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Introduction

Introduction

L'administration de médicaments par voie orale en pédiatrie est une pratique courante dans
le traitement des affections pédiatriques. Cependant, cette approche présente des défis uniques en
raison des caractéristiques spécifiques de la population pédiatrique. La compréhension
approfondie des propriétés physiologiques et des limites associées a cette pratique est essentielle

pour garantir une administration sre et efficace des médicaments chez les enfants.

La population pédiatrique présente des différences physiologiques significatives par rapport
aux adultes, notamment en termes de développement du systeme digestif et hépatique. Ces
différences peuvent influencer I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination des
médicaments administrés par voie orale chez les enfants. Par conséquent, il est essentiel de
comprendre comment ces proprietés physiologiques spécifiques peuvent affecter la
pharmacocinétique des médicaments et influencer leur efficacité et leur sécurité chez les jeunes

patients.

Un autre défi majeur réside dans la prescription de médicaments hors autorisation de mise
sur le marché (AMM) chez les enfants. En raison du manque d'études cliniques spécifiques chez
cette population, les médecins sont souvent confrontés a la necessite de prescrire des
médicaments hors AMM pour traiter efficacement les affections pédiatriques. Cela souleve des
interrogations quant a la sécurité et a I'efficacité de ces médicaments chez les enfants, nécessitant

une évaluation rigoureuse des risques et des bénéfices associés (1).

De plus, le choix de la forme galénique appropriée constitue un defi crucial dans
I'administration de médicaments par voie orale en pédiatrie. Les formes pharmaceutiques orales
doivent étre adaptées aux besoins spécifiques des enfants, en tenant compte de leur acceptabilité,
de leur facilité d'administration et de leur stabilité. Cependant, I'importance des excipients ajoutés
dans la formulation doit étre évaluée pour garantir l'efficacité et la sécurité des médicaments

administrés aux jeunes patients (2).

L'administration de médicaments par voie orale en pédiatrie pose des défis complexes,
notamment en ce qui concerne l'adaptation précise de la posologie en fonction de la taille et du

poids de I’enfant. Il possible de poser la question suivante : Comment ajuster avec précision la
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quantité de médicament a administrer en tenant compte des différences de taille et de poids entre
les enfants et les adultes ? et quelle est I’importance des préparations magistrales en milieu

hospitalier?

L'objectif principal de cette étude de mémoire de fin d'‘études est d'optimiser
I'administration de médicaments par voie orale en pédiatrie en surmontant les défis liés aux
propriétés physiologiques spécifiques et aux limites associées. L'objectif est de développer des
stratégies et des recommandations basées sur des données scientifiques solides pour assurer une

thérapie slre et efficace chez les enfants.

Pour atteindre l'objectif principal, cette étude a permis d’atteindre les objectifs secondaires
suivants :
e Réaliser une préparation magistrale d'adaptation posologique d'un médicament
pédiatrique en suivant les bonnes pratiques de préparation et de contrdle qualité.
e Elaborer un questionnaire pour les professionnels de santé et les patients sur I'utilisation
de la préparation magistrale et I'adaptation posologique dans le traitement des enfants.

e Elaborer un questionnaire sur le role du pharmacien dans le service de pédiatrie.

En combinant une approche scientifique intégrée et une évaluation rigoureuse, cette étude
vise a fournir des recommandations pratiques pour améliorer I'administration de médicaments par

voie orale en pédiatrie, en garantissant une thérapie sire et efficace pour les jeunes patients.
Le travail est partagé en deux parties :

Une revue de la littérature qui décrit I’administration orale de médicaments chez les enfants, en
se concentrant sur les propriétés physiologiques spécifiques, les adaptations posologiques et les

bonnes pratiques de préparation.

Une partie pratique qui se concentre sur la réalisation de préparations magistrales adaptées pour
les médicaments pédiatriques, en suivant les bonnes pratiques de préparation et de controle
qualité et 1’¢laboration de questionnaires pour évaluer l'utilisation des préparations magistrales et

I'adaptation posologique chez les enfants, ainsi que le réle du pharmacien en pédiatrie.
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Revue de la littérature

Chapitre | : Administration de médicament par voie orale en pédiatrie

L'administration du médicament par voie orale est une pratique qui nécessite de prendre en
compte les spécificités de l'administration médicamenteuse pédiatrique, depuis le choix des

formes galéniques adaptées a I'administration sur prescription (3).

1. Propriétés physiologiques et limites associées :

1.1.Définition et classification de la population pédiatrique :

La définition du mot « enfant » varie et dépend du domaine d'études. Etymologiquement, le
terme « enfant » vient du substantif latin infans, signifiant « celui qui ne parle pas ».
Juridiquement, selon la Convention des Nations Unies (ONU) relative aux droits de I'enfant,
1989, " un enfant s’entend de tout étre humain 4gé de moins de dix-huit ans, sauf si la majorité

est atteinte plus tét en vertu de la législation qui lui est applicable”(4).

La pédiatrie est une spécialité concernée par la santé des enfants et des adolescents en
termes de prévention, le diagnostic et le traitement des maladies de la naissance a I'age adulte. La
population pédiatrique est divisée en plusieurs tranches d'dge, en tenant compte du
développement physiologique et psychosocial, dont la définition peut varier selon les

établissements.(5)

Le tableau 1 énumere les principaux groupes d'age pédiatriques, selon Conférence
internationale sur I'harmonisation (ICH), Food and Drug Administration (FDA), Organisation
mondiale de la santé (OMS) et Agence européenne de la qualité Médecine (EDQM).(6) (7) (8)

(9).
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Tableau I:Les classes d’age en pédiatrie (d’aprés ’OMS, ’ICH Guideline E11, 1a FDA et la

DEQM) (6) (7) (9) (8)
ICH FDA oms DEQM Phase de
développement
selon ICH E 11
Prématuré < 37 semaines
d’ameénorrhee
Nouveau-né 0az27 Naissance 0 a 27 jours Adaptation
jours a 1 mois
Nourrisson 28 jours 1 mois a 2 28 jours a 23 Prolifération et
az23 ans mois croissance
mois
Enfant 2a11 2a12ans 2a11ans Différenciation
Préscolarisé ans 2as5
ans
Scolarisé 6a1l1
ans
Adolescent 12a 18 12 a 12 a 18 ans Gain de la
ans moins de faculte de
16 ans reproduction

1.2.Particularité de la pharmacocinétique :

Les enfants ne sont pas des modeles réduits d'adultes, leurs caractéristiques physiques
changent avec I'age et leur développement est un continuum de la naissance a I'age adulte. Son
métabolisme change considérablement au cours des premiéres années de vie, affectant
constamment la pharmacocinétique du médicament. Les doses utilisées en pédiatrie sont parfois

basées sur le poids, I'age ou la surface corporelle (10) (11) (12) (13).

Tableau I1:Différences physiologiques et pharmacocinétiques en pédiatrie (10)(11)(12)(13)

Particularité physiologique Parameétre pharmacocinétique affecté
Acidité gastrique
Temps de vidange gastrique
Motilité intestinale Absorption

Surface d’absorption
Flore microbienne

Liaison aux protéines plasmatiques
Composition corporelle
Activité des CYP-450 Métabolisme
Fonctions rénales (taux de filtration glomérulaire, débit
sanguin rénal, etc.)

Distribution

Elimination
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La biodisponibilité d'un principe active est affectée par sa stabilité et son degré d'ionisation dans
le tractus gastro-intestinal. Chez les enfants, les variations physiologiques entrainent des
modifications de la biodisponibilité. Par exemple, le pH de lI'estomac est neutre a la naissance,
atteint un pH de 3 environ 48 heures apres la naissance et revient a un état neutre en 10 a 30
jours. L'acide gastrique semblable a celui des adultes se trouve a l'age de 2-3 ans. La vidange
gastrique est plus lente de la naissance - demi-vie de 90 minutes - jusqu’a 6 a 8 mois de vie que

chez I’adulte - demi-vie de 60 minutes (14) ( voir figure 1).

C Changes in Gastrointestinal Function
250 —

Hydrochloric acid production

Bile acid secretion

Intestinal and body length

Intestinal glutathione conjugation

150 — 3 Intestinal CYP1AL

100 —

50—

Percentage of Adult Activity

1 1 8 Hs
3wk ! '3

1wk J 2wk 1 mo mo

Age

Figure 1:Changement de la fonction gastro-intestinale en fonction de I’Age d’aprés
Kearns(14)

Dans l'ensemble, toutes les fonctions digestives, y compris la fonction motrice, la
production de sels biliaires et l'effet de premier passage hépatique, sont réduites chez les
nouveau-nés. Le microbiote intestinal reste incomplet. Ceci est interprété en termes de
biodisponibilité des médicaments par une diminution de l'absorption des acides faibles et des
médicaments lipophiles, et une augmentation de l'absorption des molécules labiles dans les

milieux acides (14).

Il convient de noter qu'il n'y a pas seulement des différences physiologiques notables non
seulement chez les enfants et les adultes, mais aussi parmi différentes sous-populations

pédiatriques (14).
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Tableau I11:Les différentes sous-populations de la pédiatrie en fonction de I’Age (14)

Sous-population Tranche d’age
Nouveau-nés prématurés Avant le jour O prévu
Nouveau-nés a terme 0a 27 jours
Nourrissons 28 jours a 23 mois
Enfants 2a1llans
Adolescents 12a18ans

Le rapport surface/poids d'un enfant est d'environ 2,5 fois celui d'un adulte. En ce sens, la
surface disponible pour l'absorption des médicaments est plus que doublée, augmentant

considérablement la biodisponibilité des médicaments administrés aux enfants (15).

Les différences interindividuelles étaient plus prononceées dans la population pédiatrique
que dans la population adulte. En fait, les niveaux de croissance et le développement chez les
jeunes patients peut varier considérablement entre I'enfance et la puberté. Ces changements
peuvent modifier considérablement la pharmacocinétique du médicament et augmenter le besoin

d'ajustements de dose (16).

Ces ajustements sont essentiels pour s'assurer que les doses administrées aux patients sont
efficaces dans le traitement de leurs conditions médicales tout en minimisant le potentiel d'effets
secondaires. Par exemple, la teneur en eau du corps passe de 75 % du poids a la naissance a 60 %
au cours de la premiére année de vie. 45% de l'eau est extracellulaire a la naissance et 25% est
extracellulaire a 1 an. La liaison aux protéines plasmatiques atteint les niveaux adultes en environ
un an. Cela conduit & une augmentation de la fraction libre de médicament. De plus, la courbe de
distribution de la substance administrée est affectée par lI'anatomie des organes qui évolue avec
I'dge et leur rapport de masse qui change par rapport au poids corporel global et ceci est démontré
dans la figure 2 (17).
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Figure 2 : Proportions corporelles comparées a ’adulte (De gauche a droite , a la naissance,

a 6 mois et demi et a ’Age adulte) (17)

Cette différence physiologique, entre autres, peut affecter la distribution des médicaments

hydrophiles et lipophiles qui leur sont administrés (17).

La clairance hépatique est plus lente que chez I'adulte en raison d'un métabolisme hépatique
immature de phase | et de phase Il et de sa maturation fonctionnelle progressant avec la

croissance. Ensuite, la demi-vie du médicament est prolongée (18).

Les medicaments sont principalement excrétés par les reins et, a I'age de 6 a 8 mois, ils ont

une fonction presque adulte (19).

Ces exemples démontrent I'importance de fournir aux professionnels de la santé des options
de traitement avec une posologie flexible afin de répondre adéquatement aux besoins

pharmacologiques des différents sous-groupes de la population.
2. Formes pharmaceutiques orale en pédiatrie

Le choix de la forme galénique a été un point clé du développement. Elle doit prendre en
compte d'une part les données techniques du projet (propriétés physico-chimiques du principe

actif, stratégies pharmacocinétiques possibles pour une libération contrblée, viabilité
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commerciale) et, d'autre part, I'application finale visée, ou les limites cliniques liés a I'age du
patient (19).

