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Introduction

Les enfants sont identifiéss comme une «population a risque ». En effet,
plusieurs facteurs de risque d’erreurs médicamenteuses sont spécifiques de cette
population : l'absence d’études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
permettant I'obtention d’AMM ; l'absence de formulations, dosages et formes
galéniques adaptées et la nécessité de calculer les posologies en fonction du poids
ou de la surface corporelle. Cette problématique est trés présente en milieu
hospitalier ou la prise en charge de pathologies graves et/ou rares est fréquente
mais également en ambulatoire. Au sein de l'unité des rétrocessions du CHU, lien
entre I'hopital et la ville, le personnel pharmaceutique est confronté aux difficultés
d’administration des médicaments rétrocédés aux enfants: dispositifs
d’administration non adaptés ou absents, ouverture de gélules, écrasement des
comprimes...

L’objectif de notre travail a été d’établir un état des lieux des dispensations
de médicaments a la population pédiatrique de maniére a identifier les situations a
risques lors de I'administration.

Dans un deuxiéme temps, il s’agissait de mettre en place des mesures visant

a sécuriser la dispensation dans le cadre du lien ville/hépital.



. Rétrocession des médicaments a la population

pédiatrique

A.Les enfants : une population a risque

En janvier 2016, I'Institut National de la Statistique des Etudes Economiques
estime la population des moins de 20 ans a 16 396 280 enfants ce qui représente

environ 24,6% de la population francaise (1).

La répartition de la population infantile parmi les moins de 20 ans est la suivante
(1):

e 4803 869 enfants de moins de 5 ans (29,3%),

e 3443 869 enfants ayant un age compris entre 5 et 10 ans (21,4%),

o 8148 542 enfants ayant un age compris entre 10 et 20 ans (49,3%).
La natalit¢ en France diminue légérement depuis 2014 avec environ 800 000

naissances en 2015 (2)

1. Spécificités de cette population

a. Evolution et développement de I’enfant

En 2003, la Conférence Internationale sur I'Harmonisation a défini de fagcon plus
précise des catégories d’age pour la pédiatrie :

e Prématurés: naissance avant 37 semaines d’aménorrhées,

¢ Nouveau-nés: de la naissance a 1 mois,

¢ Nourrissons: de 1 mois a 2 ans,

e Enfants: de plus de 2 ans a 11 ans,

e Adolescents: de 12 a 18 ans.

La population pédiatrique est trés hétérogéne avec des ages allant de 0 a 20 ans et

des poids pouvant varier de 500g a 80kg.



Les posologies de médicaments doivent donc étre adaptées a ces variations de
poids et sont calculées en milligramme/kilogramme ou milligramme/métre carré.
Un facteur 100 peut exister entre les doses utilisées chez un prématuré et un

adolescent.

b. Paramétres pharmacocinétiques des médicaments

La connaissance du devenir du médicament dans I'organisme en pédiatrie a

considérablement évolué depuis des décennies (3).

Entre 0 et 15 ans, I'enfant subit des transformations physiologiques qui modifient
les propriétés pharmacocinétiques du médicament. Toutes les étapes du devenir du
médicament sont concernées : 'absorption, sa distribution, son métabolisme et son

élimination (3,4).

i.  Absorption

L’absorption est le processus par lequel le médicament inchangé passe de
son site d’administration a la circulation générale dans I'organisme.

La voie d’administration du médicament influence cette premiére phase (4).

Un médicament doit, pour étre absorbé, surmonter les barrieres chimiques,
physiques, mécaniques et biologiques de I'organisme.
Au cours du développement de I'enfant, plusieurs facteurs influencent I'absorption

orale, cutanée et pulmonaire (4).

e La voie orale

L’absorption des médicaments au niveau digestif peut étre influencée par le
pH gastrique. La sécrétion d’acide chlorhydrique y est trés faible a 7 jours de vie, et
deviendra celle d’'un adulte a 3 ans. De plus, la vidange gastrique est plus lente et
le péristaltisme plus faible chez le nouveau-né.

L’absorption augmente chez le nourrisson pour atteindre des valeurs adultes vers

6-8 mois.



e La voie cutanée

L’administration des médicaments par voie cutanée doit s’effectuer avec

précaution dans cette population. En effet, pour une méme posologie par
kilogramme de poids corporel, cette voie permet d’atteindre des taux plasmatiques
trés supérieurs a ceux de l'adulte. Les deux principales raisons évoquées sont
représentées par un rapport surface corporelle/poids plus important et une
augmentation de I'hydratation de la couche cornée chez I'enfant (4).
Ainsi, certains médicaments utilisés par voie topique seront fortement absorbés et
pourront provoquer des manifestations cliniques de surdosage tels que des
glucocorticoides (syndrome de Cushing, ralentissement de la croissance), des
pansements alcoolisés (coma éthylique) ou encore des produits iodés
(hypothyroidie) (5).

e La voie rectale

L’absorption par voie rectale chez le nouveau-né est proche de celle de
I'adulte. Le recours a cette voie est utile en cas d'intolérance ou de refus d'une
forme per os. La variabilité d’absorption de cette voie est due au temps de vidange
et de remplissage de 'ampoule rectale.

Cette voie est utilisée pour des médicaments n’ayant pas une marge thérapeutique
étroite, par exemple le paracétamol.

En effet, a la dose de 15 mg/kg/prise par voie orale, les concentrations
plasmatiques efficaces peuvent étre atteintes en 30 minutes. En revanche, aprés
administration par voie rectale, I'absorption est variable et les concentrations

maximales sont atteintes en 2 ou 3 heures (5).
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e La voie intramusculaire

Elle est utilisée essentiellement pour la vaccination. Elle reste une voie
douloureuse chez I'enfant et 'absorption est souvent réduite de par un flux sanguin
musculaire abaissé et des contractions musculaires réduites, diminuant ainsi la

dispersion du médicament dans I'organisme (3) .

e La voie pulmonaire

Le recours a cette voie d’administration est fréquent en pédiatrie.
Bien que l'objectif principal soit une action locale, I'exposition systémique néfaste
est possible. La taille des particules administrées doit alors étre faible (< 3 um) afin
de parvenir aux alvéoles. Ceci est assuré au mieux avec des sprays (VENTOLINE®
Salbutamol ou BRICANYL® Terbutaline) administrés par lintermédiaire d’une

chambre d’inhalation (3).

e La voie ophtalmique

Elle est utilisée en vue d’'une action locale, mais un passage systémique est
possible notamment chez les nouveaux-nés. De ce fait, un point d’information a été
fait par 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) sur l'utilisation des collyres mydriatiques en pédiatrie pour I'obtention d’'une
mydriase ou d’'une cycloplégie a visée diagnostique.

L’ANSM a émis les régles d’utilisation suivantes:

-« chez le préematuré et le nouveau-né: adopter une grande prudence lors
de 'administration des collyres mydriatiques, en raison notamment des
risques digestifs (distension abdominale, iléus, occlusion) et des risques
hémodynamiques ;

- chez tous les enfants, de ne pas dépasser les posologies maximales
recommandées dans un intervalle de temps donné (respecter
I'espacement recommandé entre les instillations) ;

- d’appuyer sur l'angle interne de I'ceil pendant une minute pour occlure
les points lacrymaux et d’essuyer sur la joue de l'enfant la partie du

collyre administré qui s’y écoule (3,6). »
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e La voie sous-cutanée

Le tissu sous-cutané est trés peu vascularisé : ainsi, I'absorption par cette

voie est variable et trés peu utilisée en pédiatrie (3).

ii.. Distribution

En fonction de I'age, la composition en liquides corporels se modifie : a la
naissance, le corps humain est composé a 80% d’eau pour atteindre 60% de son
poids total (correspondant aux valeurs adultes) dés sa premiére année de vie (3,7)

(Figure 1).

Le volume de distribution d’'un médicament dans I'organisme d’un nouveau-né est
trés élevé par rapport a celui d’'un adulte (3). Cela s’explique par la diminution de la
concentration et de la liaison aux protéines plasmatiques totales telles que
I'albumine et I'alpha-1-glycoprotéine mais aussi par la compétition des acides gras
non estérifiés et la bilirubinémie élevée en période néonatale. Ceci entraine une
augmentation de la fraction libre des médicaments. La sensibilité accrue du
nouveau-né qui en découle peut se manifester par un ictére ou une aggravation
d'un ictere déja présent dont les conséquences peuvent étre délétéres pour le
patient. Un déplacement possible de la bilirubine de ses sites de liaison par les
médicaments prescrits a forte liaison aux protéines plasmatiques (sulfamides,
ceftriaxone) en est responsable. C’est pour cette raison que ces médicaments

doivent étre évités chez le nouveau-né.

D’autres facteurs peuvent influencer la distribution du médicament dans
'organisme. Certains tissus expriment la glycoprotéine P, peu présente chez le
nouveau-né, ce qui peut limiter 'absorption cellulaire de médicaments substrats

comme le phénobarbital (3).
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Figure 1 Répartition des sites de distribution en fonction de I’age (3)

ii. Meétabolisme

La métabolisation est la biotransformation du médicament dans 'organisme

suivant des systémes enzymatiques dont la maturité évolue en fonction de 'age.

Chez le nouveau-né, les cytochromes de la phase | de détoxification (cytochromes
3A, 2B, 2D, 1A) et de phase Il de solubilisation (glycuronoconjuguaison, glutathion-
transférase) ne sont pas encore matures (Figure 2).

Ceci entraine une diminution de la clairance et une augmentation du temps de
demi-vie du médicament.

Il conviendra donc de diminuer ou d’espacer les doses afin d’éviter les risques

d’accumulation ou d’intoxication (8).
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Figure 2 Maturation des cytochromes en fonction de I’age (3)

Pour les enzymes de phase |, leur maturité est acquise de fagon tres variable en
fonction de I'age. Apres 24 mois, I'activité des cytochromes est supérieure a celle
d’'un adulte, la clairance métabolique est plus élevée et le temps de demi-vie est
plus court chez le nourrisson et 'enfant que chez I'adulte. Pendant cette période, il
sera important de rapprocher les prises de certains médicaments, comme la
carbamazépine. Sa clairance est dépendante du CYP3A4 et est supérieure chez
les enfants, ce qui va nécessiter un ajustement des doses-poids plus élevé que
chez I'adulte (9).

iv. Elimination

L’élimination rénale des médicaments est faible chez les nouveau-nés et
nourrissons, et ce, jusqu'a I'age de 2-3 ans.
La maturation des organes rénaux commence pendant la gestation.
Les systémes de filtration et de sécrétion tubulaire deviennent matures en période

post natale jusqu'a atteindre une maturation compléte du rein a 'dge de 3 ans.
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La clairance de créatinine est de 2-4 mL/min/1,73m2 chez le nouveau-né alors que

celle d’un adulte 100-120 mL/min/1,73m2 sera atteinte vers I'dge de 12 mois (10).

En pédiatrie, la formule de Schwartz est utilisée pour le calcul de la clairance de la
créatinine (10):
Cl (mL/min) = k x T /Créat,

Avec T, la taille en cm et Créat, la créatininémie en mg/dL
k est la constante qui va varier suivant I'age ainsi pour les:
e Nourrissons de moins d'un an et de poids < 2,5 kg: k = 0,33 ;
¢ Nourrissons de moins d'un an: k = 0,45 ;
e Enfantsde2a 13 ans: k=0,55;
e Adolescentes: k =0,55;
e Adolescents: k =0,7.

