Le conditionnement des spécialités
pharmaceutiques en 2009 : quelques avancées

@® En 2009, la non-qualité prédomine
encore parmi les conditionnements
analysés par Prescrire. Trop d’étique-
tages sont ambigus ou maladroite-
ment informatifs. La qualité des dis-
positifs doseurs et la sécurité des
flacons multidoses ne sont pas garan-
ties. Les notices sont globalement
plus lisibles mais encore peu infor-
matives. Autant de sources de risques
pour les patients.

@ Les dispositions européennes rela-
tives aux étiquetages, enfin transpo-
sées en France, se sont traduites par
des améliorations : présence accrue
de la dénomination commune inter-
nationale (DCI) sur les conditionne-
ments primaires. Le braille sur les
boites et I'accés aux notices en braille
se développent. La lisibilité des éti-
quetages recommandés par I’Afssaps
pour les ampoules de certains médi-
caments injectables dangereux s’est
répandue. Des éléments positifs ont
été relevés sur de nombreux condi-
tionnements.

@ En pratique, les soignants ont a
agir sur les conditionnements : choi-
sir les meilleurs conditionnements,
notifier les risques, informer les
patients.
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epuis plusieurs années, 1’Atelier
D conditionnement Prescrire constate
une lente amélioration des condi-
tionnements des spécialités pharmaceu-
tiques du marché francais, le niveau
général de qualité et de sécurité étant
insatisfaisant (1,2).
Qu’en est-il en 2009 ?

La non-qualité prédomine

Globalement, en 2009, le progres est
mince.

DCI trop peu lisible. Les firmes qui
ne visent pas le marché des génériques
optent souvent pour des noms commer-
ciaux de fantaisie qu’elles valorisent sur
les étiquetages, au détriment de la déno-
mination commune internationale (DCI),
suivant plusieurs procédés.

Par exemple, la DCI est étirée sous la
mention du nom commercial en petits
caracteres espacés, comme un trait de
soulignement, quasi illisible sur les pla-
quettes (racécadotril - Tiorfast® n° 304
p- 97 et n® 308 p. I de couv.). La DCI est
étriquée sous les deux premieres lettres
du nom commercial dix fois plus grand
(nifuroxazide - Tmoseptyl® n° 307 p. 342).
La DCI est placée a la traine de diverses
mentions sur la face principale des boites
(ziconotide - Prialt® n°® 312 p. 737 ; biclo-

tymol - Humex mal de gorge miel citron®
n° 308 p. 426 ; chlorphéniramine + para-
cétamol - Humex état grippal® n° 314
p. 897). La DCI disparait de la plaquette
lorsque le patient, pour extraire un com-
primé, doit déchirer le film qui recouvre
I'unique alvéole identifiée (vildagliptine -
Galvus® n° 313 p. 821).

Chartes graphiques et multilin-
guisme encombrants. D’autres fac-
teurs génent la lisibilité des mentions
utiles pour les soins telles que la DCI et
les dosages : les chartes graphiques repro-
duites sur diverses spécialités d’'une
gamme (telmisartan + hydrochlorothiazide
- Micardisplus®, Pritorplus® n° 306
p. 261), particulierement celles des
gammes ombrelles (lopéramide - Imo-
diumcaps® n°® 312 p. 740 ; phéniramine +
paracétamol + vitamine C - Fervex® n° 306
p- 257) ; 'emploi abusif de couleurs cha-
toyantes (guaifénésine - Vicks Expectorant
sirop adultes® n°® 306 p. 257), ou les
mentions d’indications sur la boite, utiles
pour choisir cette spécialité en “acces
libre”, sont ditficilement lisibles en raison
de la surbrillance des parties métallisées.

Le multilinguisme réduit la taille des
mentions sur des plaquettes ou des fla-
cons, les rendant moins lisibles (sitaglip-
tine + metformine - Janumet®, Velmetia® n°
304 p. 90 et n° 314 p. 889 ; doripénem -
Doribax® n° 304 p. 93) (a).