Les préparations galéniques pour l'administration de médicaments pédiatriques doivent
prendre en considération leur age, leur poids, leur condition physique et les exigences de
traitement. La médication pédiatrique appropriée est obtenue en toute sécurité et précis, réduisant
le risque derreurs de médication et améliorant l'observance du traitement. Le développement
d’une bonne formulation est influencé par (20) :

- Lamaladie atraiter.

- Ladurée du traitement.

- Les propriétés de la substance active.

- Lanécessité d’excipients particuliers (et leur sécurité d’utilisation).

- Les données de stabilité.

- Les dosages nécessaires.

- Lerisque d’erreur de dose.

- Lanécessité de dispositifs de mesure et d’administration adaptés.

- Et des aspects liés a 1’utilisateur comme la facilit¢ d’administration et 1’acceptabilité¢ du

médicament par le patient.

Comme chez l'adulte, la voie orale est la voie la plus utilisée en pédiatrie. Mais Ajout de
défis supplémentaires, tels que le développement d'une forme facile a avaler, go(t acceptable
(20).

Un médicament pédiatrique oral idéal doit avoir les caractéristiques suivantes (21):
- Permet un ajustement aisé de la dose administree,
- Inclure un minimum d'excipients,
- Avec un go(t et un arriére-goQt agréable (notion d'appétence),
- Sdr et facile a gérer,

- Stable a la lumiére, a la chaleur et a I'hnumidité.
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2.1.1. Forme solide

Les formes orales solides (FOS) unidoses sont plus stables, portables et mieux adaptés aux
modes de vie des adolescents et des enfants d'age scolaire préférablement a la forme orale
liquide (FOL) a partir de 6 ans, or les enfants atteints de maladies chroniques et de

polymédication a partir de 3 ans doivent commencer a avaler des FOS dés que possible (22).

Certains solides sont largement acceptés par les enfants, contrairement aux comprimés et

gélules de taille moyenne pour adultes (23).

En fait, il existe déja sur le marché des formes solides qui répondent aux besoins des
enfants. Ces solides peuvent étre divisés en quatre catégories : se désintegre rapidement dans la
bouche (orodispersible), se disperse ou se dissout dans I'eau avant I'administration, et est maché

et avalé (23). Leurs principaux avantages et inconvénients sont présentés dans le Tableau 1V.

Tableau I'V:Les formes orales solides adaptées a la population pédiatrique(23)

Types Formes pharmaceutiques Avantages Inconvénients
Orodispersibles | e Poudre - Généralement stable - Fragilité du produit fini
e Granules - Ne nécessite pas d’eau | - Importance de la palatabilité
e Comprimés - Fond rapidement dans | - Flexibilité de dosage faible
e Films la bouche (< 1 min) pour certaines formes
A disperser oua | e Poudre Contenant | - Généralement stable - Réfrigération du liquide
solubiliser e Granules a usages - Flexibilité de dosage - Nécessite un dispositif de
(avant admin.) e Comprimés multiples élevée mesure
- Nécessite de I'eau
- Importance de la palatabilité
Contenant | - Généralement stable - Flexibilité de dosage faible
a usage - Pratique et portatif - Nécessite de I'eau
unique - Ne nécessite pas de - Importance de la palatabilité
dispositif de mesure

A croquer e Comprimés - Généralement stable - Importance de la palatabilité
- Pratique et portatif Risque d’avaler directement
- Ne nécessite pas d’eau Flexibilité de dosage faible

A avaler e Poudre - Généralement stable - Nécessite généralement un
e Granules - Possibilité d’enrobage liquide pour avaler
e Mini-comprimés - Pratique et portatif - Lataille et la forme devront

étre pris en considération
Acceptabilité variable en
fonction de I’dge du patient
Flexibilité de dosage faible
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La forme solide présente certains avantages tels que la stabilité, I’opérabilité par rapport a
la forme liquide et la possibilité de réaliser des revétements de forme finale permet de masquer le
mauvais godt et développe la libération modifiée techniquement plus difficile sous forme liquide
(24).

Il est a noter que la prise d’eau n’est pas nécessaire pour les formes orodispersibles ou a

croquer (19).

Contrairement aux formes liquides, les formes solides offrent une précision de dosage
supérieure au déetriment d'une souplesse de dosage qui se dégrade. Les pharmaciens doivent
choisir des doses multiples (par exemple, 3 comprimés au lieu de 1) ou des doses fractionnées
pour fournir une gamme de doses plus large que celles disponibles sur le marché. A noter que

cette derniere option peut limiter la précision des doses administrées dans certains cas (25).

Le principal inconvénient est lI'acceptabilité des jeunes enfants en raison de la difficulté a

avaler la forme solide (dysphagie) (26).

Enfin, parce que leurs formulations galéniques sont simples a développer et identiques a
celles de l'adulte, les FOS sont plus faciles a développer pour l'industrie pharmaceutique mais
nécessite l'utilisation d'‘équipements spéciaux et d'outils colteux, Avec une facilité de transport,

de stockage et de distribution les FOS innovants sont plus chers que les FOS conventionnels (23).

2.1.2. Forme liquide
Les types liquides sont recommandés pour les enfants qui ont de la difficulté a avaler des
solides tels que des comprimés et des gélules, et d’étre bien acceptées grice a des arOmes
attractifs (20).

Les solutions et les suspensions sont les deux formes pharmaceutiques les plus courantes
pour administration orale en pédiatrie. Le produit fini est nommeé principalement en fonction de la
solubilité du principe actif dans le liquide, également appelé « excipient ». Dans le cas des
solutions buvables, le principe actif sera complétement dissous dans le véhicule, tandis que dans

le cas des suspensions, il sera partiellement ou totalement sous forme solide.

10
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Moins populaires sont les lotions, qui sont fabriquées en mélangeant deux liquides
incompatibles, comme I'huile et I'eau. Les gouttes orales concentrées sont un autre exemple de
formulation liquide développée pour répondre aux besoins spécifiques de la population
pédiatrique. Ce dernier permet de diminuer la dose administrée, facilitant ainsi I'administration
chez le nouveau-né et le jeune enfant (25).

L'efficacité des médicaments commercialisés sous forme liquide a le plus souvent été

démontrée dans des essais cliniques a des doses adaptées aux doses pédiatriques (27).

Cependant, la FOL offre une meilleure flexibilité de dose afin de répondre aux besoins de

plusieurs groupes d'age est souvent recherchée dans le domaine de la pédiatrie.

La préparation de formulations liquides nécessite rarement I'utilisation d'équipements
specialisés, ce qui limite les colts de production et, de plus, réduit les compétences requises du

personnel de préparation.

L’acceptabilité de la FOL chez les enfants peut étre remise en question par de nombreux
facteurs, en particulier lors d'un traitement a long terme. Parmi ces facteurs, la quantité de liquide

a avaler par prise est I'un des plus limitants (28).

De préférence, un dispositif de mesure approprié devrait fournir des volumes précis et

reproductibles qui permettent I'administration (29).

Dans le passeé, les erreurs de dosage ont été liées a un dispositif de mesure inapproprié. Les
appareils de mesure les plus connus sont les gobelets doseurs, les seringues et les cuilléres

graduées (Figure3).

Figure 3 : exemples de dispositifs de mesure pour les formulations liquides (28)(20)(29)

11
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Parmi les propriétés intrinséques aux formulations liquides, telles que la viscosité, affectera
également la précision de dosage. Dans certains cas, comme pour les molécules actives avec des
indexe thérapeutiques étroits, des niveaux de précision plus élevés peuvent étre essentiel pour que

la dose administrée au patient est efficace et sans danger (30).

En revanche, de nombreux principes actifs ont un goGt amer difficile a masquer dans les

formulations liquides (30).

L'acceptation des godts de la FOL par les enfants differe considérablement de celle des
adultes et est largement dépendante de la culture, ce qui la rend difficile a évaluer en raison du

manque de référence et d'échelles de mesure validées (31).

Autrement, par rapport a l'uniformité du contenu. Par exemple, une formulation qui se
compose de deux phases distinctes, a savoir leur Les suspensions et les émulsions sont plus
sujettes a I'hétérogénéité. Cette non-uniformité peut compromettre la précision du dosage. En
effet, des formulations hétérogénes avec une répartition inégale des principes actifs peuvent
entrainer un sous-dosage ou un surdosage, affectant ainsi l'efficacité et la sécurité du traitement
(25).

Des risques d'instabilité (p. ex., chimiques, physiques, microbiologiques) sont souvent
associes aux formulations liquides (32). L'ingrédient actif en solution ou en suspension sera plus
exposé aux voies de dégradation (hydrolyse, oxydation, etc.), sans oublier le risque possible de

contamination bactérienne lors de I'utilisation de plusieurs contenant (33).

Ces instabilités peuvent compromettre la sécurité d'une part et l'efficacité des formulations
liquides d'autre part. Ensuite, plusieurs parameétres tels que la température, lumiére et le pH

doivent étre contrdlés pour éviter l'instabilité et maintenir la stabilité de ces formulations liquides.

Le codt élevé d'un medicament peut limiter ou retarder I'acces des patients au traitement, en
particulier dans les pays en voie de développement et diminuer I'observance médicamenteuse
(29) (34).

12
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Enfin, la courte date de péremption des FOL, responsable d'un gaspillage important, ainsi
que les conditions de stockage (volume important, conditions de stockage) contribuent a

augmenter le codt des traitements par FOL (35).
3. Prescription des médicaments hors AMM

Le terme « hors AMM » s’applique lorsqu’un traitement est prescrit pour une indication
différente de celle approuvée par les agences réglementaires (36).

En d’autres mots, lorsqu’un médicament est prescrit pour une condition médicale, a une
population ou sous une forme pharmaceutique différente de celle décrite dans la monographie de

produit, il s’agit d’un usage hors AMM.

Un petit nombre de médicaments sur le marché ont déja fait I'objet d'études cliniques
démontrant leur efficacité et leur innocuité chez I'enfant et lI'adolescent. Néanmoins, nombre

d'entre eux sont utilisés régulierement en pédiatrie (37).

Pour compenser le manque de ventes de médicaments pédiatriques, les professionnels de la
santé sont obligés de prescrire des medicaments pour adultes aux enfants. Cependant, cette

pratique n'est pas sans risques (38).

L'approbation de ces médicaments repose principalement sur des données recueillies au
cours d'essais cliniques chez lI'adulte. Manque de preuves chez les enfants sujet important. Les
médecins et les pharmaciens doivent donc fonder leur jugement clinique principalement sur
I'expérience professionnelle ou les informations disponibles (par ex. littérature académique ou
études de cas) pour déterminer si les bénéfices thérapeutiques potentiels seront supérieurs aux

risques encourus par la prescription hors AMM (39).

Il est important de prendre en compte les risques potentiels liés a I'extrapolation des
données recueillies chez les adultes a la population pédiatrique. Les propriétés physiologiques qui
influencent la pharmacocinétique des médicaments chez les enfants ne sont pas entiérement
comprises, et il existe également des différences individuelles au sein de la population
pédiatrique. Ces facteurs rendent complexe l'application directe des résultats obtenus chez les

adultes aux enfants.

13
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Les formes médicamenteuses non adaptées aux besoins de la population pédiatrique
constituent un autre probleme lié a la prescription hors AMM (2).

Il est largement admis que les enfants de moins de 7 ans ont des difficultés a avaler les
comprimeés et les gélules. Cependant, ce sont de loin les plus commercialisées des deux formes de
galénique. C'est pour cette raison que les médicaments hors AMM sont rarement administrés aux
enfants sous leur forme brute. C'est la principale raison pour laquelle la préparation magistrale

existe.

Les médicaments prescrits hors AMM, sous forme de comprimés ou de gélules, sont
généeralement transformés en pharmacie pour obtenir une formulation liquide (voir rubrique

préparation magistrale) (40).
4. L’importance des excipients ajoutés aux médicaments a usage pédiatrique

Le médicament destiné & la voie orale sont principalement constitués d'un ou plusieurs
principes actifs, auxquels sont ajoutés diverses substances inactives qui possédent un réle
spécifique en affectant les propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques ou sensorielles du
produit fini (par exemple le godt, I'odeur, la texture, etc.), ces excipients sont essentielles dans les
formes galéniques solides et liquides, leurs présence est cruciale pour la production de produits
pharmaceutiques de haute qualité répondant aux spécifications requises, que ce soit en termes de

propriétés physico-chimiques, d'apparence ou de stabilité (41).

