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LES TERRAINS PEDIATRIQUES

PARTICULARITES DU TERRAIN
PEDIATRIQUE

> Pluralités des terrains o P N
> Prématuré (< 37 SA = 8° mois de grossesse) BOYS cﬁs

> Nouveau-né (0 — 1 mois, neonate) 33 | sos [NEGSWN 32 | 499

6 61.1 3 months 54 60.2

> Nourrisson (1 mois -2 ans, infant) 78675 S 77 | 666

92 723 9 months 8.6 VAR

. 10.2 76.1 1year 9.5 75

> Enfant (2 ans — 11 ans, child) e | s bl [t

14.6 949 3 year 14.1 939

> Adolescent (12 ans — 18 ans, adolescent) 67 | 1020 [T 60 | 1016

18.7 109.9 5 year 17.7 108.4

» Fonctions physiologiques en développement 207 | Tl 6 year 195 | 146

229 121.7 7 year 21.8 120.6

> Pharmacocinétique (p. ex. Foie 6 mois / Rein 2 ans) a0 Bl R

281 132.2 9 year 28.5 132.2

. , e e 314 137.5 10 year 325 1383

> Aptitudes (p. ex. déglutition des formes monolithiques avant ws | s S e | e

6 ans, coordination main/ bouche avant 8 ans) 57 4 e a7 | #a
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LES TERRAINS PEDIATRIQUES

POSITION DU PROBLEME

1. Pluralités des terrains
= Etude pharmacocinétique (prendre en compte chaque tranche d’age)
= Etude d'efficacité (prendre en compte chaque tranche d’age)
2. Formulation galénique plus complexe que chez I'adulte (éviter cp/gél avant 6 ans)
= Peu d'intérét des industrielles

E (7-63% prescription Hors-AMM avec 30-
90 % d’enfant recevant un médicament hors AMM ou une préparation pharmaceutique)

onroy, S. Unlicensed and off-label drug use: issues and recommendations. Paediatr Drugs 4, 353-9 (2002).



L'UTILISATION DE MEDICAM

MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

| Médicaments |_

ENTS HORS AMM

Avec AMM

Non enregistrés

-niiaadiiel
iicensed”

Hors AMM
(off label)
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Détournement de la voie
d’administration (p.ex. IV—PO)

Prep. Magistrale

Non respect des galéniques
(p.ex. broyage)

Prep.
Hospitaliere

Pratiques courantes sur lesquelles
il faut de la répartie « galénique /
biopharmaceutique »



Puis-je broyer les comprimes de pantoprazole

20 mg pour les administrer aux enfants, je n'al
besoin que de 5mg ?

Une IDE



>

Click on the projected screen to start the question
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L'UTILISATION DE MEDICAMENTS HORS AMM

PEUT-ON UTILISER LES FORMES
ADULTES ?

= | 'administration des formes orales adultes en pédiatrie (hors AMM) peut-étre inadaptée pour plusieurs
raisons qu'il convient de prendre en compte :

= Comprimés : Dosages inadaptés (dilution nécessaire), broyage des comprimés nécessaires avant 6 ans
expose a un risque (non-respect des enrobages galéniques qu'ils soient conventionnels ou a visée de
LM), imprécision de la dose administrée lors du coupage.

= Geélules : Dosages inadaptés (dilution nécessaire), I'ouverture des gélules nécessaire avant 6 ans
expose aussi a un risque (non-respect des enrobages galéniques), imprécision de la dose administrée.

= |a préparation des méme sous la forme de poudres orales en sachets ou mises en
gélules a ouvrir, doit étre réalisée si possible a partir d’'une
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PEUT-ON UTILISER LES FORMES
ADULTES ?

= L'enrobage ou pelliculage des formes conventionnelles a pour vocation de :

- (oxygéne, lumiére, humidité) afin de préserver
sa stabilite

= Masquer le gout ou l'odeur

= Minimiser le contact avec |'utilisateur (p.ex. cytotoxique)
= Donner une identité singuliere et identifier le médicament
= Faciliter la déglutition

= Augmenter la résistance physique, diminuer I'abrasion lors de la manipulation industrielle
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Parmi les excipients d’enrobage suivants quels sont

ceux qui conferent une gastro-resistance ?

Hydroxypropylcellulose

Acetophtalate de cellulose

Ethylcellulose

Phtalate d’hydroxypropylmethylcellulose

Copolymere de 'acide méthacrylique et du méethylméthacrylate

QCM d'internat



>

Click on the projected screen to start the question
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PEUT-ON UTILISER LES FORMES ke
ADULTES ?

