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INTRODUCTION

Le manque de formes orales commercialisées utilisables en
pédiatrie est un probleme récurrent et d’actualité. En
Europe, la Pacediatric Regulation (2006) de I'Union européenne
a instauré les plans d’investigation pédiatrique (PIP), dont une
section porte sur le développement de ces formes orales
adaptées aux enfants'. Aux Etats-Unis, le Best Pharmaceuticals
for Children Act (2002, révisé en 2007)* a souligné la nécessité
de réaliser des études cliniques en pédiatrie, qui étayent 'usage
de formes adaptées a ce type de patients. Récemment, en 2013,
la Food and Drug Administration (FDA) a mis en place les
pediatric study plans’, similaires aux PIP européens. Au Canada,
des initiatives gouvernementales ont été prises afin d’inciter les
laboratoires pharmaceutiques 4 développer ces formes orales,
sans leur imposer d’obligations reglementaires, contrairement
aux autres pays’. En 2006, une étude menée en France et au
Canada’® avait soulevé les différences entre les formes orales
commercialisées utilisables en pédiatrie et disponibles en France
et au Canada. Elle a révélé quau total, 191 présentations
(127 dénominations communes [DC]) étaient disponibles en
France, contre 151 présentations (94 DC) au Canada.

La forme orale pédiatrique idéale est définie par le Pediatric
Advisory Committee (FDA) comme « un médicament sans
golit ou au golit masqué, avec un nombre d’excipients minimal,
permettant une incrémentation facile des doses, se dissolvant
oralement ou étant facile a avaler ou a dissoudre dans un faible
volume de liquide et stable a la chaleur, & Thumidité et a la
lumiére » [traduit de 'anglais]®. Bien que le développement de
formes orales répondant a tous ces criteres soit complexe, il est
indispensable d’avoir a disposition des médicaments favorisant
une meilleure prise en charge des enfants et limitant les utilisa-
tions sans avis de conformité ou sans autorisation de mise sur

le marché, source de risque accru d’erreurs de dose ou
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d’exposition 4 des excipients ou & des principes actifs n'ayant
pas été étudiés pour cette population.

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés spécifique-
ment 2 la disponibilité des formes orales commercialisées
utilisables en pédiatrie et disponibles en France et au Canada
en 2015 (DC, laboratoires pharmaceutiques concernés et types
de formes orales disponibles).

DESCRIPTION

Etude descriptive transversale. Lobjectif principal était de
décrire le profil des formes orales commercialisées utilisables en
pédiatrie en France et au Canada. Les objectifs secondaires
éraient de décrire les laboratoires pharmaceutiques concernés,
le type de formes orales et de détailler quelques exemples des
différences observées.

Extraction des données

Pour réaliser cette étude, nous avons extrait la liste des formes
orales commercialisées utilisables en pédiatrie et disponibles dans
ces deux pays. Les extractions, réalisées le 13 janvier 2015,
permettaient de relever les formes orales potentiellement utilisables
en pédiatrie et non les formes orales homologuées en pédiatrie.

Les données concernant la France ont été extraites de
la base de données Thériaque’, & I'aide des filtres suivants
appliqués a 'ensemble des médicaments commercialisés : « voie
orale » ET « granules » ou « granulés » ou « liquide » ou
« poudre » ou « sirop » ou « solution » ou « suspension ». Les
médicaments homéopathiques, de phytothérapie et sous autorisa-
tion temporaire d’utilisation ont été exclus.

Les données portant sur le Canada ont été extraites de la
base de données des produits pharmaceutiques de Santé-
Canada®, 4 l'aide des filtres suivants appliqués a I'ensemble
des médicaments homologués : « voie orale » ET « comprimé
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pour suspension », « gouttes », « granules », « granules pour
solution », « granules pour suspension », « granules pour
suspension, a libération prolongée », « granules pour suspension,
a libération retardée », « poudre », « poudre (effervescente) »,
« poudre (2 dose mesurée) », « poudre (a libération prolongée) »,
« poudre pour solution », « poudre pour suspension », « poudre
pour suspension, 2 libération prolongée », « sirop », « sirop
(a libération prolongée) », « solution », « solution (a libération
prolongée) », « suspension », « suspension (3 libération
prolongée) ». Cette base de données n’inclut pas les produits de
santé naturels ni les remedes homéopathiques.