En conséquence, chez les enfants de moins d’un an, il faudra étre vigilant avec les
médicaments ayant une excrétion rénale importante puisque la clairance est
diminuée et donc le temps de demi-vie du médicament se verra augmenté avec un
risque d’accumulation du médicament et donc de toxicité accrue pour I'organisme.
C’est par exemple le cas des pénicillines, des céphalosporines et des aminosides.
Dans ce cas, la cinétique des parameétres tels que la créatininémie ou l'urée est
suivie de prés de maniére a évaluer I'évolution de la fonction rénale,

particulierement en néonatalogie (11).

c. Paramétres pharmacodynamiques des médicaments

La pharmacodynamie est définie comme linfluence du médicament sur
'organisme avec d’'une part les effets thérapeutiques (efficacité) et d’autre part les
effets indésirables (toxicité). Les propriétés pharmacocinétiques ne sont pas les
seules a étre influencées par les modifications physiologiques au cours du
développement de I'enfant.

Les données pharmacodynamiques chez I'enfant sont peu nombreuses mais sont

influencées entre autre par les propriétés pharmacocinétiques (12).
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Les particularités pharmacodynamiques sont parfois mises en évidence par un effet
indésirable lié a des immaturités des récepteurs et des organes cibles (cerveau,
rein, 0s..). Les phénomeénes de croissance et de maturation expliquent la sensibilité
particuliere des enfants a certains médicaments comme :

e un retard de croissance induit par les corticoides,

e un épaississement des os longs et une ossification prématurée des

cartilages de conjugaison suspectés avec les quinolones et les rétinoides,

e des dyschromies dentaires associées aux cyclines,

e des effets paradoxaux des benzodiazépines,

e syndrome de Reye en lien avec la prise d’aspirine,

e une hypertension intracranienne induite par la prise de vitamine A,

e un retentissement sur le développement psychomoteur des psychotropes et

des antiépileptiques (12).

2. Patients a risque

a. Définition

La notion de « patients a risques » est définie dans l'arrété du 6 avril 2011 :
« Il Ss'agit des patients les plus a risques d'événements indésirables
meédicamenteux, avec un risque accru d'infolérance ou de surdosage relevant de
meécanismes  notamment  pharmacocinétiques et  pharmacodynamiques
(insuffisance rénale, insuffisance hépatique, enfants, nouveau-nés et personnes

agées, femmes enceintes ou allaitantes...) (13).

De plus, le critere 19a du manuel de certification V2010 « Prise en charge des
patients appartenant a une population spécifique » précise que : « La prise en
charge de personnes appartenant a des groupes ou populations présentant une
vulnérabilite et des risques particuliers nécessite une adaptation de I'organisation
des établissements de santé. Le management d’un établissement de santé doit
assurer la mise en place de politiques et d’organisations permettant de répondre

aux besoins spécifiques de ces populations» (14).
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b. Erreurs médicamenteuses en pédiatrie

Les erreurs médicamenteuses (EM) en pédiatrie représentent un probleme
important tant dans le milieu hospitalier qu’en ambulatoire. Dans un hépital de
Boston aux USA, il y avait environ 5,7% d’erreurs médicamenteuses pédiatriques
sur la totalité des EM recensées en 2014 (15).

L’étude « Medication Errors and Adverse Drug Events in Pediatric Inpatients » avait
pour but d’évaluer les taux d'erreurs médicamenteuses et d'événements
indésirables médicamenteux (EIM) dans la population pédiatrique.

Les résultats de I'étude nous montrent que c’est dans le secteur de néonatalogie et
dans le service de réanimation que le risque d'EM est le plus élevé (2,8% EM en
réanimation néonatale contre 0,78% en pédiatrie). Ces données soulignent la
vulnérabilité de cette sous-population pédiatrique (16).

Une étude prospective pédiatrique conduite dans deux hdpitaux universitaires
américains analysant plus de dix mille prescriptions sur une période de 6 mois en
2001 a relevé 616 (5,7%) EM sur la totalité des prescriptions. Les plus fréquentes
étaient les erreurs de dosage (28 %), de voie d'administration (18 %), de

transcription (14 %), de fréquence et d'horaire d'administration (9 %) (16).

Les alertes de 'ANSM concernant les EM dans la population pédiatrique
sont nombreuses.
Nous pouvons citer en exemple les cas de malaises et de fausses routes lors de
I'administration de TUVESTEROL D® et A.D.E.C®, rapportés au guichet des erreurs
médicamenteuses de '’ANSM.
Ces formes ont fait I'objet de fausse route, en particulier chez les nouveau-nés
prématurés. Des recommandations ont été formulées dans I'attente de la mise a
disposition d’'une forme galénique moins a risque de fausses routes par l'industrie

pharmaceutique (17).

En ville, une des erreurs les plus souvent rapportées est la confusion entre les
différents dispositifs d’administration (pipettes, seringues) pour les solutions
buvables. Cette confusion peut occasionner des sous, voire des surdosages lors de

I'administration avec un dispositif non adapté.
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L’ANSM a lancé une campagne d’information « Ne vous mélangez pas les
pipettes » a destination des professionnels de santé mais aussi du grand public

(Annexe 1).

De plus, les EM chez le nourrisson sont liées la plupart du temps a des confusions
entre médicaments ou a des erreurs de doses.

En juin 2016, TANSM a publié une alerte en raison d’un risque d’erreurs de doses
lié¢ au dispositif d’administration du tramadol en solution buvable. Un manque
d’'information ou de compréhension de la posologie a conduit a de nombreux
surdosages. L'’ANSM recommande notamment aux pharmaciens d’officine de
vérifier et d’inscrire la posologie en nombre de gouttes sur le flacon de fagon claire
(18) .
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B. Particularités des médicaments administrés a I'enfant

1. Autorisation de mise sur le marché

a. Prescription en dehors du cadre de I'autorisation de mise

sur le marché

Pour étre commercialisé, tout médicament fabriqué industriellement doit faire
I'objet d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). L'AMM est délivrée par les
autorités compétentes européennes (Commission européenne, aprés avis de
I’ « European Medicine Agency ») ou nationales (ANSM).
On estime que 50 a 90% des médicaments administrés a I'enfant n‘ont pas été

évalués ou étudiés dans cette population (19).

Le manque d’essais cliniques chez I'enfant peut s’expliquer par :
e retour sur investissement inintéressant pour les industriels,
e aspect éthique,
¢ utilisation discutée du placebo dans cette population,

e nécessité de faire des essais dans les différentes tranches d’age.

Les professionnels de santé se voient contraints d’utiliser dans cette population des
médicaments en dehors du cadre de 'AMM ou ayant des autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) (20).
Une ATU correspond a l'utilisation exceptionnelle de spécialités pharmaceutiques
ne bénéficiant pas encore d’'une AMM.
L’ANSM [l'octroie dans certaines conditions :

e si les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des

maladies graves ou rares,
¢ <s'il n'existe pas de traitement approprié,
e si leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées en l'état des

connaissances scientifiques (20).
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Aurore Palméro et al. ont réalisé une enquéte de terrain sur les prescriptions hors
AMM en pédiatrie au niveau du Centre Régional de Pharmacovigilance de
Toulouse. Il y a 10 ans, 43,5% des patients pédiatriques étaient traités par des
médicaments hors AMM. Cette fois-ci, leur analyse montre que les prescriptions
hors AMM sont inévitables en pédiatrie puisque les laboratoires n’ont pas assez
d’études pédiatriques et restent toujours aussi fréquentes pour 37,6 % des
prescriptions. En revanche, il n’a pas été relevé d’augmentation évidente des

éventuels effets indésirables associés (21).

L’étude d’El Haiky et al. a également été menée afin d’étudier les prescriptions hors
AMM dans la population infantile. Des consultations hospitaliéres ont été analysées
entre mars et juillet 2011 : 2313 enfants ont été vus et 1960 d’entre eux sont sortis
avec une prescription médicale. L'age moyen était de 5,6 ans, avec un sex-ratio de
1,1. Parmi les enfants ayant des prescriptions, 37,6% d’entre eux ont été exposés a
= 1 prescription d’'un médicament hors AMM. Un total de 23 effets indésirables ont

été rapportés dont 1,5% pour des patients avec des prescriptions hors AMM (22).

b. Essais cliniques et Réglement européen 2007

Au vu du manque d’essais cliniques en pédiatrie, TANSM s’est engagée a
améliorer la prise en charge thérapeutique de I'enfant et a veiller a la sécurité des
médicaments qui lui sont destinés. Pour ce faire, un Plan d’Investigation Pédiatrique
(PIP), visant a promouvoir les essais cliniques chez I'enfant par le Réglement

Pédiatrique Européen, a été mis en place en 2007 (19).

Le réglement pédiatrique européen a pour objectifs :
e de faciliter le développement et I'accessibilité de médicaments a usage
pédiatrique,
e de s'assurer que ces médicaments font I'objet de recherches cliniques d'une

grande qualité.
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Le but est d'atteindre ces objectifs sans soumettre la population pédiatrique a des
essais cliniques inutiles et sans retarder 'autorisation de médicaments destinés a
d'autres tranches d'age de la population. En contrepartie, les firmes bénéficient de
mesures de protection accrues aprés la mise-en-ceuvre du développement

approuvé dans le cadre d'un PIP (19).

Ces PIPs sont des documents comportant des sections administratives, médicales,
dérogations de développement pédiatrique et reports par lequel la firme décrit
'ensemble des mesures pharmaceutiques, précliniques et cliniques a réaliser pour

le développement des produits destinés a la population pédiatrique.

Ces PIP sont obligatoires :

e avant toute nouvelle demande d’AMM,

e avant toute demande de modification de 'AMM relative a une nouvelle
indication, une nouvelle forme pharmaceutique ou une nouvelle voie
d’administration,

e lors d'une demande d’un « pediatric-use marketing autorisation ». Les PUMA
sont des autorisations de mise sur le marché pour des médicaments
destinés exclusivement a la pédiatrie avec des indications, dosages, formes

pharmaceutiques ou voies d’administrations appropriées (19,23).

Selon les données de 'ANSM a décembre 2015, la nouvelle réglementation
pédiatrique a permis d’obtenir :

¢ 13 nouvelles AMM avec indications pédiatriques,

e 30 nouvelles indications pédiatriques pour des produits déja autorisés,

¢ 9 nouvelles formes pharmaceutiques adaptées a la pédiatrie (produits déja

autorisés) (24).

De plus, le « Pediatric Committee » nous fait part des données chiffrées sur les

PIPs validés en moins de 5 ans (Figure 4).
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Figure 3 Résumé des plans d'investigations pédiatriques validés en moins de 5 ans

2. Composition galénique des médicaments administrés a

’enfant

Les excipients entrant dans la composition galénique des médicaments
peuvent étre toxiques pour la population pédiatrique. Leur toxicité peut varier au
cours du développement de I'enfant.

Lors du choix de médicaments, il faut donc prendre en compte la présence des

excipients et leurs éventuels effets (23).

Le lactose présent dans le COZAAR® (Losartan) et TORELOX® (Cefpodoxime) en
suspension buvable est a lorigine de diarrhées pouvant aller jusqu'a une
déshydratation avec acidose métabolique chez les enfants ayant une intolérance au

lactose.
Le benzoate de sodium et l'alcool benzylique présent dans TURSOFALK® (acide

ursodésoxycholique) et le CLAMOXYL® (Amoxicilline) sont des conservateurs

contenus dans ces suspensions buvables. lls s’oxydent en acide benzoique qui

22



peut s’avérer toxique pour les prématurés et les nouveau-nés de moins de 8
semaines. En effet, chez le nouveau-né, 'immaturité de la voie de détoxification de
'acide benzoique entraine son accumulation a [l'origine du « syndrome de

suffocation du nouveau-né ».

Enfin, les terpénes tels que l'eucalyptol, le camphre, la menthe, sont des
aromatisants ou principes actifs antiseptiques pouvant occasionner des
convulsions. Le plus souvent présents dans les huiles essentielles, ceux-ci sont
généralement contre-indiqués chez les enfants de moins de 30 mois, a I'exception
du GELOPECTOSE® (pectine, cellulose microcristalline et silice colloidale
hydratée) contenant de I'huile essentielle de citron et indiqué dans le traitement

symptomatique des régurgitations du nourrisson.