Confusion autour des dosages et
des concentrations. En 2009, sur trop
d’étiquetages, une expression complexe
des dosages ou de la concentration, est
source de confusions dangereuses.

Par exemple, le changement d’expres-
sion du dosage du périndopril, associé ou
non a l'indapamide, a été source de sur-
doses (Coversyl® n° 309 p. 495, Biprete-
rax® et Preterax® n°® 313 p. 819). Les
quantités totales de substances pp

a- En janvier 2009, la Commission européenne a enfin mis
a jour ses lignes directrices sur I'étiquetage et les notices des
conditionnements (réf. 4). Cette nouvelle version apporte
des recommandations utiles telles que la mise en valeur pre-
pondérante de la DCI. 11 était trop tot fin 2009 pour éva-
luer leur impact. Nous y reviendrons.

b- En 2009, I’ Agence européenne du médicament a mis
en consultation publique un projet de lignes directrices
relatives a l'expression des concentrations et des dosages sur
les conditionnements. Les commentaires transmis par Pres-
crire a I'EMEA sont présentés dans la référence 5.
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Rétention
d’information

par ’EMEA : sur

les conditionnements
aussi

En 2009, un bilan des demandes
d’information transmises de 2005 a
2008 par Prescrire a I'Agence euro-
péenne du médicament (EMEA a
I'époque, puis EMA) a révélé la réti-
cence de cette agence a fournir des
données cliniques (1).

En avril 2009, Prescrire a demandé a
'EMEA la maquette de I'étiquetage des
plaquettes de la telbivudine (Sebivo®), la
firme Novartis n’ayant pas été en
mesure de transmettre ce docu-
ment (2,3). Le 5 juin 2009, 'EMEA a
refusé de transmettre cette maquette au
motif que, couvert par la protection des
intéréts commerciaux et le droit de la
propriété intellectuelle, ce document
constituait une exception au droit euro-
péen d’accés aux documents adminis-
tratifs (2). Le 9 juin 2009, Prescrire a
renouvelé sa demande arguant que les
magquettes de conditionnements sont
des documents techniques détenus par
'EMEA. lls ne sont qu’une représenta-
tion en aplat des conditionnements
autorisés. Les rares mentions indus-
trielles y figurant sont faciles a masquer
si besoin. Le 2 juillet 2009, TEMEA
confirmait son refus sans autre expli-
cation.

Une agence du médicament au ser-
vice de la protection des patients, et non
de lintérét des firmes pharmaceutiques,
doit garantir un libre acces aux données
cliniques, y compris de pharmacovigi-
lance, et aussi aux maquettes de condi-
tionnements. Une représentation com-
plete des conditionnements annexée
aux décisions d’autorisation de mise
sur le marché (AMM) est souhaitable.

©OPrescrire

1- Prescrire Rédaction “Agence européenne
du médicament et obligations de transpa-
rence : 4 ans d’évaluation par Prescrire” Rev
Prescrire 2009 ; 29 (309) : 534-540.

2- Prescrire Rédaction “Lettre a 'EMEA” :
23 April 2009 + 9 June 2009 : 2 pages au total +
European Medicines Agency “Lettres a Prescrire”
5 June 2009 + 2 July 2009 : 2 pages au total.

3- Novartis “Courriel a Prescrire” 29 mai 2009 :
4 pages.

> actives manquaient encore sur des
parties essentielles d’étiquetages telles
que la face principale des boites ou I'éti-
quette du flacon de certains injectables
(ziconotide - Prialt® n°® 312 p. 737 ; cétuxi-
mab - Erbitux® n° 303 p. 18 ; triamcinolone
(hexacétonide) - Hexatrione® n° 308
p. 425).

