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Données insee au 1er janvier 2018

La France compte au ler janvier 2018
plus de 7/ millions d'habitants
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par rapport a 2017 . $48101
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e <15ans:18,2 %
<18 ans : 21,9% au 01 janvier 2017
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* 50 a 90% des M utilisés en pédiatrie ne sont ni étudiés ni évalués chez

I'enfant
Belorgey C. Le reglement pédiatrique Européen. Guidelines européenne. Ateliers de Giens ; 7-10 oct 2006

35-40% des moins de 16 ans exposes a 1prescription hors AMM (2011)
. indication : 56%
dose inférieure a TAMM : 26 %
dose supérieure a 'AMM : 20%
age : 7,2%
voie d’administration : 3,5%

contre indication : 0,3%
A.Palmaro, et al. 2015

94% des médicaments prescrits en soins intensifs
67% des médicaments prescrits a ’hdpital
30% des médicaments prescrits en ville

Risque d’El plus important ?
30 % des M en cause dans un El utilisés hors AMM (UK, a 'hopital)

RR=3,4 1C[1,26-9,4] (F, en ambulatoire) ,
E.Autrtet-Lecas et al. 2006



Indication

Age

Posologie
Galénique

Off-label uwse in Terms

Changing the mode of nse of authonzed medicines (such as crushing tablets to prepare

SUSpension

Authoreed medicmes. bul whose anthorveanon s omly [or a specihc (ype ol dosage fon

(such as a liquid preparation from a drug that 15 licensed only in tablet form)

WNew druizs available under a specific authorization of manufacrure (such as injections ¢

of indication calleme lor apnea of premature neonates)
smg raw matenal as dmgs m the absence of pharmacentical grade raw matenal
available
Drugs used belore anthorization 1= awarded and imported drogs (drogs imported om
counfry where they are authorized),

Off-label use in  an  Doses below or above those defined in the marketing authorizanon

indicarion as defined the

marketing

authorization, Tui

which

chanzed

the

conlexi

Tor

is

Dose modifications compared with that specified in the marksting authorization

Llze in an ags not defined the marketing authorization

Route of administration different from that defined by the marketing authonzation

Fonmnulahon mol assessed m clnldren

Table I: InfTerent types of off-label status by 8 Conroy, BMJ 2000 (11)



Circonstances

Avec encadrement réglementaire :

Autorisation Temporaire d’Utilisation (L.5121-12 du CSP) : maladie grave
ou rare, en dehors d’'un essai clinique, absence d’autre traitement approprie, mise
en ceuvre du traitement ne pouvant étre différée. Procédure exceptionnelle,
francaise, dérogatoire, depuis 1994, contrblée par TANSM

nominative

de cohorte
Recommandation Temporaire d’Utilisation : indication ou conditions
d’utilisation en I'absence de spécialité de méme principe actif, de méme dosage
et de méme forme pharmaceutique disposant d'une AMM ou d’'une ATU. L'objectif
des RTU est de sécuriser la prescription hors AMM, sans toutefois pouvoir se
substituer aux essais cliniques

Sans encadrement réglementaire :

M réservé a I'adulte = contre-indiqué en pédiatrie
M dépourvus de mention particuliére chez I'enfant

M ayant une AMM pédiatrique dans au moins une indication 6




M reserves a I'adulte = contre-indiqués en
pediatrie

« CI fondée sur un risque réel pour I'enfant :
R de toxicité, fausse route des gélules avant 5 ans,
Cl Absolue qui ne devrait pas étre outrepasseée

* CI « relative »
* « absence » d’'indication pédiatrique : pas d’essai dans la classe d'age et
donc pas d’évaluation = pas de preuve d’efficacité

* absence de posologie pédiatrique
extrapolation depuis la posologie adulte ou de la classe d’age supérieure
# Surface corporelle ou poids
? Capacité d’élimination hépatique et/ou rénale ; liaison aux protéines
plasmatiques ; volume de distribution

* absence de forme galénique pédiatrique



Prescription initiale hospitaliere
Meédicaments récents, colteux

« Population pédiatrique : La sécurité et l'efficacité du védolizumab chez les
enfants agés de 0 a 17 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est
disponible »

Rectocolite hemorragique pédiatrique : La sécurité et l'efficacité d'HUMIRA®
chez les enfants de 4 a 17 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Il n'y a pas d'utilisation justifiee d'HUMIRA® chez les enfants ageés de
moins de 4 ans dans cette indication

La posologie recommandée d'HUMIRA® pour les patients atteints de la maladie
de Crohn agés de 6 a 17 ans dépend du poids corporel (tableau 4). HUMIRA ®
est administré en injection sous-cutanée.

