OUVERTURES

Conditionnement des médicaments en Europe : quelles forces de progres ?

I examen par Prescrire d’environ 7 000 conditionnements
de médicaments depuis 37 ans aboutit a un constat
généralement préoccupant (lire pages 294-299). Pourtant,
certaines dispositions réglementaires ou recommanda-
tions ont été prises au niveau européen ou francgais pour
améliorer la sécurité des conditionnements de médica-
ments. Quelles sont ces améliorations ? Et pourquoi arrive-
t-on toujours, en 2018, a ce constat que de nombreux
conditionnements restent dangereux ?

Des recommandations européennes sources de pro-
gres. La mise en application fin 2005 d'une nouvelle direc-
tive européenne sur les médicaments a fait évoluer le cadre
réglementaire et les recommandations dans I’'Union euro-
péenne en élevant le niveau de sécurité des médicaments
(1,2). Limpact sur les conditionnements s’est concrétisé
par une amélioration de la qualité des étiquetages de nom-
breux nouveaux médicaments qui respectent et valorisent
I"affichage des dénominations communes internationales
(DCI), et par une amélioration de la qualité des notices
grace aux tests de lisibilité.

En 2007, I'’Agence européenne du médicament (EMA) a
annoncé avoir renforcé sa procédure de vérification des
étiquetages des conditionnements avant mise sur le mar-
ché (3). La publication en 2006 d’'un rapport du Conseil de
I'Europe a également fortement stimulé 'EMA a recon-
naitre I'importance des erreurs médicamenteuses et de
leur prévention (4). Des recommandations de 'EMA a ce
sujet ont été publiées en 2015, a I'issue d'une consultation
publique engagée en 2013 (5).

Mais des agences pas assez exigeantes en pratique.
Les évolutions positives ne sont pas suffisamment prises
en compte par 'EMA, au vu des nombreuses autorisations
de mise sur le marché (AMM) pour des flacons-vrac de
formes orales, ou des notices dont le niveau d’information
reste insuffisant pour protéger les patients (6).

Le constat est semblable du c6té de I'Agence frangaise
du médicament (ANSM). De nombreux conditionnements
sont autorisés alors qu’ils sont sources de dangers : éti-
quetages minimisant les mentions utiles a la prévention
des erreurs médicamenteuses comme la DCI, dispositifs
doseurs médiocres, notices limitées par exemple en termes
d’informations destinées aux soignants, ou sur les exci-
pients. A cela s’ajoutent des gammes ombrelles, ¢’est-a-
dire des médicaments de compositions différentes dont
les noms commerciaux partagent une marque commune
facile a mémoriser, par exemple Doli® ou Humex® (7a10).

Depuis 2015, 'ANSM redresse un peu le cap avec des
recommandations nationales pertinentes qui, si elles se
traduisent dans les faits, renforceront fortement la sécuri-
té des patients : interdiction des gammes ombrelles, valo-
risation de la DCI, plaquettes unitaires, dispositifs doseurs
précis (6a9).

Société civile, soignants et patients font progresser les
autorités. Les progres européens des années 2000 doivent
beaucoup au travail du Collectif Europe et Médicament

constitué d’'organisations de patients, de consommateurs,
de mutualistes, et de professionnels de santé dont Pres-
crire (1). lls doivent aussi a la participation réguliere de
divers organismes aux consultations publiques des agences
du médicament sur le conditionnement, telles les actions
du Réseau international de I'erreur médicamenteuse (IMSN)
ou de Prescrire, qui ont contribué par exemple aux recom-
mandations de ’'ANSM conduisant a I'arrét des gammes
ombrelles en France en 2018 (1,6a16).

En 2017, I'apposition en France d'un pictogramme sur
les boites de médicaments signalant leur danger au cours
de la grossesse doit beaucoup a l'activisme d'une asso-
ciation d'aide aux parents d’enfants souffrant de malfor-
mations causées par |'acide valproique (Apesac) (17).

Le dispositif de dépistage Autotest VIH® montre ce qu’est
une notice d'un niveau exceptionnel lorsque des associa-
tions de patients y contribuent, alors que le conditionne-
ment d'un dispositif analogue (Insti®), congu sans cette
collaboration, comporte des lacunes (18,19).

Rester mobilisés et proactifs. Soignants et patients ont
aussi un role tres important a jouer en notifiant les erreurs
médicamenteuses avérées liées a des conditionnements
défaillants. Ou en signalant les erreurs potentielles, comme
cela a été effectué en 2017 par plusieurs soignants hospi-
taliers qui ont alerté sur la coexistence de dispositifs doseurs
d’'Haldol® buvable (halopéridol) différemment gradués,
sources d’erreurs potentielles.
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Des dangers inacceptables. En 2017, de nou-
velles spécialités ont été autorisées en flacon sans
sécurité : Activox rhume pélargonium?® (extrait de
racine de pélargonium) ; Cosimprel® (bisoprolol
+ périndopril). Des bouchons-sécurité sont trop peu
résistants comme celui du flacon de Résitune® (acide
salicylique), selon nos tests.

