a. Recours des prescripteurs

Les médecins peuvent avoir recours a la justice dans le cas ou un patient usager
falsifierait une ordonnance ou volerait une ordonnance afin de se procurer des médicaments
listés.

La loi prévoit trois ans d’emprisonnement et 45 000 euros d’amende pour faux et usage
de faux. L’article L5432-2 du C.S.P. prévoit cinq ans d’emprisonnement et une amende de
375 000€ pour toute personne se rendant coupable « de fabriquer, d'importer, d'exporter, de
transporter, d'offrir, de céder, d'acquérir, de détenir, d'employer de maniére illicite ou de se
faire délivrer au moyen d'ordonnances fictives ou de complaisance » (71) des substances ou
médicaments inscrits sur listes I et I1. Si ce délit est commis en bande organisée, ’article L5432-
1 la peine peut étre portée a sept ans de prison et 750 000 euros d’amende (73).
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L’article L5432-3 du C.S.P. prévoit la méme peine pour une tentative de deélit prévu a
I’article L5432-2 du C.S.P. (55).

Le prescripteur victime peut également porter plainte pour « usage, sans droit, d un titre
attaché a une profession réglementée » (74). Ce délit est puni d’un an de prison et 15 000 euros
d’amende.

L’article 311-3 du code pénal prévoit trois ans d’emprisonnement et 45 000 euros
d’amende pour toute personne se rendant coupable de vol. Dans ce cas de figure, cette peine
s’additionne a celle prévue a I’article 441-1 du code pénal. Si I’ordonnancier volé contient des
ordonnances sécurisé€es et que le médicament prescrit par ['usager répond a la législation des
stupéfiants, les peines encourues sont toutes autres. En effet, ’article 222-37 du code pénal
prévoit dix ans d’emprisonnement et 7 500 000 euros d’amende « le fait de faciliter, par
quelque moyen que ce soit, I'usage illicite de stupéfiants, de se faire délivrer des stupéfiants au
moyen d'ordonnances fictives ou de complaisance, ou de délivrer des stupéfiants sur la
présentation de telles ordonnances en connaissant leur caractére fictif ou complaisant » (76).

b. Recours des pharmaciens

Les pharmaciens peuvent également avoir recours a la justice dans le cas ou un patient
usager utiliserait des ordonnances falsifiées ou volées dans le but d’obtenir des substances
Vénéneuses.

Les pharmaciens peuvent également se porter partie civile si le prescripteur porte plainte
contre le patient consommateur.

c. Peines encourues par le pharmacien ne respectant pas la législation
autour de la délivrance des médicaments.

L’article L5432-1 prévoit de punir de « cinq ans d’emprisonnement et de 375 000€»
(62), les pharmaciens dérogeant a I’aricle L 5132-8 relatif a la fixation des « conditions
particuliéres de prescription ou de délivrance de ces préparations ».

Cette peine peut étre portée a sept ans d’emprisonnement et 750 000 d’amende dans les
cas suivant :

- Si les faits sont « commis en bande organisée » ;

- Si les faits sont « commis en vue de faciliter, par quelque moyen que ce soit,
notamment a l'aide d'ordonnances ou de délivrances de complaisance, le
mésusage ou l'abus tels que définis par voie réglementaire, de médicaments, de
plantes, de substances ou préparations classées comme vénéneuses ».
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4) Cas de condamnation par la justice

» Cour de cassation, civile, Chambre civile 2, 18 mars 2021, 19-24.009 (89) —
Litige opposant Monsieur A.D. pharmacien d’officine et la C.P.A.M.

Le 11 mai 2018, Monsieur A.D. pharmacien d’officine, se voit présenter une ordonnance
d’exception. Le patient ne présente pas sa carte vitale mais une attestation de soin de sa caisse
primaire. La facturation n°171661 ainsi établie sera cause de litige entre le titulaire et la
C.P.A.M.

Il apparait que I’ordonnance présentée ce jour-la était un faux établi a partir d’une
souche d’ordonnance volée. A ce motif, la C.P.A.M. refuse de procéder au versement de la
prestation. Le pharmacien a ainsi saisi d’un recours une juridiction de sécurité sociale afin
d’obtenir la prise en charge de la facture établie. Ce contentieux est alors jugé par le tribunal de
grande instance de Bobigny.

La C.P.A.M. estime que le titulaire aurait du faire usage de dispositif A.S.A.F.O. afin
d’éviter la facturation d’une ordonnance appartenant a une souche volée.

Monsieur A.D. invoque I’article L161-1-4 du code de la S.S (90). Cet aricle prévoit que
« Sauf cas de force majeure, la non-présentation par le demandeur de piéces justificatives, la
présentation de faux documents ou de fausses informations ou I'absence réitérée de réponse
aux convocations d'un organisme de sécurité sociale entrainent la suspension, selon le cas, soit
du délai d'instruction de la demande pendant une durée maximale fixée par décret, soit du
versement de la prestation jusqu'a la production des pieces demandées ou la réponse a la
convocation adressée ».

Le tribunal de grande instance de Bobigny retient le cas de force majeur pour les deux
raisons suivantes :

- Le dispositif A.S.A.F.O. n’est pas obligatoire et ne posséde pas de systéme
d’alerte des officinaux. Ainsi, le pharmacien ne peut pas étre tenu responsable
de ne pas avoir utilisé cette démarche pour s’assurer de I’authenticité de
I’ordonnance ;

- Ladifficulté de détection de la falsification de I’ordonnance, celle-ci appartenant
a une souche volée.

En retenant le cas de force majeur, le tribunal d’instance de Bobigny condamne la
C.P.A.M. a prendre en charge cette facture dont le montant est de 3532.60€. Cette derniére a
formé un pourvoi en cassation contre ce jugement.

Lors de cette audience publique du 18 mars 2021, la Cour de cassation casse et annule
le jugement rendu cité précédemment et condamne le titulaire a régler la somme de 3000€ a la
C.P.A.M. aux motifs que :

- La C.P.A.M. ne peut étre tenu de prendre en charge le remboursement de
médicaments prescrits sur une ordonnance qui est un faux comme précisé dans
I’article L161-1-4 du code de la S.S (90) ;

-« la force majeure s’entend d’'un évemement extérieur, irrésistible et
imprevisible » selon I’interprétation faite de I’article 1218 du Code Civil (91)
par la Cour de cassation. Ainsi la non-obligation d’utilisation du dispositif
A.S.AF.O.et I’absence d’alerte automatique du systeme ne relévent pas de la
force majeure ;
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- L’application du tiers-payant pour la délivrance de médicament avec I’absence
de la carte vitale ne peut garantir le remboursement de cette prestation par la
C.P.A.M.,, la facture n’étant pas sécurisée.

5) Sécurisation des ordonnances

a. Généralisation des ordonnances sécurisées

Les ordonnances sécurisées concernent la prescription de médicaments stupéfiants et de
médicaments assimilés stupéfiants. Les données des enquétes O.S.1.A.P. montrent qu’il y a peu
de falsification d’ordonnance pour des médicaments devant étre prescrit sur des ordonnances
sécurisées. Cela témoigne de la bonne efficacité de la prescription sécurisée.

Sur I’année 2020 et sur I’année 2018, le zolpidem est le seul médicament stupéfiant ou
assimilé stupéfiant retrouvé dans le top 10 des médicaments cités dans les enquétes O.S.I.A.P.
Il faut remonter a 2017 pour retrouver le zolpidem ainsi que la morphine dans le top 15 des
médicaments cités dans les enquétes O.S.I.A.P.

La généralisation des ordonnances securisées pour tous types de prescription peut étre
contre-productive pour plusieurs raisons. La premiére est que les ordonnances sécurisées ont
un cout plus élevé que les ordonnances classiques. Le premier frein pourrait donc venir des
prescripteurs eux-mémes qui ne seraient pas enclin a réaliser toutes leurs prescriptions sur des
ordonnances sécurisees. La deuxieme raison est que si toutes les prescriptions se font sur des
souches d’ordonnances sécurisées, on perd de facto le distinguo entre médicaments stupéfiants
et assimilé stupéfiant avec le reste des médicaments listées. Cette perte de différence de
prescription pour des médicaments n’ayant pas la méme législation pourrait envoyer un
message inverse a celui escompté.

b. Création de liste de médicaments a risque.

Il existe un suivi, via les enquétes O.S.1.A.P., des molécules les plus recherchées d’un
point de vue addictologie par les patients usagers.

Ainsi, en se calquant sur un modele similaire, il pourrait étre mis un place un systeme
ou une plateforme. Sur celle-ci, les professionnels de santé déclareraient les cas de falsification
d’ordonnance. L’utilisation d’une plateforme permettra par la méme occasion de générer des
données concernant:

- Le profil des usages (genre et age) ;

- Type d’ordonnance (classique, bizone., sécurisée ou d’exception) et si elles sont
manuscrites ou imprimées ;

- Les techniques de falsification employées ;

- Les criteres ayant permis I’identification de la falsification par les équipes
officinales ;

Par ce mécanisme, on pourra ainsi détecter les Medicament A Risque de Falsification
d’Ordonnance (M.A.R.F.O.). Le fait de créer une liste permettrait dans un premier temps de
communiquer auprés des professionnels de santé sur les molécules a risque, de leur permettre
de s’informer sur les effets recherchés par les patients consommateurs. La mise en place de
procédures spécifiques pourra étre facilitée.
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De fait, on pourrait imaginer que certains de ces M.A.R.F.O. soit :

- Soient temporairement catégorisé comme des médicaments assimilés
stupéfiant ;

- Doivent faire 1’objet d’une prescription sécurisée par Q.R. code (Quick
Response Code ou code a réponse rapide).

c. Principe du Q.R. code

Il existe des codes barres a une seule dimension qui peuvent étre associés a un code
chiffré. Ce code chiffré G.T.I.N. (Global Trade Item Number) anciennement E.A.N. (European
Article Numbery) est composé de 8 a 14 caracteres.

12081853

Figure 47: Exemple de code monodimensionnel généré sur le site www.barcode-generator.de

Il existe des codes barres bidimensionnels. Ces codes permettent de stocker plus
d’information que ceux a une seule dimension. Parmi eux, on retrouve le Q.R. code, le flash

code, le 2D-DOC.

Figure 48: Exemple de code barre dimensionnel, ici un QR code généré sur le site https://qr.net/

Le Q.R. code fait parti des codes barres a deux dimensions. Les Q.R. codes sont
composés de modules carrés noirs dans un carré a fond blanc.
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Les Q.R. codes sont structurés de la maniere suivante :

L1

Trois marqueurs de position situés dans trois coins permettant au
lecteur de détecter le code;

Un marqueur d’alignement qui permet d’étre le point de référence
pour le lecteur ;

La zone «timing patterns» qui permet de calibrer le
positionnement des lignes et des colonnes ;

La zone qui permet de définir le format du Q.R. code : texte, site
web, réseau WiFi, envoi de SMS, géolocalisation...