Chaque excipient a ses propres caractéristiques et peut répondre aux différents besoins des
formes galéniques liquides et solides (Tableau V).

14
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Tableau V:exemples d’excipients pour les préparations pharmaceutiques (41)

Excipients Fonction Formes
Croscarmellose, crospovidone Désintégrant
Povidone, carboxyméthylcellulose Liant
Mannitol, saccharose Sucrant Formes solides
Talc, stéarate de magnésium, dioxyde de silicium colloidale Lubrifiant
Lactose, cellulose microcristalline, sorbitol Diluant
Eau, alcool éthylique, glycérine, propyléne glycol Solvant et co-solvant
Siméthicone, laurylsulfate de sodium Surfactant
Sucrose, sucralose, aspartame Sucrant L
Alcool benzylique, parabénes, benzoate de sodium Agent de conservation Formes liquides
Méthylcellulose, hydroxyéthylcellulose Epaississant
Tampon acétate, tampon phosphate, tampon citrate Stabilisateur de pH

Cependant, certains excipients comme les principes actifs peuvent étre toxiques pour les
patients (42), depuis plusieurs années, la communauté scientifique s'inquiete de certains
excipients dans les produits pharmaceutiques, plus particulierement ceux utilisés dans les

produits pédiatriques (28).

Le propylene glycol, l'alcool éthylique et le sorbitol sont des exemples de substances
toxiques connues pour les populations pediatriques. Des concentrations excessives de ces
excipients peut augmenter les risques d'effets indésirables chez les nouveau-nés prématurés ou a

risque en raison d'un foie et d'un rein immatures (43) (44).

Il est primordial de porter une attention particuliére aux medicaments prescrits en pédiatrie,
surtout lorsqu'ils sont utilisés hors AMM (45). Des excipients qualifies « sécuritaires » pour la
population adulte peuvent présenter des risques pour la population pédiatrique. Bien que
I'innocuité de ces excipients a été etablie lors d'études cliniques chez les adultes, leur sécurité
chez les enfants n'a pas été spécifiguement démontrée. Par conséquent, il est essentiel que les
professionnels de la santé évaluent attentivement la composition des médicaments avant de les
utiliser en pédiatrie, y compris lors de la préparation de médicaments magistraux en pharmacie.
Le choix des excipients pour les médicaments sur ordonnance peut étre complexe, car de
nombreux ingrédients n'ont pas encore fait lI'objet d'études de sécurité spécifiques chez les
enfants. Il est donc primordial de prendre des précautions pour assurer la sécurité des

médicaments pédiatriques (45).
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Plusieurs groupes se sont formes pour arriver & des recommandations harmonisées au
niveau international. Par exemple, le réseau européen Global Research in Pediatrics (GRIP) a été
créé pour promouvoir et faciliter le développement de médicaments efficaces et sirs pour la

population pédiatrique (46).

De plus, en 2007, un regroupement appelé Initiative Européenne pour les formulations
pédiatriques (EUPFI) a été formé afin de faciliter la collaboration entre chercheurs universitaires,
centres cliniques hospitaliers et industriels dans le domaine de la formulation de médicaments
pour les enfants. Parmi les réalisations notables de cette initiative, on compte la mise en place
d'une base de donneées sur la sécurité et la toxicité des excipients destinés a cette population.
Cette ressource, connue sous le nom de Safety and Toxicity of Excipients for Pediatrics (STEP),
est disponible en ligne de maniére gratuite et est continuellement mise a jour avec les nouvelles

données issues de la littérature et des études réalisées (47).

A cet égard, cette ressource s'avére extrémement pertinente, car elle compile des études
cliniques et précliniques, ainsi que des revues de littérature et des publications provenant
d'organismes réglementaires. Elle constitue ainsi un outil complet pour la collecte et la synthese
des connaissances dans ce domaine. Cependant, une question fondamentale persiste quant a
l'autorisation des excipients pour une utilisation pédiatrique et, le cas échéant, jusqu'a quelle
limite. Une approche courante consiste a inclure le moins dexcipients possible dans la
formulation et a utiliser la quantité minimale nécessaire de chaque excipient pour limiter les

éventuels effets indésirables (47).

En général, la dose journaliere admissible par excipient est basée sur I'hnypothése d'un
adulte pesant 60 kg. Dans la base de données STEP, des références spécifiques a la population
pédiatrique peuvent étre trouvées, souvent basées sur les recommandations de I'EMA ou de la
Food and Drug Administration (FDA). En I'absence de recommandations claires, il est possible
de se référer a d'autres réglementations (par exemple, les doses journaliéres admissibles établies
dans le domaine alimentaire) ou, a défaut, de mener des études de toxicité spécifiques si le

traitement concerne de trés jeunes patients atteints d'une affection chronique (47).
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5. Adaptations posologiques

5.1.Définition de la dose a administrer

En raison du besoin apparent d'adaptation des doses entre les populations adultes et
pédiatriques, plusieurs méthodes ont été développées pour définir les doses de médicaments a

administrer aux jeunes patients (48).

Ces méthodes reposent essentiellement sur des données recueillies lors du développement
de médicaments pour adultes et supposent notamment :
- L'étiologie chez les enfants est la méme que chez les adultes.
- La relation dose-réponse observée chez les adultes peut étre utilisée pour prédire celle de
la population pédiatrique agée de 0 a 18 ans.
- L'extrapolation des parametres déterminés pour l'adulte permet d'assurer des expositions

thérapeutiques similaires avec une sécurité et une efficacité comparable.

Diverses publications qui servent de documents de référence de consensus professionnel de
la santé sont mises a jour régulierement pour fournir des recommandations bibliographiques a
jour sur les dosages a prescrire pour les enfants d'ages différents (par exemple " Pediatric and
Neonatal Medication Manual") (48).

5.2.Adaptation basée sur les dimensions de ’adulte :
La plus ancienne de ces techniques repose sur le constat que le poids corporel est un bon
indicateur de I'dge d'un patient, et la plus simple est aussi de respecter la regle de proportionnalité
entre les poids des Ainsi, pour un médicament donné, la dose administrée a I'enfant 'i' est donnée

par la formule (1):

Masse corporelle enpane; (kg)
70

Dose enfanti — Dose gauire®

Cette méthode a également été utilisée pour évaluer certains facteurs pharmacocinétiques
par allométrie. Par exemple, en évaluant la clairance ou le volume de distribution en fonction de

ce poids pour le poids adulte (1).
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Cependant, cela présente deux inconvénients majeurs qui peuvent conduire & une mauvaise
estimation de la dose (surdosage ou sous-dosage). Premieérement, nous supposons qu'il existe une
relation linéaire entre le poids de I'enfant et I'age. Cette hypothése est erronée, comme le
montrent les courbes de croissance produites par I'Organisation mondiale de la santé
(49).(Annexel)

De plus, cela ne tient pas compte des différences de maturité des phénomeénes
physiologiques susmentionnés (notamment liés au métabolisme et a I'excrétion), qui peuvent étre

trés importants pour les parameétres pharmacocinétiques des médicaments (49).

Une autre méthode de calcul a ensuite été développée avec le méme concept, mais cette fois en
rapport avec la surface corporelle totale (elle-méme estimée en fonction de la taille et du poids de
I'enfant). Ainsi, pour un médicament donné, on obtient la dose a administrer a I'enfant 'i' par la
formule (50):

Surface corporelle gpsanei (m?)
1,73

Dose gnfant,i = Dose gauire

Cependant, cela suppose une similitude géométrique entre les enfants et les adultes, ce qui
est également incorrect (comme dans I'exemple ci-dessus, le rapport de la téte au reste du corps
change avec I'dge). Un autre inconvénient est le grand nombre de formules existantes pour

évaluer la surface corporelle, ce qui augmente le risque de variabilité et d'imprécision (50).
5.3.Les préparations a I’officine

Les pharmaciens ont le droit de décider de la mise en ceuvre des préparations en fonction de
criteres de faisabilité. Dans le cas des préparations magistrales et officinales, il peut proposer des
modifications au prescripteur pour optimiser la formulation en fonction des instructions de la
formulation. En tout état de cause, le pharmacien assume I'entiere responsabilité de la fabrication

et de la livraison de la préparation (51).

5.3.1. Préparation magistrale
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Tout médicament préparé extemporanément en vue de la prescription destinée a un malade
déterminé, soit dans la pharmacie dispensatrice, soit, dans des conditions définies par décret, dans
une pharmacie a laquelle celle-ci confie I’exécution de la préparation par un contrat écrit et qui
est soumise, pour 1’exercice de cette activité de sous-traitance, a une autorisation préalable
délivrée par le représentant de 1’Etat dans le département, aprés avis du directeur régional des

affaires sanitaires et sociales (52).

La réalisation d'une préparation magistrale (PM) est considérée comme une activité
obligatoire pour la pharmacie a usage interne (PUI), sauf si le texte en vigueur l'interdit ou si la

préparation est dangereuse (53).

Le Conseil national des pharmaciens (CNOP) a condamné la délivrance de PM sans

prescription médicale. (53)

Des préparations magistrales sont nécessaires lors de la recherche d'une dose ou d'une
forme pharmaceutique différente de celle mise sur le marché. Compte tenu du faible taux de
commercialisation, les pharmaciens se tourneront souvent vers cette solution individualisée pour
répondre aux besoins des enfants. En effet, les médicaments destinés a étre utilisés chez les

adultes apparaissent rarement sous une forme acceptable pour la population pédiatrique (52).

Une modification de la forme pharmaceutique, généralement d'un solide a un liquide, s'est
donc justifiée. Les dosages pédiatriques prescrits sont généralement une fraction des dosages
pour adultes et, comme mentionné précédemment, les formes liquides offrent plus de flexibilité
que les formes solides. Les formulations magistrales peuvent étre fabriquées a partir d'ingrédients
actifs provenant de diverses sources. Les comprimés et les gélules sont souvent préférés aux

poudres car ils sont plus accessibles en pharmacie (1).

Avant réalisation, il convient détudier la formulation avec les principes actifs et les
excipients, controler leur solubilité ou miscibilite, déterminer les incompatibilités, vérifier le
dosage indiqué pour savoir si la formulation répond aux exigences. Il peut étre réalisé facilement
ou, au contraire, difficilement, ces préparations doivent étre inscrites sur le registre des

préparations (52).
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Selon le BPP, toutes les préparations finies sont soumises aux contrbles galéniques
mentionnés dans la Pharmacopée. Pour les formulations stockées, des contrbles physico-
chimiques supplémentaires, tels que l'identification et la quantification des principes actifs,
doivent étre effectués. Par conséquent, ce ne sont pas des exigences obligatoires pour la
préparation des magistrats, mais des exigences de préparation hospitaliere « Tout médicament
préparé en pharmacie inscrit a la pharmacopée ou au Formulaire national et destiné a étre

dispensé directement aux patients approvisionnés par cette pharmacie » (51).
5.3.2. Préparation officinale

« Tout médicament préparé en pharmacie inscrit a la pharmacopée ou au Formulaire

national et destiné a étre dispensé directement aux patients approvisionnés par cette pharmacie »

3).

Le Formulaire national de la pharmacopée francaise est un recueil qui vise a fournir des
formules validées et éprouvées par des instances scientifiques et officielles, mettant ainsi a
disposition des intervenants des medicaments de qualité. Son objectif principal est de standardiser
les formules, les procédés de fabrication, les contrdles et les conditions d'emploi. Gréce a sa
reconnaissance officielle, il permet également la fabrication en petite série de ces médicaments

sans nécessiter une autorisation préalable (54).

Dans le Formulaire national, la formule d'une préparation est décrite de maniére detaillée,
généralement sous forme de tableau, mentionnant la composition qualitative et quantitative de la
préparation. Cette description inclut toutes les substances actives et excipients utilisés, avec les
quantités exprimées en unités de masse et/ou de volume. De plus, les référentiels applicables au
contr6le des matiéres premieres, tant pour les substances actives que pour les excipients, sont

répertoriés dans une colonne dédiée (3).

