30

This single copy is for your personal, non-commercial use only.
For permission to reprint multiple copies or to order presentation-ready copies for distribution, contact CJHP at cjhpedit@cshp.ca

INNOVATIONS EN PRATIQUE PHARMACEUTIQUE : PHARMACIE SOCIALE ET ADMINISTRATIVE

Etat des lieux de I'étiquetage
des médicaments dangereux

sur le marché canadien

Alexia Janes, Cécile Bérard et Jean-Francois Bussieres

INTRODUCTION

u Canada, I'étiquetage des médicaments est régi par la Loz sur

les aliments et drogues', le Reglement sur les aliments et drogues®
et d’autres lignes directrices*. Ces lignes directrices s'inscrivent dans
la foulée des changements législatifs apportés par le projet de loi
C-17, Loi visant & protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses
(Loi de Vanessa)®. Ce projet de loi vise notamment & améliorer le
suivi effectué par Santé Canada de l'innocuité d’un produit apres
sa mise sur le marché et permet d’exiger du fabricant la modification
de I'étiquetage d’un produit de santé déja sur le marché. De plus,
la nouvelle ligne directrice de 2014 relative & 'étiquetage des
médicaments pharmaceutiques destinés & 'usage des humains
expose les exigences minimales d’étiquetage des produits pharma-
ceutiques, mais précise qu' « il existe de nombreuses lignes
directrices publiées par des tiers, dont plusieurs par des associations
professionnelles indépendantes ou des groupes d'intérét public, qui
fournissent des directives supplémentaires facultatives en matiere
d’étiquetage. Les mesures d’étiquetage supplémentaires |...] sont
acceptables, pourvu qulelles nentrent pas en conflit avec les
exigences réglementaires »°. Cependant, cette nouvelle ligne directrice
précise que « Santé Canada ne donne aucunement son aval a ces
documents et n'approuve pas nécessairement leur contenu »°.

Malgré ce cadre législatif entourant les médicaments, on
note un vide juridique concernant I'étiquetage des médicaments
dangereux. Les médicaments dangereux sont définis par
I’American Society of Hospital Pharmacist et par le National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), comme
présentant une ou plusieurs des caractéristiques suivantes :
cancérogene, génotoxique, tératogene, toxique pour la reproduction,
toxique 2 faible dose pour un organe, ou ayant une structure
similaire & un autre médicament dangereux®’. En septembre
2004, le NIOSH a publié une alerte visant la protection des
travailleurs exposés aux médicaments dangereux. Dans cette

alerte, les médicaments dangereux étaient définis comme des
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médicaments susceptibles d’entrainer I'apparition d’effets
indésirables chez des travailleurs y étant exposés, notamment par
lintermédiaire du contact avec des surfaces contaminées. Cette
alerte préconisait alors un étiquetage permettant 'identification
de ces médicaments afin de promouvoir l'utilisation de moyens
de protection adéquats lors de leur manipulation et de limiter
ainsi P'exposition des travailleurs®. Le NIOSH publie aussi
périodiquement une liste de médicaments dangereux; la derniére
mise 2 jour de 2014 comptait 184 médicaments, dont 97
antinéoplasiques’. Si cette liste comporte sans surprise des
médicaments antinéoplasiques, plusieurs s'étonnent d’y retrouver
des immunosuppresseurs, des antipsychotiques, des antidépresseurs,
des hormones, etc. Lalerte NIOSH de 2004 a entrainé de
nombreuses sociétés savantes, notamment américaines, européennes
et canadiennes, a revoir leurs politiques et procédures dans le but
de promouvoir 'utilisation d’équipements de protection lors de
la manipulation des produits™'?. Ces lignes directrices préconisent
notamment d’apposer un logo cytotoxique, une mention
PRECAUTION ou encore un logo de couleur vive accompagné
d’un court texte informatif sur les conditionnements des

1819 afin de faciliter leur identification.

médicaments dangereux
Il est donc étonnant de constater que dix ans apres la publication
de l'alerte NIOSH, I'étiquetage commercial des médicaments
dangereux semble peu conforme 4 ces recommandations. Nous
nous sommes donc intéressés a I'étiquetage des médicaments

dangereux au Canada.