Des risques de confusions sont a crain-
dre avec des formes injectables a diluer. Par
exemple avec le romiplostim (Nplate® n° 311
p. 655), le dosage mentionné sur la boite
et le flacon (250 pg) differe de la quantité
contenue dans le flacon (375 pg) et de la
concentration a obtenir apres dilution
(500 pg/ml). Autre exemple : sur les boites
de Mycamine® (n° 305 p. 177), la mise en
valeur de la quantité de micafungine conte-
nue dans les flacons de poudre a diluer est
bienvenue : 50 mg ou 100 mg. Mais la
concentration a obtenir apres dilution
n’est mentionnée qu’en petits caracteres
sur une tranche de la boite : respective-
ment 10 mg/ml ou 20 mg/ml. Et ces men-
tions manquent sur les flacons (b).

Couleurs : toujours pas de lignes
directrices. L'usage des couleurs notam-
ment pour discerner les divers dosages
d’'une gamme continue de se répandre.
En 2009, plusieurs exemples ont été ana-
lysés : fentanyl - Abstral® n° 313 p. 814 ;
oxycodone - Oxynorm®, OxyNormOro®
n° 313 p. 822 ; lacosamide - Vimpat®
n° 307 p. 333 + n° 311 p. Il de couverture
et n° 314 p. 899-900 ; lévodopa + carbi-
dopa + entacapone - Stalevo® n° 309 p. 501
et n° 314 p. 898. Pourtant, la balance
bénéfices-risques de cet usage s’est mon-
trée parfois défavorable (2). Il est urgent
que des directives européennes fassent
progresser les pratiques.

Dispositifs doseurs trop imprécis.
En 2009, des dispositifs doseurs imprécis
sont encore fournis dans des boites de
psychotropes. Ainsi, un compte-gouttes
(diazépam - Valium® n° 306 p. 260) et un
gobelet aux graduations peu lisibles (laco-
samide - Vimpat® n°® 307 p. 333 + n° 311
p- Il de couverture et n° 314 p. 899-900)
avec ces antiépileptiques, et une simple
cuillere-mesure pour préparer la dose
de l'antitussit pentoxyvérine - Pectosan® (n°
306 p. 264). Pire, le conditionnement de
I'antiépileptique éthosuximide - Zarontin®
(n°® 309 p. 494) ne contient pas de
doseur ; or 'emploi d'une banale cuillere
a café, préconisé par la notice, est une
source connue d’erreur de doses.

Mangque de dispositifs de sécurité.
En 2009, le marché francais comporte
encore des flacons multidoses sans bou-
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chon-sécurité renfermant de larges quan-
tités de substances psychotropes : le dia-
zépam - Valium® (n° 306 p. 260), 1'étho-
suximide - Zarontin® (n° 309 p. 494) et la
pentoxyvérine - Pectosan® (n° 306 p. 264).

Par ailleurs, le conditionnement de
trois spécialités a base de périndopril asso-
cié ou non a l'indapamide a régressé : les
plaquettes sont devenues des flacons-
vrac sans bouchon-sécurité. Ce qui
expose a un risque d’ingestion rapide
d'une surdose par un enfant, et génere
des contraintes et des cotits de recondi-
tionnement pour les collectivités (n° 309
p- 495 etn® 313 p. 819).

Les comprimés d’Okimus® (aubépine +
quinine n° 309 p. 494) ont changé de cou-
leur mais le flacon-vrac reste sans bou-
chon-sécurité (motif d’'un Carton rouge
Prescrire 2008).

A noter deux autres régressions : la
suppression du dispositif de transfert des
spécialités a base d’aciclovir injectable -
Zovirax® (n° 308 p. 425) et du dispositif
automatique de protection de l'aiguille de
la seringue du vaccin papillomavirus 6, 11,
16, 18 - Gardasil® (n° 306 p. 246). Ces dis-
positifs visaient a réduire un risque de
contamination par piqire accidentelle.