Les préparations officinales répertoriées dans le Formulaire national sont toujours
accompagnees d'un mode opératoire invariable dans la rubrique "Production/préparation”. Ce
mode opératoire explique étape par étape la procédure a suivre pour confectionner la préparation,
en fournissant toutes les précisions pratiques nécessaires telles que la température de chauffage et

les quantités exactes a incorporer (54).
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La rubrique "Caractéres" décrit les caractéristiques organoleptiques de la préparation, telles
que sa couleur, sa saveur et son odeur. Si pertinent, elle mentionne également des aspects tels que
la limpidite, la turbidité et la viscosité de la préparation. De plus, lorsque disponible, la section
solubilité indique la capacité de la préparation a se dissoudre dans l'eau et/ou d'autres solvants

couramment utilisés comme I'éthanol (55).

Des essais supplémentaires spécifiques a la forme galénique de la préparation peuvent étre
rapportés dans la rubrique "Essai(s)". Enfin, selon les préparations, différentes méthodes de
dosage d'un élément peuvent étre proposees dans la rubrique "Dosage"”. Ainsi, le Formulaire
national fournit des informations complétes et standardisées pour assurer la qualité, la préparation

adéquate et le contrdle des médicaments (55).

5.4.Préparation hospitaliére
Tout médicament, a I’exception des produits de thérapie génique ou cellulaire, préparé
selon les indications de la Pharmacopée et en conformité avec les bonnes pratiques en raison de

I’absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée (53).

Ces médicaments sont préparés a l’avance en petite Série, en 1’absence de spécialité
pharmaceutique disponible et adaptée mise a disposition dans le cadre d’une autorisation de mise
sur le marché (AMM), ou d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) ou d’une autorisation

d’importation, dispensees sur prescription médicale a un ou plusieurs patients d’un établissement

de santé, Elaborées en conformité avec des référentiels scientifiques et de bonnes pratiques (53) :

- Par une pharmacie a usage intérieur (PUI)

- Par un établissement pharmaceutique géré par un établissement public de santé (EP/ES)

- Par un établissement pharmaceutique (EP) autorisé a fabriquer des médicaments dans le
cadre de la sous-traitance.
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Chapitre I1: Bonnes pratiques de préparation

Le texte régissant les Bonnes Pratiques Pharmaceutiques (BPP) a joué un réle important en
établissant des directives claires concernant le déconditionnement des spécialités
pharmaceutiques et en officialisant les controles a effectuer lors de la préparation des produits
(56).

Il est de la responsabilité de tous les pharmaciens de fournir un service de haute qualité, en
mettant la santé et la qualité de vie du patient au premier plan. Les BPP officinales sont donc
essentielles pour promouvoir I'excellence dans la pratique quotidienne de la profession, dans

I'intérét de la santé publique (57).

La mise en ceuvre des BPP exige la création d'un systeme d'assurance qualité garantissant la

réalisation de préparations conformes (56).
La conformité aux BPP et au systeme d'assurance qualité doit garantir que :

o Les préparations sont formulées et préparées conformément aux exigences légales en

vigueur.
o La préparation et le contr6le qualité sont documenteés et respectent les exigences.
e Tous les produits préparés sont d'une qualité adaptée a leur utilisation prévue.
o Les produits ne sont mis a disposition des patients que par un pharmacien.

« La documentation et les dossiers sont conformes aux recommandations du document
d'orientation (58).

Le pharmacien doit veiller au respect des BPP en ce qui concerne :

L'utilisation de matieres premieres fabriquées selon les bonnes pratiques de fabrication et

de qualité pharmaceutique.

La conformité des locaux.
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o L'adéquation de I'tquipement, la qualification des appareils et les méthodes de controle
(59).

Le texte des BPP a entrainé des changements dans différents domaines, tels que le recours a
la sous-traitance, le déconditionnement des spécialités et les contrdles effectués, en clarifiant les

aspects réglementaires, législatifs et pratiques liés a la préparation magistrale (56).

1. Locaux

Les locaux de la pharmacie sont congus de maniére a permettre une activité optimale,
garantissant la préservation de la qualité des produits et respectant la réglementation du travail
(60).

Les espaces de travail et les zones accessibles au public sont suffisamment spacieux. Les
zones de réception, de stockage, de préparation et de dispensation sont aménagées de maniere a

réduire au minimum les risques de confusion, d'erreur et de contamination.

Dans la zone de reception, il est possible de vérifier la conformité de la livraison, de
contréler les conditions spécifiques de conservation et denregistrer les produits regus. Les
produits périmes, refusés ou retirés sont stockés dans un endroit distinct et clairement identifie.
L'espace de stockage est adéquat pour permettre un rangement organisé, en respectant la
réglementation et en séparant les différentes catégories de produits (médicaments, matiéres
premiéres, dispositifs médicaux, articles de santé et de soins). Les différents produits stockes sont

conservés de maniere appropriee.

La zone de préparation, conforme aux normes des Bonnes Pratiques Pharmaceutiques
(BPP), est dédiée aux opérations de préparation. Elle dispose d'un espace de travail suffisant,
d'armoires et de tiroirs pour un rangement ordonné du matériel et des matieres premieres
utilisees, les protégeant de toute contamination et, si nécessaire, de la lumiére. Cette zone est
exclusivement réservée aux opérations de préparation et de contrdle de qualité, sans étre utilisée a
d'autres fins (61) (57).

La zone de dispensation est concue de maniere a empécher l'acces du public aux

médicaments. L'éclairage, la température, I'numidité et la ventilation doivent étre adéquats afin de
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ne pas compromettre les conditions de stockage des médicaments et leur qualité pendant la
préparation (62).

2. Matériel

L'équipement utilisé dans la pharmacie est conforme aux exigences légales et est adapté a la
gamme de produits préparés. Le matériel doit &tre maintenu propre et en bon état de
fonctionnement, en suivant des procédures appropriées (61).

La pharmacie est équipée de maniére adéquate pour le stockage et la conservation des produits
nécessitant des conditions spécifiques. Les surfaces de travail, les armoires et les étagéres sont
suffisamment spacieux et faciles a entretenir. lls sont résistants aux produits colorants ou

agressifs lorsque nécessaire (57).

Le matériel de nettoyage est sélectionné et utilisé de maniére a ne pas constituer une source de

contamination (57).

Tous les équipements font I'objet d'une vérification périodique selon des procédures et des
protocoles bien deéfinis. Les rapports de ces contr6les sont conservés. Tout matériel non

nécessaire a éte retiré de la piéce (63).

3. Personnel

Tous les membres du personnel sont conscients des principes des bonnes pratiques
pharmaceutiques officinales qui les concernent. Le pharmacien veillera a préciser clairement, de
préférence par écrit, les responsabilités du personnel. En cas de délégation conformément a la

Iégislation, chaque partie prenante assume la responsabilité de ses propres actions (57).

Les regles dhygiéne applicables au préparatoire sont suivies, conformément aux
recommandations des bonnes pratiques de préparation. Le lavage des mains ou l'utilisation de
solutions hydro-alcooliques (SHA) selon le protocole en vigueur est obligatoire avant la
production. Aprés la production, le lavage des mains est recommandé pour éviter la pénétration
de contaminants chimiques dans la peau. Le personnel doit porter une tenue propre, comprenant
une blouse, une charlotte, des gants a usage unique et éventuellement un masque, des lunettes et
des sur-chausses. Un rappel sur limportance du lavage des mains avant et aprés chaque

préparation peut étre affiché dans la zone du préparatoire (62).
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Pour garantir une bonne application des procédures et des regles liées a l'activité de préparation,
une formation initiale et continue doit étre dispensée a tout le personnel travaillant dans le
préparatoire. Une évaluation réguliere des connaissances et des pratiques permettrait de corriger
toute déviation de maniere reguliere (61).

Le pharmacien est responsable de la mise en ceuvre et du maintien des bonnes pratiques. Il exerce

cette responsabilité personnellement en :
o Veillant a la formation et a la mise a jour des connaissances du personnel.

« Elaborant un ensemble de régles d'hygiéne sous forme de document écrit, qui est porté a

la connaissance du personnel.
o Assurant la propreté du préparatoire.
o Effectuant le suivi des appareils de mesure, tels que les balances.

e Assurant la veille documentaire et l'archivage des documents relatifs aux opérations de

préparation (63).

4. Matiéres premieres

Ces principes s‘appliquent aux substances actives, aux excipients et aux éléments de mise
en forme pharmaceutique utilisés chez les patients. Les matieres premieres doivent se conformer
aux spécifications des Pharmacopées (57).

Lors de la réception de chaque matiere premiere, une vérification minutieuse de sa
conformité est effectuée. Une attention particuliére est accordée a la nature de I'emballage de

livraison et & sa compatibilité avec les conditions de stockage (57).

Les matiéres premiéres peuvent étre organisées dans des armoires, classées selon leur

forme (liquide, solide, pateuse) et disposées par ordre alphabétique (63).

Lorsqu'il s'agit de matiéres premiéres fournies par un établissement pharmaceutique, la

garantie du contrble de qualité est assurée par un certificat d'analyse ou de conformité du lot.
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Ce certificat peut ne pas étre inclus avec la commande, mais il peut étre consulté en ligne

sur le site du fournisseur. Il doit étre conservé dans I'officine.

Si le fournisseur n'est pas un établissement pharmaceutique, il incombe au pharmacien
d'officine de controler les matieres premiéres conformément aux monographies de la

pharmacopée.

Dans le cas ou une spécialité pharmaceutique est utilisée comme matiére premiere et qu'il
n'existe pas de spécialité pharmaceutique permettant d'ajuster le dosage ou la forme galénique,

aucun contréle n'est requis pour celle-ci (57).

Les matiéres premieres doivent étre enregistrées dans l'ordre chronologique de leur arrivee
et identifiées par une référence spécifique a la pharmacie, qui est indiquée sur I'étiquette de
chaque récipient. Afin d'assurer la tracabilité, les informations suivantes doivent étre enregistrées

pour chaque matiere premiére et article de conditionnement :

La désignation de la matiere premiére

« La quantite regue et le nombre de contenants
e Le nom du fournisseur

e Le numéro de lot attribué par le fournisseur
o Ladate de réception

e Le numéro didentification assigné lors de la réception a la pharmacie (a reporter sur

I'emballage regu)

e Le numéro de référence du contrdle (soit le numéro de référence du certificat d'analyse
pour les matieres premieres provenant d'un établissement pharmaceutique, soit le numéro
de référence attribué lorsque la matiere premiere a été contrlée au niveau de la

pharmacie)

« La mention de la réception ou de I'édition du bulletin d'analyses : oui ou non
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o L'acceptation ou le refus, avec la signature du pharmacien responsable.

Ce document doit étre conservé pendant une période de dix ans apres I'enregistrement de la

derniere réception de matiére premiere ou d'article de conditionnement (61) (64).

4.1. Contrdle de conformité
Lorsqu'il s'agit de matiéres premieres fournies par un établissement pharmaceutique, la
garantie du contrble de qualité est assurée par un certificat d'analyse ou de conformité du lot. Ce
certificat peut ne pas étre inclus avec la commande, mais il peut étre consulté en ligne sur le site

du fournisseur. Il doit étre conservé dans I'officine.

Si le fournisseur n'est pas un établissement pharmaceutique, il incombe au pharmacien
d'officine de contrdler les matiéres premiéres conformément aux monographies de la

pharmacopée.

Dans le cas ou une spécialité pharmaceutique est utilisée comme matiere premiére et qu'il
n'existe pas de spécialité pharmaceutique permettant d'ajuster le dosage ou la forme galénique,

aucun controle n'est requis pour celle-ci (57).