METHODE

1l Sagit d’une étude descriptive transversale et observationnelle.
Cette étude vise principalement 2 effectuer un état des lieux de
I'étiquetage commercial des médicaments dangereux chez un
grossiste canadien.

Des étiquettes internes et externes de médicaments

dangereux ont été observées chez un grossiste canadien
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(McKesson Canada, entrepdt Pie-IX, Montréal [Québec]) 2 un
jour donné (21 aotit 2014). Les médicaments dangereux ont été
identifiés & partir de la liste de médicaments dangereux publiée
par le NIOSH en 2012%, la mise a jour de 2014 n’ayant pas
encore été publiée lors de la mise en ccuvre de I'étude. La liste
des médicaments dangereux disponibles dans le catalogue
du grossiste a été confrontée a la liste du NIOSH pour
I'établissement de la liste définitive des produits & observer.

Les définitions du Réglement sur les aliments et drogues ont
éeé utilisées pour caractériser les étiquettes évaluées®. Une
étiquette interne a été défini comme I'étiquette apposée sur le
contenant méme du produit pharmaceutique. Une étiquette
externe a été définie comme I'étiquette apposée sur l'extérieur de
I'emballage du produit pharmaceutique. Il pouvait y avoir plus
d’une étiquette externe dans un systeme d’emballage multiple
(p. ex. une fiole emballée dans un sachet, lui-méme emballé dans
une ou plusieurs boites placées dans une plus grande). Nous
avons défini comme suremballage une étiquette externe de
second ordre dans le cas d’un systeme d’emballage multiple.

Une grille de collecte des données a été établie 4 partir de
I'ensemble des documents de référence suivants : le Guide de
prévention sur la manipulation sécuritaire des médicaments
dangereux publié par I'Association paritaire pour la santé et la
sécurité du travail du secteur affaires sociales (ASSTSAS) en
2008", un bulletin d’informations professionnelles portant sur
la manipulation des médicaments dangereux émis par de 'Ordre
des pharmaciens du Québec'®, les recommandations issues du
NIOSH de 20048 et leurs mises & jour de 2014,

Pour chaque étiquette observée, nous avons relevé la
dénomination commune et commerciale compléte, la concentration
ou la teneur, la forme, le format et le fabricant 4 I'aide de la grille
de collecte. En outre, nous avons relevé la présence ou 'absence
de logos ou de mentions pertinentes relatives 4 la protection des
travailleurs.

Nous avons limité notre observation aux produits physique-
ment présents dans le stock du grossiste le jour de la collecte.
En raison du temps d’observation restreint, nous avons convenu
de cesser l'observation des produits présentant la méme
dénomination commune internationale (DCI) lorsque plus de
cinq produits de fabricants différents (tout dosage et toute voie
d’administration confondus) avaient été analysés. Un seul produit
a fait exception a la regle, le finasteride, molécule dont la plupart
des étiquettes portaient une mention liée a la manipulation. De
plus, parmi les substances portant la méme DCI, cette molécule
nous permettait 'acceés au plus grand nombre de fabricants
différents. Lobservation de I'ensemble des étiquettes propres au
finasteride nous a permis une analyse plus exhaustive de
létiquetage d’'un médicament dangereux et une comparaison des
différents fabricants.

Apres avoir recueilli 'ensemble des données, nous avons
établi localement des criteres de conformité d’étiquetage des

médicaments dangereux, basés sur les recommandations
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*étiquetage des médicaments dangereux émises par les sociétés
savantes'®!"”. Nous avons défini comme étant conformes, les
étiquettes comportant au moins un des trois critéres suivants :
logo cytotoxique, mention « cytotoxique/toxique » ou mention
de précautions relatives 4 la manipulation. Nous avons ensuite
calculé la proportion d’étiquettes conformes de tous les
médicaments dangereux évalués, puis plus spécifiquement des
médicaments antinéoplasiques et non antinéoplasiques. Nous
avons également calculé le taux de conformité des étiquettes en
fonction de la voie d’administration des médicaments. Ensuite,
nous avons comparé la conformité de létiquetage des
médicaments génériques a celle des médicaments novateurs.
Enfin, nous avons évalué le taux de conformité des étiquettes par
fabricant de qui nous avons observé au moins dix produits.

Les taux de conformité ont été calculés. Cette étude a abouti
a la réalisation de statistiques uniquement descriptives.