= Les enrobages des formes a libération modifiee permettent

= Une libération retardée (p. ex. gastro-résistance)
= Une libération prolongée du principe actif
= || est important pour un pharmaciende

= |l existe par ailleurs des formes a libération modifiée matricielle (par opposition aux formes
réservoirs) dont la cinétique de dissolution n'est pas le résultat d'un enrobage particulier.

12
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Si Je ne peux pas broyer le comprimé de
pantoprazole 20 mg, puis-je utiliser la solution

injectable par voie orale ?

Une IDE
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PEUT-ON UTILISER LES FORMES ke
ADULTES ?

= Utilisation des formes liquides non orales (p. ex. solution injectable, solution pour perfusion
intraveineuse)

= |a problématique du changement de voie nécessite :

: la formulation contient-elle des excipients inadaptés pour
I'enfant, la tonicité est-elle adaptée a la voie orale, le pH est-il adapté, le gout est-il adapté, le
medicament résiste-t-il au pH stomacal (p.ex. oméprazole) ?

. quelle sera la biodisponibilite, y'a-t-il une prodrogue
(p.ex énalaprilat/énalapril)?

= || est nécessaire de faire abandonner l'idée du « ce qui est injectable est buvable »

15
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Jai un enfant qui a besoin de lasilix, vous pouvez m'envoyer la
solution buvable ?

RCP Lasilix 10 mg/mL sol. buv. (adulte)

Solution buvable : p mL

Furosémide 10 mg

Excipients : sorbitol, glycérol, parahydroxybenzoate de meéthyle, parahydroxybenzoate de propyle, ardbme orange
(alpha-pinéne, béta-pinene, myrcene, limonene, octanal, décanal, linalol, éthanol), jaune orangé S (E110), éthanol a
96 pour cent, hydroxyde de sodium, eau purifiée.

Une IDE
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L'UTILISATION DE MEDICAMENTS HORS AMM

PEUT-ON UTILISER LES FORMES
ADULTES ?

= Utilisation des formes liquides orales adultes (hors AMM)
= Attention
" aux concentrations inadaptées,
= ala précision des instruments doseurs et

" aux excipients inadapteés (cf. ci-apres)

Standing,J. F. & Tuleu, C. Paediatric formulations--getting to the heartof the problem.IntJ Pharm 300, 56-66 (2005).
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L'UTILISATION DE MEDICAMENTS HORS AMM

PEUT-ON UTILISER LES FORMES
ADULTES ?

Ne jamais laisser un soignant face a une impasse !
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CONCEPTION DES
EDICAMENTS
PEDIATRIQUES
\DAPTES
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QU’EST-CE QU'UNE FORMULATION |ak&
APPROPRIEE ?

= Une formulation adaptée doit étre capable :

= De faciliter 'adaptation de posologie
= De délivrer une dose de fagon précise (dispositif d'administration)
= D’étre administré a la population pédiatrique de fagon sure (p. ex. sans toxicité)

= D’étre administre a la population pédiatrique de fagon acceptable (p. ex. prise facilité)

= D’éviter les erreurs médicamenteuses

Sam,T., Ernest, T. B., Walsh, J. & Williams, J.L. A benefit/riskapproach towards selecting appropriate pharmaceutical dosage 22
forms — An application for paediatric dosage form selection. IntJ Pharm 435,115-123 (2012).
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QU’EST-CE QU’UNE FORMULATION
APPROPRIEE ?

UNIVERSITE

& Picardie

ot Vo

Formes
Tranche d’age Liquides Monolithiques Multiparticulaires Orodispersibles
Nouveau-né <0,5mL <2mm
(0j — 28j) Gout neutre
Nourrisson <2,5mL <3mm Gout neutre <6,5mm
(1m —1a) Godt neutre Max.3/dose Godt neutre
Enfant <5mL <4mm Go(t neutre <9,5mm
(2a — 5a) Gout neutre Max.3/dose Golt neutre
Enfant <10mL <7/mm Go(it neutre <9,5mm
(6a — 12a) Godt neutre Max.3/dose Godt neutre

Mistry, P., Batchelor, H. & SPaeDD-UK project. J PharmPharmacol 69,361-376 (2017).
Mitra, B. et al..IntJ Pharm 525,149-159 (2017).