Notices trop peu informatives. Les
notices des spécialités d’automédication,
y compris en acces libre, sont souvent
insuffisantes en termes d’information.
L'évolution naturelle des symptomes ou
les solutions non médicamenteuses a
mettre en ceuvre sont peu ou pas abor-
dées, qu'il s’agisse de toux (guaifénésine -
Vicks Expectorant adultes® n° 306 p. 257 ;
pentoxyvérine - Pectosan® n° 306 p. 264)
ou de fievre (phéniramine + paracétamol +
vitamine C - Fervex® n° 306 p. 257). Autre
exemple : difficile d’estimer la gravité
d’une briilure requérant un avis médical
sil’on se réfere a la notice de la trolamine
- Biafineact® (n° 309 p. 492), qui préco-
nise cet avis pour des brilures dépassant
2 % de la surface corporelle.

Les notices débutent par un paragraphe
prévu pour décrire 'action du médica-
ment. Ces paragraphes sont devenus plus
détaillés, mais ils ne mettent pas les béné-
fices en balance avec les effets indésira-
bles, ces derniers étant listés seulement en
fin de notice. Certains paragraphes sont
méme promotionnels. Par exemple, en
2009, la notice du racécadotril - Tiorfanor®
(n° 307 p. 348) mentionne que le médi-
cament est « tres efficace », alors qu’il
diminue au mieux modestement le nom-
bre de selles.

En 2009, I’Atelier conditionnement
Prescrire a méme eu a analyser une spé-
cialité sans notice proprement dite :



Citrate de bétaine Cristers® en granulés
(n° 311 p. 662). Des mentions de notice
sont dispersées sur les faces externes et
internes de la boite. Sur le sachet-vrac de
granulés ne figure aucun étiquetage hor-
mis le numéro de lot et la date de
péremption. Ce sachet devient non iden-
tifiable lorsqu‘il est séparé de sa boite.

En outre, des lenteurs dans la mise a
jour des notices retardent l'information
des patients sur les effets indésirables. Par
exemple, Prescrire s’est procuré de 1'alis-
kirene - Rasilez® (n° 311 p. 657) lors de
son lancement en mai 2009. La notice de
la boite mentionnait seulement deux
effets indésirables : « diarrhées » et « érup-
tions cutanées ». Le risque d’angicedéme
n’y figurait pas. Ce risque, déja connu en
2007, est apparu officiellement dans
I’AMM du 3 avril 2009. Lors du lance-
ment en France de Rasilez®, une version
de la notice citant cet effet indésirable
était pourtant accessible sur le site inter-
net de la Commission européenne.

La qualité est possible

Des progres sont a souligner suite aux
mesures réglementaires imposant sur
I'étiquetage la présence de la DCI et du
braille, applicables en France depuis le
7 mai 2009 (3). En 2009, sauf rares
exceptions, les DCI figurent a la suite du
nom commercial sur les boites et sur les
conditionnements primaires (rarement
mises en valeur). Le braille figure sur la
quasi-totalité des boites examinées. Et les
firmes récalcitrantes n’ont plus le droit de
refuser I’acces des notices en braille aux
associations de malvoyants.

La clarté des étiquetages recommandés
par ’Afssaps pour les ampoules de cer-
tains médicaments injectables s’est confir-
mée (lire ci-contre).

Les plaquettes unitaires examinées en
2009, qui concernent surtout des spé-
cialités ambulatoires, ont été plus nom-
breuses. Et celles munies d'un film-sécu-
rité congu pour retarder l’acceés au
contenu des alvéoles sont moins rares :
dabigatran - Pradaxa® n°® 306 p. 257 ;
oxycodone - OxyNormOro®° n° 313 p. 822 ;
ambrisentan - Volibris® n° 303 p. 10 ; fen-
tanyl - Abstral® n°® 313 p. 814.

Deux seringues-orales qui portaient
une double graduation (en masse de
médicament et en ml), source de confu-
sions, sont devenues graduées unique-
ment en masse de médicament : oxybate
de sodium - Xyrem® n° 307 p. 344 et acide
valproique - Dépakine® sirop (n° 315
p- 20). Un autre doseur examiné en
2009, la seringue-orale de Rovalcyte®

L'Agence francaise des produits de
santé (Afssaps) a engagé depuis 2005
une harmonisation de I'étiquetage des
ampoules de certains médicaments injec-
tables, incluant d’abord 5 substances :
adrénaline, atropine, éphédrine, chlorure
de potassium et morphine (1). En 2009,
cela concernait aussi d’autres électro-
lytes, des anesthésiques, la dopamine,
des spécialités a usage dentaire, etc. (2).

