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Disclaimer
The views and opinions expressed in this presentation represent 
those of the presenter, and do not necessarily represent an 
official FDA position.
Reference to any marketed products is for illustrative purposes 
only and does not constitute endorsement by the U.S. 
Government, the Department of Health and Human Services, or 
the Food and Drug Administration.
Any labeling statement examples in this presentation reflect 
preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling 
statements.
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Accidental Exposure

Accidental Exposure

Image:  Asociación Española de Pediatría, http://enfamilia.aeped.es/temas‐salud/intoxicaciones‐por‐medicamentos‐en‐ninos
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Accidental Exposure
Poison Prevention Packaging Act (PPPA) enacted in 1970 and requires “special 
packaging” on a wide range of hazardous household products including most 
oral prescription drugs

Walton WW. Pediatrics 1982; 69(3):363‐70

“Although this study has 
shown that CRCs have 
significantly reduced deaths 
and injuries, accidental 
ingestions continue to 
occur…We must now 
consider what future 
measures might be most 
effective in reducing the 
continuing ingestions.” To
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Accidental Exposure

Make it more 
difficult for 

children to access 
the available 

supply

A packaging option 
designed to go straight to 
the patient’s hands
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Accidental Exposure

• Unit Dose Packaging Considerations
–Passive Intervention (do not have to re‐
engage the child‐resistant closure after 
removing a single dosage unit)

– Each unit (e.g., tablet) has individual 
protection

–How to demonstrate this offers a benefit 
over a CRC such as a medication vial cap?
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Accidental Exposure

‐ Budnitz DS et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016; 65(41):1148‐1149
‐ Tenenbein M. Arch Pediatr Adolesc Med 2005; 159(6):557‐60
‐ (2017):  37th International Congress of the  European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) 16‐19 May 
2017, Basel, Switzerland, Clinical Toxicology 
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Accidental Exposure

• Premarket Data Considerations
– Advance existing trial designs/testing protocols (e.g., leverage 

current CPSC human performance tests that were developed to 
measure child‐resistance and adult‐use effectiveness)

– Comparative studies (enhanced CR packaging of one option over 
another)  may require a head to head comparison trial between 
two packaging options

• How to balance adult‐use effectiveness?
– Human Factors (HF) testing

• Labeling Considerations*
– The packaging has characteristics expected to lower the risk for 

accidental pediatric exposure of XXX.  However, pediatric 
accidental exposure of XXX is still possible.

* Any labeling statement examples in this presentation reflect preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling statements.
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Misuse

Misuse

Image: Liga da Saúde, https://ligadasaude.blogspot.com/2012/09/idosos‐podem‐estar‐usando‐medicamentos.html
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Misuse

• Medication use governed by complex behavioral 
interactions and beliefs
– Example factors that can contribute to whether a patient 
misuses prescribed medication

• Adverse events or fear of adverse events
• Lower health literacy
• Lack of understanding
• Forgetfulness
• Unwillingness to read information
• Access
• Cost
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Misuse

Zedler BK et al. Clin Ther. 2011; 33(1):62‐73
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Misuse
• Existing data on adherence

• Some methodological limitations
• Inadequate randomization/blinding
• Insufficient information regarding enrolled 
subjects and attrition rates

• Short studies with limited sample sizes
• Gaps in publishing of information
• Risk of bias
• Lack of further investigation into potential for 
harm
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Misuse

Could packaging, storage, or disposal options allow for…
• Patient reminders
• Limiting dosages only to those prescribed for
• Notifying prescribers of aberrant dosing patterns
• Destroying unused supply after completion of therapy
• Providing critical messages around safe use of prescription opioid

If yes, should premarket evaluation…
• Study individual effects?
• Assess combined effects?

Think broader than adherence
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Misuse
• Data Considerations

• Adequacy of adherence alone as an outcome
• Need for link to clinically relevant health 
outcome (proximal vs. distal outcome)?