Reflection paper: Formulations of choicefor the paediatric population (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005)
Guidelineon pharmaceutical development of medicines for paediatric use (EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2)
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LES SOLUTIONS BUVABLES

> Avantages
» Adaptation de la dose au poids facile
> Administration facile

> Biodisponibilité optimale

UNIVERSITE

9 Picardie

» Inconvénients

>

Nécessite

> Un PA soluble ou

> Une technique de solubilisation
Stabilité physico-chimique
Stabilité microbiologique

Godts

24
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Comment solubiliser un principe actif peu
soluble ?

Question
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LES SOLUTIONS BUVABLES e o

= Solubilisation

Jouer sur le pH (en fonction du pKa)
Utiliser un cosolvant (p.ex. glycérol, PEG400, éthanel, )

Utiliser un solubilisant micellaire (p.ex. Polysorbate, Macrogol 15 hydroxystéarate, Poloxamer,
PEG-40 Hydrogenated Castor QOil)(aftention a la concentration micellaire critique)

Utiliser une cyclodextrine (pour les molécules avec groupementlipophile p. ex. phényl)

Solubilisationen phase huileuse continue (p. ex. TCM, TCL, TCL hydroxylées)

= Faire une émulsion ?

27
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LES SUSPENSIONS BUVABLES o o

> Avantages > Inconvénients

> Adaptation de la dose au poids facile > Stabilité galénique nécessitant une

L , formulation parfois plus complexe
> Administration facile

> Redispersions / risque de
sédimentation (erreur de dose) et de
« caking »

» Pas besoin de solubiliser

> Gout géneralement meilleur que pour les

solutions > Stabilité microbiologique

> Stabilité physico-chimique du PA > Biopharmacie/ biodisponibilité
genéeralement meilleure que pour les

solutions » Mais proche de la poudre ou du cp broyés

Bruns C, et al.(2018) Development and Preparation of Oral Suspensions for Paediatric Patients —a Challenge for Pharmacists. Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy 0:113-119.doi:10.1515/pthp-2018-0008 28
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> Lutter contre la sédimentation
> Augmenter la viscosité du milieu
» Reéduire la taille des particules

> Modifier la floculation (particules s'agglomérant pour
sédimenter) ou la défloculation (particules tres fines
dispersés sédimentant de facon irreversibles)

> Ajout de surfactant

> Ajout d'un polymere chargé

> Ajout d’un agent de floculation contre-chargé
» Ajustement de la charge ionique

> Ajustement du pH

period of flocculated deflocculated

standing
‘ i— clear

short peniod —r—r—r supernant
(min ) A
/‘,/;' /}9/ No much

- / / A change in

(=]

medium period
(hrs or day)

porous

sediment

long perod
(weeks or years)

little change
B—in sedimen! ERAEIERAHE- coke
volume

<]
Sedimentation behaviour of flocculated and deflocculated suspensions

29
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RECRISTALLISATION

= Phénomene de dissolution recristallisation possible en suspension.
= Forme Amorphe — forme cristalline
= Forme cristalline A — forme cristalline B
= |nfluence de la température (ne pas conserver au frigo si pas nécessaire !)
= Perte de la biodisponibilite.
= Ajout de Povidone (adsorption sur les cristaux naissants)

= Faire attention aux surfactants

30
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VEHICULES PRETS A L’EMPLOI
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= Penser au (et au sirop de maltitol)

Edulcoré

Autoconserve sur une courte période a condition de ne pas trop le diluer (saccharose >65% m/m)
= Ajout glycérol possible

= Ajour propyléne glycol possible avec précaution (cf excipients)

Légerement visqueux

Attention au pH

Attention a I'hydrolyse acide libérant du glucose (réducteur / réactif)

Osmolarité élevée

31

Santovefia-Estévez A, et al.(2018) Effectiveness of Antimicrobial Preservation of Extemporaneous Diluted Simple Syrup Vehicles for Pediatrics. ) Pediatr Pharmacol Ther 23:405-409. doi:10.5863/1551-6776-23.5.405
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CONCEPTION DES MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