Par ailleurs, une attention particuliere doit étre portée aux formes injectables
administrées par voie orale. Les formes injectables administrées par voie orale
comportent certains risques (25). En effet, il faut évaluer plusieurs critéres avant
une telle administration :
¢ la modification de I'efficacité du traitement,
e |a biodisponibilité,
e vérifier que le principe actif ne soit pas dégradé en milieu acide,
¢ lintolérance gastro-intestinale,
e s’assurer de I'osmolarité de la solution a administrer. Si une solution est
hyperosmolaire, elle risque de provoquer des entérocolites ulcéro-
nécrosantes chez les prématurés. Pour une meilleure tolérance, il est

préférable de diluer la solution.
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3. Adaptation des posologies au poids de I’enfant

La posologie des médicaments est souvent exprimée en mg/kg/jour. Les
unités sont importantes et conditionnent la dose a administrer. Il existe des risques
de surdosage ou sous-dosage : erreur entre mg/kg/j et mg/kg/dose.

En pédiatrie, I'erreur de facteur 10 est trés fréquente (26). De plus, le raisonnement
des posologies en pédiatrie en mg/kg ou mg/m? fait souvent perdre les notions des
doses maximales adultes a ne pas dépasser.

Une enquéte menée par I'’hdpital de Toronto a évalué 6643 rapports de sécurité liés
a des EM. 252 erreurs médicamenteuses d’un facteur 10 ont été identifiées (3,8%).
Les raisons de ces erreurs peuvent étre multiples : la mauvaise lecture de la
posologie prescrite, les virgules mal placées mais également des erreurs de calculs
(26). Les médicaments les plus sujets a erreur dans cette étude étaient les

opioides.

4. Variabilité des dispositifs d’administration

L’ANSM, aprés avoir été destinataire de nombreux signalements de risques
d’erreurs ou d’EM en lien avec des dispositifs d’administration inadaptés, a initié un
travail sur les pipettes avec la campagne « Ne vous mélangez pas les
pipettes »(27). Ceci avait pour but de sensibiliser sur la nécessité d'utiliser le
dispositif d’administration fourni avec la solution buvable concernée, et ce, de

maniére a administrer le médicament a la posologie prescrite (Annexe 1).

Ces erreurs touchent en effet principalement les nourrissons et les enfants agés de
2 a 11 ans. L’analyse des signalements met en cause les administrations par
exemple du meédicament A avec le dispositif d’un médicament B, une
incompréhension des prescriptions avec I'administration par exemple de X pipettes
ou seringues au lieu de X gouttes prescrites. Les signalements remettent
également en cause directement le dispositif d’administration du fait, par exemple,
de la présence d’une double graduation ou d’'un manque de lisibilité.

La campagne rappelle notamment qu’un dispositif d’administration ne convient qu’a

un seul médicament (28).
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Par ailleurs, en avril 2016, TANSM a publié des nouvelles recommandations aux
laboratoires industriels sur les dispositifs d’administration des spécialités sous
forme buvable multi doses. L’objectif était d’établir des normes sur chaque dispositif
doseur associé a un médicament (dénomination du médicament sur le dispositif,
graduation dans la méme unité que la posologie recommandée sur le RCP...), ceci

afin de faciliter I'administration du médicament et diminuer le risque d’erreurs (29).

A titre d’exemple, récemment, la revue Prescrire a publié un article sur I'ajout d’'un
dispositif doseur pour préparer les doses de PICOPREP®. Cette préparation est un
laxatif osmotique pour lavage avant exploration colique. La surdose de cette poudre
en solution buvable expose a des troubles électrolytiques par diarrhées sévéres et
les sous-doses a I'échec de I'exploration.
En 2011, Prescrire, a attribué a PICOPREP® «un carton rouge du
conditionnement » en raison de l'absence de procédé pour préparer la dose
préconisée chez les enfants de moins de 9 ans soit 2 ou %4 de sachet (30).
C’est pour cela que début 2015, le laboratoire FERRING a ajouté un dispositif
doseur, sous le terme de « cuillérée », ce qui expose a un risque de confusion avec
une cuillere domestique. De plus, le RCP indique différentes posologies qui varient
selon 3 tranches d’ages, mais de maniére imprécise du fait de leur
chevauchement :

e 1 a 2 ans: le contenu d’un dispositif doseur le matin et 1 dispositif doseur

I'aprés-midi,
e 2 a4 ans: 2 dispositifs doseurs le matin et 2 dispositifs doseurs I'apres-midi,
e 4 a avant 9 ans: 1 sachet complet le matin et le contenu de 2 dispositifs

doseurs I'aprés-midi (31).
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5. Absence de formes galéniques et dosages adaptés

L’absence d’indication en pédiatrie est souvent associée a une absence de
formes galéniques adaptées a cette population. La mise a disposition de formes
galéniques inappropriées représente un facteur de risque d’erreur d’administration,
notamment dans les unités de néonatalogie (32).

L’étude PEDIAD réalisée en 2001 a permis dobserver les modalités
d’administration des médicaments et de mettre en évidence l'inadaptation des
médicaments a I'enfant hospitalisé.

Pour chaque forme orale ou injectable, les difficultés d’administrations des
médicaments a I'enfant ont été identifiées afin de proposer des recommandations
de bon usage. Dans 14 hépitaux pédiatriques francais, un observateur muni d'un
questionnaire, suivait pendant une tranche horaire d'au moins deux heures une ou
plusieurs infirmiéres. Toutes les administrations réalisées par voie orale ou
injectable ont été répertoriées.
Sur la tranche d’age 12-17 mois avec un poids variant entre 0,5kg et 9kg, 1946
observations pédiatriques ont été analysées. La répartition des formes galéniques a
permis de mettre en évidence les difficultés rencontrées par les soignants devant
des formes galéniques non adaptées a la néonatalogie :

o 24,9% de gélules,

e 11,6% de comprimés,

e 7,5% de sachets,

e 5% de comprimés effervescents (32).

L’absence de formes galéniques adaptées aux posologies prescrites en pédiatrie
oblige les infirmieres a déconditionner les formes galéniques (ouverture de gélules,
broyage de comprimés) puis a faire des dilutions et des calculs pour préparer les
doses prescrites. Ces opérations présentent un risque majeur d’EM. La nécessité
de faire des dilutions constitue la difficulté majeure puisqu'elles comportent a la fois
des calculs de dose et des manipulations multiples (33).

L’adaptation de formes galéniques peut se faire de deux maniéres : soit par les
soignants dans les unités de soins ou de maniére centralisée par la pharmacie avec

la réalisation de préparations hospitaliéres ou magistrales.
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C.La Rétrocession

1. Définition et contexte reglementaire

Selon le Code de la Santé Publique (CSP), l'article L.5126-1 du CSP donne

la définition suivante :

« Les établissements de santé peuvent disposer d'une pharmacie a usage intérieur
(PUI), dont l'usage est en principe réservé aux patients de I'établissement. Cette
PUI assure la gestion, I'approvisionnement, la préparation, le contrble, la détention
et la dispensation des médicaments et des dispositifs médicaux stériles. Mais aussi,
a titre derogatoire, et sous certaines conditions, la PUI hospitaliere peut étre
autorisée, par l'agence régionale d'hospitalisation, a rétrocéder des medicaments

achetés par I'établissement de santé, a des patients ambulatoires » (34).

La circulaire DHOS/E/2004/269 du 14 juin 2004 définit l'instruction des demandes
en vue d'autoriser les PUI des établissements de santé a assurer la vente de

médicaments au public prévue a l'article L.5126-4 du CSP (35).

Des arrétés relatifs aux pharmacies a usage intérieur (PUI) dont le plus récent est
celui du 27 avril 2009, fixent la marge applicable aux médicaments inscrits sur la

liste prévue a l'article L.5126-4 du code de la santé publique(35).

Les établissements de santé peuvent rétrocéder uniquement des médicaments se
trouvant sur la « Liste des médicaments rétrocédables » fixé par l'article L.5123-2
du CSP. Les médicaments rétrocédés peuvent avoir différents statuts : spécialités

avec AMM, ATU ou une autorisation d’importation particuliére, préparations (36).
e Spécialités avec AMM

Pour étre commercialisée, une spécialité doit obtenir préalablement une
autorisation de mise sur le marché ou AMM. Celle-ci est demandée par un
laboratoire pharmaceutique pour sa spécialité sur la base d’un dossier, comportant
des données de qualités pharmaceutiques, d’efficacité et de sécurité dans

I'indication revendiquée.
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e Spécialités avec ATU

La procédure d'autorisation temporaire d'utilisation est une mesure
exceptionnelle de mise a disposition de médicaments n'ayant pas d'’AMM en
France. Elle est régie par les articles L. 5121-12 et R.5121-68 a R.5121-76 du CSP.
L'objectif de I'ATU est de permettre I'accés précoce a de nouveaux traitements
lorsqu'il existe un réel besoin de santé publique, c'est-a-dire lorsqu'il s'agit de traiter
des patients atteints de pathologies graves ou rares et qu'il n'existe pas d'alternative

thérapeutique.

Ces ATU sont dispensées par TANSM et sont délivrées lorsque les spécialités sont
destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves ou rares, quand
il n'existe pas de traitement approprié et que leur efficacité et leur sécurité d'emploi

sont présumées en |'état des connaissances scientifiques.

Il existe 2 principaux types d’ATU :

» ATU de cohorte :
Les ATU de cohorte concernent des groupes de malades. Elle est délivrée dans
I'attente de I'octroi d'une AMM. Sont concernés des médicaments dont la sécurité et
I'efficacité sont fortement présumées au vu des résultats d'essais thérapeutiques
réalisés en vue de l'autorisation de mise sur le marché. L'ATU est délivrée par
'’ANSM (37).

» ATU nominative :

Les ATU nominatives sont délivrées pour un seul malade. Sont concernés des
médicaments qui sont susceptibles de présenter un bénéfice réel pour le patient, et
dont la sécurité et l'efficacité sont présumées en I'état des connaissances
scientifiques. Il peut s'agir notamment de médicaments importés. La demande
d'autorisation est adressée a I'ANSM par le responsable de la pharmacie
hospitaliére.

Par dérogation, une ATU nominative peut étre délivrée lorsque, en l'état des
thérapeutiques disponibles, des conséquences graves sont fortement probables
pour le patient, lorsque le médicament a fait I'objet d'un arrét de commercialisation

ou que I'AMM a été refusée.
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L'ATU est octroyée pour une durée limitée a un an, éventuellement renouvelable.
Lorsque le médicament bénéficiaire d'une ATU obtient une AMM, le directeur
général de I'ANSM fixe la date a laquelle I'ATU cesse de produire ses effets.

L'ATU peut étre retirée si les conditions qui ont présidé a son octroi ne sont plus
remplies (art. R. 5121-152 du CSP)(37).

Plusieurs classes médicamenteuses sont dispensées a la PUI :
e Cardiologie (CAPOTEN® captopril),
e Gastro-Entérologie (URSOFALK® Acide ursodésoxycholique),
¢ Neurologie (LIKOZAM® Clobazam, TALOXA® Felbamate),
e Anti-infectieux (KALETRA® Lopinavir+Ritonavir, NORVIR® Ritonavir,
REYATAZ® Atazanavir).

Certains de ces médicaments suivent les doubles circuits et sont disponibles aussi
bien a la PUI de I'hdpital aux rétrocessions qu’en pharmacie de ville, notamment

pour les antirétroviraux.

e Les préparations

Selon [l'Article L5121-1 du code de la santé publique « La préparation
hospitaliere est « réalisée en pharmacie hospitaliére apres déclaration de la formule
a 'ANSM. Il s'agit d'une fabrication en série, destinée a compenser I'absence de
Spécialités pharmaceutiques existantes »(38).