4.2. Registre des matiéres premieres
Les matiéres premiéres doivent étre enregistrées dans l'ordre chronologique de leur arrivée
et identifiées par une référence spécifique a la pharmacie, qui est indiquée sur I'étiquette de
chaque récipient. Afin d'assurer la tracabilité, les informations suivantes doivent étre enregistrees

pour chaque matiére premiére et article de conditionnement :

La désignation de la matiere premiere

o La quantité recue et le nombre de contenants
e Le nom du fournisseur
e Le numéro de lot attribué par le fournisseur

« Ladate de réception
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Le numéro d'identification assigné lors de la réception a la pharmacie (a reporter sur

I'emballage regu)

Le numéro de référence du contrdle (soit le numéro de référence du certificat d'analyse
pour les matieres premieres provenant d'un établissement pharmaceutique, soit le numéro
de référence attribué lorsque la matieére premiere a été contrdlée au niveau de la

pharmacie)
La mention de la réception ou de I'édition du bulletin d'analyses : oui ou non

L'acceptation ou le refus, avec la signature du pharmacien responsable.

Ce document doit étre conservé pendant une période de dix ans aprés lI'enregistrement de la

derniere réception de matiére premiére ou d'article de conditionnement (57) (64).

4.3. Stockage et étiquetage de la matiére premiére

En ce qui concerne le stockage des matiéres premieres, il est essentiel de préserver un

échantillon de chaque lot dans une échantillotheque. Il convient de veiller a ne pas mélanger

différents lots de matieres premieres dans un méme récipient. Une rotation adéquate des stocks et

le respect des dates de péremption des matieres premieres sont également importants.

En ce qui concerne les substances vénéneuses, leur stockage doit étre conforme a la

Iégislation en vigueur :

Les médicaments relevant de la liste | doivent étre conservés dans des armoires ou des
locaux fermés a clé, exclusivement réservés a ces substances, a l'exception des substances

dangereuses classées comme tres toxiques ou toxiques.

Les médicaments relevant de la liste Il doivent étre conservés séparément de tout autre
médicament, produit ou substance, a I'exception des substances classées comme nocives,

corrosives ou irritantes (61).

Concernant I'étiquetage des matieres premieres acceptées, I'étiquette doit inclure, en plus

des informations fournies par le fournisseur, la date de réception dans la pharmacie et un numéro
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d'identification attribué lors de l'arrivée dans la pharmacie. Pour les substances vénéneuses,
I'étiquetage doit étre conforme a la législation en vigueur (61).

5. Préparation

Avant d'étre utilisée, une Vérification de la validité de la matiére premiere est effectuée.
e Réflexion préliminaire

Avant d'entamer la préparation, le pharmacien doit effectuer une analyse pharmaceutique
de la prescription, en suivant les étapes suivantes :

o Lire attentivement lintégralité¢ de la prescription et s'assurer d'une compréhension

compléte, sans ambiguité concernant les termes ou les posologies.
o Effectuer systématiquement les vérifications suivantes :
o Respect des posologies par prise et/ou sur 24 heures.
o Vérification si les composants sont répertoriés comme substances vénéneuses.
« Evaluer les incompatibilités physico-chimiques entre les composants.
o Controler les quantités requises et interpréter les abréviations courantes :
e FSA (Fac Secundum Artem) : Faire selon les régles de l'art.
« 44 (ana partes aequales) : A parts égales.
e QS (Quantité Suffisante).
e QSP (Quantité Suffisante Pour).

o Reflexion sur les excipients a effet notoire (EEN) : Le pharmacien doit vérifier aupres du
patient I'absence de contre-indications liées a ces excipients (déficit enzymatique, diabéte,
allergies, etc.). (voir annexel)

o Résoudre tout probléeme éventuel d'ordre pharmaceutique et galénique (65).
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6. Controle
Avant d'étre dispensée au patient, toute préparation magistrale ou officinale, également
connue sous le nom de "produit fini", doit étre soumise a des contrdles spécifiques.
L'évaluation des preparations terminées, en vue de leur libération, englobe divers éléments,
tels que les Vérifications des matieres premiéres et des articles de conditionnement, les
conditions de préparation, lI'examen des documents de préparation, la conformité aux

spécifications de la préparation terminée, ainsi que l'inspection du conditionnement final (61).

Les controles effectués a l'officine sont simples, mais efficaces et non destructifs, étant donné

les quantités réduites fabriquées. Ils visent a garantir :

o La qualité du produit, en termes de dosage, d'homogénéité et de stabilité.

o Laquantité du produit correspondant a la prescription totale.

o Latracabilité du produit, a travers I'ordonnance, I'étiquetage et la fiche de fabrication (51).

Seul le pharmacien est autorisé a libérer les préparations aprés avoir obtenu les résultats de
ces contrbles, ce qui est indique par sa signature apposée sur la fiche de fabrication et

I'ordonnance.

Il est important de noter que les Bonnes Pratiques de Préparation prévoient la constitution
d'une échantillotheque pour les préparations réalisées en lot, mais pas pour les préparations

magistrales (51).

7. Etiquetage
Lors de l'étiquetage d'une préparation, il est impératif d'inclure certaines informations
essentielles. Celles-ci comprennent le nom et I'adresse du pharmacien, le numéro d'inscription
a l'ordonnancier ainsi que le mode d'emploi. Ces éléments doivent étre clairement visibles sur
I'étiquette pour assurer la tracabilité et I'utilisation appropriée du produit. Il est important de
respecter ces exigences lors de la préparation et de I'étiquetage des produits pharmaceutiques
(66).
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Les annexes (2, 3 et 4) regroupent les mentions relatives a la tracabilité de la préparation
médicamenteuse, les détails et les spécificités peuvent varier en fonction des réglementations

et des pratiques propres a chaque pays ou systeme de santé (67) (68) (69)
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Partie pratique

1. Introduction

L'administration de médicaments chez les enfants est un sujet complexe en raison des
différences physiologiques et pharmacocinétiques de cette population par rapport aux adultes.
Les médicaments destinés aux adultes ne sont pas toujours adaptés pour une utilisation chez les
enfants, ce qui peut entrainer des erreurs de dosage et des effets secondaires indésirables. En
outre, les formulations commerciales de médicaments pour enfants sont souvent limitées et ne

répondent pas toujours aux besoins thérapeutiques spécifiques de chaque enfant (13).

La préparation magistrale est une alternative possible pour répondre aux besoins
thérapeutiques individuels des enfants. Elle permet au pharmacien de préparer des formulations
personnalisées en ajustant les doses, les formes galéniques et les excipients pour répondre aux
besoins spécifiques de chaque patient pédiatrique. Cependant, la préparation magistrale nécessite
une expertise pharmaceutique particuliere et doit étre effectuée conformément aux normes de

qualité strictes pour assurer la sécurité et I'efficacité des produits finis (52).

L'objectif principal de cette partie pratique est de réaliser une préparation magistrale
d'adaptation posologique d'un médicament pédiatrique, en suivant les bonnes pratiques de
préparation et de contréle qualité. En outre, un questionnaire sera élaboré pour les professionnels
de santé et les patients sur l'utilisation de la préparation magistrale et l'adaptation posologique
dans le traitement des enfants, ainsi qu'un questionnaire sur le réle du pharmacien dans le service

de pédiatrie.

L'ensemble de ces travaux vise & mieux comprendre le role du pharmacien dans

I'administration des médicaments chez les enfants et a améliorer la qualité des soins pédiatrique.

Le travail a été réalisé au laboratoire de pharmacie galénique de la faculté médecine de
Tlemcen. Un stage pratique a été réalisé au niveau du service de pédiatrie du 13 octobre 2022 Au

13 janvier 2023 soit une durée de 03 mois.

Type d'étude est une étude prospective interventionnelle.
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2. Matériels

a. Mortier et pilon

o

Balance analytique

Gelulier en plexiglas

a o

Gélules vides de taille 2

Flacon pour conditionnement (pilulier)
Eprouvette graduée de 25ml

Spatule en inox

o Q o

Gant a usage unique

Balance d’analyse numérique de précision

J. Hotte d’aspiration chimique

Figure 4: Eprouvette graduée et mortier en porcelaine
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Figure 6: Spatule en inox. Figure 5:Gélulier en plexiglas

Figure 8: Balance numérique en précision Figure 7: Hotte d’aspiration
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3. Méthodes

Dans cette partie pratique, nous allons évaluer l'efficacité de la réduction de dose pour un
médicament pédiatrique spécifique en se basant sur des données pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques précises. En utilisant des outils standardisés et des évaluations rigoureuses,
nous allons identifier les groupes de patients pour lesquels la réduction de dose peut étre

bénéfique, concevoir un plan de réduction de dose et mesurer son efficacité.

Nous allons également évaluer la faisabilité de la réduction de dose en tenant compte de
facteurs tels que la disponibilit¢ de formulations adaptées aux enfants et la facilité
d'administration pour les parents et les professionnels de la santé. Enfin, nous évaluerons la
sécurité de la réduction de dose en surveillant les effets secondaires et en comparant les résultats

a ceux de I'administration de la dose initiale.

3.1.Etude du principe actif
5.1.1. Amlodipine

e Classe thérapeutique : antihypertenseur
e Indications:

- Angor

- Angor de Prinzmetal

- Hypertension artérielle

e Interaction alimentaire :

- Jus de pamplemousse

Lors de la préparation magistrale, il est important de noter que I'Amlodipine est sensible a
la lumiére, a la chaleur et a I'numidité. Par conséquent, il est essentiel de stocker le médicament

dans un endroit frais et sec, a I'abri de la lumiére directe du soleil (70).

En ce qui concerne la compatibilité de I'Amlodipine avec les excipients courants utilisés
dans les formulations d'amlodipine sont le lactose, l'amidon de mais et la cellulose
microcristalline. En général, ces excipients sont considérés comme compatibles avec I'amlodipine
et n'affectent pas I'efficacité ou la sécurité du médicament. Cependant, certains patients peuvent

étre sensibles a certains excipients, comme le lactose, et peuvent éprouver des réactions
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allergiques ou des symptomes gastro-intestinaux indésirables lorsqu'ils prennent le médicament
(72).

5.1.2. Levothyrox
e Classe thérapeutique : hormone thyroidienne
e Interaction alimentaire :
- Caféine
- Produits laitiers
- Aliments riches en fibres
- Soja

- Alcool

La faisabilité d'une préparation magistrale dépend de plusieurs facteurs, tels que les
exigences réglementaires et légales pour la préparation magistrale qui sont justifies pour des
besoins thérapeutiques mais elle doit étre effectuée avec précaution pour assurer la sécurité et
l'efficacité des préparations, ainsi que la disponibilité de la lévothyroxine , la capacité du
pharmacien a manipuler et préparer la formulation Il est important de noter que ce médicament
hormonal est sensible a la lumiere, a la chaleur et a I'numidité. Par conséquent, il doit étre

manipulé avec soin et stocké dans des conditions appropriées (72).

Levothyrox contient plusieurs excipients, notamment le lactose, I'amidon de mais. Ces
excipients sont considérés comme sdrs pour la plupart des gens, mais peuvent causer des

réactions allergiques chez certaines personnes (69).

3.2. Protocole opératoire
Le principe de la préparation magistrale sous forme de gélule repose sur I’utilisation d’un

gélulier manuel en plexiglass ou semi-automatique.

Dans cette étude, un gélulier en plexiglass a été utilisé, la taille des gélules et la quantité

d’excipent ont été déterminees selon le dosage du PA et le nombre de gélules a préparer.

Deux lots d’amilodépine et deux lots de 1évothyrox ont été préparés, selon le protocole

suivant :
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- Calculer le nombre des comprimés a utiliser a partir de la relation suivante :
Nombre de comprimés * dosage du comprimé = nombre de gélules » dosage

- Ecrasez dans un mortier les comprimés correspondants au dosage voulu en faisant des
mouvementen S, Ueten 8.

- Introduisez cette quantité de médicament dans une éprouvette, en veillant a ne pas tasser
la poudre. Figure

- Lire le volume apparent (Vapp). Déterminer le numéro de gélules correspondants.

Figure 9: volume apparent

- Triturez dans un mortier a parois lisses l'excipient et I’ajoutez dans I’éprouvette sans

tasser jusgqu'au volume de calibration des gélules (\d), en utilisant la relation suivante :
Vg = Vi— Vapp

- Videz le contenu de I’éprouvette dans le mortier et mélangez soigneusement pour
homogénéiser. Répartissez le mélange de maniere uniforme par simple arasement dans x
gélules.

- Ouuvrir les capsules et les placer dans le gélulier manuel.

- Remplir la partie inférieure des capsules avec la quantité appropriée de la préparation.