La posologie recommandée d'HUMIRA® pour les enfants et les adolescents

atteints d'uvéite a partir de I'age de 2 ans dépend du poids corporel

HUMIRA 20 mg / sem pour A. depuis ses 18 mois @




Prescription ambulatoire
Médicaments anciens

ENTOCORT 3 mg Réservé a l'adulte

MIKICORT 3mg ne doit pas étre administré a I'enfant de moins de 12 ans en raison d'une
expérience insuffisante et d'un risque possible d'insuffisance surrénale dans ce groupe
d'age.

Adolescent

La sécurité et I'efficacité du MIKICORT 3mg chez I'adolescent de 12 a 18 ans n'ont jusqu'ici
pas été établies. Les données actuellement disponibles concernant des patients
adolescents (12 a 18 ans) atteints de maladie de Crohn ou d'hépatite auto-immune sont
décrites dans les rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie, mais aucune
recommandation de posologie ne peut étre faite.

The initial dose of budesonide is 9 mg, doses up to 12 mg have been used for the
first 4 weeks for induction of remission in children. Budesonide can be tapered

within 10-12 weeks.

Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of pediatric Crohn's disease.
Ruemmele FM1, Veres G2, Kolho KL, et al. J Crohns Colitis. 2014




M reserves a I'adulte = contre-indiqués en
pediatrie
» Cl fondée sur un risque réel pour I'enfant :

R de toxicité, fausse route des gélules avant 5 ans,
Cl Absolue qui ne devrait pas étre outrepassée

* Cl «relative »
*  « absence » d’'indication pédiatrique : pas d’essai dans la classe d'age et
donc pas d’évaluation = pas de preuve d’efficacité

* absence de posologie pédiatrique
extrapolation depuis la posologie adulte ou de la classe d’age supérieure
# Surface corporelle ou poids
? Capacité d’élimination hépatique et/ou rénale ; liaison aux protéines
plasmatiques ; volume de distribution

* absence de forme galénique péediatrique
« préparation hospitaliere : propanolol prévention primaire des
hémorragies digestives sur varices cesophagiennes
« « détournement » : NaCL 20% injectable, administré PO aux nourrissons
* « bidouille » : IMUREL &
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AMM péediatrique dans au moins une

indication
» Efficace et sir dans une autre catégorie d'age pour la méme pathologie :
Pathologie =
Posologie #

Galénique # ou =

* Posologie et galénique adaptées dans d’autres indications dans la méme
categorie d'age :
Pathologie #
Posologie =ou #
Galénique =
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Océane, 11 mois, 8 kg, 2eme/3
Régurgitations

Difficultés alimentaires de majoration récente
Douleurs

Croissance réeguliere a -2 DS

Endoscopie cesogastroduodénale :
cesophagite grade ulcéree |l

Dr G. Malou
Pédiatre

RPPS
12345678

Lithe, # Oetobre 2078

Oecane ﬂ,
77 mais,8 £y

INEXTIN . per o8 S /ry/(]
QSP # semaies
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Aucun IPP n'a dAMM chez I'enfant avant 'dge d'1 an. Cependant, le cas échéant, le traitement

par IPP est recommandé méme avant un an (Grade C), en privilégiant les spécialités qui ont

une AMM chez le petit enfant. f x
afssaps

Oméprazo|e A partir de 1 an
Gélule a microgranules gastro-résistants :

- cesophagite par reflux : 1 mg/kg/j pendant 4 a 8 semaines
->10 kg et < 20 kg : 10 mg/j. Si nécessaire, cette dose peut étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour,
> 20 kg : 20 mglj.