VEHICULES PRETS A L’EMPLOI

Suspension Suspending Buffers antioxi- Osmolality
vehicle agents Taste flavours Preservatives dants others pH (m0Osm/kg) Density (g/ml)
Suspension Xanthan gum = Methylparaben, Purified water 5-6.5 17" 1.0019
Diluent A propylparaben
ra-Plus Microcrystalline - Potassium sorbate,  Sodium phosphate, 4.2 230 1.0102
cellulose, sodium methylparaben citric acid,
carboxymethyl- simethicone,
cellulose, xanthan purified water
(]LII'I'I' carra”eenan
Ora-Sweet Sucrose, glycerine,  Methylparaben, Citric acid, sodium 4.2 3240 1.2844
sorbitol, citrus potassium sorbate  phosphate, purified
berry water
Ora-Sweet SF? Xanthan gum Glycerine, sorbitol,  Methylparaben, Citric acid, sodium 4.2 2150 1.0606
sodium saccharin,  propylparaben, citrate, purified
citrus herry potassium sorbate water
yrSpend SF Cherry  Modified food Sucralose, artificial  Sodium benzoate Sodium citrate, 4.2 <50 1.0104
starch cherry flavour citric acid, malic
acid, simethicone,
purified water
Methylcellulose Methylcellulose Sucrose Sodium benzoate Purified water 6.6T 125" 1.0975%
1%-Syrup NF
Hypromellose 1%  Hypromellose - — Purified water 6.8 8§ 1.0025%

* Measured using the Advanced Micro Osmometer 3300 (Advanced Instruments, Boston, Massachusetts, USA).
tMeasured using the Mettler-Toledo 320 analytical balance (Mettler-Toledo, Schwerzenbach, Switzerland).
$Measured using the Anton Paar DMA 38 densitometer (Anton Paar, Graz, Austria).

§Measured using the Osmostat Auto-Osmometer OM-6020 (Daiichi Kagaku, Kyoto, Japan).

32
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VEHICULES PRETS A L’EMPLOI b Vo

= Avantages

= |a base de donnée importante en stabilité (véhicule industriel standard = reproductibilité)
= Inconvénients

= Mélange standard donc non optimal (p.ex. viscosité, pH, excipients réactifs)

= Rupture d’approvisionnement

= Production en série plus complexe

33
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Comment améliorer la conservation
microbiologique des formes liquides ?

Question
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CONSERVATIONS

= Pour conserver les formes orales liquides, il faut jouer sur :

L’ « eau libre » (disponible pour la croissance bactérienne) ou activité de I'eau (a,,) par ajout
d’agents osmotiques (sucre, polyols, ions) (idem confiture ou salaison)

Les substances nutritives (p.ex. Amidon, maltodextrine, saccharose)

Le pH (acide = défavorable aux bactéries, basique = défavorable aux champignons)
L'ajout de conservateurs

La température de conservation

La charge initiale microbienne (incorporée avec les MPUP)
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CONSERVATIONS s Vo

Preservative Concentration pH- Risk Recommendation
range
Sodium benzoate 0.01-0.2% <5 May increase the risk of jaundice in There are adequate data to establish an
newborn babies. overall no-observed-adverse-effect level

(NOAEL) of 500 mg/kg bw/day. Therefore
the acceptable daily intake (ADI) for benzoic
acid and its salts has been established to
0-5mg/kg bw/day. [5]

Potassium sorbate 0,14 % (0.1%) 3.5-5.5 There are no data showing any risk Recommended acceptable daily intake for
(sorbic acid) by using recommended concentrations. sorbic acid and its salts are 3mg/kg bw/
day. [6]
Methyl-4- 0.05 - 0.1% 1 - 8.5 May cause allergic reactions The use of MHP in oral formulations up to
hydroxybenzoate (possibly delayed). 0.2 % of the product (as within the
(MHB) recommended effective concentrations as a

preservative) is not a concern for humans
including the paediatric population. [7]

Propyl-4- 0.05-0.1% 1 - 8.5 May cause allergic reactions (possibly A permitted daily exposure (PDE) value of
hydroxybenzoate delayed).Propyl-4-hydroxybezoate binds to 5 mg/kg/day can be calculated for the use of
(PHB) oestrogen receptors but with a much PHB in adults and children older than 2

weaker affinity than the natural ligand [6] years with mature metabolic capacity.For
children below 2 years a PDE for PHB cannot
be determined because of uncertainty
related to the maturation of the enzymes that
metabolize PHB as well as the limitation of
the available animal data corresponding to
the youngest children, [6, 7]

Propylene glycol 15-30% 1-14 May cause alcohol-like symptoms. [8] In the absence of compelling data the
maximum daily intake is 50mg/kg/day in
children less than 5 years old, and 1 mg/
kg/day in pre-term and term neonates due
to known immaturity of both metabolic and
renal clearances of propylene glycol in 3 7
these populations. [8]




CONCEPTION DES MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

LES POUDRES POUR ADMINISTRATION

ORALE

> Avantages

>

Simple a fabriquer (gélule a ouvrir dont gélule
dediée type Coni-Snaps™ ou « sprinkle »)

Pas besoin de solubiliser le PA

Golt généralement meilleur que pour les
solutions

Stabilité physico-chimique du PA généralement
melilleure que pour les solutions

Stabilité microbiologique

UNIVERSITE
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» Inconvénients

» Pas d'adaptation de dose au poids possible
(fabrication du bon dosage)

> Administration plus complexe
» Peut nécessiter un vecteur alimentaire

» Interactions alimentaires ?