Un module contenant le numéro de version du Q.R. code

Le reste des modules contient les informations intégrées dans le
Q.R. code

Les modules d’alignement, la zone « timing patterns » ne doivent pas étre recouvert
sous risque de corrompre le Q.R. code.

Il existe un systéme de correction d’erreur Reed-Solomon inventé par Irving S. REED
et Gustave SOLOMON. Ce systeme permet au lecteur de Q.R. code de lire le code méme si une
partie du Q.R. code est corrompu.

Le code contient 30 % de redondance. Ainsi, il est possible d’incorporer une image, un
logo ou un dessin au milieu du Q.R. code sans le corrompre.

Il existe deux types de Q.R. code :

Statique ou I’information est directement contenue de maniere permanente dans le

code ;

Dynamique ou I’information est enregistrée de maniére indirecte. Le Q.R. code
contient un lien hypertexte. Le logiciel de lecture du code va lire le lien hypertexte
et rediriger 1’utilisateur vers 1’information.
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6) Sécurisation des ordonnances provenant des plateformes médicales

La circulaire 21/2018 (92) présente I’avenant 6 de la convention médicale 2016. Signée

par I’assurance maladie et par les représentants des médecins libéraux, elle a permis le
déploiement de la téléconsultation et le remboursement des premiers actes.

La téléconsultation est définie de la maniére suivante par 1’assurance maladie :

« consultation réalisée par un médecin (généraliste ou de toute autre spécialité médicale), a
distance d’un patient, ce dernier pouvant étre assisté ou non par un autre professionnel de
santé (ex : médecin, infirmier, pharmacien...) » (93).

L’année 2020 a été marquée par 1’épidémie de la Covid-19. Cette derniére a bouleversé

la maniére de travailler des professionnels de santé. Elle a également catalysé 1’augmentation
du nombre de téléconsultation. En effet, selon les chiffres de 1’assurance maladie, le nombre de
téléconsultation a explosé avec la crise sanitaire. La Caisse Primaire d’Assurance Maladie
(C.P.A.M.) estime le nombre de téléconsultation a 40 000 en février 2020 et & prés de 4.5
millions en avril 2020.

Evolution du nombre de téléconsultations des médecins libéraux
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Figure 49: Evolution du nombre de téléconsultations des médecins libéraux selon I'assurance maladie. Source:
https://www.ameli.fr/medecin/exercice-liberal/telemedecine/teleconsultation/teleconsultation

Les principales plateformes de téléconsultations sont les suivantes :
- Doctolib

- Livi

- Qare

- Zava
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a. Sécurisation de I’ordonnance par la plateforme Doctolib®

A ce jour, aucune sécurisation d’ordonnance n’est mise en place par la plateforme
Doctolib®. Depuis 2020, des professionnels de santé font remonter ce probléme via le forum
Doctolib® Community (94). On retrouve ainsi différents témoignages de situation engendrée
par la non-sécurisation d’ordonnance :

« Un de mes patients a falsifié une ordonnance de psychotropes (falsification de la date
pour nouvelles délivrance...) »

« FALSIFICATIONS ORDONNANCES : j'en suis déja a ma deuxieme plainte au
Commissariat pour falsification de mes ordonnances par patients DOCTOLIB malgré usage
de PDF non modifiables en 6 mois seulement d'usage de la vidéo consultation. Comme
d'habitude STILNOX, CODEINE etc... »

« Bonjour , une patiente vient de me dire que les dossiers partagés restes en ligne
indéfiniment sur le dossier patient Doctolib. Elle a donc pu réutiliser une de mes ordonnances
plusieurs mois apres la téléconsultation. Elle a donc repris un traitement plusieurs mois apres
ma prescription en réimprimant I’ordonnance ...A ce moment la , traitement non adapté et
automedication mais avec une ordonnance a mon nom!!!! »

« Avec ma collégue également généraliste, nous venons de recevoir ce message d'une
pharmacie : " Nous ne délivreront plus les traitements sur les ordonnances envoyées par
Doctolib parce que les patients peuvent I'imprimer en plusieurs exemplaires et aller dans
différentes pharmacies. Merci " »

La plateforme Doctolib est donc au courant que ce manguement pose probléme depuis
2020. Depuis, leur équipe communique sur le fait qu’une solution est en cours de
développement sans donner plus de précision.

b. Sécurisation de I’ordonnance par la plateforme Livi® ou par la
plateforme Qare®

Ces deux plateformes, Livi® et Qare®, possedent un systéeme de sécurisation de
I’ordonnance par Q.R. code. En effet, le prescripteur renseigne les lignes thérapeutiques
prescrites lors de la rédaction de 1’ordonnance. Lors de I’envoie de 1’ordonnance au patient, un
Q.R. code est généré et apposé en haut a droite de celle-ci.

Lors de la remise de I’ordonnance au format papier a 1’officine, le pharmacien scan le
Q.R. code. Ce scannage permet de renvoyer directement sur une page internet de la plateforme
en question. Sont alors affichées les lignes therapeutiques prescrites. Le pharmacien peut alors
valider la délivrance de I’ensemble de 1’ordonnance.

Cette validation par le pharmacien ne peut se faire qu’une seule fois. Ainsi méme si le
patient se présentait avec cette ordonnance ou une copie de celle-ci dans une autre pharmacie,
le scan du Q.R. code permettrait de remarquer la délivrance antérieure sur cette méme
ordonnance.
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c. Sécurisation de I’ordonnance par la plateforme Zava®

Zava® est une plateforme de consultation, installée en Irlande, et qui s’est implantée en
France depuis 2016. Cette plateforme informe les patients sur le fait de pouvoir proposer une
consultation médicale sans rendez-vous et sans face-a-face avec le praticien. De plus, ils
s’engagent a envoyer au patient I’ordonnance sous 3h.

La plateforme communique sur le fait de pouvoir faire parvenir des ordonnances pour
traiter des problémes de santé féminine (cystite, contraception...) de santé masculine
(traitement pour les troubles de 1’érection, la perte de cheveux...) ou sexuelle (troubles de
I’érection, prise en charge d’infection sexuellement transmissible) . Le patient a seulement a
remplir un questionnaire de quelques questions sur son état de santé et ses symptémes. La
consultation colte 25 euros au patient, non pris en charge par I’ Assurance Maladie.

Par contre, toutes les prescriptions rédigées par les médecins de la plateforme sont
censées Etre remboursées par I’A.M. Ce probléme prose de vraies questions sur la place de la
téleconsultation dans le cadre du parcours de soin du patient. Un patient peut se voir delivrer
un antibiotique ou un inhibiteur sélectif et réversible de la phosphodiestérase de type 5 sans
aucune auscultation au préalable.

7) E-prescriptions

Le e-prescription est la dématérialisation de la prescription d’un professionnel de santé
via I’impression d’un code 2D de type Q.R. code renvoyant aux informations de I’ordonnance.

a. Aspect législatif

L’article 55 de la loi n° 2019-774 du 24 juillet 2019 relative a I'organisation et a la
transformation du systeme de santé (95) prévoit que le « gouvernement est autorisé a prendre
par voie d'ordonnance toute mesure relevant du domaine de la loi relative a la prescription et
a la dispensation de soins » et ce pour une période de douze mois.

L’ordonnance n°2020-1408 du 18 novembre 2020, publiée au J.O.R.F. le 19 novembre
2020, redigée par le ministere des solidarités et de la santé en coopération avec la Caisse
Nationale d’Assurance maladie (C.N.A.M.) a pour but :

- de développer « la pratique de prescriptions établies de maniere dématérialisée
(prescription « électronique » ou « e-prescription »)» (96) ;

- de sécuriser et simplifier le circuit de transmission de I’ordonnance du moment de
la prescription jusqu’a la délivrance des médicaments ;

- de réduire le risque de falsification d’ordonnance ;

- d’accroitre et de fluidifier le partage d’information entre les différents
professionnels de santé

- d’aider via I’ensemble de ces données a la réalisation d’étude épidémiologique et
d’étude sur les pratiques de prescription.

L’article 2 de I’ordonnance n°2020-1408 prévoit la mise en place de la e-prescription
au plus tard le 31 décembre 2024 (96). Cette e-prescription est prévue pour des protocoles de
soin, des produits de santé ou des prestations. Le déploiement est prévu de maniére progressive
avec une expérimentation pour chaque type de prescription. Cette expérimentation a commencé
dans les départements du Maine et Loire, de la Sadne et Loire et le VVal de Marne.
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b. Description du principe

Le patient se présente chez son médecin. Suite au diagnostic établi, le médecin rédige
une prescription gréace a son logiciel d’aide a la prescription. Un numéro unique de prescription
sera généré. L’ensemble des données de la prescription est enregistré dans la base nationale,
sur un serveur de I’A.M. Avec I’accord préalable du patient, le médecin dépose et enregistre la
prescription sur le Dossier Médical Partagé (D.M.P.). Il pourra accéder aux données de
délivrance saisie par le pharmacien. Le médecin transmet la prescription papier au patient. Sur
cette derniere est apposé un Q.R. code intégrant 1’identité du prescripteur (numéro R.P.P.S. et
numéro F.ILN.E.S.S.), I’identité du patient (nom, prénom ainsi que la date de naissance) et le
numéro unique de prescription.

Le patient se rend dans I’officine de son choix et présente son ordonnance. Le
pharmacien ou le préparateur scanne le Q.R. code afin d’obtenir I’identification unique. Grace
a cet identifiant, il est possible de récupérer les données de la prescription. Ainsi, il est possible
d’effectuer le controle de la cohérence entre les données dans la base et les lignes
thérapeutiques. Lors de la dispensation, toute substitution, adaptation posologique, changement
de forme galénique est mentionné. Le pharmacien enregistre dans la base de données, I’identité
du médecin, I’identité du patient, les données de la dispensation et les modifications éventuelles.

L’ensemble de ces données sont hébergées et sécurisées par 1’assurance maladie via le
D.M.P. Les professionnels de santé peuvent y avoir acces via leur Carte Professionnel de Santé
(C.P.S).

c. Intéréts de la e-prescription

La mise en place de la e-prescription en France posséde ainsi plusieurs intéréts. Le
premier est 1’assurance de la bonne authenticité de 1’ordonnance. Avec la création d’une
ordonnance rattachée numériquement a un prescripteur et accessible seulement avec la carte
C.P.S. du pharmacien, 1’ordonnance est assurément authentique et n’est donc modifiable par
quiconque. Ce procédé permet donc 1’éviction des moyens de falsifications des ordonnances
qui sont le plus retrouves.

La premicre est ’ordonnance fabriquée par ordinateur. Tout individu reproduisant une
ordonnance numérique dans le but de se voir délivrer des médicaments ne pourra pas recréer
un Q.R. code avec les identifications du patient et ne pourra pas 1’enregistrer dans le serveur de
I’A.M. Ainsi cette technique de falsification d’ordonnance devient désucte.

Le vol d’ordonnance vierge ne permettra pas non plus, pour les mémes raisons que citées
précédemment, aboutir a I’enregistrement de la prescription et ainsi a la délivrance des
médicaments. Cette technique de falsification devient elle aussi inopérante.