C’est le cas des gélules d’acide ursodésoxycholique a 10mg, 25mg ou 150mg et de

la mercaptopurine en gélules de 2,5mg, 5mg, 10mg, 20mg.

La préparation magistrale est définie par le Code de la Santé Publique selon
larticle L5121-1 comme « fout médicament préparé extemporanément en
pharmacie selon une prescription destinée a un malade déterminé »(38).

C’est le cas par exemple de I'amiodarone ou du méthotrexate en gélules.
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2. La dispensation pharmaceutique des médicaments

La dispensation est une étape capitale dans le circuit du médicament, elle
contient plusieurs phases : I'analyse pharmaceutique, la préparation des doses

éventuelles a administrer et le conseil lors de la délivrance (36) (Figure 5).

Figure 4 La dispensation au sein du circuit du médicament (39)

La dispensation du médicament est définie dans le Code la Santé Publique (art. R
4235-48 CSP) comme « 'acte pharmaceutique associant a la délivrance du

médicament :
e analyse pharmaceutique de 'ordonnance médicale,

¢ |a mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon

usage du médicament,

e la préparation éventuelle des doses a administrer »(40).
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On distingue 3 niveaux différents d’analyse des prescriptions (Tableau 1) :

e 1er niveau - Analyse de la prescription : choix et disponibilité des produits de
santé, analyse réglementaire de I'ordonnance, vérification de posologies,
contre-indications et interactions principales.

e 2eme niveau - Analyse des thérapeutiques : adaptation des posologies en
lien avec les résultats biologiques, prises de renseignements sur le patient.

e 3éme niveau - Suivi pharmaceutique : respect des obijectifs thérapeutiques,
monitorage thérapeutique, observance, lien avec la conciliation, entrée dans

un dossier pharmaceutique, conseils et éducation thérapeutique.

31



Tableau 1 : Niveau d'analyse pharmaceutique

Type

Contexte

Contenu

Eléments requis

Analyse niveau
1:
Revue de
prescription

Patient connu,
sans point
d’intérét clinique
nouveau

Choix et disponibilité des
produits de santé,
posologies, contre-
indications et interactions
principales

Ensemble des
prescriptions,
renseignements de base
sur le patient

Patient connu,

Choix et disponibilité des

Ensemble des

situation en produits de santé, prescriptions,
Analyse niveau | évolution posologies, contre- renseignements patients,
2 indications et interactions données biologiques
Revue des principales Adaptations
thérapeutiques posologiques, liens avec
résultats biologiques,
événements traceurs
Nouvelle Choix et disponibilité des Ensemble des
admission d’'un | produits de santé, prescriptions,
patient, posologies, contre- renseignements
. évolution en indications et dossier patient,
Analyse niveau | coyrs etissues | et interactions principales | données biologiques,
35 . non établies Adaptations posologiques, | historique
Suivi liens avec résultats médicamenteux, objectifs
pharmaceutique biologiques, événements thérapeutiques

traceurs Respect des
objectifs thérapeutiques,
monitorage thérapeutique,
observance Liens avec
conciliation, conseil

et éducation thérapeutique

La Société Francaise de Pharmacie Clinigue recommande un suivi pharmaceutique

(niveau 3) de tous les patients.
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Dans le cadre de lactivité de rétrocession hospitaliere, le pharmacien
dispense a des patients ambulatoires des traitements spécifiques en lien avec des
pathologies chroniques et complexes.

Un travail sur l'optimisation de la dispensation des médicaments hospitaliers aux
patients ambulatoires ft mené par A Lehmann et al (41). Le but de cette étude a
été de mettre en place une stratégie d’optimisation et de diffusion de I'information
sur les médicaments des rétrocessions. L’analyse de ce travail a montre que 50%
des informations transmises aux patients par les professionnels de santé sont
oubliées 5 minutes aprés la consultation. L’étude met en évidence le besoin de
support écrit pour le patient, sous forme de fiches récapitulatives mais également la
formation de I'équipe pharmaceutique des rétrocessions pour des médicaments

particuliers.

En ambulatoire, la nouvelle loi Hopital Patient Santé Territoire rend I'analyse
pharmaceutique primordiale pour le pharmacien d’officine (42).
En 2012, en France, le Dr T. Lefévre a réalisé une étude mesurant qualitativement
et quantitativement les interventions pharmaceutiques effectuées par un
pharmacien d’officine lors de I'analyse pharmaceutique.
Sur une période de 48 mois, 6560 prescriptions ont été analysées par le
pharmacien et 212 d’entre elles (3,23%) ont donné lieu a des interventions
pharmaceutiques. Ces interventions pharmaceutiques sont liées dans 69,9% des
cas a des contre-indications et ont donné lieu a une non délivrance de 'ordonnance

ou une modification de la prescription par le médecin (43).

L’étude pilote de Prot-Labarthe et al. surlamise en place des soins
pharmaceutiques dans le service de pédiatrie générale d'un hdpital frangais a
analysé 556 interventions. Parmi celles-ci, 38,8% concernaient principalement des
demandes d'informations, de modifications de traitement et de mesures pour
assurer la continuité des soins avec la pharmacie de I'hépital ou officinale. Elles

étaient destinées dans 55% des cas a des pédiatres (44).
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Lors de la prescription et de la dispensation du traitement, le prescripteur et
le pharmacien doivent anticiper les difficultés des parents a manipuler le
médicament. Lors de la dispensation, le pharmacien doit également apporter des
précisions sur les modalités d’administration du médicament a I'enfant (dispositif

d’administration compatible avec la posologie prescrite, ouverture des gélules...).
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Sécurisation de la dispensation des médicaments per

os a la population pédiatrique aux rétrocessions

A.Etat des lieux de la rétrocession des médicaments

pédiatriques

1. Contexte et objectifs

Les services de pédiatrie sont situés sur le site de Purpan du Centre
Hospitalier Universitaire de Toulouse. Les unités d’hospitalisation sont réparties au
niveau de I’'Hopital des Enfants et de I'Hopital Pierre Paul Riquet.

La maternité est quant a elle située au niveau de I'’hépital Paule de Viguier, jouxtant
I'Hépital des Enfants. Il s’agit d’'une maternité de niveau 3 avec environ 4 800

accouchements par an.

Les services de pédiatrie comprennent 300 lits avec 10 unités d’hospitalisation
traditionnelle, 4 unités d’hospitalisation de jour, des consultations, une unité de
dialyse, un accueil des urgences, un service mobile d’'urgence et de réanimation, un

service de néonatologie, 9 blocs opératoires et un service d’imagerie.

L’équipe pharmaceutique des pbles Enfants et Femme-Mére-Couple est composée
de 3 pharmaciens, 1 interne, 11 externes et 2 préparatrices. Une de leurs missions
principales est de sécuriser la prise en charge médicamenteuse du patient a

I'hopital.

En sortie d’hospitalisation, certains traitements dits « particuliers » (médicaments
rétrocédables, préparations) sont a récupérer par les parents a la pharmacie de
I'hépital. L’équipe qui les accueille aux rétrocessions est composée de 3
pharmaciens, 2 internes, 2 externes et 2 préparateurs assurant la dispensation des

traitements disponibles a I'’hépital inscrits sur la liste des rétrocessions.
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Les rétrocessions de médicaments a la population pédiatrique permettent une
transition de I'hépital en ambulatoire avec comme premier lien la pharmacie de
I'hépital. Du fait de I'absence de formes galéniques commercialisées adaptées a la
population pédiatrique, de nombreuses préparations magistrales ou hospitaliéres et

solutions buvables disponibles en ATU sont dispensées.

L’objectif principal de la démarche était de faire un état des lieux de la
dispensation a la population pédiatrique des médicaments administrés par voie
orale au service des rétrocessions et d’identifier les principales problématiques
rencontrées.

L’objectif secondaire était de mettre en place des actions afin de sécuriser la

dispensation et 'administration des traitements en ambulatoire.

2. Matériels et Méthodes

Une analyse rétrospective des données de dispensation aux rétrocessions
des médicaments pédiatriques per os sur les années 2013 et 2014 a été menée en
juillet 2015.

Dans un premier temps, un des pharmaciens de I'équipe des rétrocessions a fourni
I'extraction des données de dispensation des rétrocessions sur les années 2013 et
2014 a partir du logiciel de dispensation Genois©.
L’ensemble des données suivantes a été colligé dans un tableur Excel :

e ['age du patient au moment de la rétrocession,

e le département d’origine,

¢ |a date de délivrance,

e |e nom du prescripteur,

¢ |e nom de la spécialité,

¢ les formes galéniques,

¢ le statut des médicaments (AMM pédiatrique ou non, ATU, hors AMM),

e le dosage de la spécialité,

e le nombre d’unité(s) dispensée(s),

e |a classe médicamenteuse.
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Concernant la classe médicamenteuse, nous avons retenu la classification
pharmaco-thérapeutique du VIDAL par grands domaines thérapeutiques. Pour les
médicaments sous ATU ou les préparations, nous les avons rattaché a chaque

grand domaine thérapeutique.

Le recueil des données a été limité aux délivrances de spécialités per os a des
patients de moins de 18 ans entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2014 au

service des rétrocessions de I'hopital Purpan.

Une description des médicaments per os délivrés selon la classe médicamenteuse,
la forme galénique et le statut a été réalisée.

Pour les spécialités buvables, les dispositifs d’administration (type de dispositif et
unités de graduation) ont été répertoriés.

Une analyse de la faisabilité de la préparation des doses a l'aide du dispositif
d’administration fourni dans le conditionnement du médicament a été faite en
confrontant la posologie prescrite par le médecin avec les unités de graduation du

dispositif.
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3. Résultats

a. Description de la population

En 2013-2014, 5291 délivrances a des patients de moins de 18 ans ont été
assurées au niveau des rétrocessions de I'hopital de Purpan. Le nombre de
rétrocessions a la population pédiatrique représente 13% de I'ensemble des
rétrocessions effectuées.

La moyenne d’age est de 2,7 ans avec un écart type de 1,03 et le sex-ratio H/F est
de 0,45.
Les enfants concernés résident majoritairement en Haute-Garonne (71%) mais on

constate que plusieurs départements limitrophes sont représentés (Figure 6).

n=1182
3% k Haute-Garonne 31

4% 4% M Tarn 81
L Tarn et Garonne 82
i Aude 11
i Aveyron 12

71%

i Ariege 09

L Autres

Figure 5 Représentation des origines départementales de la population infantile prise

en charge aux rétrocessions de I’hépital Purpan en 2013-2014
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b. Médicaments rétrocédés

i. FEtat des lieux des rétrocessions 2013-2014

En 2013-2014, 39 203 délivrances ont été effectuées au sein du CHU dont
5291 (13%) dispensations de médicaments a la population pédiatrique. Ces
ordonnances ont été rédigées par 55 prescripteurs différents. Les données chiffrées

des rétrocessions sur la période choisie ont été conciliées dans le Tableau 2.

Tableau 2 Récapitulatif des rétrocessions 2013-2014

Période 2013-2014

Nombre de rétrocessions 39 203

Nombre de rétrocessions

pédiatriques, toutes formes 5291 (13%)
galéniques confondues
Nombres d’enfants 1182
Moyenne d’age (écart-type) 2,75 (1,03)
Sex Ratio H/F 0.47
Nombre de prescriptions de
medicaments per os dispensés 4259
a la population pédiatrique
Nombre de prescripteurs 55
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i. Classification pharmaco-thérapeutique

La classification pharmaco-thérapeutique VIDAL est utilisée pour regrouper

les médicaments en différents groupes selon la spécialité médicale a laquelle ils se

référent.