38
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ASPECTS, GOUTS ET
TEXTURES DES
MEDICAMENTS
PEDIATRIQUES
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ASPECTS GOUTS ET TEXTURES DES MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

POSITION DU PROBLEME

Touch, texture and temperature

> La palatabilité est la qualité d'un aliment >

[ A07piatest

palatable, c'est a dire qui procure une sensation é 1 ofodiiee
, . _.,' e e -cldrugs |
agreable lors de sa consommation. ' —~ @) — @

» Reésulte d'un processus neurophysiologique Q;@‘;\/;’g@(

complexe, influencé par E -/ = ¥

Cmegdala‘ "
\‘\_

» la culture

> l'expérience personnelle @ |
& |— GVill

> Evoluant avec I’age sur ces différents plans.

Nature Reviews | Neuroscience

Neurophysiologie de la palatabilité et desaddictions gustatives. Nucleus tractussolitarius (NTS); olfactory bulb (OB); visual
cortices (V1,V2and V4);interiortemporal visual cortex (ITVc) ; orbitofrontal cortex (OFC) ; lateralhypothalamus (LH)

40
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Comment améliorer le gout d'un medicament
amer ?

Question ?
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PERCEPTION DU GOUT CHEZ LENFANT &

= Plusieurs approches possibles pour travailler le gout :

= Action sur la substance active (p. ex. sels peu solubles en bouche, complexation avec les
cyclodextrines, microenrobage)

= Action sur les réecepteurs sensoriels (p.ex. antagonisme de I'amertume, exacerbation du
sucre)

= Action sur l'interprétation neuro-sensorielle (p.ex. amertume + (acidité + sucré + arébme
orange)=orange ?)

43
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= Certains composeés ont cependant montré des propriétés masquantes d'amertume :

vanilline (arome GRAS) ;

acide glycyrrhizique (édulcorant E958) ;
sucralose (édulcorant E955, PhEur 7.6) ;
rebaudioside A (édulcoranta statut particulier) ;
gluconate de sodium (additif E576) ;

glutamate (additif E621, PhEur 7.6).

45
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AROMES
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Acidité Cerise, Citron, Mandarine, Orange, Fraise

Basicité Anis, Banane, Caramel, Cerise, Reglisse, Fruit de la Passion, Péche, Menthe
Amertume Pamplemousse, Réglisse, Menthe, Anis, Cerise, Chocolat, Café

Salé Caramel, Vanille, Citron, Orange

Sucré Banane, Caramel, Vanille, Chocolat, Raisin

Recommandation Firmenich™ pour I’association arébme / saveur chez I’adulte

46
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A quels excipients faut-il faire attention chez
'enfant ?

Question
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EXCIPIENTS

= Evaluation du rapport bénéfice/risque a priori au regard du principe actif (p.ex Quinolone) et a
posteriori sur les études publiées (p. ex., ciprofloxacine dans la mucoviscidose).

= Peu ou pas d’évaluation de la toxicité des excipients dans cette population

= Car dansI'esprit de beaucoup, excipient = inerte

Nellis, G. et al. Potentially harmful excipients in neonatal medicines: a pan-European observational study. Archives of Disease in Childhood 100,694-699 (2015). 49
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EXCIPIENTS

= Abandonnerlesidées:
. (excipients a effet notoire)
= Liste ex-AFSSaPS
= Liste EMA

- (effet de certains excipients sur la cinétique de libération des PA (biopharmacie) et/ou
la pharmacocinétique du PA (p.ex. promoteurs d'absorption)

L pas de cible pharmacodynamique, mais effets physico-chimiques toujours
possibles p.ex. effet osmotique/laxatif du sorbitol

50


http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/29aa941a3e557fb62cbe45ab09dce305.pdf
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003412.pdf

CONCEPTION DES MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

EXCIPIENTS

= (Code ICD-9-CM :977.4 - Poisoning by
pharmaceutical excipients.