L’ordonnance photocopiée et réécrite a la main entrainera une discordance entre les
spécialités mentionnées sur 1’ordonnance papier et les spécialités initialement prescrites et
retrouvées dans la base de données de I’A.M. Ainsi le pharmacien s’apercevra directement et
indubitablement que I’ordonnance présentee est fausse. Cette technique de falsification devient
donc inutilisable.

L’ajout manuscrit des lignes thérapeutiques sur une ordonnance sera également
directement détecté par le pharmacien pour les mémes raisons que celle décrites précédemment.
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Ainsi, si la e-prescription comporte une sécurisation a la création des données via la
carte C.P.S. du médecin et une sécurisation a la consultation de lecture via la carte C.P.S. du
pharmacien, la sécurisation et I’authentification de 1’ordonnance est totalement assurée et il
n’existe plus de risque de falsification d’ordonnance.

I1)  Axes d’amélioration

1) Axe numeéro 1 : Identification ou création d’un organisme affecté a la
gestion et la communication autour des falsifications d’ordonnance.

Dans le Loiret, les pharmaciens peuvent déclarer des ordonnances falsifiées a différents
organismes qui diffuseront une alerte a 1’ensemble des pharmacies. Ainsi, dans le Loiret,
peuvent se voir notifier d’une falsification :

- laF.S.P.F. qui est un des syndicats représentant les pharmaciens et dont le siege
départemental est a Orléans ;

- le C.R.O.P. dont le siége est a Tours ;

- I’Agence Régionale de Santé ou A.R.S. dont le siége est & Orléans.

La multiplication des acteurs potentiels au sein d’un méme territoire empéche une bonne
coordination des moyens pouvant étre mis en place.

Aussi, il n’existe aucun organisme national chargé de gérer les falsifications
d’ordonnance et/ou de lutter contre ces falsifications. De plus, le manque de communication
entre les acteurs des différents territoires sur ces questions empéche une coordination des
professionnels de santé dans la lutte contre les falsifications d’ordonnances.

2) Axe numéro 2 : Inscrire dans la loi la lutte contre les falsifications
d’ordonnance comme mission du pharmacien et créer une
rémunération pour cette mission.

Le pharmacien d’officine est investi de différentes missions qui sont inscrites dans le
C.S.P al’article L1411-11 (4). Ces missions sont :

-« Laprévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des patients ;

- La dispensation et I'administration des médicaments, produits et dispositifs
medicaux, ainsi que le conseil pharmaceutique ;

- L'orientation dans le systéme de soins et le secteur médico-social ;

- L'éducation pour la santé ».

I1 est tout a fait imaginable d’inscrire dans la loi que le pharmacien ait comme mission
d’aider a la lutte de falsification d’ordonnance. Le temps nécessaire a I’analyse de 1’ordonnance
ainsi que le temps nécessaire a la confirmation de la falsification ne sont aujourd’hui pas
rémunérés contrairement a la delivrance de la dite ordonnance.

Ainsi D’inscription dans la loi de ce que certains pharmaciens réalisent déja comme
mission, accompagnée d’une rémunération du pharmacien pour la déclaration d’une
ordonnance falsifiée permettra d’augmenter le nombre d’acteur dans la lutte contre les
falsifications d’ordonnance.
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3) Axe numéro 3: Accompagner les patients consommateurs et les
prendre en charge

Il est important de lutter contre la falsification d’ordonnance mais la mission principale
du pharmacien est « la prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des
patients». Ainsi, le patient consommateur a la recherche de substance n’est pas toujours pris en
charge de maniére globale par le pharmacien.

Une discussion peut étre engagée par le pharmacien d’officine. Elles peuvent déboucher
sur une remise de documentation concernant les C.E.I.P.-A et des contacts de médecins ou
autres professionnels de santé spécialisés dans la prise en charge des patients souffrant
d’addiction. Cette discussion peut également aboutir a une prise de rendez-vous apres
consentement du patient et appel du pharmacien.

4) Axe numéro 4 : Lutter de maniére active contre les possibilités de
falsifier une ordonnance.

Il n’existe aujourd’hui aucune politique nationale de lutte contre les falsifications
d’ordonnance. La mise en place d’une politique nationale pourrait permettre de développer des
outils ou des moyens de communication.

Il serait intéressant de développer une alerte passant par le systeme D.P.-Alerte. Ce
systéme permettrait d’envoyer des notifications aux pharmacies situées dans un parametre
établi autour de celle ayant lancé 1’alerte. Ainsi, en ciblant géographiquement les pharmacies
touchées par les alertes, on évite d’inonder les équipes officinales par celles-ci et permettre une
meilleure vigilance.

5) Axe numéro 5 : Faciliter et permettre au pharmacien de procéder a un
recours judiciaire.

Selon la F.S.P.F. peu de pharmaciens portent plainte contre les patients consommateurs
ayant falsifié une ordonnance. Les raisons principalement évoquées sont que les démarches ne
s’effectuent que sur les heures d’ouvertures de la pharmacie, ce qui pose un probleme essentiel
pour les titulaires. Ces derniers se plaignent également que les démarches et que le temps de
I’instruction sont long ce qui est pour eux un véritable frein. De plus les titulaires pensent qu’il
ne sert a rien d’entamer des démarches car selon eux il y a de fortes chances qu’elles
n’aboutissent pas.

A noter que si la falsification ou le vol d’ordonnance concerne un prescripteur du Centre
Hospitalier Régional d’Orléans (C.H.R.O.), ce dernier porte plainte.
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Conclusion

Les médicaments sont des produits ayant une législation particuliére répondant au
C.S.P. Cette législation change au gré des résultats d’enquétes d’addictovigilance. C’est ainsi
que certaines molécules ont changé de liste ou de Iégislation.

Néanmoins, les patients usagers ne semblent pas diminuer d’effort afin d’avoir accés
aux produits recherches. Cette derniere décennie est marquee par une forte augmentation des
falsifications d’ordonnance. Ces falsifications d’ordonnance peuvent étre réalisées par des
patients dépendant de leur traitement mais aussi par des personnes alimentant des trafics
nationaux, européens ou internationaux.

Il'y a 10 ans, les patients usagers falsifiant des ordonnances ne recherchaient plus les
mémes médicaments qu’aujourd’hui. Hier, les falsifications d’ordonnances étaient réalisées
dans le but d’obtenir des spécialités a base d’antalgique de pallier 2 ou 3 et des benzodiazépines
anxiolytiques ou hypnotiques. Méme si certaines molécules restent toujours attractives pour les
patients consommateurs, des effets de « mode » sont trés distinctement identifiables. Ainsi, les
pharmaciens ont vu passer des ordonnances pour des collyres anticholinergiques pour que les
usagers se les injectent, des ordonnances pour des sirops codéinés afin de réaliser des « purple
drunk » et maintenant des ordonnances a base de prégabaline.

Les falsifications d’ordonnance ne sont plus les mémes hier et aujourd’hui. La ou hier
elles exigeaient le vol d’ordonnance ou d’ordonnancier ou la modification écrite ; aujourd’hui
les outils informatiques et le développement des envois d’ordonnance par mail et de la
téléconsultation ont déja ouvert la voie a des falsifications d’ordonnances indétectables.

Les pharmaciens étaient historiquement qualifiés de gardiens des poisons. Cet attribut
garde encore tout son sens aujourd’hui. C’est pour cette raison qu’il est important de doter les
pharmaciens (mais aussi tous les autres professionnels de santé) de tous les moyens nécessaires
afin de continuer de tenir au mieux ce role.

La mise en place de la e-prescription sécurisée par carte C.P.S. est la pierre angulaire de
la lutte contre la falsification d’ordonnance. Son déploiement est malheureusement tardif, la
crise sanitaire ayant repoussée l’échéance. C’est pour cette raison qu’il est important de
développer d’autres axes sans perdre de temps. Les 5 axes développés dans ce manuscrit
peuvent étre mis en place dans un délai tres court. Des dispositifs existent déja, mis en place
par le réseau des pharmaciens ou par les A.R.S. mais ils ne sont pas reconnus comme mission
des différents acteurs.

Dans I’espoir que cette thése d’exercice puisse creer le premier élan qui emmenera a la
mise en place pour lutter de maniére active et organisée contre les falsifications d’ordonnances.
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ANNEXES

Annexe 1 : La liste des medicaments et dispositifs médicaux pouvant étre
prescrit pour chaque catégorie de prescripteur.

Chirurgiens
dentistes

Particle L4141-1 du C.S.P. (24).

médicaux que les infirmiers sont autorisés a prescrire.

2 dispositifs médicaux pour perfusion a domicile.
1= »> Dans un cadre de soin, sans avis contraire du médecin et en I’informant, renouveler sans
= modification des prescriptions de consommable pour le suivi du diabéte ;
= » Dans un cadre de soin, sans avis contraire du médecin et en I’informant, renouveler sans
modification de la contention ;
» Prescrire des substitutifs nicotiniques ;
» Prescrire du sérum physiologique non injectable et des solutions antiseptiques ;
» Prescrire le vaccin antigrippal et procéder a I’acte vaccinal ;
» Renouveler une prescription datant de moins d’un an de contraception orale pour une durée
de 6 mois maximum ;
" Les médecins ont un droit de prescription large. Les médecins sont libres de leur
5 prescription « dans les limites fixées par la loi et compte tenu des données acquises de la
L science » selon I’article R4127-8 du C.S.P. (28). Les limites de prescription des médecins sont
‘%’ les médicaments a prescription restreintes qui peuvent réservés aux médecins hospitaliers ou

aux médecins spécialistes.
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Les chirurgiens-dentistes peuvent prescrire tous les actes, produits et prestations
nécessaires a I'exercice de I'art dentaire comme définit a I’article L4141-2 du C.S.P. (23). L’art
dentaire est défini comme : « I’activité de prévention, de diagnostic et de traitement concernant
les anomalies et maladies des dents, de la bouche, des machoires et des tissus attenants » selon

La prescription des infirmiers est conditionnée par ’article L.4311-1(25) du Code de
la Santé Publique et I’arrété du 20 mars 2012 (26) fixant la liste des médicaments et dispositifs

» Dans un cadre de soin, sans avis contraire du médecin et en I’informant, prescrire du
matériel et des dispositifs médicaux (articles pour pansement, cerceaux pour lit de malade,
des dispositifs médicaux pour le traitement de I'incontinence et pour I'appareil urogénital,




Dans le cadre de ses compétences et sans avis contraire du médecin, les

kinésithérapeutes peuvent prescrire les D.M. cités dans l'arrété du 9 janvier 2006 (27) :