• Impact of critical information (e.g., warnings)
• Correlating comprehension to behavioral 
outcomes

• Patient preference or other qualitative survey 
methodologies

• Comparative studies
• Human Factors (HF) studies
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Misuse

• Labeling Considerations
– The packaging has characteristics that improve 
patient compliance with labeled directions for use.

– The packaging has characteristics that will destroy 
XXX after ## days of use, eliminating excess supply 
of XXX.

– The packaging has characteristics expected to 
discourage the sharing of XXX.

* Any labeling statement examples in this presentation reflect preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling statements.
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Third Party Access

www.fda.gov

Third Party Access
Outpatient

Third Party Access
Inpatient

Image: Choose Help, https://www.choosehelp.com/blogs/prescription‐drug‐abuse/teen‐campaign‐against‐deadly‐
abuse‐of‐prescription‐drugs.html
Image: Academic Life in Emergency Medicine, https://www.aliem.com/2015/03/art‐of‐syringe‐labeling‐in‐the‐ed/
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Third Party Access ‐ Outpatient

“M, a 15‐year‐old girl, presented at the clinic…M revealed, 
after requesting confidentiality, that she was occasionally 
stealing opioid medications from her mother to use 
recreationally…The mother appeared to have no knowledge 
about M’s theft.”

Majeed MH. Innov Clin Neurosci 2017; 14(5‐6): 25‐27
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Third Party Access ‐ Outpatient
Could packaging, storage, or disposal options allow for…
• Patient notification of unauthorized access in real time
• Use of biometrics or other technology to limit access to patient
• GPS tracking of location
• Critical messages that may deter unauthorized access

If yes, should premarket evaluation…
• Study individual effects?
• Assess combined effects?
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Third Party Access ‐ Outpatient
• Data Considerations

• Time to Defeat Studies
• Time cutoffs?

• Comparative studies
• Qualitative studies and use of visual analog scales for subjective 

responses
• Likelihood of attempting to thwart packaging/technology 

options
• Population to study

• Drug experienced, recreational users
• Naïve users

• Impact of critical information (e.g., warnings)
• Correlating comprehension to behavioral outcomes

• Qualitative research methods to inform the development of 
quantitative measures

• Human Factors (HF) studies
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Third Party Access ‐ Outpatient

Labeling Considerations*
The packaging has characteristics expected to reduce 
use by persons other than the intended patient.

* Any labeling statement examples in this presentation reflect preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling statements.
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Third Party Access ‐ Inpatient

Schuppener LM et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2017 Sep;38(9):1027‐1031
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Third Party Access ‐ Inpatient
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Third Party Access ‐ Inpatient
Data Considerations

• Dual Tamper Resistant Features
• Detectability of entry
• Time to entry
• Qualitative studies and use of visual analog scales for 
subjective responses

• Comparative Studies
• Human Factors (HF) Studies

Labeling Considerations*
The packaging has tamper evident features expected to 
reduce use by persons other than the intended patient.

* Any labeling statement examples in this presentation reflect preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling statements.
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Excess Supply

Excess Supply

Image: GeriPal, http://www.geripal.org/2013/08/inappropriate‐management‐of.html
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Excess Supply

Hill, et al., Ann Surg, 2017; 265:709–714
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Excess Supply

• Example goals of packaging and disposal 
options
– Drive prescribing behavior toward lower pre‐
packaged quantities (when appropriate)

– Destroy unused product (which may impact third 
party access)
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Excess Supply
• Data Considerations

– Extraction Studies
– Provider preference survey methodologies
– Human Factors (HF) Studies

• Labeling Considerations*
– The packaging has characteristics that will destroy 
XXX after ## days of use, eliminating excess supply 
of XXX.

* Any labeling statement examples in this presentation reflect preliminary considerations and are included to generate scientific 
discussion.  They do not represent FDA recommended labeling statements.