Parmi les rétrocessions effectuées en 2013-2014, les spécialités orales prescrites

appartenaient aux classes suivantes :

25 % (14) appartiennent a la classe « Infectiologie-Parasitologie »,
19% (10) appartiennent a la classe « Cardiologie-Angiologie »,

17% (9) appartiennent a la classe « Neurologie »,

11% (6) appartiennent a la classe « Métabolisme-Diabéete-Nutrition »,
9% (5) appartiennent a la classe « Cancérologie-Hématologie »,

7 % (4) appartiennent a la classe « Gastro-Entéro-Hépatologie »,

4% (2) appartiennent a la classe « Pneumologie »,

4% (2) appartiennent a la classe « Endocrinologie »,

2% (1) appartiennent a la classe « Rhumatologie»,
)

2% (1) appartiennent a la classe « Anti-inflammatoire ».
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iii. Formes galéniques

Les formes galéniques per os sont les plus prescrites : elles représentent

80% de la totalité des formes galéniques délivrées en pédiatrie.

Différentes formes galéniques per os sont délivrées aux rétrocessions (Figure 7).

Les spécialités buvables représentent 20% des formes galéniques per os délivrées.

i Gélules
20%

i Comprimés

53%

27%
I Solutions ou
Suspensions buvables

Figure 6 Répartition des formes galéniques per os rétrocédées a la population
pédiatrique en 2013-2014 (n= 4259, nombre total de formes galéniques per os

dispensées)
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iv.  Statut des médicaments rétrocédés

A I'Hépital des Enfants, sur I'ensemble des spécialités rétrocédées a la
population pédiatrique, 45% ont des AMM, dont 64% avec AMM pédiatrique et 18%
sont des ATU. Les préparations hospitaliecres (PH) ou magistrales (PM)

représentent 37% des dispensations effectuées (Figure 8).

Prépartions

hospitaliéres ou AMM
magls'grales AMM pédiatrique
37% 64% Hors AMM
45% ors
36%
ATU

18%

MATU  MPrépartionshospitalieres ou magistrales  EAMM pédiatrique M Hors AMM

Figure 7 Répartition des différents statuts des médicaments rétrocédés en pédiatrie
sur les années 2013-2014 (n= 4259)

Les médicaments dispensés a la population pédiatrique sont répertoriés par classe

pharmaco-thérapeutique et statut dans le tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 Répertoire des différents médicaments dispensés aux rétrocessions incluant leurs statuts et leurs pourcentages de

délivrance

- TEMODAL® Témozolomide - Cyclophosphamide gélules
(AMM pédiatrique) 250mg, (3% des délivrances)
180mg, 100mg, 20mg, 5mg

gélules - Mercaptopurine gélules
(3,5% des délivrances) (0,49% des délivrances)

- LANVIS® Thioguanine 40mg - Thioguanine gélules

en comprimés (0,04% des délivrances)

(AMM pédiatrique)

(0,04% des délivrances)

- HEMANGIOL® Propranolol - DECORENONE® - Acide acetylsalicylique gélules
(AMM pédiatrique) 3.75mg/mL Ubidecarenone 50mg/10mL (0,19% des délivrances)
solution buvable buvable en flacon

(0,9% des délivrances) (0,7% des délivrances) - Nicardipine gélules

(0,09% des délivrances)
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-TRACLEER® Bosentan (AMM
Pédiatrique) 62,5, 32, 125mg
comprimés (2,6% des

délivrances)

- CAPOTEN® Captopril
5mg/mL solution buvable

(2,8% des délivrances)

- Amiodarone gélules
(0,7% des délivrances)
- Captopril gélules

(0,3% des délivrances)

- Nadolol gélules

(0,5% des délivrances)

- Spironolactone gélules

(1,3% des délivrances)

- Cinacalcet gélules

(0,15% des délivrances)

- Hydrocortisone gélules

(0,9% des délivrances)

- KREON® 60mg Pancréatine
granulés/flacon

(0,9% des délivrances)

- PROGLYCEM® Diazoxide
50mg/mL suspension buvable

(0,56% des délivrances)

- Acide ursodesoxycholique gélules

(0,2% des délivrances)
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- URSOFALK® Acide
ursodesoxycholique 12,5¢g
suspension buvable

(3% des délivrances)

- VFEND® Voriconazole

(AMM pédiatrique)

200mg et 50 mg en comprimés
40mg/mL poudre orale

(0,7% des délivrances)

- NOXAFIL® Posaconazole
40mg/mL en solution buvable

(0,5% des délivrances)

-EVIPLERA® Emtricitabine
Rilpivirine Ténofovir
200mg/25mg/245mg comprimés

(0,14% des délivrances)

KALETRA® Lopinavir Ritonavir)
(AMM pédiatrique) 80mg+
20mg/mL solution buvable

(0,15% des délivrances)

- Isoniazide 10mg/mL solution
buvable (0,25% des

délivrances)
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-KIVEXA® Abacavir Lamivudine
600mg/300mg comprimés (0,5%

des délivrances)

- EPIVIR® Lamivudine 10mg/mL
(AMM pédiatrique)

(0,2% des délivrances)

- RETROVIR® Zidovudine
100mg/mL solution buvable
(AMM pédiatrique)

(0,15% des délivrances)

- REYATAZ® (AMM pédiatrique)
Atazanavir 300mg gélules

(1,15% des délivrances)

- TIVICAY® Dolutégravir
50mg comprimés

(0,9% des délivrances)
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- TRUVADA® Emtricitabine
Ténofovir 200mg/245mg
comprimeés

(1,7% des délivrances)

- VIDEX® Didanosine
(AMM pédiatrique) 125 et
150mg en gélules

(0,5% des délivrances)

- ZIAGEN® Abacavir
(AMM pédiatrique) 20mg/mL
solution buvable ou 300mg

(1,2% des délivrances)

- ZYVOXID® Linézolide
600mg comprimés

(0,5% des délivrances)

-CYSTAGON® Cystéamine
(AMM pédiatrique) 50mg 150mg
gélules

(0,7% des délivrances)

- Bicarbonate de sodium gélules

(0,3% des délivrances)

- Glycine L 500mg capsules

(1,6% des délivrances)
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- AMMONAPS® Phénylbutyrate
de Na

(AMM pédiatrique) 940mg/g
granules flacon 266g

(0,25% des délivrances)

- WILZIN® Zinc
(AMM pédiatrique) 50, 25mg

gélules (0,35% des délivrances)

- VEDROP® Vitamine E
(AMM pédiatrique) 50mg/mL
buvable flacon 60 mL

(0,5% des délivrances)

- DIPHANTOINE® Phénytoine
100mg comprimés (AMM
pédiatrique)

(0,64% des délivrances)

-TALOXA® Felbamate (AMM
pédiatrique) 600mg/5mL
suspension buvable 230mL

(2,1% des délivrances)

- LIORESAL® Baclofene
5mg/5mL buvable flacon
300mL

(0,15% des délivrances)

- MESTINON® Pyridostigmine
60mg/5mL buvable

(0,5% des délivrances)

- Clobazam gélules

(0,7% des délivrances)

- Topiramate

gélules (0,3% des délivrances)

- ZONEGRAN® Zonisamide
12.5mg gélules

(0,6% des délivrances)
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- MESTINON RETARD®
Pyridostigmine180mg
comprimeés

(0,6% des délivrances)

- MNESIS® 45mg Idébénone
comprimés (0,5% des

délivrances)

- VOLIBRIS® Ambrisentan 5mg
comprimés (0,6% des

délivrances)

- Cyproheptadine gélules

(0,5% des délivrances)

- Méthotrexate gélules

(0,59% des délivrances)

- Dexaméthasone gélules

(0,7% des délivrances)
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v. . Dispositifs d’administration adaptés a la pédiatrie

Un état des lieux des dispositifs médicaux d’administration fournis avec les

conditionnements des différentes spécialités et ATU en solutions et suspensions

buvables délivrées aux rétrocessions a été effectué (Tableau 4).

Tableau 4 Les différents dispositifs d'administration fournis avec les spécialités et
ATU.

0,fmL a 1mL
0,25mL a 2mL
0,5mL a 1mL
0,5mL a 5mL
1mL a 5mL
1mL a 10mL

De 0,1mL en 0,1mL
De 0,25mL en 0,25mL
De 0,5mL en 0,5mL
De 0,5mL en 0,5mL
De 1mL en 1mL
De 1mL en 1mL

1a19mg

De 1mg en 1mg

2,5mL
5mL

1,29
3,39
9,799

1,25mL

2,5mL

3,75mL
5mL

10mL
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Sur les 16 spécialités et ATU buvables analysées :

e 9 spécialités ont des pipettes graduées en mL,

1 spécialité avec pipette graduée en mg,

1 avec une cuillére graduée en mg,

1 avec une cuillére graduée en mL,

1 avec un bouchon en mL,

1 avec un petit flacon en mL,

2 sans dispositif d’administration.
Nous avons référencé dans un tableau par spécialité médicamenteuse buvable

toutes les posologies prescrites par prise par les médecins, et I'apport d’'une

éventuelle alternative adaptée a chaque délivrance par la PUI (Tableau 5).

51



Tableau 5 Solutions et suspensions buvables délivrées aux rétrocessions en 2013-2014 : vérification de I'adéquation entre la

posologie prescrite par prise et le dispositif d'administration fourni dans le conditionnement

Pipette

1mL (5mgq)

ATU nominative

1a5mL
(1mL)

2,2mL (176+44mg)
2,5mL (200+50mg)

Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)

0,5mL a 1mL 1,5mL (7,5mg) Oui

(0,5mL) 3mL (15mg) Oui

Pipette 7mL (70mg) Oui AMM pédiatrique

1mL a 10mL

(1mL)

Pipette 2mL (160+40mg) Oui AMM pédiatrique restrictive > 2

ans

Cuillere
2,5mL ou 5mL

1,5mL (60mg)
2mL (80mg)
2,5mL (100mg)

Non Seringue 10mL (0,5mL)
Non Seringue de 10mL (0,5mL)
Oui

AMM pédiatrique avec

restriction d’age > 13 ans
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5mL (200mg)

Oui

Pipette
1mg a 19mg
(1mg)

2mg (0,5mL)

3,75mg (1mL)
4,5mg (1,2mL)
5,5mg (1,5mL)

Oui

Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)

AMM pédiatrique

7,5mg (2mL) Non Seringue 10mL (0,5mL)

9mg (2,4mL) Oui

11mg (3mL) Oui

12mg (3,2mL) Oui
Pipette 14mL (140mg) Oui AMM pédiatrique avec
1mL a 10mL 16mL (160mg) Oui restriction d’age > 4 Kg

(1mL)

Pipette
0,25mL a 2mL
(0,25mL)

0,7mL (35mgq)
0,9mL (45mgq)
1mL (50mg)

1,4mL (70mg)
1,5mL (75mg)

Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Oui
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Oui

AMM pédiatrique

6mL (300mg) Oui

7mL (350mgq) Oui

10mL (500mg) Oui
Pipette 7mL (140mgq) Oui AMM pédiatrique restrictive > 3
1mL a 10mL 28mL (560mg) Oui mois

(1mL)
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Cuillere 1,29 Oui AMM pédiatrique
1,29 3,39 Oui

3,39

9,79

Petits flacons 10mL (50mg) Oui ATU nominative

10mL

15mL (75mgq)

Non Seringue 20mL (1mL)

Aucun 1,7mL (10,2mgq) Non Seringue 1mL ATU nominative
(0,1mL)
Pipette 1mL (120mg) Oui AMM pédiatrique restrictive > 4

0,5mL a 5mL
(0,5mL)

1,2mL (144mg)
2mL (240mg)
2,3mL (276mg)
2,7mL (324mg)
3mL (360mg)
3,7mL (444mg)
4mL (480mg)
5mL (600mgq)
11mL (1320mg)
14mL (1680mg)

Non Seringue 1mL (0,1mL)
Oui
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Oui
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Oui
Oui
Oui
Oui

ans

Bouchon
1,25mL

1mL (50mg)
1,5mL (75mg)

Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 10mL (0,5mL)

ATU nominative >8 semaines
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2,5mL
3,75mL
5mL

2,5mL (125mg)
3mL (150mg)
3,7mL (185mg)
4mL (200mg)

Oui

Non Seringue 10mL (0,5mL)
Non Seringue 1mL (0,1mL)
Non Seringue 10mL (0,5mL)

Pipette 0,8mL (32mg) Non Seringue 1mL (0,1mL) AMM pédiatrique
1mL a 5mL 1mL (40mg) Oui
(1mL) 2mL (80mg) Oui

3mL (120mg) Oui
Aucun 3mL (3mg) Non Seringue 10mL (0,5mL) ATU nominative
Pipette 0,1mL (5mg) Oui ATU nominative
0,fmL a1 mL 0,2mL (10mg) Oui
(0,1mL) 0,3mL (15mgq) Oui

0,5mL (25mgq) Oui
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Dans 96% des cas, un dispositif d’administration est fourni.