» «appareils destines au soulévement du malade : potences et souleve-malades ;
» matelas d'aide a la prévention d'escarres en mousse de haute résilience type gaufrier ;
» coussin d'aide a la prévention des escarres en fibres siliconées ou en mousse monobloc
» barrieres de lits et cerceaux ;
" » aide a la déambulation : cannes, béquilles, déambulateur ;
L » fauteuils roulants a propulsion manuelle de classe I, a la location pour des durées
o inférieures a 3 mois ;
g > attelles souples de correction orthopédique de série ;
= » ceintures de soutien lombaire de série et bandes ceintures de série ;
§ » bandes et ortheses de contention souple élastique des membres de série ;
g » sonde ou électrode cutanée périnéale pour électrostimulation neuromusculaire pour le
traitement de I'incontinence urinaire ;
» collecteurs d'urines, étuis péniens, pessaires, urinal ;
> attelles souples de posture et/ou de repos de série ;
» embouts de cannes ;
» talonnettes avec évidement et amortissantes ;
» aide a la fonction respiratoire : débitmétre de pointe ;
» pansements secs ou étanches pour immersion en balnéothérapie. »

La liste des topiques a usage externes et des pansements pouvant étre prescrit par des
a8 pédicures-podologues est fixée par I’arrété du 30 juin 2008 (29). A I’exception des spécialités
§> contenant d_es su_bstances vénéneuses, la liste contient :
=] » Des antiseptiques ;

S » Des antifongiques ;
o » Des hémostatiques ;
§ » Des kératolytiques et verrucides ;
5 » Des produits a visée adoucissante, asséchante, calmante, cicatrisante ou révulsive ;
o » Des anti-inflammatoires locaux pour I'nallux valgus et les ongles incarnés
>

Des compresses, sparadraps et systeme de maintien des pansements.
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Sages femmes

Les sage-femmes peuvent prescrire les dispositifs médicaux, les médicaments ainsi que

les examens strictement nécessaires a l'exercice de leur profession selon I’article L4151-4 du
C.S.P. (30). Elles peuvent également prescrire a leurs patientes et aux partenaires de leurs
patientes le dépistage d'infections sexuellement transmissibles et les traitements de ces
infections. La liste des médicaments que peuvent prescrire les sage-femmes est fixée par
I'arrété du 12 octobre 2011, modifié notamment par I'arrété du 8 ao(t 2016. Y figure :

>
>

>

Y VV V

vV VVV V VVVVV VYV V VY

Les spécialités a bases d’adrénaline par voie injectable utilisées en allergologie ;

Les spécialités a base de lidocaine et a base de I’association lidocaine et prilocaine utilisées
en anesthésie de surface ;

Les spécialités a base d’oxygéne et a base de 1’association 0xygeéne et protoxyde d’azote
utilisées en anesthésie genérale ;

Les spécialités destinées aux solutions pour perfusion comme le chlorure de sodium a 0.9
%, le gluconate de calcium a 10 %, les solutions de glucose, le ringer et ringer lactate,
I’adrénaline et I’éphédrine ;

Les antalgiques morphiniques par voie injectable, les antalgiques non opioides, les
antalgiques opioides faibles;

Les antispasmodiques anticholinergiques et non anticholinergiques ;

Les specialités a base d’isosorbide dinitrate, de trinitrine, de nicardipine et de nifédipine,
utilisées en cardiologie ;

Les antiseptiques locaux a base d’ammoniums quaternaires, de colorant, de chlorhexidine,
de I’association de chlorhexidine avec I’alcool isopropylique ou de benzalkonium
,d’éthanol, d’hexamidine, de peroxyde d’oxygene, d’hypochlorite de sodium, d’iode ;
Les antiacides d’action locale, les antiacides associées aux alginates, les pansements
gastro-intestinaux ; les antisécrétoires gastriques ;

Les laxatifs de lest, les laxatifs lubrifiants, les laxatifs osmotiques, les laxatifs par voie
rectale, les laxatifs stimulants ;

Les médicaments de proctologies topiques ;

Les spécialités a base d’antagoniste de la dopamine, d’antihistaminiques H1,
d’homéopathie utilisées dans le traitement des nausées et des vomissements ;

Les antispasmodiques a visée digestive ;

Les spécialités utilisées comme contraceptifs locaux, hormonaux et d’urgence ;

Les spécialités utilisées dans les interruptions de grossesse ;

Les agonistes dopaminergiques utilisés comme blocage de la lactation ;

Les spécialités de la prévention de 1’allo-immunisation feeto-maternelle, de la prévention
primaire des anomalies embryofoetales ;

Les spécialités antibactériens locaux, les antifongiques locaux, les antiherpétiques locaux
indiquées dans le traitement des vulvovaginites ;

La vitamine K1 ;

Les antivirus du groupe herpes

Les spécialités antibiotiques (céphalosporine de 1° et 3° génération, les pénicillines A, la
pivmécillinam, la fosfomycine, les produits nitrés, les sulfamides)

Les vaccins contre la coqueluche/diphtérie/tétanos/poliomyélite
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Annexe 2 : Fiche enquéte O.S.1.A.P., présentement celle de 2020

CEIRD

Tomm - Bty o v P

Principaux résultats de I'enquéte “fl*_
OSIAP 2020

L'enquéte OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d'Abus Possible) contribue a Pévaluation du potentiel
d'abus et de dépendance des medicaments griace a la surveillance et au recueil des ocrdonnances suspectes identifiees
par les pharmaciens d'officine. Un recueil de données est organisé de fagon formelle en mai et novembre (« périodes
d'enquéte ») - les pharmaciens sollicités par le réseau des 13 CEIP-Addictovigilance enregistrent ces ordonnances
suspectes de fagon systématique collectant les caractéristiques démographigues, les médicaments concemés et les
critéres de suspicion de lNordonnance. En mai 2020, la phase de recueil systematique a 6t annulée en raison du 1*
confinement strict lié a la COVID, les données 2020 comespondent ainsi aux ordonnances suspectes collectées sur
lensemble de 'année et au recueil systématique du micis de novembre 2020.

OSIAP identifiées en 2020

2 ZB5 ordonnances falsifiees ont été collectées en 2020 (dont 183 au cours de la veille exhaustive de novembre).
Elles comptaient 4356 citations de medicaments, avec 200 substances et 423 specialites différentes.

Médicaments cités en 2020

Lapmnﬂneramlepmmrermedmmtleﬂmuﬁeen?ﬂiﬂmﬁﬂ citations (taux de citation en

augmentation a

26,7%)., ce medicament représente désormais plus d'un quart des ordonnances suspectes

colleciees, aprés la frés forte hausse observée en 2018, Les spécialités antitussives contenant de la codéine
seule amivent en seconde position, avec 530 citations (majortairemient de la spécialité Euphon®]), soit 23.2% des
citations. Ces deux médicaments ont émergé en méme temps dans le top 15 des medicaments cités dans les OSIAP
depuis 2017, et concement la moitié des ordonnances identifiees. Le paracétamol armive en 3*™ position (le plus
spuvent dans les ordennances pour obtenir de la codéine). Le tramadol seul ou associé au paracetamal (12.3%
des citations), puis I'alprazolam (7.8%) sont respectivement en 487 of §& pocifion La codeéine associée au
paracetamol, le zolpidem et la zopiclone ont tendance a diminuer par rapport 2 2018,

“Illll Jlﬂlii Wl

2017 @2ME g2019 w2020

Evolution du Top 10 des médicaments

cités depuis 2017

Caractéristiques des demandeurs

L'dge et le genre des demandeurs étaient connus
dans 51% et 933% des ordonnances collectées. I
s'agissait dhommes (71,7% contre 21.5% de
femmes), avec un rajeunissement observe par
rapport 4 2018 (31 ans en moyenne vs 35 ans en
2019 (médiane : 28 (vs 32), intervalle interquartile

22-38).
Les sujets présentant des ordonnances volées
Staient surtout  des hommes (T7T9%)

significativement plus dgés (36 vs 31 ans). Ces
ordonnances comportaient 1) de la prégabaline ; 2)
du zolpidem ; 3) du paracetamaol ; et 4) de la
marphine.

-.

-
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Nombre d’OSIAP recueillies par
département en 2020

Critéres de suspicion des ordonnances

En 2020, ke 1% critére &tait la falsification (863%), un élément
de contexte (32%. tel que pas de carte vitale), des fautes
d'orthographe (15,2%) ou une prescription non conforme
(10.2%) : le vol représentait 3% des OSIAP (dont 173
dordonnances sécurisées). Le  déploiement des
téléconsultations a fait émerger un nouweau critére de
suspicion comespondant & 1.3% des OSIAP. Enfin, la
falsification d'ordennance pouwr I'obtention de medicaments
onereux a représente 2.0% de l'ensemble des OSIAP en
2020 (plus de 3/4 des OSIAP de ce type depuis la premiére
mention en 2011), loin devant les OSIAP pour lMobtention de
medicaments non recommandés pour le traitement de la
COVID (0.5% des OSIAP).

Mous adressons nos vifs remerciements aux pharmaciens participants, pour leur participation active 3 Fenquéte OSIAP 2020
et beur confiance renouvelée.

Comité de rédaclon - Maryse Lapeyre-bMesire, Emilie Jovanjus, Chrislian Yamdieu Ngadew CEIP-A de Towouse
Service de Phamacoioge Medicale ef Cinique, Faciife oe Medecing, 37 alées Jufes Gureste, 31000 Tououse
Té - 0581, 14 56 0005 62 20,00 00. Fax - 056714 .50 25 Advesse sfecironipue - elp sddciovigigncedbohy-fouiouse fr
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i Définition et identification d’'une ordonnance | ...
CEIP suspecte et données collectées dans [-:_r_t?'
ke Dl a e @ S a vl prdew r -.I EEIHF

Définition

L'objectif de la swrveillance des ocrdonnances 5u5p-ec:t5 dans le cadre de Fenquéte OSIAP est didentifier les
medicaments qui font 'objet d’'une demande auprés des pharmaciens via un support de prescription faux, falsifié,
ou comportant des anomalies par rapport & ce qu'on doit attendre d'une prescription mecimnenheusenmmspmdant

aux regles de prescrption en vigueur.

Une « ordonnance suspecte » comespond donc & une ordonnance qui n'est pas |a traduction d'une prescription selon
les critéres reglementairement admis etlow medicalement justifiés. Son identification repose essentiellement sur la
'u'lgﬂ.um::e des pharmaciens. La définition d'une telle ordonnance inclut -
Les ordonnances redigées sur une ordonnance volée, les ordonnances photocopiées, scannées ou fabriquées
sur ordinateur,
- Les ordonnances medifiees, c'est-a-dire les ordonnances valides secondairement medifiees (par adjonction
d'un medicament ne figurant pas initialement, ou par modification de la posologie ou de la duree du traitement),
- Les prescriptions manifestement anormales ne rentrant pas dans les deux premigéres situations, pouvant inclure
par exemple des prescripions de complaisance, ou qui paraissent inappropriées du point de wue du
pharmacien.

Pour étre enregistree dans la base de données OSIAP, la nofification d'une ordonnance suspecte doit
imperativement présenter les éléments suivants :

- présentation de I'ordonnance pendant Pannée de 'enguéte en cours,

-  mention d’au moins une spmallte medicamenteuse allopathique,

-  préasence d’au moins un eritére de suspicion.