= Nombreuses tragédies

= E-FerolTM responsable de 40 morts signalées (dI-
a-tocopherol solubilisé a grand renfort (x 10 /
autres préparations) de polysorbate 80 (9%) et de
polysorbate 20 (1%))

= Flush de sérum physiologique contenant 0.9%
d’alcool benzylique dans les KT ombilicaux
potentiellement responsable de 1890 mort aux EU

Paracelse (1493-1541) « Toutes les choses
sont poison, et rien n’est sans poison ;
seule la dose fait qu’une chose n’est pas
un poison. »

51
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SOLVANTS / COSOLVANTS

Nom
Utilisation
Pharmacologie

Terrain
Toxicité

Conduite a tenir

]w‘fn eww

Ethanol, alcool éthylique
Solvant, Co-solvant, Conservateurs

L’éthanol est une petite molécule hydrophile qui diffuse passivement a travers les
barrieres physiologiques.

Il est éliminé essentiellement par métabolisme (Alcool deshydrogénase ADH, CYP2E1),
I'acetaldéhyde produit est ensuite métabolisé (aldehyde deshydrogénase ALDH) en
acide aceétique qui sera pris en charge dans le cycle de Kreps.

Déficit en ADH, Perméabilité augmentée de la BHE ?

Effets neurologiques plus prononceés sans phase d’excitation
(pour une méme dose mg/Kg) avec depression du SNC, dépression respiratoire,
hypoglycémie, convulsions, coma.

Limiter la présence d’alcool (regles FDA pour les OTC)
* < 10% pour les enfants le plus de 12 ans

« < 5% pour les enfants de 6 a 12 ans

« <0,5% pour les enfants de moins de 6 ans

Mise en garde

Zuccotti, G. & Fabiano, V. Safetyissues with ethanol as an excipient in drugs intended for pediatric use. Expert Opinion on DrugSafety 10,499-502 (2011).
Ethanolinliquid preparations intended for children. Pediatrics 73,405-7 (1984)
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Propylene glycol, Propane1,2-diol
Solvant, Co-solvant, Conservateurs, Mouillant

Le propyléne-glycol est une petite molécule hydrophile, métabolisé pour moitié parle
foie (ADH/ALDH) en acide lactique et pyruvique et éliminé sous forme inchangée dans
les urines pour son autre moitie.

Déficit en ADH

Risque d’acidose lactique hyperosmolaire, d’IRA, de convulsions, de troubles du rythme,
d’ototoxicitée.

ADI adulte 25 mg/Kg/j, déconseillé avant 4 ans, précaution d’emploi.

Whittaker, A., Currie, A., Turner, M., Field, D., Mulla, H. & Pandya, H. Toxic additives in medication for preterm infants. Archives Dis Child - Fetal Neonatal Ed 94, F236—F240 (2009).
Valeur, K., Hertel, S., Lundstrgm, K. & Holst, H. The Cumulative Daily Tolerance Levels of Potentially Toxic Excipients Ethanol and Propylene Glycol Are Commonly Exceeded in Neonates and Infants.Basic Clin Pharmacol 122, 523-530(2018).
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TENSIO-ACTIFS
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Polysorbate, Tween, mono ou triester de sorbitane polyoxyethylene, E432-E436
Solubilisant micellaire, émulsifiant, surfactant non-ionique, mouillant.

/

Prématurité ?

Toxicité rénale, pulmonaire et hépatique (cholestase, ictére) (probleme de l'intoxication
E-ferol liée a une surdose)

GRAS, ADI adulte 25 mg/Kg/j, précaution d’emploi.

Whittaker, A., Currie, A., Turner, M., Field, D., Mulla, H. & Pandya, H. Toxic additives in medication for preterm
infants. Archives Dis Child - FetalNeonatal Ed 94, F236—F240 (2009).
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Alcool benzylique, a-hydroxytoluene, E1519

Solvant, Conservateur

L’alcool benzylique est métabolisé par le foie (ADH/ALDH) et le rein en acide benzoique
qui est ensuite conjuguée a la glycine au cours d’une réaction de phase 2 limitante pour
donner de I'acide hippurique eliminé par le rein

Immaturité ADH/ALDH
Immaturité des réactions de phase Il
Immaturité clairance rénale

« Gasping syndrome » avec acidose métabolique, dépression du SNC, dépression
réspiratoire d’évolution parfois fatale. Injection intratéchale souvent fatale. + Cf. acide
benzoique.

ADI adulte 5 mg/Kg/j. Ne pas administrer aux prématurés ni aux nouveau-nes a terme.
Peut provoquer des reactions toxiques et des reactions chez les nourrissons et les
enfants jusqu’a 3 ans.

Brown, W., Buist, N. M., Gipson, H., Huston, R. & Kennaway, N. FATALBENZYL ALCOHOL POISONING INA NEONATAL INTENSIVE

CAREUNIT. Lancet 319, 1250(1982).