DCI et dosage. En 2009, I'Afssaps a
mis en ligne (www.afssaps.fr) des photo-
graphies des ampoules avant et apres
modification (2). On y voit les étiquetages
gagner en clarté par une standardisation
des mentions et de leur disposition. Les
progrés majeurs sont la mise en valeur de
la dénomination commune internationale
(DCI) et de la quantité totale de médica-
ment dans le volume total de solution. Pla-
cer les étiquettes dans I'axe des ampou-
les, et non perpendiculaires, permet
d’augmenter leur format, donc la taille
des mentions, donc leur visibilité.

Bémols. Certaines mentions sont
encore gravées sur le verre. Lorsqu’elles
se superposent par transparence, elles
deviennent difficilement lisibles. Les indus-
triels ont a justifier dans les dossiers

Etiquetage des injectables : une avancée de I'Afssaps

d’AMM l'impossibilité d’'un étiquetage plus
lisible (1). Pour autant, on ne voit pas ce
qui justifie 'absence d’étiquette sur les
ampoules de Dopamine Aguettant®, Xylo-
caine® 50 mg/ 5 ml (lidocaine) ou
Naloxone Mylan®, par exemple (2).

A appliquer largement. Ces recom-
mandations sont a suivre au-dela de leur
champ d’application officiel. Par exem-
ple, Mundipharma I'a appliquée sur les éti-
quetages de I'oxycodone injectable (Oxy-
norm®) 20 mg (n° 313 p. 822). En 2009, la
boite mentionnait la quantité totale d’oxy-
codone prés du volume total (20 mg -
2 ml), et non plus uniquement la concen-
tration « 10 mg/ml » pres du volume total,
mode d’expression sujet a erreur. Une
amélioration a généraliser.

©Prescrire

1- Prescrire Rédaction “Etiquetage des médi-
caments injectables : des progres, a poursuivre”
Rev Prescrire 2007 ; 27 (290) : 903.

2- Afssaps “Référentiel comportant les photogra-
phies de I'ensemble des spécialités concernées par
la 2¢ vague du plan d’harmonisation, avec un
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recommandations, classé par substance active et
par laboratoire” octobre 2009 : 92 pages.

3- Afssaps “Affiche générale” + “Affiche spéci-
fique aux spécialités a usage dentaire” 10 décem-
bre 2008 : 4 pages au total.

buvable (valganciclovir ; n° 311 p. 662),
réunit deux criteres essentiels a des soins
de qualité : graduation en mg et mention
de la DCIL.

Globalement, le contenu des notices
continue de s’améliorer grace aux tests de
compréhension réalisés sur des patients.
Les notices de qualité sont le plus souvent
celles autorisées par I’Agence européenne
du médicament (EMA). Les termes médi-
caux sont explicités. Certaines notions,
telles les indications, sont présentées de
facon concise. Parmi ces progres vérita-
bles, on peut citer le cas du bortézomib -
Velcade® n°® 308 p. 429, du doripénem -
Doribax® n°® 304 p. 93 ou du lacosamide -
Vimpat® n°® 307 p. 333 + n° 311 p. Il de
couverture et n° 314 p. 899-900.

En pratique. Lamélioration des condi-
tionnements des spécialités pharmaceu-
tiques est trop lente pour permettre aux
soignants de relacher leurs efforts de
vigilance, de notification et d’information
des patients. Les erreurs, suspicions

d’erreurs et les conditionnements a
risques sont a déclarer a I’ Afssaps. Par ail-
leurs, le programme Prescrire “Eviter [’ Evi-
table” pour la prévention des erreurs
liées aux soins est aussi en mesure de
recueillir les signalements des abonnés.

©Prescrire

Extraits de la veille documentaire Prescrire.
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