Critéres de suspicion (= critéres d'identification)

Pour gu'une ordonnance soit considérée comme une OSIAP, il est indispensable d'avoir Finformation relative aux
critéres de suspicion. C'est le fondement de Fintérét de I"outil.

En effet, sans donnée sur Porigine de la suspicion (par exemple : ordonnance mal rédigée, médecin inconnu et
injoignable, patient au comportement "bizarre"), une ordonnance, fusse-t-elle concemés par un produit d'abus,
n'est pas suffisamment informative pour étre prise en compte.

La liste suivante de criteres de suspicion permet de catégoriser les différentes situations de détoumement diune
prescription et assure la standardisation et la reproductibilite de l'identification des ordonnances suspectes a I'échelle
nationale. Elle comporte les &léments de suspicion suivants :
- Portant sur Fordonnance dans son ensemble :
o Vol

Falsification (Fabriquée sur ordinateur, photocopiée, scannée),

Reédaction non conforme & la legislation,

Calligraphie du prescripteur suspecte,

Incoherence de la prescription,

Ordonnance de complaisance.

Ordonniance issue de t8laconsultation
nit sur le médicament :

Rajout du médicament,

Faute dorthographe,

Posclogie anomale,

Modification de la posclogie, du nombre de boites, de la durée de fraitement.

Chevauchement.
- Portant sur le contexte de la demande [par exemple, refus de présentation de la carte vitale).

- Po

I'IUUUUE'UUUUUU

Données collectées

Les données collectées dans l'enguéte OSIAP comprennent fidentification de la pharmacie déclarante, Fage et ke genre
du demandeur, le nom et la posclogie de I'ensemble des médicaments figurant sur Fordonnance, ke type d'ordonnance,
et bz ou les critéres de suspicion. Dans le respect de Fanonymat du demandeur, toute information sur lMdentité du patient
est rendue inaccessible (suppression des nom, prénom et date de naissance avant transmission de l'ordonnance). Les
pharmaciens declamants sont invités a joindre la copie anonyme des ordonnances suspectes qu'ils déclarent

Document redige par Emile Jovanjies ef Marysa Lapeyre-Meste, Centre i daictoviglance de Toulouse
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Annexe 3 : Exemples d’ordonnances falsifiées
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Valable pour I'étranger
ComuMation sus rendes vous
Tel: GRIGSM1I7T12
faxe: C1IGSMITIY
Ordonnance
LN N0N
Lolpidem 10 myg

Prendre 2 COMPAMEs 8 COMCH peadant 2 mols.
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CABINET MEDICAL

FLEURY LES AUBRAIS, e 07/05/2020

URYCA PREGABAUN 150 MG

mw)“n-pvo.uv»mln.nm-«:-u
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HOPITAL TENON

4, ron de la Ohiine
75870 PARIS Codex 20
TRiphcoe : 01.56.01.70.00

N* rixzss - 750100273

SERVICE D' ONCOLOGIE-
EEMATOLOOIE

LASORATOCES DUBOOTNAMRCS
27 DS NEUROPETSIOLOGE

P e
‘:-"mu‘.
famHETE

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Dase:  0/0272020
Nom ot Préoos do patiess

Age: 19 ans

IMBRUVICA 140 MG
3 Comprimés 1 fois par jours pendant 4 semaines

IS T——————
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Annexe 4 : Fiches pharmacien
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PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

Différents dosages sont commercialisés
pour la prégabaline :
En gélule : 25mg, 50mg, 75mg,
100mg, 150mg, 200mg, 300mg ;
En solution buvable : 20mg/mL
avec un flaconnage de 473 mL.

Cette molécule a été commercialisée
sous le nom princeps de Lyrica®.

La prégabaline est un gabapentinoide.
Sa formule chimique est proche de celle
de I'’Acide Gamma-AminoButyrique (ou
G.A.B.A.).

INDICATION

Traitement des crises épileptiques
partielles avec ou sans généralisation
secondaire.

Traitement des douleurs neuropathiques
périphériques et des troubles anxieux
généralisés.

PREGABALINE

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le G.A.B.A. est un A R T —
neurotransmetteur ayant des effets QLA Beaitath oo GABA, gycine,taurine
inhibiteurs sur le systéme nerveux
central. Le G.A.B.A. va entrainer une
hyperpolarisation en post-
synaptique conduisant a une
inhibition de I'activation neuronale.
Le glutamate va entrainer une
dépolarisation du neurone en post-
synaptique entrainant une sscapiin. HYPE 5
activation neuronale. ACTIVATO INHIBITION

A I'état  physiologique, ces
neurotransmissions fonctionnement en état d’équilibre.

Dans le cas des épilepsies, on aura un déséquilibre en faveur des
neurotransmissions excitatrices provoquant une suractivation neuronale.
La prégabaline est un ligand de la sous-unité a2d du canal calcique
présynaptique voltage dépendant. Cette liaison entrainera une
diminution de I’entrée du calcium en pré-synaptique provoquant une
dépolarisation conduisant a une diminution de libération des
neurotransmetteurs excitateurs.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Sont mentionnés comme effets secondaires :
Des affections psychiatriques (une humeur euphorique, une
confusion, une désorientation, des hallucinations, une exaltation,
des réves anormaux...) ;
Des affections du systéme nerveux (des étourdissements, des
somnolences, des troubles de la coordination, une léthargie, une
sédation, des troubles de I’équilibre...)

Ainsi I'usage détourné de la prégabaline est a visé d’euphorie et ou de
défonce.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Selon le rapport d’addictovigilance sur la prégabaline du CEIP-A de
Toulouse de septembre 2020, « les principales complications liées au
mésusage de la prégabaline sont un coma, des troubles de la
conscience, une désorientation, une confusion ».

Certains cas de prise concomitante de prégabaline et de médicaments
entrainant des dépressions du systéme nerveux central ont été signalés.
Des comas et des insuffisances respiratoires ont été rapportés chez les
patients prenant cette association.

La prégabaline n’est pas le seul gabapentinoide autorisé sur le territoire
frangais. En effet, la gabapentine ou Neurontin® est elle aussi
commercialisée. Ces deux molécules ont des propriétés
pharmacologiques similaires mais des propriétés pharmacologiques qui
les distinguent I'une de de l'autre.

L'absorption plus rapide de la prégabaline par rapport a la gabapentine
si la prise est orale et la présence d’un effet plateau de la gabapentine
en augmentant les doses administrées expliquent que le potentiel d’abus
est supérieur pour la prégabaline que pour la gabapentine.



PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée
sous le nom princeps de Imbruvica®. Il
existe différents dosages commercialisés :
140mg, 280mg, 420mg et 560mg.

INDICATION

Prise en charge des lymphomes a cellules
du manteau (L.C.M.) en rechute ou
réfractaire chez |'adulte.

Traitement des leucémies lymphoides
chroniques (L.L.C.) ayant regu un
traitement antérieur, ou en 1e ligne en
cas de délétion 17p ou de mutation TP53
chez des patients pour lesquels une
immunochimiothérapie est inadaptée.
Traitement des patients adultes atteints
d’une macroglobulinémie de
Waldenstrom ayant regu au moins un
traitement antérieur.

IBRUTINIB

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

La L.L.C. est un syndrome lymphoprolifératif. Elle est induite par un
envahissement sanguin et médullaire de lymphocyte B mature de
phénotype CD19+ et CD5+. Elle est secondaire a une multiplication
excessive et un défaut d’apoptose de ces lymphocytes B. Ces derniers
vont ainsi s‘accumuler dans la moelle osseuse, le sang voire les
ganglions.

Le L.C.M. est un lymphome dit non Hodgkinien. Les lymphomes malins
non Hodgkiniens se distinguent de la maladie de Hodgkin par une
prolifération issue de la lignée B, T ou NK caractérisée par la présence
de petites et grandes cellules. Le L.C.M. se caractérise par une
maturation de cellules précurseurs B en cellules naives B qui vont
coloniser la zone du manteau des ganglions.

La maladie de Waldenstrom est un lymphome lymphoplasmocytaire.
On retrouvera ainsi des cellules lymphoplasmocytaire dans la moelle
osseuse en plus d'une gammapathie-clonale (immunoglobuline IgM
retrouvée dans le sang). La maladie de Waldenstrom est caractérisée
comme un lymphome non hodgkinien rare a cellules B matures.

Le point commun de ses trois pathologies est qu’elles touchent les
lymphocytes B.

L'ibrutinib est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase de Bruton (B.T.K.). Cette
action est possible de part la formation d’une liaison covalente avec un
résidu cystéine (Cys-481) au niveau du site actif de la B.T.K. La tyrosine
kinase est une enzyme de transfert d'un groupement phosphate. La
B.T.K. a un ré6le essentiel dans le développement des lymphocytes B.
Ainsi, I'ibrutinib va entrainer une inhibition de la prolifération et de la
survie des lymphocytes B malins.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Aucun effet de l'ibrutinib ne peut présager d'un usage détourné du
médicament.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Il n’existe aucun risque ou aucune complication a I'utilisation de cette
molécule d'un point de vue addictologique

Le prix tres.onéreux peut faire suspecter que:les raisons de la;falsification est

la revente au marché noir -dans-d’autre-pays.



PRESENTATION ET  STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette association a été commercialisée
sous différents noms princeps : Antarene
Codéine®, Dafalgan Codéine®, Klipal
Codéine®, Codoliprane®, Lindilane®,
Claradol Codéine®...

On retrouve différents dosages pour

cette association 20mg/400mg,
20mg/500mg, 25mg/300mg,
25mg/400mg, 30mg/500mg,
50mg/600mg.

La codéine est un alcaloide de I'opium.
Sa structure est proche de celle de la
morphine.

INDICATION

Traitement symptomatique des douleurs
d'intensité modérée ou intense ou ne
répondant pas a I'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés seuls.

CODEINE/
PARACETAMOL

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

La codéine est un agoniste morphinique p pur mais faible. Son pouvoir
analgésique est 6 fois inférieur a celui de la morphine. Ainsi, 10 mg de
morphine par voie orale équivaut a 60 mg de codéine.

Les spécialités comprenant cette association sont classées comme des
antalgiques de pallier II.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

L'étude DANTE (une Décennie d’ANTalgique En France) a permit
d’analyser les motifs / fréquence de prise et ressentie d’effets
secondaires chez 222 patients consommant de la codéine a visée
antalgique. Sur ces 222 patients, 95 étaient des consommateurs
réguliers.

Parmi eux :
- 41% ont rapporté une tolérance vis-a-vis de la codéine.

32.6% des patients ont ressentit le besoin d’augmenter les doses
pour soulager les douleurs ;
15% des patients ont ressentit une envie importante ou
compulsive de consommer de la codéine ;
14.7% des patients consommaient de la codéine pour un usage
autre que le traitement de la douleur. Les motifs pouvaient étre
la recherche d’effet psychoactif positif ou de relaxation.

La codéine est le 2e antalgique opioide le plus consommé en France.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le surdosage en codéine qui peut majorer le risque de
survenue des autres effets secondaires précités comme les dépressions
respiratoires, des somnolences voire des comas.