Esoméprazole |:Del1atlans
Forme pédiatrique en sachet :

- RGO symptomatique : 10 mg/j pendant au maximum 8 semaines

- cesophagite par reflux : > 10 kg et < 20 kg : 10 mg/j pendant 8 semaines
> 20 kg : 10 ou 20 mg/j pendant 8 semaines

* A partir de 12 ans

Comprimé dispersible a microgranules gastro-résistants :

- RGO symptomatique: 20 mg/j pendant 4 semaines

- cesophagite par reflux : 40 mg/j pendant 4 a 8 semaines.

- traitement d’entretien et prévention des récidives apres cicatrisation d’'une
cesophagite par reflux gastro-cesophagien : 20 mg/j

Comprimé gastro-résistant :

- RGO symptomatique : 20 mg/j pendant 2 a 4 semaines

- cesophagite par reflux : 20 mg/j pendant 4 a 8 semaines

- traitement d’entretien et prévention des récidives apres cicatrisation d’'une
cesophagite par reflux gastro-cesophagien : 20 mg/j voire 40 mg/j en cas de
récidive.

En cas de RGO avec cesophagite, un IPP peut étre utilisé en premiére intention et poursuivi
pendant 2 a 3 mois. 13



Lucas, 4 ans, 16 kg, 1er/3,

dysphagie depuis 2jours

ATCD : régurgitations isolées et asthme du nourrisson
HDM : pyrosis depuis une semaine

Endoscopie cesogastroduodénale :

cesophagite grade 1

Dr G. Malou
Pédiat[e

RPPS
7

12345

Lite, 4 Ootobre 2078
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¥ s, 76 £y

//Vﬂ(/é/ﬂ per 08 76 /r(///(]

QSP 6 semaies

X
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* 3.14 Based on expert opinion, the working group suggests a 4 to 8 week trial of PPIs for
typical symptoms (heartburn, retrosternal or epigastric pain) in children as a diagnostic

test for GERD.
Pediatric Gastroesophageal Reflux Clinical Practice Guidelines: Joint Recommendations of NASPGHAN and ESPGHAN.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009
¢
= ESPGHAN

* En cas d’oesophagite non sévere, I'objectif du traitement est symptomatique. Les IPP
sont recommandés en premiéere intention a demi-dose (sauf oméprazole a pleine dose)
pendant 4 semaines (Grade A). En cas de persistance des symptdmes, il est recommandé

de prescrire une pleine dose. NS
afssaps ~\

Esoméprazole |‘:Petallans
Forme pédiatrique en sachet :

- RGO symptomatique : 10 mg/j pendant au maximum 8 semaines

- cesophagite par reflux : > 10 kg et < 20 kg : 10 mg/j pendant 8 semaines
> 20 kg : 10 ou 20 mg/j pendant 8 semaines

* A partir de 12 ans

Comprimé dispersible a microgranules gastro-résistants :

- RGO symptomatique: 20 mg/j pendant 4 semaines

- cesophagite par reflux : 40 mg/j pendant 4 a 8 semaines.

- traitement d’entretien et prévention des récidives apres cicatrisation d’'une
cesophagite par reflux gastro-cesophagien : 20 mg/j
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Lucas, 4 ans, 16 kg, 1er/3,
ATCD : régurgitations isolées et asthme du nourrisson
HDM : pyrosis depuis une semaine

dysphagie depuis 2jours

Dr G. Malou
Pédiatre

Endoscopie cesogastroduodénale : IO

: Litle, 4 Ootobre 2078
cesophagite grade 1 Juoae D
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Biopsie : cesophagite a éosinophiles




(Esophagqite a éosinophiles :

AN EXPERT
Prescription « experte »

Therapeutic algorithm for eosinophilic esophagitis in clinical practice by Lucendo et al. 2018

Patient with confirmed EoE

|CtNSIDEF| ONE AMONG THESE THERAPEUTIC OPTIONS
1

PPI THERAPY ’SWALLOWED TOPIC STEROIDS | ELIMINATION DIET
Recommandations claires... ' |
7 v
No remission | l H-mm:lﬂm ‘ Cirec and histologe
Wm
Check e eficacy | | Stnctures/narmow cafber ssaphagus |
of ahemative
anti-rflammatory
teatmerts gbove | | Yes | | No |
v Rule out other conditions unrelated
| No remissicn™ | Endoscopic o irfammaten }
diason Heewaluation of the initial dagnosis
H : Elemernal diet
...et moins claires... oo [ I [Py p——

antl-inflammatory drug or diet

"In patents with pemsistent sympioms under ans-nflammatory thempy, endoscopic dilation should be considarad
** Hefer the patient 1o an EoE cemer
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Justine, 2 mois et demi, 4kg 600, 3eme/3

ATCD : grossesse et naissance normales, lait maternisé d’emblée, prise de
poids normale, examen normal

Multiples consultations chez le meédecin traitant et aux urgences pour :
* pleurs

« difficultés alimentaires (repas longs)
e regurgitations

multiples changements de lait

CEsophagite?