- Refermer les deux parties de la capsule en appuyant fermement.

- Reépéter le processus jusqu'a ce que toutes les capsules soient remplies.

- Vérifier que toutes les capsules sont bien fermees.
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- Etiqueter les capsules avec les informations nécessaires (nom du patient, posologie,

numéro de lot, date d'expiration, etc.).

- Ranger les capsules dans un endroit approprié jusqua ce qu'elles soient prétes a

étre distribuées.

Nombre de gélules
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Figure 10 : Table de correspondance : nombre de gélules / numéro des gélules / volume de

poudre (69)

Volume de remplissage
Gélule n° | indicatif de la gélule fermée Taille (mm)
en cm?(mL)
000 1,5 26
00 0,9 23
0 0,7 22
1 0,5 19
2 0,4 18
3 0,3 16
4 0,2 14
5 0,15 11

Figure 11 : Table de contenance et de taille des gélules (69)
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Exemple de préparation :
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3.3. Controdle qualité : uniformitée de masse

Le test selon la pharmacopée européenne 8 “™ édition est réalisé selon le protocole suivant (69):

- On pése individuellement 10 gélules. Ensuite on les ouvre et les vide.

- Les enveloppes sont pesées et la masse du contenu est obtenue par différence.

Les poids individuels doivent se trouver dans les limites indiquées dans le tableau VI par

rapport au poids moyen.

Dans notre étude, le test a été réalisé en pesant les gélules vides et les gélules remplies et la masse

du contenu est obtenue par différence. Le poids moyen a été comparé aux normes de tableau VI.

Tableau VI: Les normes de I'uniformité de masse selon la pharmacopée

europeenne(69)
m = masse moyenne e : écart limites en pourcentage de la masse moyenne
< 300 mg +10
> 300 mg +7,5

3.4. Questionnaire
Un questionnaire a été réalisé aupres du personnel de la santé et au patient, il concerne le role du

pharmacien au niveau du service de pédiatrie et aussi l'efficacité des préparations magistrales.

Le détail de ces questionnaires est placé en annexe (6,7 et 8).
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4. Résultats
4.1Amlodipine

4.1.1Matieres premieres

e Le principe actif

Le principe actif peut étre obtenu a partir I’une des spécialités décrites en tableau VII.

Tableau VII: Produits commercialisés en Algérie: DCI : AMLODIPINE

NOM FORME DOSAGE CONDITIONNEMENT  LISTE
COMMERCIAL GALENIQUE

AMLIBON Comprimé 5mg,10mg B/40 Liste |
AMLODAL Comprimé 5mg B/30 Liste |
AMLODIPINE MM Comprimé 5 mg B/30, B/60 Liste |
TENSIODIPINE 5mg B/30, B/60 Liste |
AMLODIPIE Comprimé 5 mg B/30, B/60 Liste |
BEKER

ISMLOR Comprimé 5mg B/30 Liste |
AMLOPINE Comprimé 5 mg B/30 Liste |
AMLODEX Comprimé 5mg B/30 Liste |

Dans ce travail le PA a été obtenu des comprimés de AMLODAL 5mg.

:jbg.l.o“

¥ skl
A

(i

3001 :
__3

Figure 12: Amlodal
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Excipent :

L'une des raisons pour lesquelles le glucose est utilisé comme excipient pour
I'amlodipine est sa capacité a améliorer la stabilit¢ et la biodisponibilité du
médicament. En effet, le glucose peut agir comme un agent de remplissage et de liant
dans la formulation de comprimés, ce qui peut aider & maintenir la structure physique
du comprimé et a prévenir la dégradation de lI'amlodipine. De plus, le glucose peut
faciliter lI'absorption de I'amlodipine dans l'intestin gréle en augmentant la solubilité
du médicament dans I'eau, ce qui peut améliorer sa biodisponibilité.

Une étude publiée dans le Journal of Pharmacy & Pharmacology en 2015 a examine
I'effet des excipients sur la stabilité et la biodisponibilité de I'amlodipine. Les résultats
ont montré que les comprimeés contenant du glucose comme excipient avaient une
meilleure stabilité et une meilleure biodisponibilité que les comprimés contenant
d'autres excipients. Cependant, il convient de noter que le choix de l'excipient
dépendra de plusieurs facteurs, tels que les propriétés physico-chimiques du

médicament, les exigences de la formulation et les préférences du fabricant.

Voire fiche d’analyse en annexe. Le tableau regroupe les résultats de I’uniformité de

masse de 1’amilodépine.

4.1.2. Titre de volume trouvé
- Vapp=6,7 ml
- vd=53ml
4.1.3. Controle : uniformité de masse su deux lots de préparation

Le tableau

VIII regroupe les résultats de 1’uniformité de masse de I’amlodipine.
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Tableau VIII: Tableau d’uniformité de masse d’Amlodipine 2,5mg (lot 1)

GELULE POIDS TOTALE POIDS DU CONTENU

G1
G2
G3
G4
G5
G6
G7
G8
G9
G10

0,3281
0,3386
0,3428
0,3455
0,3373
0,3435
0,3214
0,3351
0,3321
0,3311

Mm : masse moyenne en gramme

0,264
0,2745
0,2787
0,2814
0,2732
0,2794
0,2573

0,271

0,268

0,267

0,27145

MASSE MOYENNE DE Pc

Mm= 22 = 0,27145g < 0,3g, I’écart retenu est £ 10 %, ce qui correspond a : [0.24431;0.29859]

10

Tableau IX:Tableau d’uniformité de masse d’Amlodipine 2,5mg (lot 2)

GELULE POIDS TOTALE POIDS DU CONTENU

Gl
G2
G3
G4
G5
G6
G7
G8
G9
G10

0,324
0,3099
0,3261
0,3182
0,3152
0,3276
0,3192
0,3248
0,3244
0,3277

0,2599
0,2458

0,262
0,2541
0,2511
0,2635
0,2551
0,2607
0,2603
0,2636

0,25761

MASSE MOYENNE DE Pc

Mm = 0,25761 < 0,3g, 1’écart retenu est + 10 %, ce qui correspond a : [0,23185;0,28337]

4.2. Levothyrox

4.2.1. Matiéres premiéres
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e Le principe actif

Le principe actif peut étre obtenu a partir la spécialité décrite dans le tableau x.

Tableau X: Produits commercialisés en Algérie: DCI : LEVOTHYROX

Nom Forme Dosage Conditionne Liste
commercial galénique ment
LEVOTHYROX Comprimé 25, 50, 75,100 ug B /30 Liste I

LSRR

LEVOTHYROX® 100 pg

comprimé sécable

Ee—— M
Lévothyroxine sodique \ |

: "\
Voie orale

30 comprimés sécables

Figure 13: Levothyrox 100ug

e Excipient diluant :
- Glucose

- Lactose
Voir les fiches d’analyse en annexe

Le lactose et le glucose sont souvent utilisés ensemble comme excipients dans les préparations

magistrales pour plusieurs raisons, notamment :

Complémentarité des propriétés physiques : Le lactose a des propriétés de compression et de
fluage, tandis que le glucose est un agent de remplissage et de liant efficace. L'utilisation de ces
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deux excipients ensemble peut améliorer la compaction des comprimés, tout en leur donnant une

bonne résistance mécanique.

Amélioration de la solubilité : Le lactose et le glucose sont des excipients hydrosolubles, ce qui
signifie qu'ils sont capables d'augmenter la solubilité des médicaments dans I'eau et donc leur

biodisponibilité.

Stabilité accrue : Le lactose et le glucose sont tous les deux des excipients stables et peu réactifs,

ce qui peut contribuer a la stabilité globale de la formulation.

Il convient de noter que le choix de I'excipient dépendra des propriétés physico-chimiques du

médicament, des exigences de la formulation et des préférences du fabricant.

4.2.2. Titre de volume trouvé :

Le tableau suivant montre les volumes correspondants aux dosages du PA :

Tableau Xl:Tableau des volumes correspondants aux dosages du PA

Dosage 40 ug 60 ug
Vapp 13 2,2
Vd 10,7 9,8

4.2.3. Contrdle : ’uniformité de masse de LEVOTHYROX

Les tableaux XI et XII regroupent les résultats de ’'uniformité de masse de levothyrox dosée a 60

pget40 pg:
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Tableau Xll:Tableau d’uniformité de masse de LEVOTHYROX 60 pg

GELULE POIDS TOTALE POIDS DU CONTENU MASSE MOYENNE DE Pc

G1 0,2995 0,2354
G2 0,3001 0,236
G3 0,3025 0,2384
G4 0,3007 0,2366
G5 0,2997 0,2356
G6 0,2999 0,2358 0,23638
G7 0,3022 0,2381
G8 0,3017 0,2376
G9 0,3002 0,2361
G10 0,2983 0,2342

Mm : Masse moyenne en gramme
Mm = % =0,2363 g < 0,3g, 1’écart retenu est £ 10%, ce qui correspond a : [0,2127;0,2599]

Tableau Xlll:Tableau d’uniformité de masse de LEVOTHYROX 40 pg

GELULE POIDS TOTAL POIDS DU CONTENU MASSE MOYENNE

G1 0,2806 0,2192
G2 0,2794 0,218
G3 0,273 0,2116
G4 0,2862 0,2248
G5 0,2801 0,2187
G6 0,2837 0,2223 0,22024
G7 0,2834 0,222
G8 0,286 0,2246
G9 0,2783 0,2169
G10 0,2857 0,2243

Mm : Masse moyenne en gramme

Mm :21_1:)(:: 0,22024 g < 0,3g, I’écart retenu est + 10%, ce qui correspond a : [0,1982;02423]
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4.3. Questionnaire

1- Le r6le du pharmacien au niveau du service de pédiatrie :

Nous avons recueilli les réponses de 50 professionnels de santé travaillant dans le service
de pédiatrie. Sur les 50 répondants, 80 % ont déclaré qu'il y avait un pharmacien exergant dans

leur service de pédiatrie. Cependant, seulement 40 % ont déclaré que le rdle du pharmacien était
clair et bien défini.

_

® oui ®non

Figure 14:la présence d’un pharmacien dans le service de pediatrie

® OUi ®non

Figure 15: la clarté du role du pharmacien

En ce qui concerne le rdle le plus important du pharmacien dans la prise en charge des patients
pédiatriques, 35 % ont choisi I'éducation thérapeutique, tandis que 30 % ont choisi la
coordination avec les autres professionnels de santé.
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= ['éducation thérapeutique
= la coordination avec les autres professionnels de santé.

m autre

Figure 16:R6le du pharmacien et son intervention dans le secteur de la sante

La grande majorité des répondants (90 %) ont convenu que la présence d'un pharmacien
dans le service de pédiatrie était bénéfique pour la prise en charge des patients pédiatriques.
Cependant, seulement 60 % ont estimé que le pharmacien pouvait contribuer beaucoup a
améliorer la qualité de la prise en charge des patients pédiatriques.

®oui ®non

Figure 17:le bénéfice de la présence d'un pharmacien dans le service de
pédiatrie

2- La  préparation magistrale et 1’adaptation posologique du médicament

pédiatrique (professionnels de santé) :
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Nous avons distribué 15 questionnaires au personnel médical du service de pédiatrie ,66%
seulement ont répondu, dont 60% sont des médecins spécialistes, 20% sont des médecins

généralistes et 20% sont des pharmaciens.