L'usage prolongé peut également conduire a une dépendance
physique. A dose supra-thérapeutique, on observe un risque de
dépendance et un syndrome de sevrage a l'arrét brutal du traitement.
Une partie de la codéine (10%) est métabolisée en morphine par une
réaction de O-déméthylation le cytochrome CYP450 2D6.

Il existe un polymorphisme génétique des cytochrome P450 conduisant
a trois phénotypes différents. On distinguera alors des « métaboliseurs
lents » des métaboliseurs rapides » et des « métaboliseurs normaux ».

Les phénotypes « métaboliseurs lents » vont moins métaboliser la
codéine en morphine. L'activité antalgique sera donc plus faible.

Les phénotypes « métaboliseurs rapides » vont bien plus métaboliser la
codéine en morphine et bien plus rapidement. On pourra alors retrouver
des signes de surdosage alors que la prise de codéine peut étre
inférieure a 120 mg).



PRESENTATION ET  STRUCTURE
CHIMIQUE

La buprénorphine est commercialisée
sous le nom de Subutex® pour la forme
galénique comprimé sublingual.

Il existe différents dosages : 0.4 mg, 1 mg,
2 mg, 4 mg, 6 mg et 8 mg.

La buprénorphine est un Traitement de
Substitution aux Opiacées (T.S.0.).

INDICATION

Traitement substitutif de la
pharmacodépendance aux opioides,
dans le cadre d’une thérapeutique
globale de prise en charge médicale,
sociale et psychologique.

BUPRENORPHINE

MECANISME D’ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Les opiacées miment les effets des peptides opioides endogénes
comme les enképhalines, les endorphines et les dynorphines. Ces
peptides sont des ligands des récepteurs OP1(3), OP2(k) et OP3(u). Ces
récepteurs sont couplés a des protéine G inhibitrice. On retrouvera le
récepteur OP3 au niveau de |'Aire Tegmentale Ventrale (A.T.V.) qui fait
partie du circuit de la récompense.

La substance opioide va activer le récepteur OP3 qui est lié au
récepteur G.A.B.A. Etant couplé a une protéine Gi, cette activation va
entrainer une diminution de la concentration d’A.M.P.c intracellulaire.
Cette modification va conduire a une inactivation du récepteur
G.A.B.A. De maniere physiologique, les transmissions GABAergiques sont
inhibitrices. Ainsi, on aura une levée de cette inhibition et une activation
des neurones dopaminergiques provoquant une libération de
dopamine au niveau des noyaux accumbens. La dopamine va
entrainer une sensation de bien étre et générer un signal
d’apprentissage.
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La buprénorphine est agoniste partiel des récepteurs OP3 et un
antagoniste des récepteurs OP2. Ainsi, elle va entrainer la méme
réaction pharmacologique que la substance opioide. Cependant, la
buprénorphine va permettre au consommateur de ne plus prendre la
substance sans ressentir les signes de manque et en réduisant les risques
liés a sa prise.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Certains patients peuvent avoir une prise de buprénorphine en vue de
provoquer un effet positif. Le réle de substitutif ou correcteur sera
complétement négligé par le patient.

Le Subutex® est également un médicament qui est trés demandé dans
le trafic de médicament.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le mésusage. L'administration du médicament est censée
étre par voie sublinguale. Afin, d’avoir un effet plus rapide et plus
puissant du médicament, certains usagers se I'administrent par voie
intraveineuse. Cet usage peut entrainer des réactions locales, des
infections locales, des hépatites aigues, des endocardites, des
pneumonies. L'utilisation de seringue peut étre facteur de transmission
d’infections virales (hépatite B, hépatite C, V.I.H.) si ces seringues sont
partagées entre les consommateurs.

Le risque est le surdosage qui peut majorer le risque de survenue des
effets secondaires : sédation, myosis, hypotension. Un surdosage pourra
entrainer une dépression centrale, pouvant elle-méme, provoquer une
dépression respiratoire. Dans certains cas, le surdosage pourra conduire
a un arrét respiratoire voire la mort du patient.



PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

L’association tramadol/paracétamol est
retrouvée dans les spécialités suivantes :
Ixprim® et Zaldiar® au dosage suivant
37,5mg/325mg.

Le tramadol seul est retrouvé dans les
spécialités suivantes Contramal®,
Monalgic ®, Monocrixo®, Takadol ®,
Topalgic®, Zamudol®. Il existe différent
dosage :

En comprimé ou gélule : 50mg, 100mg ;
En comprimé ou gélule en libération
prolongée (L.P.) : 100mg, 150mg, 200mg ;
En solution buvable : 100mg/mL

En solution injectable : 100mg/2mL

Le tramadol est une molécule dérivée de
la morphine.

INDICATION

Traitement des douleurs modérées a
séveres.

TRAMADOL/
PARACETAMOL

MECANISME D’ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

C’est un analgésique opiacé central, présentant une forte affinité pour
les récepteurs p. Il posséde également des effets monoaminergiques
centraux (inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine).

Son pouvoir analgésique est 5 fois inférieur a celui de la morphine. Ainsi,
10 mg de morphine par voie orale équivaut a 50 mg de tramadol.
Les spécialités comprenant cette association ou comprenant le
tramadol seul sont classées comme des antalgiques de pallier II.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Dans les R.C.P. du produit, des somnolences sont notifiées comme effets
secondaires. En cas de surdosage ou de consommation avec des
boissons alcoolisés, on retrouve les mémes effets indésirables que ceux
de la morphine. On pourra alors retrouver notamment un sentiment
d’euphorie qui est I'effet recherché par les consommateurs.

L'analyse des notifications spontanées de cas d’addictovigilance
rapportées au réseau des C.E.I.P.-A. concernant le tramadol indique
que dans 38.6% de ces cas, le tramadol est consommé a des fins autres
gu’antalgiques.

Le tramadol est I'analgésique opioide le plus consommé en France.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le surdosage en tramadol qui peut majorer le risque de
survenue des effets secondaires. L'usage prolongé peut également
conduire a une dépendance physique. A dose supra-thérapeutique, on
observe un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a l'arrét
brutal du traitement.

En 2013, 2014, 2015 et 2016, le tramadol est le premier antalgique
directement impliqué dans les déces.



PRESENTATION ET
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée

sous le nom princeps :

- de Concerta® libération prolongée aux
dosages 18 mg, 36 mg et 54 mg

- de Médikinet LM® aux dosages 5mg,

10mg, 20mg, 30mg, 40mg

- de Quasym® libération modifiée aux
dosages 10 mg, 20 mg et 30 mg.

- de Ritaline® 10 mg

- de Ritaline® libération prolongée 10mg,
20mg, 30mg, 40mg.

STRUCTURE

INDICATION

Traitement des narcolepsies et des
Troubles Déficitaires de I’Attention avec
Hyperactivité chez I'enfant de 6 ans et
plus

METHILPHENIDATE

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Selon la H.A.S. la T.D.A.H. se définit comme un syndrome associant 3
symptoémes le déficit de I'attention, I’hyperactivité motrice et
I'impulsivité. En fonction du patient, ses 3 signes peuvent étre présents
avec des intensités différentes.

La physiopathologie des T.D.A.H. n’est pas connu a ce jour mais il
semblerait qu’ils soient induits par I'accumulation de différents facteurs
(génétiques, neurologiques et environnementaux).

Le méthylphénidate est un psychoanaleptique. La stimulation du
systéme nerveux central est induite par son activité sympathomimétique
d’action centrale. Son mode d’action n’est pas complétement défini
mais il aurait une activité inhibitrice de la recapture de la dopamine et
de la noradrénaline au niveau des fentes pré-synaptiques.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

La Commission Nationale des stupéfiants et des psychotropes du 16 juin
2011 notifiait 83 cas d’usage détourné signalé via les notifications
spontanées. La commission attirait I'attention sur le fait que les doses
absorbées dans ce but ont augmentées au fil des années. De plus, les
consommateurs sont de plus en plus jeunes : 28 % des cas étaient des
étudiants de 19 a 29 ans dans un but d’amélioration des performances
intellectuelles.

La commission Nationale des stupéfiants et des psychotropes faisait
I'nypothése en 2011 que cet abus pouvait reposer sur le nomadisme
médical.

Les voies d’administrations utilisées ne sont pas celles prévues par les
A.M.M. de ces médicaments. Ainsi, les consommateurs privilégient le «
sniff » et l'injection.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le mésusage de méthylphénidate peut entrainer des événements
cardiovasculaires séveres voir une mort subite. Il peut également
entrainer des dépendances psychiques associées ou non a des troubles
mentaux.

Les consommateurs faisant un usage détourné .du méthylphénidate auraient
une préférence pour les spécialités comme: la;Ritaline® ou le Quasym® a
défaut du Concerta®. Cette préférence. s'expliquerait par des galéniques
différentes.

En effet, la Ritaline ®-ou/le Quasym®: se-présentent-en-gélule.comprenant le
principe actif dans des microgranules. Les gélules peuvent étre facilement
ouverte et le contenu écrasé puis utilisé dans une voie n‘étant pas celle
prévue par |'AM. M, (la voie intraveineuse ou le «:sniff).

Le Concerta®, quantsa;lui, est un comprimé réservaoir a libération prolongée.
Le systeme estibreveté sous|le-nom de comprimé OR.O.S. pour ORal Osmaotic
System.

Une étude menée-en-Islande. a;permis de montrer gue désintégrer des gélules
ou comprimés a libération immeédiate ou prolongée permettait de récupérer
plus de 50 % duP.A.Pour les-comprimés OR.O.S., ce chiffre n‘atteint:que-20,%.
De plus la viscosité du méthylphénidate est bien supérieure avec les
comprimés OR.0O.S..qu’avec les formes immédiate ou prolongée (56). Cette
viscosité supérieure peut étre un probleme pourlfadministration.en-I.V. ou par
« sniff »
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PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée
sous le nom princeps de Valium®. Pour la
forme galénique comprimé, il existe
différents dosages de ce médicament :
2mg, 5mg et 10 mg.

Le valium est aussi commercialisé :

en gouttes pour solution buvablea 1 % ;
en solution injectable par voie rectale au
dosage de 10mg/2mL ;

en solution pour injection parentérale au
dosage de 10mg/2mL.

INDICATION

Traitement symptomatique des
manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes ;

Prévention et traitement du delirium
tremens et des autres manifestations du
sevrage alcoolique

DIAZEPAM

MECANISME D’ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le diazépam est une benzodiazépine. Il aura des effets : hypnotique,
anxiolytique, myorelaxante, anticonvulsivante, sédatives et plus ou
moins amnésiante.

0

Cl cl

Extra-cell

Intra-cell Intra-cell

Cl

Figure 1: Fonctionnement des récepteurs G.A.B.A.-A

Les récepteurs G.A.B.A.-A sont des récepteurs canaux
transmembranaires. Leurs activations nécessitent la présence de deux
molécules G.A.B.A. sur leurs sites actifs. Cette double fixation conduit a
I'ouverture du canal chlore et ainsi I’'entrée d’ion Cl- a l'intérieur de la
cellule. Cette entrée d’ion négatif va provoquer une diminution du
potentiel de membrane post-synaptique entrainant une
hyperpolarisation et donc un potentiel post-synaptique inhibiteur.