RESULTATS

Le 21 aofit 2014, 335 médicaments provenant de 69 fabricants
différents ont été observés sur les 581 (c.-a-d. 58 % du total)
médicaments dangereux présents dans le catalogue du grossiste.

Sur ces 335 médicaments, 383 étiquettes ont été analysées
(18 suremballages, 240 étiquettes externes et 125 étiquettes
internes). Les 335 médicaments comportaient 106 DCI différentes.
Pour 28 % (30/106) des DCI analysés, nous avons restreint notre
observation a cinq produits de fabricants différents.

Sur la totalité des étiquettes analysées, 80 % (305/383) ont
été jugées non conformes (tableau 1). Parmi les étiquettes

Iy

conformes, 72 % (56/78) correspondaient a des agents
antinéoplasiques. La majorité des étiquettes de médicaments non
antinéoplasiques était non conforme. Le taux de conformité des
étiquettes des médicaments injectables était supérieur a celui des
médicaments administrés par d’autres voies. Enfin, le taux de
conformité des étiquettes des médicaments génériques était
supérieur a celui des médicaments novateurs étudiés.

Lorsque nous réduisons notre champ d’étude aux fabricants
d’'un nombre minimum de dix produits observés, nous
constatons que certains d’entre eux ont présenté des taux de
conformité d’étiquetage de médicaments dangereux supérieurs
aux autres (tableau 2). Sur les neuf fabricants concernés, un seul
présentait un taux de conformité des étiquettes observées
supérieur 2 50 %. Cinq fabricants présentaient des taux de
non-conformité des étiquettes observées supérieurs a 90 %.

Sur P'ensemble des étiquettes observées, seulement 9 %
(33/383) des étiquettes portaient une mention évoquant des
précautions particulieres de manipulation (soit deux suremballages,
26 étiquettes externes et 5 étiquettes internes). Ces 33 étiquettes
concernaient 23 fabricants. Les mentions évoquant des précautions
particuliéres de manipulation étaient diverses et variaient d’un

fabricant a 'autre (tableau 3).
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Tableau 1. Profil détaillé de la conformité de I'étiquetage des médicaments dangereux

observés

Conformité des étiquettes, n/N (%)

Comparaison et type Suremballage Externe Interne Total
de médicament
Antinéoplasiques ou non
Antinéoplasiques 7/12 (58) 38/125 (30) 11/37 (30) 56/174 (32)
Non antinéoplasiques 0/6 (0) 17/115 (15) 5/88 (6) 22/209 (11)
Génériques ou novateurs
Génériques 4/9 (44) 39/112 (35) 16/91 (18) 59/212 (28)
Novateurs 3/9 (33) 16/128 (13) 0/34 (0) 19/171 (11)
Voie d’administration
Voie parentérale 5/8 (63) 39/94 (41) 10/20 (50) 54/122 (44)
\/oie orale 1/7 (14) 14/118 (12) 6/103 (6) 21/228 (9)
Autres voies 1/3 (33) 2/28 (7) 0/2 (0) 3/33 (9)
Total 7/18 (39) 55/240 (23) 16/125 (13) 78/383 (20)

Tableau 2. Profil de conformité de I'étiquetage des médicaments

dangereux par fabricant, dont I'évaluation portait sur 10 produits

au minimum

Fabricant Nombre de Nombre total Nombre (%)

produits observés d'étiquettes d’etiquettes
observées conforme

Apotex 27 27 1 @)

Hospira 20 25 1 @)

Merck 10 11 2 (18)

Novartis 14 18 1 (6)

Novopharm 16 19 13 (68)

Pfizer 22 25 7 (28)

Pharmascience 12 15 1 (@

Sandoz 19 23 9 (39)

Teva 20 25 2 (8

Quant au finasteride, 14 produits de 12 fabricants différents
ont été observés. Parmi les 15 étiquettes de ces produits, 12
(80 %) ont été jugées conformes. Elles contenaient toutes la men-
tion « les femmes enceintes ou susceptibles de I'étre ne doivent
pas manipuler les comprimés brisés ou écrasés ». Seul un fabricant
ne présentait aucune mention de précautions particuli¢res de ma-
nipulation sur les étiquettes de 'échantillon observé.