Beaucoup d’anciennes spécialités présentent
encore ce danger. Le flacon multidoses du sirop de
Ferrostrane® (férédétate de sodium) aura été com-
mercialisé durant cinq décennies sans bouchon-
sécurité. Un bouchon-sécurité est annoncé par la
firme pour 2018.

Parmi les sirops de pholcodine (Biocalyptol®,
Dimétane®, Hexapneumine®, etc.), un seul flacon a
été équipé en 2017 d'un bouchon-sécurité par la
firme qui le commercialise (Poléry enfants®). Les
boites et les flacons de la poudre multidoses d’as-
pect chocolaté de Fumafer® (fumarate ferreux) et
ceux de la poudre vanillée de Kayexalate®
(polystyréne sulfonate de sodium) ne comportent
aucune sécurité, etc. Et tous ces médicaments sont
dangereux en cas de surdose chez les enfants.

Protéger aussi des médicaments sous pla-
quettes. Les plaquettes de comprimés ou gélules
sont un moyen de retarder une ingestion massive.
Lorsque l'ingestion de quelques comprimés d'un
médicament suffit a tuer un enfant, comme c’est le
cas de la colchicine, I'absence d’élément de sécurité
supplémentaire est imprudente. Le choix d'un film
anti-effraction pour recouvrir les plaquettes de certains
opioides est dans cette situation exemplaire (Métha-
done AP-HP®), quitte a fournir dans la boite un outil
pour aider a I'extraction des comprimés. Des crans
de blocage-déblocage au niveau des boites contenant
les plaquettes sont une option supplémentaire.

Plantes : conditionnements
insuffisamment informatifs

En 2017, nous avons examiné le conditionnement
de quatre médicaments a base de plantes. Les ex-
traits de racine de pélargonium (Activox rhume
pélargonium®, Belivair rhume pélargonium®) ex-
posent a des troubles digestifs et des réactions
d’hypersensibilité, et des atteintes hépatiques ont
été rapportées. Lextrait sec de feuilles de lierre
grimpant (Herbion expectorant lierre®) expose a des
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troubles digestifs et des réactions allergiques. Leur
conditionnement, comme celui de Nirva® a base
d’'extrait sec de passiflore, sont insuffisamment
informatifs. lls sont parfois dangereux : prédomi-
nance des noms commerciaux, minimisation des
dénominations, plaquettes non unitaires peu infor-
matives, dispositifs doseurs imprécis, absence de
bouchon-sécurité, notices peu pédagogiques ou
insuffisantes.

Par ailleurs, nous avons constaté, sur le site de
I'ANSM et le site de la base de données publique
sur les médicaments, I'absence de plusieurs résumés
des caractéristiques (RCP) et de notices de médica-
ments a base de plantes (par exemple, pour Activox
rhume pélargonium® et Nirva®).

Conditionnement et tératogénicité :
actualité importante en 2017

Les risques graves auxquels les médicaments pris
pendant la grossesse exposent I'enfant a naitre sont
reconnus souvent aprés de longues années voire
aprés des dizaines d'années d’utilisation.

Un pictogramme sur une majorité de boites.
Pour rendre plus visibles ces dangers, en 2017,
I'’Association d’aide aux parents d’enfants souffrant
du syndrome de I'anticonvulsivant (Apesac) a ob-
tenu de I’'ANSM |'apposition d'un pictogramme sur
les boites des médicaments a base d’acide valproique
et de ses dérivés, mesure qui s’est ensuite généra-
lisée en France a tout médicament tératogene ou
foetotoxique (5).

Depuis notre analyse publiée fin 2017, notre sur-
veillance de I'application de cette mesure nous mene
a des constats d’'incohérences. Par exemple, avec
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
Prescrire a souligné les risques existant pendant
toute la durée de la grossesse (6). Sur une boite de
Spifen® (ibuproféne) examinée en décembre 2017,
la mention associée au pictogramme interdit (rond
barré) concerne bien toute la grossesse, ce qui est
cohérent avec les risques rapportés dés le 1° tri-
mestre au chapitre grossesse du RCP. Mais sur une
boite d'lbuproféne Sandoz® examinée en novembre
2017, le pictogramme interdit est associé a la men-
tion « ne pas utiliser chez la femme enceinte a
compter du 6° mois de la grossesse » car il s'appuie
seulement sur le chapitre contre-indication du RCP.
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