Reflux gastro cesophagien?
Colique?

Erreur diététique ?
Autre...?

18
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Hors AMM : [\
afssaps N\

Hors recommandations :

Chez le nourrisson, les régurgitations simples ne justifient pas un traitement par IPP. Seul un
RGO acide authentifié releve d’un traitement par IPP (Accord professionnel), pendant 2 a 3
mois.

|w

101}

# ESPGRAN

i/

.

3.13 Based on expert opinion, the working group suggests that a trial of PPIs should not be

used as a diagnostic test for GERD in infants.

Pediatric Gastroesophageal Reflux Clinical Practice Guidelines: Joint Recommendations of NASPGHAN and ESPGHAN.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009

Hors bénéfice ... NG
SITUATIONS COURANTES EN PEDIATRIE afssaps ~\
Il n'est pas recommande de traiter par IPP : ' '

- les coliques ou les pleurs isolés du nourrisson (Accord professionnel) ;

- une dyspepsie du grand enfant (Accord professionnel) ;

- un malaise du nourrisson (Accord professionnel). .




Prescriptions d’IPP chez le nourrisson de moins de 1 an, aux urgences pédiatriques de Lille, pour RGO a expression digestive,
considéré comme pathologique (2015)

Taux de prescription des IPP 39,1% (n=74)

Présentation clinique du sous-groupe des nourrissons sortis Pleurs prolongés, pleurs pendant I'alimentation, inconfort,
sous IPP difficultés alimentaires, retentissement pondéral et
hypertonie postérieure

Avis gastro-pédiatrique 16,2% (n=12)

Réalisation d’'une endoscopie (Eso-Gastro-Duodénale 1,4% (n=1)

Posologie des IPP/durée moyenne du traitement > 1 mg/kg/j dans 53% des cas / 4 semaines

Conseil d’'une consultation de contréle 94,7% (n=72) avec un délais moyen de 7 jours

Taux de participation au questionnaire téléphonique 78,3% (n=58)

Motif de consultation : échec sous traitement 60,6% (n=35)

Réalisation d’'une endoscopie (Eso-Gastro-Duodénale 27% (n=20)

Evolution globale sous traitement 34,5% de guérison totale et 40% de guérison partielle
Présentation clinique initiale des nourrissons selon leur Pas de différence significative entre les sous-groupes de
réponse au traitement nourrissons guéris et non guéris
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M dépourvus de mention particuliere chez
I'enfant.

Ayant pourtant parfois une indication pouvant correspondre a une pathologie
pédiatrique

* posologie adaptable a I'enfant ?
* galénique adaptable a I'enfant ?

22




* Information compleéte :
. absence alternative thérapeutique
. risques encourus
. contraintes et bénéfices potentiels
. modalités de mise a disposition (dispensation a I’hépital ou en ville)
+ modalités de prise en charge par 'Assurance maladie
. ? Information écrite ?

« Justification :
. traitement reconnu efficace et non dangereux par la communauté
medicale au vu de la littérature scientifique
. indication « indispensable » au regard de I'état du patient, de sa
demande et des connaissances scientifiques du moment

 Ordonnance :
. portant la mention « hors AMM » ou « NR »
. détall et explication de la posologie prescrite

 En dehors des RTU, théoriquement non pris en charge par l'assurance
maladie.
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Justification et « encadrement » des prescriptions hors AMM
sans cadre reglementaire en pédiatrie

Certitude diagnostique

Pas d’autre alternative slre et efficace

Limitee dans le temps, pas de prescription systematique
Surveillance de l'efficacité et de la tolérance

Recommandations des sociétés savantes
Bibliographie

Avis d’experts

Avis de « I'expert »

RCP

Protocole de service

Formation

Collaboration avec pharmaciens hospitaliers ou d’officineﬂ