DISCUSSION

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude évaluant
Iétiquetage des médicaments dangereux au Canada. Notre étude
met en évidence le fait que la majorité (80 %) des étiquettes
internes ou externes de médicaments dangereux observés ne
comportait aucune mention permettant de les reconnaitre de

manieére claire et immédiate.

Conformité de I'étiquetage des médicaments
antinéoplasiques comparativement aux non
antinéoplasiques

La majorité des médicaments dont les étiquettes avaient été
jugées conformes appartenait aux agents antinéoplasiques utilisés
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en oncologie. Or le secteur de I'oncologie est un secteur particulier,
généralement séparé des autres secteurs, ol travaille un personnel
restreint, davantage formé et sensibilisé 4 la manipulation
d’agents cytotoxiques et a [udilisation d’équipements de
protection. En revanche les médicaments dangereux non
antinéoplasiques, au méme titre que certains médicaments
antinéoplasiques utilisés dans d’autres secteurs (p. ex. en
immunologie, en rhumatologie) peuvent étre manipulés par
Pensemble du personnel de la pharmacie et des différents services
de soins. Il est primordial que tous les médicaments dangereux
puissent étre reconnus par 'ensemble du personnel susceptible
de les manipuler, afin qu’ils puissent étre séparés des autres
médicaments et manipulés de maniére sécuritaire selon des
procédures établies. Il est donc essentiel que les fabricants fassent
un effort pour favoriser I'étiquetage approprié et sécuritaire
des médicaments dangereux de toutes les classes de médicaments
destinés a tous les usages.

Conformité de I'étiquetage en fonction de la voie
d'administration

Nous avons observé un taux de conformité de I'étiquetage
des médicaments injectables supérieur a celui des médicaments
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Tableau 3. Exemples de mentions des précautions pour la manipulation des médicaments

dangereux observés

Fabricant

Exemples de mentions des précautions particuliéres lors de manipulations

Accord Healthcare

« Manipuler avec prudence »

GlaxoSmithKline

« Manipulation : User de prudence »

Taro Pharmaceuticals

« Instructions de manipulation particulieres. Pour obtenir des renseignements

posologiques et des directives de manipulation détaillées veuillez consulter
le feuillet d’information ci-joint. »

Novartis « Special Handling Instructions. For detailed handling instructions and
directions, please consult the enclosed Package Insert. »*

Lundbeck « Agent cytotoxique — Manipuler et préparer le produit avec prudence. Il est
recommandé de porter des gants et des lunettes de protection afin d'éviter
I'exposition au produit. »

Novopharm « Handle with EXTRA CARE, glove BEFORE OPENING »*

Sandoz « Les femmes en age de procréer ne doivent pas toucher ce médicament
avec les mains nues. Utiliser des gants. »

Baxter « Posologie, manipulation : Consulter les renseignements posologiques

ci-inclus pour obtenir des renseignements complets, notamment sur la
posologie et la manipulation. »

*Traduction libre : « Instructions de manipulation particulieres. Pour des instructions de manipulation
détailées, veuillez consulter le feuillet qui se trouve dans I'emballage. »
tTraduction libre : « Manipuler avec PRECAUTION, gants AVANT DE DEBALLER »

destinés aux autres voies d’administration. Or pour le maintien
d’un environnement stérile, la manipulation des médicaments
“équipements de
protection stériles. Les conditions de stérilité n'étant pas requises
pour les médicaments destinés aux autres voies, on utilise

injectables nécessite couramment 'utilisation

rarement des équipements de protection stériles pour leur
manipulation, d’olt la nécessité pour les fabricants de renforcer
I'identification des produits.

Conformité d'étiquetage des médicaments
génériques comparativement aux médicaments
novateurs

Nous avons finalement constaté que certains fabricants
semblaient se conformer davantage aux recommandations
portant sur lidentification des médicaments dangereux par
rapport 2 d’autres. Parmi les fabricants dont le taux de conformité
de Pétiquetage des produits testés est supérieur, on retrouvait
davantage de fabricants génériques. Cela sexplique peut-étre par
une plus grande motivation des fabricants de génériques & mieux
se positionner par rapport aux novateurs, de mani¢re a pouvoir
semparer du marché lors du retour d’appel d’offre. Une autre

explication probable porte sur le fait que I'étiquetage des
médicaments génériques semble plus uniformisé, ce qui entraine

une plus grande proportion d’étiquettes conformes.