Dans 37% des cas, il est impossible deffectuer une préparation et une
administration précise de la dose a l'aide du dispositif d’administration fourni par le
laboratoire. Dans ce cas, le dispositif d’administration fourni n’est donc pas adapté

a la posologie prescrite par le médecin.
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B.Mesures proposées pour la sécurisation de la

dispensation

1. Analyse pharmaceutique : mesure de sécurisation prise
a destination de [I'équipe pharmaceutique du péle

Enfants

Au niveau du péle Enfants du CHU, la mise en place des dispositions
permettant la centralisation des données et l'accés au dossier médical et
pharmaceutique du patient par les différents professionnels de santé a permis une

meilleure sécurisation de la prise en charge médicamenteuse.

Au niveau de la pédiatrie, une analyse pharmaceutique minutieuse est nécessaire.
L’équipe pharmaceutique du pdle Enfants au CHU a mis en place de nombreux

outils pour assurer une analyse pharmaceutique de qualité.

Le pharmacien a besoin pour analyser une ordonnance pédiatrique de ses
connaissances mais aussi d’outils appropriés. L’équipe pharmaceutique s’appuie
sur certaines données de référence, telles que :

e le VIDAL, lorsque des données pédiatriques y sont mentionnées (45),

e le livret thérapeutique pédiatrique mentionnant les différentes posologies et
modalités d’administration des médicaments utilisés a I'H6pital des Enfants
qui est régulierement mis a jour par I'équipe pharmaceutique a l'aide du
« Pediatric Dosage Handbook »(46), « Pediatric Injectable Drugs »(47);
« British National Formulary for children »(48),

e les données publiées dans la littérature et les protocoles de services.

L’ensemble des ordonnances de sortie concernant la population pédiatrique qui
parviennent aux rétrocessions sont analysées par I'équipe pharmaceutique. En cas
d’intervention pharmaceutique, le pharmacien contacte le prescripteur de maniére a

modifier le cas échéant la prescription.
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2. Délivrance: mesures de sécurisation destinées a

I’équipe des rétrocessions

a. Formation par les pharmaciens de I’'équipe

pharmaceutique du péle Enfants

Une formation de I'équipe pharmaceutique présente aux rétrocessions est
réalisée. Elle comprend :
- des données concernant les particularités pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de I'enfant,
- les erreurs les plus fréquemment retrouvées lors de la délivrance des
médicaments a la population pédiatrique,
- les particularités d’administration des médicaments a l'enfant et les

problématiques rencontrées.

b. Tableau d’aide a la dispensation

Afin de sécuriser la dispensation des spécialités pédiatriques au guichet des
rétrocessions, un tableau d’aide a la dispensation pour | ‘équipe des rétrocessions a
été rédigé et est affiché preés des comptoirs.

Ce tableau reprend les principaux médicaments délivrés a la population pédiatrique
s’administrant par voie orale :

¢ les dosages,

e leurs formes galéniques,

e leurs statuts,

e l'information sur les modalités d’administration et la nécessité de délivrer un

dispositif d’administration le cas échéant (Annexe 2).
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3. Conseils de bon usage: mesures de sécurisation

destinées a la famille

a. Mesures de sécurisation

Plusieurs mesures sont mises en place visant a sécuriser la prise des
médicaments :

e la vérification de la compréhension des parents concernant la posologie
prescrite (dose et volume a prélever) et les modalités de prise du traitement ;

e pour une prescription d’une spécialité avec un dispositif médical non adapté
au dosage pédiatrique, la proposition de seringues graduées spécifiques et
de bouchons pour solutions buvables adaptées ;

e lors de la préparation hospitaliere ou magistrale, le préparatoire met en place
un systéme de couleur de gélules. La couleur change en fonction des
spécialités et de leurs dosages des afin d’éviter les confusions entre

plusieurs préparations.

b. Fiches conseils

Le principe des fiches conseils a destination de la population pédiatrique est
en cours de développement a 'unité des rétrocessions.
L'information du patient est une obligation déontologique et Iégale, la délivrance de
cette information est encadrée par une loi du 4 mars 2002 qui vient compléter
plusieurs textes antérieurs (lois, décrets, recommandations de ['Ordre des
médecins)(49,50).
Si l'information orale reste indispensable, I'utilisation de fiches conseils lors de la

délivrance au comptoir des rétrocessions est un complément utile pour les parents.
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lll. Discussion

A. Résultats

Parmi les 4259 dispensations de médicaments per os a la population
pédiatrique en 2013 et 2014, seuls 30% ont une AMM pédiatrique. Dans les autres

cas, les médicaments sont prescrits sous forme d’ATU et de préparations.

Concernant les formes galéniques per os administrées a I'enfant, 20% des formes
galéniques sont des solutions ou suspensions buvables. En considérant que la
population étudiée a moins de 6 ans, on peut dire que la forme galénique était
adaptée a la tranche d’age dans seulement 20% des cas. Ces formes galéniques
inadaptées entrainent des difficultés lors de la préparation et de I'administration des
gélules et comprimés. En effet, une ouverture de la gélule ou un écrasement du

comprimé s’avere nécessaire par les parents avant 'administration a I'enfant.

Concernant les solutions et suspensions buvables, dans 4% des cas, il n’y avait pas
de dispositif d’administration fourni pour la préparation et 'administration des doses
au patient. Lorsqu’un dispositif d’'administration était fourni, il ne permettait pas une

préparation précise de la dose a administrer dans 37% des cas.

Les résultats obtenus concernant la proportion de prescriptions effectuées en

dehors du cadre de 'AMM vont dans le sens de plusieurs études menées dans la
population pédiatrique ces 15 derniéres années.
D’une part, I'étude de Conroy et al effectuée en Europe en 1998, a été menée
durant 4 semaines dans plusieurs services de pédiatrie. 624 patients ont été suivis
avec un age compris entre 4 jours et 16 ans, ce qui englobe 2257 prescriptions. Les
résultats montrent que 39% des prescriptions étaient en dehors du cadre de TAMM
(51).

Des études ont également été menées en ambulatoire. En janvier 2015, A. Palmero

et al. ont réalisé une enquéte en ambulatoire sur les prescriptions hors AMM en

pédiatrie. L’analyse fat conduite auprés de 1960 enfants ayant regu une prescription
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rédigée par des médecins généralistes. Ces prescriptions étaient pour 52% (1003)
des antalgiques, 22% (422) des antibiotiques, et 18% (345) des AINS.

La conclusion de cette étude montre que dans 37,6% (736) des cas, I'enfant est
exposé a un médicament hors AMM (décongestionnants nasaux, anti-histaminique
H1, et corticoides)(21).

Par ailleurs, 'absence de formes galéniques adaptées a la tranche d’age et
la nécessité pour les parents de devoir manipuler des formes galéniques
(comprimés et gélules) avant 'administration a I'enfant ont été confirmées par des
données publiées dans plusieurs études.

L’étude de D.Combeau et al (52), réalisée dans un hdpital pédiatrique francais en
2011 porte sur l'analyse des différentes formes solides orales et les formes
injectables proposées dans le livret pédiatrique du CHU.

Sur 440 enfants inclus dans l'étude, 669 spécialités sur 1710 (39,1%) étaient
utilisées par voie orale. Les formes solides (gélules, comprimés, capsules molles)
inadaptées a I'enfant de moins de 6 ans représentent 534 formes, soit 79,8% des

formes orales administrées.

La revue « Prescrire » a elle aussi fait une analyse des conditionnements depuis le
début des années 1980. Plus de 5 000 spécialités pharmaceutiques ont été
examinées dont un grand nombre de conditionnements concernant la pédiatrie. Le
résultat montre un manque de dispositifs d’administration adaptés. En 2014, le bilan
du conditionnement par cette méme revue montre que 250 spécialités n'ont pas un
dispositif d’administration en accord avec la notice, majorant le risque d’erreurs. Par
exemple, la confusion entre les mg et les mL sont retrouvés pour le TRILEPTAL®
(Oxcarbazépine) 60mg/mL en solution buvable et KEPPRA® (Lévétiracétam)
100mg/mL, mais aussi les risques avec les seringues graduées en kg de poids de
'enfant pour le MOTILIUM® (Dompéridone) 1mg/mL solution buvable et le
PRIMALAN® (Méquitazine) 0,5mg/mL (53).
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L’absence ou l'imprécision des dispositifs d’administration est décrite dans
de nombreuses alertes de I'ANSM. Particulierement redoutées dans cette
population a risque, ces imprécisions peuvent conduire a la survenue de sous, voire
de surdosage, pouvant étre pourvoyeurs d’événements iatrogénes médicamenteux
graves. Ceci nécessite une vigilance toute particuliere de I'équipe pharmaceutique
qui doit s’assurer de la prescription en mg, équivalent mL et vérifier la présence du

dispositif d’'administration et de sa précision.

Nous pouvons citer plusieurs exemples d’alertes de 'ANSM ayant conduit a des
modifications de conditionnements inadaptés.

La Primalan® (méquitazine), antihistaminique H1 est prescrit chez les enfants. Les
effets sédatifs de cette substance sont surtout notables a partir d’'une dose de 10
mg chez les adultes. Fabriqué en flacon de 60 mL, le sirop est muni d’un dispositif
doseur imprécis et mal adapté : une cuillere-mesure de 2,5 mL.

La dose quotidienne préconisée est de 1,25 mg pour 5 kg de poids du patient,
répartie en 1 a 2 prises, sans dépasser 10 mg par jour.

En février 2006, le laboratoire a remplacé la cuillere-mesure par une seringue
graduée en kg (de 0 a 10 kg), avec une dose quotidienne s’administrant toujours en
1 ou 2 prises. En cas de prise biquotidienne, il est préconisé d’ajuster le liquide a la
graduation correspondant a la moitié du poids de I'enfant. L'ANSM a informé du
retrait du flacon de 60 mL de Primalan® avec seringue graduée, en raison de 10
cas de surdose accidentelles liées a cette seringue. Le retour a la cuilléere-mesure a

été décidé apres cet épisode mais le dispositif n’est toujours pas adapté (54).

En avril 2014, le laboratoire commercialisant le KANEUTRON® (Phénobarbital)
5,4% en solution buvable a modifié ses pipettes pour cause d’erreurs de dosage.
Cet antiépileptique était composé de pipettes avec une double graduation mL et
équivalent gouttes. Aujourd‘hui, ces pipettes ne sont plus qu’en équivalent gouttes
et les prescriptions doivent étre faites en conséquence.