33%

N

\ 67%

® Ooui ®non

Figure 18:le pourcentage de réponse des professionnels de sante

20%

X' ]

= medecin specialiste ® medecin generaliste

60%

= pharmacien

Figure 19:la répartition en pourcentage des professionnels de santé ayant

répondu aux questionnaires

« Département d’exercice : 20% n’ont pas répondu, 50% ont répondu CHU et 30%
ont répondu EHS
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N \‘
\ 50%

0%
mchu ®mehs ®=non

Figure 20:departement d'exercice des professionnels de sante

« Une idée sur la préparation magistrale : 90% ont répondu oui et 10% ont répondu

non

10%

\

HOoui ®non

Figure 21:pourcentage de personnel ayant une idee sur la préparation

magistrale

* La prescription d’une préparation magistrale pour un patient pédiatrique : 60% ont

répondu oui et 40% ont répondu non
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40%

\ 60%

= Qui ®non

Figure 22: la prescription d'une préparation magistrale

Le cas de prescription d’une préparation magistrale plutét qu’un médicament
commercial : 40% n’ont pas répondu, 50% ont répondu la nécessité d’une dose

personnalisée, 10% ont répondu allergies et les intolérances

10%

\ 40%

mnon ®dose pesonnalisé = allergies intolerances

Figure 23:Le cas de prescription d'une préparation magistrale

La tranche d’age nécessitant une préparation magistrale : 20% ont répondu
nourrisson, 80% ont répondu enfant et 20% ont répondu adolescent
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® nourisson = enfant adolescent

Figure 24:la tranche d'age nécessitant une préparation magistrale

« La plupart des professionnels de la santé interrogés (80%) évaluent la nécessité
d'une préparation magistrale pour un patient donné en fonction de plusieurs
facteurs, notamment : I'état de santé du patient, les interactions medicamenteuses
possibles, les effets secondaires potentiels, et Iabsence dalternatives

commerciales appropriees.

La plupart des professionnels de la santé interrogés (60%) gérent la préparation de dose
pour un patient nécessitant une adaptation posologique en ajustant la dose prescrite en fonction
de plusieurs facteurs, notamment : le poids du patient, la gravité de la maladie, I'dge du patient, et

les résultats des tests de laboratoire.

Les facteurs les plus couramment pris en compte pour déterminer la dose appropriée pour
un patient nécessitant une adaptation posologique sont : le poids du patient (40%), la gravité de la
maladie (30%), l'age du patient (10%), les resultats des tests de laboratoire (10%), et les

antécédents médicaux du patient (10%).
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_—

m e poids du patient = |la gravite = I'age tests laboratoire  ® antecedents

Figure 25:1a nécessité d'une préparation magistrale en fonction des facteurs

L’évaluation de D’efficacité des préparations magistrales par rapport aux médicaments
commerciaux pour le traitement des patients pédiatriques : 10% n’ont pas répondu et 90% ont

répondu méme efficacité

= meme efficacite = plus efficace = mois efficace

Figure 26:L"efficacité des préparations magistrales

» Les effets secondaires ou les réactions indésirables apres avoir administré le
médicament préparé magistralement : 40% n’ont pas répondu et 60% ont répondu
non

« Les avantages de la préparation magistrale et de ’adaptation posologique pour les

médicaments pédiatriques : 20% n’ont pas répondu, 50%ont répondu par méme
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efficacité avec les médicaments commerciaux, 30% par facilité d’utilisation et Les

inconvénients : 20% n’ont pas répondu ,70% par mauvais conditionnement et 10%

b
y

mnontpasrepondu = facilite d'utilisation = meme efficacite

ont répondu par mal conservation

Figure 27: Les avantages de la préparation magistrale

m nont pasrepondu  ® mauvaise conditionnement = mal coservation

Figure 28:Les inconvénients des préparations magistrales

» Des aspects de la préparation magistrale et 1’adaptation posologique des
médicaments pédiatriques qui vous aimeriez voir ameliorés : 20% n’ont pas
répondu, 20% ont répondu par le conditionnement ,20% ont répondu par une

petite dose chez un nourrisson qui ne peut pas avaler des comprimés ou des
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gélules ,20% ont répondu par qu’il faut établir une notice et 20% ont répondu par

précisée les conditions de conservation

= n’ont pas répondu = conditionnement
= une petite dose chez un nourrisson = établir une notice

= |es condition de conservation = |es conditions de conservation

Figure 29: Les améliorations souhaitées des aspects de la préparation

magistrale et I’adaptation posologique des médicaments pédiatriques

* La recommandation de I’utilisation de préparation magistrale et d’adaptation
posologique pour les médicaments pédiatriques a d’autres professionnels de santé

: 20% n’ont pas répondu et 80% ont répondu oui

= nont pas repondu = oui

Figure 30:La recommandation de l'utilisation de préparation magistrale
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3- La préparation magistrale et I’adaptation posologique du médicament pédiatrique

(patients) :

Sur les trois questionnaires distribués aux patients, nous avons recu une seule réponse. La
réponse provenant d'un patient atteint de lupus érythémateux disséminé age entre 3 et 12 ans
a fourni des informations importantes. Le patient a remarqué une différence d'utilisation entre
la préparation magistrale et les médicaments disponibles dans le commerce. De plus, il a
trouvé l'utilisation de la préparation magistrale facile. Le patient a également déclaré avoir
recu des explications claires sur la nécessité de I'adaptation posologique et son impact sur son
traitement. 1l a recommandé l'utilisation d'une adaptation posologique pour les médicaments
pédiatriques a d'autres parents. Cependant, le patient n'a pas recu de préparation magistrale
auparavant, n'a remarqué aucun effet secondaire ou réaction indésirable apres I'administration
de médicaments préparés magistralement, et n'a pas constaté d'amélioration de son état de

santé suite a une adaptation posologique.
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5. Discussion

Les doses disponibles sur le marché ne sont souvent pas adaptées aux besoins des enfants,
ce qui rend la personnalisation de la posologie importante et ce qui peut améliorer I'efficacité et la
sécurité du traitement. Les conditions de réalisation de la préparation magistrale ont été établies
en fonction des normes de qualité en vigueur, en utilisant des matieres premiéres de qualité

pharmaceutique et en respectant les bonnes pratiques de préparation (51).

Cette étude a montré la faisabilité des préparations magistrales d'adaptation posologique
d'’Amlodipine et Levothyrox en pédiatrie.

Le contr6le de qualité duniformité de masse a été réalise pour chaque formulation

préparée, conformément aux recommandations de la pharmacopée (69).

Les préparations ont été realisées selon les recommandations BPP et en utilisant des

matieres premieres surs et garanties, ce qui garantit la stabilité de la formulation.

Les résultats ont montré que les formulations étaient uniformes par rapport a la masse de

principe actif, ce qui garantit la précision de la posologie.

Des ajustements posologiques doivent donc étre effectués, ce qui peut entrainer des
réductions de dose de moitié ou d'un quart. En effet, de petites variations de dose dans les gélules
préparées entrainent de fortes fluctuations des concentrations plasmatiques, ce qui peut entrainer
des complications plus ou moins graves chez les patients. Des études de (Sécabilité des
comprimés et impact sur 1’uniformité de masse et Précision du fractionnement des comprimés de
valdécoxib non marqué) Confirment la nécessité de cette précaution (73) (74). En revanche, les
comprimés et les gelules a libération prolongée ou a libération retardée ou contrélee, les
comprimés matriciels, et les comprimés réservoirs ne doivent pas étre utilisées car leur forme
galénique n'assure pas les ajustements thérapeutiques prescrits, comme le démontrent les études
suivantes (liberation contrdolé de la forme orale, Influence des parameétres expérimentaux sur les
caractéristiques des nanoparticules de poly(acide lactique) préparées par une méthode
a double émulsion) (75) (76).
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Le questionnaire effectué sur le personnel de la santé et les patients a montré un
pourcentage de 60% ayants déja prescrit une préparation magistrale dont 100% sont des médecins
spécialistes surtout dans le cas ou il n’y pas de médicament commercial disponible en dose ou
forme adaptée a 1’enfant, les cas les plus fréquents retrouvés dans la littérature concernent les
enfants (pédiatrie), les personnes agées (gériatrie et les personnes ayant une prescription rénale
et/ou hépatique ou métabolique altérée (polymorphismes génétiques) (77). Cependant, cette
adaptation posologique a été réalisée a titre privé et non pas par un service hospitalier, ce qui

prouve le manque de communication entre le pharmacien et le personnel de service de pédiatrie.

Les professionnels de santé peuvent avoir besoin de fournir une explication claire du
processus de préparation magistrale et d'adaptation posologique aux patients et a leur famille
pour les rassurer sur la sécurité et l'efficacité. La communication et la coordination entre les
professionnels de santé et les pharmaciens sont essentielles pour garantir une utilisation
appropriée des préparations magistrales et des adaptations posologiques pour les patients

pédiatriques.

La majorité des professionnels ont dit que les avantages de la préparation magistrale et de
I'adaptation posologique incluent la possibilité de personnaliser la dose et la forme du
médicament pour répondre aux besoins du patient, tandis que les inconvénients peuvent inclure

des codts plus élevés et une préparation plus complexe (78) .

Bien que 90% des professionnels ayant recommandé I'utilisation des préparations
magistrales et d'adaptation posologique, le nombre des ordonnances était trés réduit pour une
durée de travail de 5 mois. Cette méconnaissance peut étre due a la crainte de s'engager par

négligence du potentiel et du professionnalisme du pharmacien dans la préparation magistrale.

La réponse d'un seul patient suggére une perception positive de la préparation magistrale en
termes de facilité d'utilisation et de clarté des explications fournies. Cependant, étant donné le
nombre limité de réponses, des études supplémentaires sont nécessaires pour obtenir des résultats

plus représentatifs et fiables.

Les résultats indiquent aussi que la présence d'un pharmacien dans le service de pédiatrie

est largement acceptée comme bénéfique pour la prise en charge des patients pédiatriques.
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Cependant, il est préoccupant que seulement 40 % des répondants aient déclaré que le réle du
pharmacien était clair et bien défini. 1l est important de clarifier le réle du pharmacien dans le
service de pédiatrie afin de maximiser son impact sur la prise en charge des patients pédiatriques.
Le choix de I'éducation thérapeutiqgue comme le réle le plus important du pharmacien dans la
prise en charge des patients pédiatriques souligne I'importance de I'éducation des patients et de

leur famille pour améliorer les résultats de santé.

La coordination avec les autres professionnels de santé a également été considérée comme
un role important, soulignant l'importance de la communication interprofessionnelle pour une
prise en charge efficace des patients. Les résultats suggerent également que les professionnels de
santé pourraient avoir une compréhension limitée du rble potentiellement important du
pharmacien dans la prise en charge des patients pédiatriques. Il est donc important de sensibiliser
les professionnels de santé aux compétences et aux connaissances du pharmacien et de leur réle
dans la prise en charge des patients pédiatriques, ce qui nécessite une sensibilisation a leurs

compétences et connaissances (79).

Cependant, cette étude présente certaines limites. Tout d'abord, le nombre d'échantillons

préparés était limité, ce qui pourrait affecter la représentativité des résultats.
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Conclusion

Cette étude a montré I’'importance des préparations magistrales a usage pédiatrique pour les
malades dont leur posologie n n’est pas disponible et n’est pas commercialisé, la préparation
magistrale d'adaptation posologique d’Amlodipine et Levothyrox étaient faisable en pédiatrie,
offrant la possibilité de personnaliser la posologie pour répondre aux besoins spécifiques des

patients pédiatriques.

Cependant, cette pratique doit étre réalisée dans des conditions strictes de qualité pour
garantir la stabilité de la formulation et la précision de la posologie. Les professionnels de santé
ont montré une bonne compréhension de I'importance de I'adaptation posologique dans certains
cas spécifiques, mais la méconnaissance de l'implication et du professionnalisme du pharmacien

dans la préparation magistrale peut étre un frein a la prescription de ces préparations.

La présence d'un pharmacien dans le service de pédiatrie est largement acceptée comme
bénéfique, mais il est important de clarifier son r6le pour maximiser son impact sur la prise en
charge des patients pédiatriques. L'éducation thérapeutique et la coordination avec les autres
professionnels de santé sont des roles importants pour le pharmacien dans la prise en charge des

patients pédiatriques.