Nair, B. Final report onthe safetyassessment of Benzyl Alcohol, Benzoic Acid, and Sodium Benzoate. Int.J. Toxicol. 20 Suppl

3, 23-50 (2001).
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Conservateur

L’acide benzmque est conjugué a la glycine au cours d’une réaction de phase 2 limitante

pour donner de 'acide hippurigue éliminé par le rein, il est transporté par I'aloumine
dans le sang.

Immaturité des reactions de phase II
Immaturité clairance réenale

Ictére nucléaire par déplacement de la bilirubine conjuguée de son site de fixation a
I'albumine ; irritant ; hyperactivité ?

ADI adulte 5 mg/Kg/j, précaution d’emploi.

Brown, W., Buist, N. M., Gipson, H., Huston, R. & Kennaway, N. FATALBENZYL ALCOHOL POISONING INA NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT. Lancet 319, 1250 (1982).
Nair, B. Final report onthe safety assessment of Benzyl Alcohol, Benzoic Acid, and Sodium Benzoate. Int.J. Toxicol. 20 Suppl 3, 23-50 (2001).
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Conservateur
Métabolisés en acide p-hydroxybenzoique (pHBA), acide p-hydroxyhippurique (M1), p-
hydroxybenzoyl glucuronide (M3), et en p-carboxyphenylsulfate (M4).

Immaturité des réactions de phase |l
Immaturité clairance rénale

Allergisant connu

Xeno-oestrogene faible suspecté (controverse) de provoquer chez les femmes des
cancers du sein et d’étre néfastes a la fertilité masculine.

EMA ADI 2 mg/kg pour le propylparabene

Nagel, J. E., Fuscaldo, J. T. & Fireman, P. Paraben allergy. JAMA237, 1594-5 (1977).

Routledge, E.J., Parker,J.,Odum, J., Ashby, J. & Sumpter, J. P. Some alkyl hydroxy benzoate preservatives (parabens) are estrogenic.Toxicol. Appl. Pharmacol. 153, 12-9 (1998)
Oishi, S. Effects of butyl paraben onthe male reproductive system in mice. Arch. Toxicol. 76,423-9 (2002).
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AROMES

= Faire attention
= au solvant de I'aréme (éthanol, propylene-glycol.. .)

= ala qualite de I'arbme (pureté : nécessité d'avoir des certificats d'analyse complets
physicochimie + microbiologie)

= Dans l'idéalil faut verifier la MP selon la monographie « Substances pour usage pharmaceutique »
de la Pharmacopée Européenne. Food Grade < Pharm Grade.

62
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COLORANTS

> Colorants azoiques allergisants (E102,
tartrazine - E110, jaune orangé — E122,
azorubine, carmoisine - E123, amarante - E124,
rouge ponceau - 4R, rouge cochenille - AE151
noir brillant - BN, noir PN.)

> Bien mesurer l'intérét de I'ajout d’un colorant.

UNIVERSITE

9 Picardie

]w‘fu ﬁ; '

H
Na038—©—N=N

SUNSET YELLOW

o]
|8 >—g 1P
a S04Na

Urticaria exacerbation

SO,Na INDIGO CARMINE
OH
Na%S.@.Nﬂqu soNe TARTRAZINA Headache.s, g.i. disturbance,
NaOOC =N :\i ; exacerbation of asthma, dangerous
in Aspirin intolerant individuals
HO S0;Na HsCo \
Na%sguzu O N- CHz-

SO;Na

O BRILLIANT BLUE
S0;3Na hypersensitivity reactions

AMARANTH potential carcinogenicity

{banned)

63



szsrrf:
CONCEPTION DES MEDICAMENTS PEDIATRIQUES * Picardie

BASES DE DONNEES i o

= STEP database de 'EuFPI (http://www.eupfi.org/step-database-info/)

= [’Inactive Ingredient Search for Approved Drug Products de la FDA
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm)

= Sheskey, P. J. & Cable, C. G. Handbook of Pharmaceutical Excipients. (Pharmaceutical Press,
2017).

Salunke, S., Giacoia, G. & Tuleu, C. The STEP (safety and toxicity of excipients for paediatrics) database.Part1-A 64
need assessmentstudy. IntJ Pharm 435,101-111 (2012).


http://www.eupfi.org/step-database-info/
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm
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CONDITIONNEMENTS
DISPOSITIFS
D’ADMINISTRATION




Puis-je utiliser une seringue a insuline de 1mL

(graduation de 0,01 mL) pour administrer 0,6
mL de solution buvable ?