Une nouvelle pipette doseuse, graduée uniquement en « équivalent goutte » (de 0
a 80) se substitue depuis le 2 avril 2014 a I'ancien dispositif qui comportait les deux

types de graduations (millilitres et gouttes) (55).
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Enfin, LANSM, a également diffusé des messages de sensibilisation a I'attention du
grand public. Une campagne a rappelé les régles et les conseils afin d’éviter les

erreurs « Ne mélangez pas vos pipettes » (27) (Annexe 1).

Afin de sécuriser 'administration et de pallier au manque de données sur ses
spécialités utilisées sans AMM, les pharmaciens ont rédigé des documents d’aide a

la dispensation et 'administration des médicaments aux enfants.

Au regard du manque de précisions des dispositifs fournis par les laboratoires, la
pharmacie des rétrocessions propose des dispositifs médicaux adaptés, tels que
des seringues graduées de différents volumes, bouchons a adapter sur les flacons,
qui permettent une administration plus précise des doses (seringues de 1 mL

graduées en 0,1 mL, de 10mL graduées en 0,5mL et de 20mL graduées en 1mL).

Que ce soit en milieu hospitalier ou ambulatoire, limportance des
prescriptions hors AMM en pédiatrie, I'absence de formes galéniques adaptées
ainsi que l'imprécision ou lI'absence des dispositifs d’administration des formes
buvables doivent étre accompagnées de mesures de sécurisation visant a prévenir
la survenue d’erreurs médicamenteuses dans cette population.

L’équipe pharmaceutique est en mesure de sécuriser la dispensation de ces
médicaments aux différentes étapes que sont :

- I'analyse pharmaceutique qui permet d’identifier des non conformités et des
erreurs de prescription;

- la délivrance sécurisée par des professionnels de santé formés aux
spécificités et problématiques des médicaments en pédiatrie assistée du
tableau d’aide a la dispensation,

- la délivrance de conseils de bon usage valable pour I'ensemble des
médicaments. Ces conseils apparaissent d’autant plus indispensables que
les médicaments sont prescrits hors AMM sans notice explicative fournie

expressément par le laboratoire pharmaceutique.
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B.Intéréts et perspectives

Ce travail, certes rétrospectif, a permis de confirmer certaines
problématiques rencontrées en pédiatrie et déja décrites en hospitalisation : le
manque d’AMM, de formes galéniques adaptées et I'imprécision ou I'absence de
dispositifs d’administration pour les formes buvables. Ces observations restent

valables a la sortie d’hospitalisation, en ambulatoire.

Notre étude permet de confirmer et d’appuyer le réle de I'équipe pharmaceutique
dans la sécurisation de la préparation et de 'administration des doses. Concernant
les préparations, les pharmaciens de la pharmacotechnie travaillent actuellement
sur I'élaboration de formes orales liquides afin de remplacer progressivement les

gélules.

Outre I'analyse pharmaceutique, il apparait primordial de délivrer des informations
de bon usage a la famille, portant sur les modalités d’administration. La multiplicité
et I'hétérogénéité des dispositifs d’administration (type et unité de graduation)
peuvent entrainer des confusions. Une harmonisation des dispositifs est en cours
suite aux derniéres recommandations de 'ANSM aux laboratoires pharmaceutiques
(29).

En milieu officinal, de nombreuses spécialités trés courantes utilisent des

dispositifs d’administration, notamment des pipettes a risque d’erreurs
médicamenteuses.
Au Centre Anti-Poison de Lille, en 2015, sur 758 erreurs thérapeutiques, on a
recensé 290 cas concernant les enfants (jusqu’a 15ans) et si I'on regarde plus en
détail, prés d’1 cas sur 3 apparait chez les 3 a 6 ans. La confusion la plus fréquente
se fait par l'inversion des pipettes de 'ADVIL® (Ibuproféne) 20mg/mL suspension
pédiatrique et le DOLIPRANE® (Paracétamol) 2,4% s/s sirop (56).

Il serait intéressant de mener a bien ce travail en officine. En effet, cette

étude ne représente qu’'une faible proportion de ce qui se passe en sortie

d’hospitalisation sur les prescriptions en ambulatoire.
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De plus, il serait également important d’avoir un retour sur la compréhension
du traitement par les parents : la reconstitution des spécialités, la posologie, les
dosages et horaires de prises...

Pour finir, il nous semble aussi essentiel d’attirer I'attention des prescripteurs
concernant cette problématique afin qu’ils puissent eux aussi délivrer des

informations concernant les modalités de prise des médicaments.
En pédiatrie comme dans la population adulte, les pharmaciens d’hépitaux et

de ville doivent mettre a la disposition du patient leurs connaissances et les conseils

les plus adaptés afin de prévenir la survenue d’erreurs médicamenteuses.
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Conclusion

L’absence d’AMM en pédiatrie et de formes galéniques adaptées expose les
enfants a un risque accru d’erreurs médicamenteuses.
Notre travail a montré que dans 37% des cas, les dispositifs fournis avec les
solutions et suspensions buvables ne permettent pas de préparer la dose prescrite.
Les mesures mises en place par les pharmaciens du pble Enfants et I'équipe
pharmaceutique des rétrocessions visent a sécuriser l'administration des

médicaments dans cette population a risque.

L’équipe pharmaceutique présente aux rétrocessions représente un véritable
lien entre I'hdpital et la ville et doit intégrer dans ses missions l'information des
parents au bon usage des médicaments et la sensibilisation aux risques d’erreurs. Il
doit s’assurer que les parents aient bien compris les modalités de préparation et

d’administration des médicaments prescrits.

La sécurisation de la dispensation et de 'administration des médicaments a
la population pédiatrique représente ainsi un réel enjeu, particulierement en sortie
d’hospitalisation. Les pharmaciens hospitaliers et officinaux doivent étre formés et
sensibilisés afin d’étre acteurs de la prévention de la iatrogénie médicamenteuse

évitable en pédiatrie.
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Annexe 1 : Campagne ANSM « Ne vous mélangez pas les pipettes »
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Annexe 2 : Tableau d'aide a la dispensation

ACIDE Prise au moment du repas
URSODESOXYCHOLIQUE 10mg, 25mg, 50mg geélules PH Si prise unique : le soir au coucher
Sol. Buv cf URSOFALK Ouverture des gélules possible
ADIXONE S Les comprimés peuvent étre écrasés et dissous dans du jus de fruit ou de 'eau.
. 50ug comprimé sécable AMM . ; ;
(fludrocortisone) Pratiquement insoluble dans I'eau.
AMIODARONE dosages adaptés gélules PM Principe actif photosensible : ouverture des gélules juste avant administration
AMMONAPS 940mglg granulés AMM Admln_lstratlon en 2 prises e_gales aux repas. Les granulés peuvent étre mélangés a
(Phénylbutyrate de sodium) 500mg comprimés orphelin* des aliments solides ou liquides.
Granulés a conserver au frigo; possibilité de conserver pendant 3 mois a T<25°C
BACLOFENE dosages adaptés gélules PM Légérement soluble dans I'eau. A prendre de préférence au cours d’un repas
CYSTAGON AMM Tolérance améliorée par prise de nourriture. Possibilité d’ouvrir les gélules et
. . 50mg et 150mg gélules . . | mélanger a du lait, pommes de terre et autres produits a base d’amidon. Eviter les
(Mercaptamine bitartrate) orphelin ; ) ; ,
boissons acides (jus d’orange)
. ATU
50mg gélules nominative
DECORENONE OU UBITEN
(Ubidecorenone) solution buvable ATU Pas de dispositif : fournir une seringue entérale.
50mg/10mL (flacon mono dose nominative Solution buvable peut étre diluée dans I'eau.

10mL) Ne pas conserver aprés ouverture

DEXAMETHASONE 1mg a 12mg gélules PH Possibilité d’ouvrir les gélules et de mélanger avec de la nourriture
autres dosages PM
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ELMISOL 5mg, 10mg, 25mg, L ATU
. comprimés . Au cours du repas
(Levamisol) 50mg nominative
200mg gélules AMM Au cours ou en dehors des repas
EMTRIVA
(Emtricitabine) Gobelet doseur 30 mL
10ma/mL solution buvable AMM ttles 1 mL (=10 a 300 mg)
9 flacon: 170mL >4mois | Conservation : réfrigérateur
Aprés ouverture : 45j <25°C
. AMM
150mg gélules >37Kg
EPIVIR Seringue 10 mL
. . . ttles 1 mL
lamivudine
( ) 10mg/mL solution buvable AMM ~ 1 de 0.2 10 mL (=10 & 100 mg)
flacon: 240mL >3mois ; ,

Diluer au 1/10e dans de I'eau

Conservation : 1 mois aprés ouverture du flacon
ESKAZOLE L N ’ )
(Albendazole) 400mg comprimés sécables ;A6l\grl\1lls Qléar‘r&oment des repas. Comprimés peuvent étre croqués ou avalés avec un peu
ZENTEL sol buv (en ville)
FERRIPROX sol buv 100mg/mL solution buvable fé\gr':/ls Administration 3 fois par jour.
FLUDROCORTISONE 10ug comprimés PH (AP- Enfant_< 6 ans : comprimes peuvent étre écrasés et dissous dans jus de fruit ou eau.

HP) Administré immédiatement
HYDREA
Voir SIKLOS en ville cp a dosades adaptés élules PM CYTOSTATIQUE (gants, masque, nettoyage surface)
1000mg (trisécable) et cp a 9 P 9 Possibilité d’ouvrir la gélule et dilué le contenu dans un grand verre d’eau
100mg
0.5mg, 1mg, 2mg, PH
HYDROCORTISONE 3mg, 5mg gélules PM Possibilité d’ouvrir les gélules
autres dosages

ISONIAZIDE 10mg/mL sirop ATU Voie orale: une seule prise, le matin a jeun. Respecter 30 min avant la prise

d'aliments. Conservation <25°C pendant 1 mois aprés ouverture
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AMM >2