Etiquetage des médicaments dangereux
par les pharmacies

Cette variabilité de la conformité de I'étiquetage des médica-
ments dangereux en fonction du type de médicaments ou du
type de voie d’administration peut notamment s’expliquer par le
fait qu'aucune loi ou quaucun réglement opposable au Canada
n'exige des fabricants un étiquetage spécifique des médicaments
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dangereux et que le statut méme de médicament dangereux
nexiste pas encore au Canada. Ce vide juridique persiste
actuellement malgré l'existence avérée de contamination de fioles
au départ des usines?!.

Il constitue également un paradoxe par rapport a la
réglementation imposée aux pharmaciens pour les préparations
magistrales de médicaments dangereux avec la publication
récente de la norme sur la préparation de produits stériles
dangereux en pharmacie®. Cette norme précise que toutes les
préparations de produits stériles dangereux doivent porter la
mention « Cytotoxique ». Ce cadre normatif s'accompagne de
nombreuses politiques et procédures préconisant un étiquetage
sécuritaire des médicaments dangereux préparés et dispensés par
les pharmacies. Au Québec, I'Ordre des pharmaciens du
Québec'® demande aux pharmaciens de se référer au Guide de
prévention de TASSTSAS de 2008" et préconise, au sein des
pharmacies, 'apposition du symbole C majuscule accompagné
de la Iégende « CYTOTOXIQUE » sur 'ensemble des produits
cytotoxiques et d’une étiquette « PRECAUTION » sur les autres
médicaments dangereux non cytotoxiques. En Colombie-
Britannique, la British Columbia Cancer Agency spécifie que les
médicaments dangereux préparés par les pharmacies doivent
comporter une étiquette mentionnant le médicament comme

1726 Enfin, au niveau national, la Société

étant dangereux
canadienne des pharmaciens d’hépitaux indique aux pharmaciens
que les médicaments dangereux dispensés (y compris les médica-
ments cytotoxiques) devaient comporter un étiquetage approprié
qui mentionne clairement leur caractere dangereux'.
Parallelement a 'ensemble de ces recommandations, il existe
actuellement une démarche d’uniformisation internationale
de l'étiquetage des produits dangereux (qui ne sont pas des

médicaments) par la mise en place d’un syst¢eme unique, le SGH
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(Systeme général harmonisé). Le SGH stipule que certains
renseignements, tels que des mentions de danger et d’avertissement,
des symboles uniformisés ou encore des suggestions de mises
en garde doivent apparaitre sur l'étiquette des produits
dangereux?”’. Le gouvernement du Canada a intégré le SGH au
Systeme d’information sur les mati¢res dangereuses utilisées au
travail (SIMDUT) le 11 février 2015%. Par conséquent il est
surprenant de constater que la mise en place d’'un tel projet
par le gouvernement canadien n’inclut pas I'étiquetage des

médicaments dangereux.

Forces et limites

A notre connaissance il sagit de la premitre étude offrant
une évaluation de la conformité de I'étiquetage de médicaments
dangereux commercialisés au Canada. Il s'agit d’'un échantillon
relativement représentatif de 'ensemble des produits actuellement
sur le marché (plus de 50 % des produits commercialisés par le
grossiste canadien examing).

Néanmoins, cette évaluation n’incluait pas 'ensemble des
médicaments dangereux actuellement disponibles sur le marché
canadien. De plus, nous avons restreint notre observation a cinq
médicaments de méme DCI de fabricants différents, ce qui a pu
introduire un biais de sélection des données. Enfin, les critéres
de conformité d’étiquetage ont été définis localement, apres la
collecte de 'ensemble des données.

CONCLUSION

Moins du quart des étiquettes de médicaments dangereux
évaluées au Canada ont été jugées conformes quant a la mention
du risque d’exposition professionnelle. Cette absence de
conformité sexplique notamment par labsence actuelle
d’obligations reglementaires destinée aux fabricants, malgré
Pexistence de politiques et de procédures encadrant I'étiquetage
des médicaments dangereux par les pharmacies. Il semble
donc important de statuer sur une réglementation universelle
concernant I'étiquetage des médicaments dangereux au Canada
afin de promouvoir l'utilisation de moyens de protection
adéquats lors des manipulations et de limiter ainsi I'exposition

professionnelle des travailleurs aux médicaments dangereux.
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