Enfin, les préparations magistrales en milieu hospitalier pourraient offrir une plus grande

sécurité en termes de qualité et de contrdle que les préparations en milieu privé.
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Annexe 1 : normes de croissance (fille de 0 a 5 ans)
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Annexe 2: étiquetage des preparations (67) (68) (69)

PREPARATIONS EXONEREES

Etiquette blanche
avec de nombreuses mentions
- relatives a l'dentification de la
WS—. ‘ ETIQUETAGE POUR VOIES D'ADMINISTRATION (ORALE,
TR LA b PERLINGUALE, SUBLINGUALE)
) Etiquette blanche
PREPARATIONS EXONEREES ':’:;{‘N:s“:'l“mb’:’;::”
préparation '
ETIQUETAGE POUR TOUTES LES AUTRES VOIES = relatives au n”" lot et tragabité *
D'ADMINISTRATION

| s s s PREPARATIONS NON EXONEREES
| préparation !
- rolatives 3 n® lot ot tracabite ¢

ETIQUETAGE POUR VOIES D'ADMINISTRATION (ORALE,

_ PERLINGUALE, SUBLINGUALE)

Uniquement sur ordonnance |
Etiquette blanche
avec de nombreuses mentions
£ F 2 reumAfmmmméem
PREPARATIONS NON EXONEREES o S

ETIQUETAGE POUR TOUTES LES AUTRES VOIES
D'ADMINISTRATION
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Annexe 3: Identification de la préparation pharmaceutique (67) (68) (69)

ME
N
N

1.

LE NUMERO DU LOT DE LA PREPARATION REALISEE
PAR UNE OFFICINE, UNE PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU UN ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE.
LORSOUE CELLE-CI EST REALISEE DANS LES
CONDITIONS DE SOUS-TRAITANCE MENTIONNEES AUX
ARTICLES L. 5125-1 ET L. 5126-2, LE NUMERO DU LOT EST
CELUI DE L'OFFICINE, DE LA PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU DE L'ETABLISSEMENT
PHARMACEUTIQUE AYANT REALISE LA PREPARATION;

. LE NUMERO D'ENREGISTREMENT DE LA PREPARATION

FIGURANT SUR LE LIVRE-REGISTRE OU DANS LE
SYSTEME INFORMATISE:

. LA DATE LIMITE D'UTILISATION;
. LES PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION,

S'ILY A LIEU;

. LE NOM ET L'ADRESSE DE LA PHARMACIE A USAGE

INTERIEUR OU DE LA PHARMACIE D'OFFICINE AYANT
REALISE ET DISPENSE LA PREPARATION OU LE NOM ET
L'ADRESSE DE L'ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE

.AYANT REALISE LA PREPARATION. LORSQUE LADITE

PREPARATION EST REALISEE POUR LE COMPTE D'UNE
PHARMACIE A USAGE INTERIEUR OU D'UNE OFFICINE,
LE NOM ET L'ADRESSE DE LA PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU DE L'OFFICINE AYANT DISPENSE LA
PREPARATION SONT EGALEMENT MENTIONNES SUR
L'ETIQUETTE OU SUR UNE CONTRE-ETIQUETTE
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Annexe 4 : consignes de tracabilité (69) (68) (67)

|ON
RO
_ABIL

EN RELA
UME ELOTET A LA
RA e

Sz =

(Om—
_UUD

1. LE NUMERO DU LOT DE LA PREPARATION REALISEE
PAR UNE OFFICINE, UNE PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU UN ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE.
LORSOUE CELLE-CI EST REALISEE DANS LES
CONDITIONS DE SOUS-TRAITANCE MENTIONNEES AUX
ARTICLES L. 5125-1 ET L. 5126-2, LE NUMERO DU LOT EST
CELUI DE L'OFFICINE, DE LA PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU DE L'ETABLISSEMENT
PHARMACEUTIQUE AYANT REALISE LA PREPARATION;

2. LE NUMERO D'ENREGISTREMENT DE LA PREPARATION
FIGURANT SUR LE LIVRE-REGISTRE OU DANS LE
SYSTEME INFORMATISE;

3. LA DATE LIMITE D'UTILISATION;

4. LES PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION,
S'ILY A LIEU;

S. LE NOM ET L'ADRESSE DE LA PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU DE LA PHARMACIE D'OFFICINE AYANT
REALISE ET DISPENSE LA PREPARATION OU LE NOM ET
L'ADRESSE DE L'ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE

6.AYANT REALISE LA PREPARATION. LORSQUE LADITE
PREPARATION EST REALISEE POUR LE COMPTE D'UNE
PHARMACIE A USAGE INTERIEUR OU D'UNE OFFICINE,
LE NOM ET L'ADRESSE DE LA PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR OU DE L'OFFICINE AYANT DISPENSE LA
PREPARATION SONT EGALEMENT MENTIONNES SUR
L'ETIQUETTE OU SUR UNE CONTRE-ETIQUETTE
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Annexe 5 : excipients a effet notoire (80) (81) (82)

EXCIPIENT A
FFFET NOTOIR

APROTININE

HUILE D'ARACHIDE EXCIPIENT

ASPARTAM (E957)

COLORANTS AZOIQUES

BAUME DU PERQOU

CHLORURE DE BENZALKONIUM

ACIDE BENZOIQUE ET BENZOATES

ALCOOL BENZYLIQUE

HUILE DE BERGAMOTE BERGAPTENE
BRONOPOL

HYDROXYANISOLE BUTYLE (E320)
HYDROXYTOLUENE BUTYLE (E321)

HUILE DE RICIN POLYOXYL ET HUILE DE RICIN POLYOXYL
HYDROGENEE

ALCOOL CETOSTEARYLIQUE Y COMPRIS ALCOOL CETYLIQUE
CHLOROCRESOL

ETHANOL

FORMALDEHYDE

FRUCTOSE

GALACTOSE

GLUCOSE

GLYCEROL

HEPARINE (EN TANT QU'EXCIPIENT)

SIROP DE GLUCOSE HYDROGENE (OU MALTITOL LIQUIDE)
SUCRE INVERTI

LACTITOL, E966

LACTOSE

LANOLINE (GRAISSE DE LAINE)

LATEX CAOUTCHOUC NATUREL (LATEX)
COMPOSES ORGANOMERCURIELS
PARAHYDROXYBENZOATES ET LEURS ESTERS
PHENYLALANINE

POTASSIUM

PROPYLENE GLYCOL ET ESTERS

HUILE DE SESAME

SODIUM

ACIDE SORBIQUE ET SELS

SORBITOL E420

HUILE DE SOJA (ET HUILE DE SOJA HYDROGENEE)
ALCOOL STEARYLIQUE

SACCHAROSE

AMIDON DE BLE

GRAISSE DE LAINE : VOIR LANOLINE

XYLITOL

y
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Annexe 6 : Questionnaire sur le réle du pharmacien au niveau du service de

pédiatrie destiné aux professionnels de santé

Service de pédiatrie CHU et EHS :
Etes-vous conscient du réle du pharmacien dans le service de pédiatrie ?

O Oui
O Non

Comment décririez-vous le réle du pharmacien dans le service de pédiatrie ?

[0 Conseiller les patients sur les posologies et les interactions médicamenteuses
[0 Préparer les médicaments

[0 Superviser la distribution des médicaments

[0 Autre (a préciser)

Dans quelle mesure considérez-vous que la collaboration avec un pharmacien est importante
dans la gestion des traitements pédiatriques ?

Trés importante
Importante

Pas trés importante
Pas du tout importante

agooaao

Comment évaluez-vous l'efficacité du travail du pharmacien dans le service de pédiatrie ?

O Tres efficace

O Efficace

O Peu efficace

O Pas du tout efficace

Comment jugez-vous la qualité des services fournis par les pharmaciens dans le service de
pédiatrie ?

O Trés bonne
O Bonne

O Moyenne
O Médiocre

Comment évaluez-vous la communication entre le pharmacien et les professionnels de santé
dans le service de pédiatrie ?

[0 Excellente
O Bonne
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Annexe 7 : Questionnaire sur ’adaptation posologique (destiné aux

professionnels de santé)

Service de pédiatrie EHS mére-enfant et CHU
Tlemcen

Dans le cadre de notre mémoire de fin d'études sur le role du pharmacien au niveau du service
de pédiatrie, ce questionnaire va aborder I'état des connaissances des professionnels de santé sur
I’adaptation posologique et I'utilisation des médicaments pédiatriques, ce qui nous permettra de
mieux élaborer les démarches pour initier un programme de formulation pédiatrique. L'ensemble

de I'enquéte est anonyme.
Nous apprécions le temps que vous nous accordez.
Questionnaire pour les professionnels de santé :

1- Veuillez indiquer votre profession :
O Médecin généraliste
O Meédecin spécialiste
O Pharmacien
O Autre
2- Veuillez indiquer votre département d’exercice :
O CHU
O EHS
O Faculté de médecine Tlemcen

3- Avez-vous une idée sur la préparation magistrale ?

4- Avez-vous déja prescrit une préparation magistrale pour un patient pédiatrique?
O Oui

O Non

5- Sioui, dans quels cas avez-vous prescrit une préparation magistrale plutét qu'un
médicament commercial ?
O La nécessité d'une dose personnalisée

O Les médicaments non disponibles

O Les allergies et les intolérances
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Annexe 8 : Questionnaire sur I’adaptation posologique destiné aux patients

1-Quel est I'age de votre enfant ?

3- Avez-vous déja recu une préparation magistrale pour votre enfant ?

O Oui
O Non

4- Si oui, était-ce facile a utiliser et a administrer

O Oui
O Non

5- Avez-vous remarqué une différence dans l'utilisation d’une préparation magistrale par

rapport aux médicaments commerciaux disponibles dans le commerce ?

O Oui
0 Non

6- Etait-il facile de suivre les instructions pour administrer le médicament préparé

magistralement a votre enfant ?

O Oui
O Non

7- Avez-vous remarqué des effets secondaires ou des réactions indésirables aprés avoir

administré le médicament préparé magistralement a votre enfant ?

O Oui
O Non

8- Si vous avez regu une adaptation posologique pour le médicament de votre enfant, avez-

vous remarqué une amélioration de I'état de santé de votre enfant?

O Oui
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Résumeé :
L'administration de médicaments chez les enfants pose des défis en raison des différences physiologiques et
pharmacocinétiques par rapport aux adultes. Les formulations commerciales ne répondent souvent pas aux besoins
thérapeutiques spécifiques des enfants, ce qui nécessite une préparation magistrale personnalisée.

Cette étude démontre la faisabilité et l'importance des préparations magistrales d'adaptation posologique en
pédiatrie.

Une réduction de dose des médicaments commercialisées (cas d’Amlodipine et Levothyrox) en dose adaptés a
I’age et le poids des enfants a été réalisée, par préparation des gélules en utilisant un gélulier manuel de taille 2. La
préparation a nécessité 1’addition d’un diluant de remplissage tel que le glucose et le lactose. Un questionnaire a été
réalisé aupres du personnel de la santé et des patients.

La qualité des formulations a été assurée conformément aux normes de bonnes pratiques de préparation, et
l'ajustement précis de la posologie et I’'uniformité de masse des préparations ont été démontrés. Les professionnels de
santé reconnaissent l'importance de lI'adaptation posologique, mais une meilleure communication et compréhension du
r6le du pharmacien sont nécessaires.

Les résultats de cette étude ont montré que les préparations magistrales en milieu hospitalier offrent une
meilleure sécurité et qualité par rapport aux préparations privées et que la présence d'un pharmacien dans le service de
pédiatrie est indispensable et bénéfique.

Mots clés : préparation magistrale, diluant, bonnes pratiques de préparation, gélule, posologie.
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Summary :
Drug administration in children is challenging due to physiological and pharmacokinetic differences from adults.
Commercial formulations often do not meet the specific therapeutic needs of children, which requires a personalized
masterful preparation.
This study demonstrates the feasibility and importance of master dosage adaptation preparations in pediatrics.
A dose reduction of marketed drugs (cases of Amlodipine and Levothyrox) in dose adapted to the age and
weight of children was achieved, by preparing capsules using a size 2 manual capsule. The preparation required the
addition of a filling diluent such as glucose and lactose. A questionnaire was conducted with health personnel and
patients.

The quality of the formulations was ensured in accordance with the standards of good preparation practice,
and the precise adjustment of the dosage and the uniformity of mass of the preparations were demonstrated. Health
professionals recognize the importance of dosage adaptation, but better communication and understanding of the
pharmacist’s role is needed.

The results of this study showed that magistral preparations in hospitals offer a better safety and quality
compared to private preparations and that the presence of a pharmacist in the pediatric department is essential and
beneficial.

Keywords: magistral preparation, diluent, good preparation practices, capsule, dosage.