100mg/25mg comprimés ans Comprimés avalés entiers, sans étre ni machés, ni coupés, ni broyés
Seringue 5 mL
KALETRA _ 80ma/ 20ma/mL solution buvable AMM >2 |[ttles 0.1 mL(= 8 mg/2 mg a
(Lopinavir, ritonavir) 9 9 flacon : 60mL ans 400 mg/ 100 mg)
Conservation : réfrigérateur. Si hors du réfrigérateur, 6 semaines a T° <25°C
A chaque repas, possible dans jus de fruits, compote ou liquides acides; éviter
5000Ui lipase/mes ATU produits alcalins notamment produits laitiers; ne pas mélanger a liquides chauds;
KREON FUR KINDER _ b granulés L s'assurer que I'enfant a bien avalé les granules (!! ulcérations buccales); possible par
(=100mg) nominative sonde
1 flacon = 1 000 000 Ul = 200 doses
A prendre lors d’un repas
KUVAN 100 o AMM >4 D(IjSSIOUdre les comprimes c!ans‘ukr; \_/errgz d e?u rr11ax21)20 _mL enfant et 240 mL pour
(Saproptérine) mg comprimés ans adulte (peuvent étre ecrases), a boire dans les ’5- min. N
Pour les doses < 100 mg : dissoudre 1 comprimés dans 100 mL d'eau et administrer
quantité nécessaire
LANVIS 40mg comprimés sécables AMM CYTOSTATIQUE (gants, masque, nettoyage surface si comprimés écraseés)
LIKOZAM 1ma/mL suspension buvable ATU Dispositif d'administration 5mL + adaptateur de flacon
(Clobazam) 9 P cohorte | Conservation aprés ouverture 28 jours. Ordonnance limitée a 12 semaines
solution buvable Pas de dispositif d’administration
LIORESAL 5mg/5mL . ATU Fournir seringue entérale
flacon: 300mL .2 o . . . . R
Conservation : <25°C, flacon fermé, abri lumiére, 1 mois aprés ouverture
MERCAPTOPURINE 2,5mg-250rrr1ngg-10mg- gélules PH Protection du manipulateur si ouverture des gélules (gants, masque)
MESTINON 60mg/5mL, flacon sirop ATU | Contient de I'alcool & 5%
473mL
METHOTREXATE dosages adaptés gélules PM Protection du manipulateur si ouverture des gélules (gants, masque)
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MEXILETINE AP-HP 200mg ] gt?lules AMM ( ?) Admlmstrer avec alimentation, lait, antiacides permet de diminuer les troubles gastro
dosages adaptés geélules PM intestinaux.
MNESIS 45mg comprimés A.TU. > 6 ans
nominative
NADOLOL dosages adaptés gélules PM Légérement soluble dans I'eau.
. AMM > . . . R Ca A .
100mg comprimés Bans Au cours du repas. Comprimé avalé entier sans étre ni maché, ni coupé, ni broyé
Mauvais golt-> possibilité de mélange avec lait chocolaté
Verre doseur
NORVIR Bouchon sécurité
(Ritonavir) 300 mg =3.75 mL
80ma/mL solution buvable AMM >2 1400 mg=5mL
9 flacon : 90mL ans 500 mg =6.25mL
600 mg=7.5mL
300 a 600 mg
Fournir seringue entérale pour dose <300mg
Conservation: jusqu’a péremption a T<25°C
Cuillére mesure
. Bouchon sécurité
NOXAFIL 40mg/mL solution buvable | AMM >13 | 55 571 "= 100 & 200 mg)
flacon : 105mL ans . . .
Fournir seringue entérale
Conservation : 1 mois aprés ouverture
ORFADIN 2ma-5ma-10m slules AMM Possibilité d’ouvrir les gélules et dispenser dans une petite quantité d’eau ou
(Nitirinone) g-omg 9 9 Orphelin* | d’aliments
ospoLOT 50mg comprimes ATU Avaler avec un grand verre d’eau
(Sulthiame) 200mg comprimés sécables | nominative 9
PHENYLALANINE 250mg gélules PH Pour test de réponse au Kuvan : répartir en 4 prises (250 mg x4/j)
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Contenu des gélules peut étre mélangé avec des aliments, mais presque insoluble

25mg-100mg gélules AMM dans l'eau
PROGLICEM
(diazoxide) Compte goutte calibré en mg
solution buvable ttles 10 mg
50mg/mL flacon : 30mL ATU 1 4e 10 2 50 mg
Conservation : 1 mois a T<25°C aprés ouverture
100mg-250mg gélules AMM>6
300mg comprimés ans
RETROVIR _
(Zidovudine) I buvabl S?nnOuSe 13 r(mé 100 mg)
solution buvable ttles0.5mL (=5 a mg
100mg/10mL flacon : 200mL AMM>4kg Diluer au 1/10¢é chez les prématurés
Conservation : 1 mois aprés ouverture
REYATAZ . AMM . . . . ,
(Atazanavir) 150mg-200mg-300mg gélules (adulte) Prise avec de la nourriture. Gélules avalées sans les ouvrir
SPIRONOLACTONE 2,5mg-10mg gélules PH Pos_§|bll|te d ouvrir les gelules et melan,ger a l'alimentation. Attention sensible a la
autres dosages PM lumiére. Pratiquement insoluble dans 'eau.
STRATTERA ] ATU Admlnlstrathn en 1’pr|se Ig matln, Si m_tolerance, en 2 prises/jours.
e 25mg-40mg gélules L Ne pas ouvrir les gélules (irritant oculaire).
(Atomoxétine) nominative
Pendant ou en dehors des repas
200mg gélules AMM >13 | De préférence au coucher ou a jeun. Possibilité d’ouvrir les gélules et mélanger a de
600mg comprimés Kg la nourriture (compote, yaourt)
SUSTIVA
(Efavirenz) ;
solution buvable AMM >3 w
30mg/mL . Graduée en mL
flacon: 180mL ans

Conservation : 1 mois aprés ouverture
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400mg-600mg

comprimés

AMM >4

Peut étre pris au cours du repas

ans
TALOXA
(Felbamate) Cuillére mesure
Pas de bouchon sécurité
600ma/5mL solution buvable AMM >4 [1.25/2.5/5mL
9 flacon : 230mL ans 150/ 300 / 600 mg
Donner seringue entérale
Conservation : 1 mois aprés ouverture
700mg comprimés Al\gl\r:l;G Peut étre pris au cours ou en dehors des repas
TELZIR Avec de la nourriture
(Fosamprénavir) 50ma/mL solution buvable AMM > 25 | Seringue 10 mL
9 flacon: 225mL Kg Graduée en mL (=50 a 500 mg)
Conservation : 28j aprés ouverture
Administration a jeun. Gélules avalées entiéres avec un verre d’eau, sans étre
TEMOZOLOMIDE 5mg-20mg-100mg- gélules AMM>3ans og\_/ertes,. ni machees. Possibilité d ouver?ure avec: gants, masque e_t melange daérr1n§s
250mg milieu acide (jus de pomme, compote). Si vomissement ne pas administrer une 2
dose le méme jour
62,5mg-125mg comprimés AM¥:12 Ne pas écraser les comprimés
Le comprimé dispersible sera dissout dans une cuillere contenant un peu d'eau. La
TRACLEER cuillere d'eau sera bien agitée pour faciliter le mélange dans le liquide avant d'étre
(Bosentan) o . avalé. Une petite quantité d'eau supplémentaire doit étre ajouté ensuite a la cuillére
comprimés quadri : . ; . o
32mg AMM pour la rincer et sera avalée par le patient, pour s'assurer que la totalité du

sécables

médicament a bien été administré. |l est recommandé d'avaler ensuite, si possible, un
verre d'eau pour une totale ingestion du produit. Les comprimés coupés peuvent étre
conserveés 7jours.
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Cuillére mesure
Bouchon sécurité

ATU ; .
nominative Donner seringue entérale
solution buvable 1.25 mL =62.5 mg
URSOFALK 50mg/mL flacon: 250mL >5 KG 2.5 mL=125mg
>8
semaines 5 mL =250 mg
62.5a 250 mg
Conservation : 4 mois aprés ouverture
. . . Seringue 2 mL
‘E’;EDROP (vitamine 50mg/mL S?:Zggg-%uovriﬁle AMM |01 mL=5mg (=5 a 100 mg)
' Conservation: 1 mois a T<25°C aprés ouverture
VFEND L AMM . . .
(Voriconazole) 50mg-200mg comprimés >2ans Prise au moins 1 heure avant ou 1 heure aprés un repas
. Pas de dispositif d’ad.
VIDEX 29 poudre pour solution |~ AMM 50 S e curité
buvable >3mois ; : .
Fournir seringue entérale
VIRACEPT 250m comprimés AMM >3
(Nelfinavir) 9 P ans
AMM
o >50Kg Prise avec ou sans nourriture. Peut étre pris avec une boisson et ne doivent pas étre
200mg comprimés . SRR
(SC > écrasés ni machés
1,25m?)
VIRAMUNE X
- Seringue 5 mL
(Névirapine) P
. Bouchon sécurité
solution buvable AMM
50mg/mL flacon: 240mL >2mois + bouchon goutte
' ttes les 0.2 mL (=10 a 250 mg)
Conservation : 6 mois aprés ouverture
. Pas de dispositif d’administration
VITAMINE E 100mg/mL flacon: 100mL ATU | ounir seringue entérale
solution buvable nominative .9 A o R
Conservation : 1 mois a T<25°C apreés ouverture
WILZIN 25ma-50m slules AMM Prise a jeun au moins 1 heure avant ou 2-3 heures apreés les repas.
(Zinc acétate) 9 9 9 Orphelin* | Gélules peuvent étre ouvertes et leur contenu mis en suspension dans un peu d’eau
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Prise a jeun pour une absorption optimale (1 heure au moins avant les repas). Peut

ZERIT . AMM - . \ .
(Stavudine) 20mg-30mg-40mg gélules >3mois étre pris au cours d’un repas léger. _

Possibilité d’ouvrir les gélules et mélanger avec les aliments

solution buvable Seringue de 10mL graduée en mL
ZIAGEN 2:(3)67(1)gr/nmL flacon : 240mL émm; Possibilité d’écraser les comprimés et de les mélanger a I'alimentation
9 comprimés Conservation : 2 mois aprés ouverture.

Reconstitution : secouer les granulés et reconstituer en ajoutant 123 mL d'eau en 2
ZYVOXID solution buvable AMM >18 quantités égales de fagon a produire 150 mL de suspension buvable/ La suspension
(linézolide) 100mg/5mL flacon : 150mL ans doit étre agitée vigoureusement entre chaque addition d'eau.

' Avant utilisation, retourner doucement le flacon plusieurs fois. Ne pas agiter.

Fournir seringue entérale
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Serment de Galien

TJe jure, en présence des maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a mes
enseignements.

- Dlexercer, dans lintérét de la Santé Publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de Chonneur, de la probité et du
désintéressement.

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs

et fcwom’ser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

ue fe sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si 'y manque.
J pp °p JY 9
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RESUME

Thése soutenue par : Clémentine CASTAING le 13 Janvier 2017

Directeur de thése : Dr Caroline VIARD & Co-Directeur : Dr Anne-Sophie PROMIS

Titre : RETROCESSION DES MEDICAMENTS PER OS A LA POPULATION PEDIATRIQUE :
ETAT DES LIEUX ET SECURISATION DE LA DISPENSATION

La population pédiatrique est une population a risque d’erreurs médicamenteuses.
L’absence de conditionnements adaptés nécessite des manipulations de la forme
galénique initiale afin d’administrer la bonne dose de la maniére la plus précise possible.
L’objectif de notre travail a été d’établir un état des lieux des dispensations afin d’identifier
les situations a risques lors de I'administration. Dans un deuxiéme temps, il s’agissait de
mettre en place des mesures visant a sécuriser la dispensation dans le cadre du lien
ville/hépital. Notre étude a montré que parmi les 4259 dispensations de médicaments per
0s a la population pédiatrique en 2013 et 2014, seuls 30% ont une AMM pédiatrique.
Concernant les formes galéniques per os administrées a I'enfant, seules 20% des formes
étaient adaptées. Parmi les solutions et suspensions buvables, 96% avait un dispositif
d’administration fourni. Il ne permettait pas une préparation précise de la dose a administrer
dans 37% des cas. Plusieurs actions de sécurisation ont été mises en place afin de
prévenir liatrogénie meédicamenteuse évitable en sortie d’hospitalisation dans cette
population.

Mots-clés : Pédiatrie, Rétrocessions, Formes galéniques per os, Prévention, latrogénie médicamenteuse
évitable.

Title: PEDIATRIC ORAL MEDICINES AND OUTPATIENT DISPENSARY SERVICE:
IDENTIFYING RISK SITUATIONS AND IMPLEMENTING RISK REDUCTION STRATEGIES

The pediatric population is a population at risk of medication errors. The absence of
pediatric and dosage formulations requires manipulations of the initial dosage form in order
to administer the correct dose. The aim of this study was to identify the situations at risk
during the dispensation and administration of oral drugs in the outpatient dispensary
service. The second step was to implement risk reduction strategies to secure the
dispensation. Our study showed that among the 4259 dispensations of oral medicines to
the pediatric population in 2013 and 2014, only 30% had a pediatric marketing
authorization. Concerning the oral dosage forms administered to the child, only 20% were
adapted. Among solutions and suspensions forms, 96% had a delivery device provided. It
did not allow precise preparation of the dose to be administered in 37% of the cases.
Several safety measures have been put in place to prevent the avoidable iatrogenic drug
out of hospitalization in this population.

Adresse : Faculté des Sciences Pharmaceutiques de Toulouse. 35 Chemin des Maraichers,
31400 Toulouse
Téléphone : 05 62 25 68 00
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