Une IDE



67
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OBJECTIFS e W

= Bonne dose : DM de prélevement adapté a la concentration de la solution et a la dose a
administrer.

= Bonne voie : DM d'administration adapté pour prévenir les erreurs d'administration et faciliter
I'administration.

= Bon administrateur : Prévention du risque d'automédication par |'enfant.

Never events : Erreur d’administration par injection parentérale au
lieu de la voie orale ou entérale

68
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DISPOSITIFS DE PRELEVEMENT

> Principales sources d’erreurs dans le dosage dans les
services et au domicile

> Echange des pipettes graduées dans une unité autre
que le volume (p ex. graduée en mg de PAou kg de Figure 4: ME attributable to the delivery Figure 5: ME attributable to the Human

poids corporel de I'enfant) device : causes errors : causes
¢ e . N 3% 3%
[ | E]lfg‘rl‘%ul:l% of use or readabilty % —

W Difference between
prescription and DD units

~

n=92

M Use of the wrong
Delivery Device

m Utilization habits

x pipettes administered instead
of the x mg ou mL prescribed

No exaplanation

| 0D available with
the medication not used

» Calculs « trop complexes » (dose en mg / pipette en
m L) Llngsg%rgflraijtt%gwneaure for low

Lack of specialty or drug
name on the DD

B Lack of DDinthe
medication box

> Dispositifs ou graduations inadaptés pour le volume

Misunderstanding the double
graduation of the DD

Different calibration

of the DD availables / \ j
» Source d’erreurs d’administration possibles R
> Voie IV au lieu d’orale, lors de ['utilisation seringues
IV pour préparer les doses orales a I'avance
Simon, H. & Weinkle, D. Over-the-counter Medications: Do Parents Give What They Intend to Give? Arch Pediat Adol Med 151, 654-656 (1997). 69

Staebler, S. Enteral feeding misconnections inthe NICU: a continuing patient safety threat. AdvNeonatalCare 13, 447-53 (2013).


https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/202d871e1bdcead7004ad0d7b07e2f4d.pdf

CONDITIONNEMENTS & DISPOSITIFS D’ADMINISTRATION

MATERIAUX PLASTIQUES
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DEHP (phtalate de bis-2-éthylhexyle) = DOP (phtalate de dioctyle), DIDP (phtalate de di
isodécyle), DEP (phtalate de diéthyle), . ..

Additif plastique (plastifiant) du PVC (ECMO, hémodialyse, poche, tubulure,. . .)
Croissance des organes

DEHP/DEP Cytotoxiques, toxiques sur la fonction de reproduction surtout chez I'animal
en développement

Cas possibles de cholestases/hépatotoxicité humaine.

Beaucoup d’études chez le rat, peu d’études et d’effets observés chez le primate.

Principe de précaution (Directive 2005/84/EC (jouets), Directive 2005/90/EC
(cosmétiques), Directive 2007/47/CE (DM), recommandations ex-AFSSaPS de 2009)

Zarean, M., Keikha, M., Poursafa, P., Khalighinejad, P., Amin, M. & Kelishadi, R. A systematic review onthe adverse health effects of di-2-ethylhexyl phthalate. Environ Sci Pollut Res Int 23, 24642—-24693 (2016).

Shneider, B., Cronin, J., Van Marter, L., Maller, E., Truog, R., Jacobson, M. & Kevy, S. A prospective analysis of cholestasis ininfants supported with extracorporeal membrane oxygenation. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 13, 285-9 (1991).
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CONDITIONNEMENTS & DISPOSITIFS D’ADMINISTRATION

MATERIAUX PLASTIQUES

Nom Bisphénol A
Utilisation Monomere du polycarbonate (plastique trés rigide et transparent)

Terrain Immaturité metabolique
Croissance des organes

Toxicité Xeno-oestrogene
Effets sur le systeme dopaminergique
(bibliographie tres fournies)

Conduite a tenir Principe de précaution (Directive 2005/84/EC (jouets), Directive 2005/90/EC
(cosmétiques), Directive 2007/47/CE (DM), recommandations ex-AFSSaPS de 2009)

TSAIl, W.-T. Human Health Riskon Environmental Exposure to Bisphenol-A: AReview. J Environ Sci Heal Part C 24,225-255 (2006).
Leonardi, A., Cofini, M., Rigante, D., Lucchetti, L., Cipolla, C., Penta, L. & Esposito, S. The Effect of Bisphenol A on Puberty: A Critical Review of the Medical Literature. IntJ Environ Res Public Health 14, (2017).
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