Le diazépam, comme toutes les benzodiazépines, est un agoniste des
sites modulateurs des récepteurs G.A.B.A-A. Il ne va pas se lier sur le site
de fixation du neurotransmetteur mais sur un site différent. Pour que
I'alprazolam puisse agir, il faut que le G.A.B.A. soit fixé sur leurs deux sites
de liaison présent sur le récepteur. Le diazépam va ainsi potentialiser
I'action du neurotransmetteur. En effet, la fréquence d’ouverture des
canaux chlore va augmenter entrainant un potentiel post-synaptique
inhibiteur plus long et plus intense.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Les effets recherchés sont les effets de dépression centrale comme la
sédation.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le surdosage en diazépam qui peut majorer le risque de
survenue des effets secondaires. Ces surdosages se manifestent par une
somnolence, des signes de confusion mentale et une Iéthargie dans les
cas les plus bénins. Dans les cas les plus graves, le surdosage peut se
manifester par ataxie, une hypotension, une hypotonie, une dépression
respiratoire, un coma voire un déces.

L'usage prolongé peut également conduire a une dépendance
physique. A dose supra-thérapeutique, on observe un risque de
dépendance et un syndrome de sevrage a l'arrét brutal du traitement.



PRESENTATION ET  STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée
sous le nom princeps de Voltaréne®,
Flector® et Solaraze®.

Sous la forme galénique comprimé,
différents dosages existent : 25 mg et
50mg en libération immédiate, 75mg et
100 mg en libération prolongée.

La forme galénique en gel existe aux
dosages suivants : 1 %, 2 % et 3 %.

Une forme galénique suppositoire est
commercialisée au dosage 100 mg.

INDICATION
Traitement symptomatique au long cours
des rhumatismes inflammatoires

chroniques ou syndromes apparentés
Traitement symptomatique de courte
durée des poussées aigues de
rhumatisme abarticulaires, d‘arthrites
microcristallines, de |'arthrose, des
lombalgies et radiculalgies séveres.

Le diclofénac en forme galénique gel est
indiqué dans le traitement local de
courte durée de traumatisme bénin
comme les entorses et les contusions.

DICLOFENAC

MECANISME D’ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le diclofénac est un A.I.N.S. Les A.I.N.S. ont 3 activités : antalgiques,
antipyrétique et anti-inflammatoire. Il agit en inhibant sélectivement les
récepteurs Cyclo OXygénase 2 ou C.0.X. 2.

Il existe deux types de cyclooxygénase : les C.0.X. 1 et les C.0.X. 2. Les
premiers sont présents au niveau du tube digestif et des plaquettes, les
second joueront un réle dans l'inflammation, la fieévre et la douleur.
Dans le processus inflammatoire, les C.0.X. transforment l'acide
arachidonique en prostaglandines et en thromboxanes qui sont des
médiateurs autocrines ou paracrines de I'inflammation.

Glycérophospholipides

membranaires
Phospholipase A2
' Acide arachidonique
Cyclooxygénase - == ~_ P450s
Lipoxygénase
Prostanglandines EETs,
(PGE,.PGF,, .PGL) i HETEs
z = < Leucotrienes
Thromboxanes
(TX A,. TX B,) Médiateurs autocrines
= prostanoides ou paracrines

Figure 2: Processus a I'origine de I'inflammation

En inhibant C.0.X. 2, les A.I.N.S. interrompent donc le processus
inflammatoire.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Aucun effet du diclofénac ne peut présager d’'un usage détourné du
médicament. La recherche de cette molécule pourrait étre expliquée
par la seule motivation de calmer des douleurs ou un état inflammatoire.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Il n‘existe aucun risque ou aucune complication a I'utilisation de cette
molécule d'un point de vue addictologique



PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée
sous le nom princeps de Zyprexa® pour la
forme galénique comprimé enrobé et
Zyprexa Velotab® pour la forme
orodispersible.

La premiere existe au dosage suivant :
5mg, 7.5mg et 10mg. La seconde
seulement au dosage 5mg et 10mg.

INDICATION

Traitement de la schizophrénie ;
Traitement des épisodes maniaques
modérés a séveres

Prévention des récidives chez les patients
présentant un risque bipolaire, ayant déja
répondu au traitement par olanzapine
lors d’un épisode maniaque.

OLANZAPINE

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

L'olanzapine est un antipsychotique dit atypique. De maniére générale,
les antipsychotiques agissent sur différents récepteurs. Ainsi ils seront :
- Antagonistes des récepteurs D2 dopaminergique ;

- Antagonistes des récepteurs a-adrénergiques ;

- Antagonistes des récepteurs Hlhistaminiques ;

- Antagonistes des récepteurs muscariniques

- Antagonistes des récepteurs 5-HT2A sérotoninergiques

Les antagonistes atypiques ont la particularité d'avoir une sélectivité
faible pour les récepteurs D2 dopaminergiques et une sélectivité
marquée pour les récepteurs 5-HT2A.

Ainsi ils seront mieux tolérés que les neuroleptiques car présenteront
moins de troubles extra-pyramidaux, de troubles endocriniens ou de
dyskinésies tardives.

La schizophrénie est un trouble psychiatrique chronique qui va entrainer
des symptOmes pouvant étre variés. Les 5 types de symptomes retrouvés
dans les psychoses comme la schizophrénie sont :
- Les symptomes positifs rassemblant notamment les
hallucinations, les délires et idées délirantes ;
- Les symptdomes négatifs se traduisant par un repli de soi, un
retrait social, un anhédonisme, des difficultés d’élocution
- Les symptdmes cognitifs comme des troubles de la pensée,
de la mémoire, de I'attention
- Les symptOomes agressifs souvent dirigés contre le patient lui-
méme
- Les troubles anxieux et dépressifs

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Il existe trés peu ou pas de données d’addictovigilance concernant
I'olanzapine en France.

Une étude a été menée a Dublin sur 92 patients sous traitement de
méthadone afin d’examiner I'usage non médical fait de I'olanzapine.
Sur ces 92 patients, 25 ont déclaré prendre de l'olanzapine sans
ordonnance, soit prés de 30 %. Parmi eux, 4 des utilisateurs en
consommait a but de défonce mais la motivation premiére de cette
consommation serait pour se détendre ou dans le but de dormir.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Selon le R.C.P. du médicament, il existe un risque de syndrome de
sevrage avec |'olanzapine.

Un surdosage en olanzapine majore les effets secondaires comme
I'accélération du rythme cardiaque, une agitation, une agressivité, une
diminution du niveau de conscience. D'autres symptomes peuvent
également apparaitre comme des confusions, des convulsions, une
somnolence.



PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE
Cette molécule a été commercialisée

sous le nom princeps de Stillnox® sous un
seul dosage : 10mg.

Le zolpidem est un hypnotique de la
classe des imidazopyridines.

INDICATION
Traitement des troubles sévéres du
sommeil comme les insomnies

occasionnelles et les insomnies
transitoires.

ZOLPIDEM

MECANISME D'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le zolpidem est une molécule apparentée aux benzodiazépines. De ce
fait, malgré une composition chimique différente auront un méme
mécanisme d’action. Les benzodiazépines ont des effets : hypnotique,
anxiolytique, myorelaxante, anticonvulsivante, sédatives et plus ou
moins amnésiante.

Extra-cell

Intra-cell

Les récepteurs G.A.B.A.-A sont des récepteurs canaux
transmembranaires. Leurs activations nécessitent la présence de deux
molécules G.A.B.A. sur leurs sites actifs. Cette double fixation conduit a
I'ouverture du canal chlore et ainsi I’'entrée d’ion Cl- a l'intérieur de la
cellule. Cette entrée d’ion négatif va provoquer une diminution du
potentiel de membrane post-synaptique entrainant une
hyperpolarisation et donc un potentiel post-synaptique inhibiteur.

Le zolpidem est un agoniste des sites modulateurs des récepteurs
G.A.B.A-A. Il ne va pas se lier sur le site de fixation du neurotransmetteur
mais sur un site différent. Pour que le zolpidem puisse agir, il faut que le
G.A.B.A. soit fixé sur leurs deux sites de liaison présent sur le récepteur. Le
zolpidem va ainsi potentialiser I'action du neurotransmetteur. En effet, la
fréquence d’ouverture des canaux chlore va augmenter entrainant un
potentiel post-synaptique inhibiteur plus long et plus intense.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

Différentes enquétes d’addictovigilance conduites entre 1993 et 2010
ont permit de mettre en évidence :
Une utilisation supra thérapeutique du zolpidem mais dans les
indications prévues par le R.C.P. ;
Une utilisation a visée antalgique, euphorisante ou stimulante.

L'enquéte nationale sur la soumission chimique montrait qu’en 2014 la
molécule la plus utilisées a cet effet étaient le zolpidem.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le surdosage en zolpidem qui peut majorer le risque de
survenue des effets secondaires. L'usage prolongé peut également
conduire a une dépendance physique.

A dose supra-thérapeutique, on observe un risque de dépendance et
un syndrome de sevrage a l'arrét brutal du traitement.



PRESENTATION ET STRUCTURE
CHIMIQUE

Cette molécule a été commercialisée

sous le nom princeps de Xanax®.

Elle existe sous différents dosages :
0.25mg, 0.50mg.

L'alprazolam appartient a la classe
médicamenteuse des benzodiazépines.

INDICATION

Traitement symptomatique des
manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes ;

Prévention et traitement du delirium
tremens et des autres manifestations du
sevrage alcoolique

ALPRAZOLAM

MECANISME D’ACTION ET PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

L'alprazolam est une benzodiazépine. Elle aura des effets : hypnotique,
anxiolytique, myorelaxante, anticonvulsivante, sédatives et plus ou
moins amnésiante.
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Les récepteurs G.A.B.A.-A sont des récepteurs canaux
transmembranaires. Leurs activations nécessitent la présence de deux
molécules G.A.B.A. sur leurs sites actifs. Cette double fixation conduit a
I'ouverture du canal chlore et ainsi I’'entrée d’ion Cl- a l'intérieur de la
cellule. Cette entrée d’ion négatif va provoquer une diminution du
potentiel de membrane post-synaptique entrainant une
hyperpolarisation et donc un potentiel post-synaptique inhibiteur.

L'alprazolam, est un agoniste des sites modulateurs des récepteurs
G.A.B.A-A. Il ne va pas se lier sur le site de fixation du neurotransmetteur
mais sur un site différent. Pour que |'alprazolam puisse agir, il faut que le
G.A.B.A. soit fixé sur leurs deux sites de liaison présent sur le récepteur.
L'alprazolam va ainsi potentialiser I'action du neurotransmetteur. En
effet, la fréquence d’ouverture des canaux chlore va augmenter
entrainant un potentiel post-synaptique inhibiteur plus long et plus
intense.

EFFETS RECHERCHES PAR LE CONSOMMATEUR

L’enquéte nationale sur la soumission chimique montrait, qu’en 2019,
I’alprazolam était le 2¢ molécule la plus utilisée a cet effet..

Les effets recherchés sont les effets de dépression centrale comme la
sédation.

RISQUES ET COMPLICATIONS LIES A LA MOLECULE

Le risque est le surdosage en alprazolam qui peut majorer le risque de
survenue des effets secondaires. Ces surdosages se manifestent par une
somnolence, des signes de confusion mentale et une léthargie dans les
cas les plus bénins. Dans les cas les plus graves, le surdosage peut se
manifester par ataxie, une hypotension, une hypotonie, une dépression
respiratoire, un coma voire un déces.

L'usage prolongé peut également conduire a une dépendance
physique. A dose supra-thérapeutique, on observe un risque de
dépendance et un syndrome de sevrage a l'arrét brutal du traitement.
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Annexe 5 : Démonstration des calculs statistiques

> Ladifférence entre le pourcentage d’appartenance a un sexe dans le Loiret
et dans Penquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1LAP. Loiret
Sexe Pourcentage Sexe Pourcentage | Nombre de
de citation de citation citation
Masculin 71.7 % Masculin 62.9 % 17

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypothése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation du Nombre de non-citation du sexe Total
sexe masculin masculin
Observatl_on dans le 17 10 97
Loiret
] o 27 *71.7 27 * (100 — 71.7)
Observation théorique | A =50 19.359 B = 100 = 7.641 27

Les effectifs étant tous supérieurs a 5, le test de Chi2 peut ainsi étre utilisé

Soit la valeur du Chi2 X2 :

x2=C747 4 (D" — 1016

A b

La valeur de X2;59 = 3.841
K22 X2 g5, done-on-rejette HO

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables sont liées. Ainsi, 1l n’y a pas de raison de croire que les hommes sont plus
patients consommateurs dans le reste de la France que dans le Loiret; avec un risque de se tromper
de 5%.
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> La différence entre le pourcentage de citation de la prégabaline dans le
Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

OS.LAP. Loiret
Pourcentage Pourcentage | Nombre de
DCI de citation DCI de citation citation
Prégabaline 26.7 % Prégabaline 17 % 8

I sera ainsi posé deux hypothéses :

- L’hypothése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 3 39 47
Loiret
_ . 47 %26.7 47 % (100 — 26.7)
Observation théorique | A =50 12549 | B = 00 = 34.451 | 47

Les effectifs étant tous supérieurs a 5, le test de Chi2 peut ainsi étre utilisé

Soit la valeur du Chi2 X2 :

x2= 0" OB — o050

A b

La valeur de X?1.50 = 3.841
X2 < X% 059, dONc on ne rejette pas HO
p-value > 0.1, il n’ y a pas de présomption contre I’hypothése nulle

Les deux variables sont liées. Ainsi, il n’y a pas de raison de croire que la fréquence de citation de
la prégabaline est significativement différente entre le Loiret et au niveau national ; avec un risque
de se tromper de 5%.
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dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

> Ladifférence entre le pourcentage de citation du tramadol dans le Loiret et

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Tramadol 21.7% 945 Tramadol/Paracétamol 4% 2

I sera ainsi posé deux hypothéses :

- L’hypothese nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont

indépendantes ;

- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1.A.P. 945 sall 4356
Total 947 3456 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi? ne peut pas étre utilise.

Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

£ =0.0019

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

X2 > X2 050 donc on rejette HO

X2 < X2 g5y, dONC 0N Ne rejette pas HO

Les deux variables sont liées. Ainsi, il n’y a pas de raison de croire que la fréquence de citation du
tramadol est significativement différente entre le Loiret et au niveau national avec un risque de ne

pas se tromper de 95%.
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> La différence entre le pourcentage de citation de I’alprazolam dans le
Loiret et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.I.AP. Loiret
DCI Pourcentage Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Alprazolam 7.8% 340 Alprazolam 4% 2

I sera ainsi posé deux hypothéses :

- L’hypothése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont

indépendantes ;

- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 9 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 340 4016 4356
Total 342 4061 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utiliseé.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..I1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de I’alprazolam est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. 1l semble donc y avoir un entrain plus important pour 1’alprazolam dans le reste de

f =0.5808

X2=>X2 o504 lonc-on-rejette-HO

X2 < X% 059, dONc on ne rejette pas HO

I’hexagone que dans le Loiret.
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» Ladifférence entre le pourcentage de citation de la codéine antalgique dans
le Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Codéine 72% 314 Codéine /Paracétamol 6 % 3

I sera ainsi posé deux hypothéses :

- L’hypotheése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothe¢se alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 3 44 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 314 4042 4356
Total 317 4086 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utilise.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..I.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f=1
X2=X2 g5y, done-onrejette-HO

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de codéine antalgique est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour la codéine antalgique dans le reste de

I’hexagone que dans le Loiret.
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> Ladifférence entre le pourcentage de citation du zolpidem dans le Loiret et
dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Zolpidem 5.4% 235 Zolpidem 4% 2

I sera ainsi posé deux hypothéses :

- L’hypothé¢se nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1.A.P. 235 4121 4356
Total 237 4166 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi? ne peut pas étre utilise.

Il faudra alors effectué un test exact de Fisher
1

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f=1

X2 < X% 059, dONc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du zolpidem est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le zolpidem dans le reste de I’hexagone

que dans le Loiret.
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> Ladifférence entre le pourcentage de citation de I’ibrutinib dans le Loiret
et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Ibrutinib

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypothése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 4 43 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1.A.P. 170 4186 4356
Total 174 4229 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utiliseé.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..I1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f=0.1132

X2 < X% 059 dONc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de I’ibrutinib est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. 1l semble donc y avoir un entrain plus important pour 1’ibrutinib dans le Loiret que dans le
reste de I’hexagone.
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> Ladifférence entre le pourcentage de citation de la buprénorphine dans le
Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Buprénorphine

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypothése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 3 44 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1.A.P. 170 4186 4356
Total 173 4230 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utiliseé.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..I1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f =04312

X2 < X% 059 dONc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de la buprénorphine est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour la buprénorphine dans le Loiret que
dans le reste de I’hexagone.
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> Ladifférence entre le pourcentage de citation de I’olanzapine dans le Loiret
et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

OS.LAP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation

Prométhazine 3.9% 170

Olanzapine

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypotheése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 170 4186 4356
Total 172 4231 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utiliseé.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f =0.5808

X2=>X2 o504 lonc-on-rejette-HO

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation de 1’olanzapine est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour 1’olanzapine dans le reste de
I’hexagone que dans le Loiret.
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> La différence entre le pourcentage de citation du diazépam dans le Loiret
et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Diazépam

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypotheése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatl_on dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 170 4186 4356
Total 342 4061 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi? ne peut pas étre utilise.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. Il sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f =0.5808

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du diazépam est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le diazépam dans le reste de 1’hexagone
que dans le Loiret.
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> Ladifférence entre le pourcentage de citation du diclofénac dans le Loiret
et dans ’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Diclofénac

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypotheése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatlpn dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 170 4186 4356
Total 342 4061 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utilise.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. 1l sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f =0.5808

X2>X2g o5 dORE-OR-Fejette HO

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du diclofénac est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le diclofénac dans le reste de
I’hexagone que dans le Loiret.
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> La différence entre le pourcentage de citation du méthylphenidate dans le
Loiret et dans I’enquéte O.S.1.A.P. est elle significative ?

O.S.1.AP. Loiret
DCI Pourcentage | Nombre de DCI Pourcentage | Nombre
de citation citation de citation | de citation
Prométhazine 3.9% 170

Methylphenidate

Il sera ainsi posé deux hypotheses :

- L’hypotheése nulle HO selon laquelle les deux variables quantitatives sont
indépendantes ;
- L’hypothese alternative H1 selon laquelle les deux variables qualitatives sont liées.

Nombre de citation de la Nombre de non-citation de la Total
molécule molécule
Observatlpn dans le 5 45 47
Loiret
Observation dans les
enquétes O.S.1LA.P. 170 4186 4356
Total 342 4061 4403

Un des effectifs étant inférieur a 5, le test de Chi2 ne peut pas étre utilise.
Il faudra alors effectué un test exact de Fisher

Les effectifs observés dans les enquétes O.S..1.A.P. étant grand, le calcul de p ne peut étre calculé a
la main. 1l sera alors utilisé un calculateur en ligne.

f =0.5808

X2=>X2 o504 lonc-on-rejette-HO

X2 < X2 059 donc on ne rejette pas HO

Les deux variables ne sont pas liées. Ainsi, la fréquence de citation du méthylphénidate est
significativement différente entre le Loiret et au niveau national un risque de ne pas se tromper de
95%. Il semble donc y avoir un entrain plus important pour le méthylphénidate dans le reste de
I’hexagone que dans le Loiret.
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Falsification d’'ordonnance et réflexions autour de la sécurisation des prescriptions et de la délivrance des
médicaments - Réalisation d’'une étude dans le Loiret (45)

RESUME DE LA THESE

Les falsifications d’ordonnance posent un probleme de santé publique et soulévent la question de la
vérification de I'authenticité des ordonnances et donc de la sécurisation des prescriptions établies dans un
parcours de soin. Les enquétes Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible (0.S.1.A.P.) ont pour but
de surveiller et recueillir les ordonnances suspectes décelées par les pharmaciens d’officine. Cette
identification permet ainsi de distinguer les médicaments qui sont convoités via ces falsifications et ainsi
déterminer quelles sont les molécules qui sont le plus susceptible d’'usage abusif et détourné. Les résultats
de ces enquétes sont disponibles sur le site de ’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des
produits de santé (A.N.S.M.).

La comparaison des résultats des enquétes au fil des années permet de s’apercevoir de 'amélioration des
méthodes de falsification employées mais également de la rapidité avec laquelle certaines molécules
deviennent recherchées. L’évolution croissante du nombre de falsification d’'ordonnance est également a
prendre en compte. Aussi, au regard de 'ampleur du phénomene ; au vu de I'augmentation de la fréquence
de cette situation au comptoir, de la facilité avec laquelle il semble possible de falsifier une ordonnance, de
ces procédés qui sont de plus en plus perfectionnés et de moins en moins détectable. Il semble nécessaire
de se documenter et de se pencher sur le sujet.

Ainsi, la visée de ce travail est de définir, dans une zone géographique et une période donnée (le Loiret au
cours de I'année 2020), quels sont les profils des patents falsifiant des ordonnances et par quels moyens
procede t'ils. Il est également essentiel de comprendre pourquoi, d’'un point de vue pharmacologique,
certaines molécules sont « intéressantes » selon le prisme du mésusage médicamenteux. Ce travail permet
également la réflexion autour de la sécurisation de la prescription et de la sécurisation de la délivrance de
médicaments a risque de falsification d’ordonnance.
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