Ainsi, seuls les produits ayant un statut de médicament et
commercialisés ont été pris en compte : les médicaments
obtenus par des programmes d’accés spéciaux ont été exclus.

Pour les deux pays, les chercheurs ont pris en compte le
nombre total de médicaments & usage humain commercialisés
a I'aide des mémes bases de données (toutes formes confondues).
La collecte a porté sur les variables suivantes : nom commercial,

dénomination commune, laboratoire pharmaceutique, forme,

dosage, type de médicament (princeps ou médicament de marque/
générique), classe thérapeutique selon la classification Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) 4¢ niveau (p. ex. JOSAH) et type
de délivrance pharmaceutique (prescription/vente libre).
Chaque concentration ou dosage était considéré comme

une forme orale différente.

Analyse des données

Les chercheurs ont réalisé des tests du x* et des statistiques

descriptives sur les données collectées.

EVALUATION

Ils ont trouvé en France 825 présentations de formes orales
commercialisées utilisables en pédiatrie, correspondant 2
272 DC et a 152 classes thérapeutiques ATC.

Ils ont trouvé au Canada 543 présentations, correspondant
4131 DC et 2 93 classes thérapeutiques ATC. Cette différence
était statistiquement significative (p < 0,001).

Tableau 1. Profil des formes orales commercialisées utilisables en pédiatrie et disponibles en janvier 2015 et les cinq
premiéres classes thérapeutiques et dénominations communes comportant le plus de formes orales utilisables en

pédiatrie, disponibles en France et au Canada

Variables France Canada Test 2
Nombre total de formes disponibles 12 689 14413 NA
(toutes voies confondues)
Nombre de présentations orales 825 (6,5 %) 543 (3,8 %) p < 0,001
pédiatriques disponibles
(% du nombre total)
Nombre de dénominations communes 272 131 NA
Nombre (%) de présentations p=0,03
Sur prescription 432 (52,4 %) 252 (46,4 %)
En vente libre 393 (47,6 %) 291 (53,6 %)
Nombre (%) de présentations p=0,17
Princeps 530 (64,2 %) 368 (67,8 %)
Génériques 295 (35,8 %) 175 (32,2 %)
Laboratoires 123 79 NA
Nombre de classes thérapeutiques 152 93 NA
(ATC niveau 4)
5 classes thérapeutiques RO5CB : Médicaments contre le rhume NO2BE : Analgésiques — anilides (n = 82) NA
(ATC niveau 4) comportant le plus et la toux — mucolytiques (n=71)  ROSDA : Médicaments contre le rhume
de formes orales pédiatriques RO5DA : Médicaments contre le rhume et la toux — alcaloides de I'opium
(nombre de présentations) et la toux — alcaloides de I'opium et et dérivés (n =61)
dérivés (n = 48) RO5FA : Médicaments contre le rhume
JO1CA : Antibactériens a usage et la toux — dérivés de I'opium et
systémique — pénicillines a large expectorants (n = 46)
spectre (n = 40) JOTFA : Antibactériens a usage
AOB6AD : Médicaments contre la systémique — macrolides (n = 27)
constipation — laxatifs osmotiques ~ JOTCA : Antibactériens a usage
(n=39) systémique — pénicillines a large
JO1CR : Antibactériens a usage spectre (n =21)
systémique — associations de
pénicillines, inhibiteurs de
B-lactamases inclus (n = 36)
5 dénominations communes Amoxicilline (n = 40) Paracétamol (acétaminophéne) (n = 82) NA

internationales comportant le plus
de formes orales pédiatriques

Amoxicilline/acide clavulanique (n = 36) Amoxicilline (n = 20)
Paracétamol (acétaminophene) (n = 27) Docusate de sodium (n = 18)

(nombre de présentations) Oxomémazine (n = 20)

Cefpodoxime (n = 20)

Azithromycine (n = 15)
PEG 3350 (n = 13)

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical, NA = non applicable, PEG = polyéthyléne glycol.
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Le tableau 1 décrit les formes orales commercialisées
utilisables en pédiatrie, disponibles en France et au Canada,
ainsi que les cinq classes thérapeutiques et les cinq DC avec le
plus de formes orales commercialisées.

Nous nous sommes intéressés plus particulierement aux
médicaments contre les infections & VIH et aux antiépilep-
tiques, car ils représentent un enjeu majeur pour les enfants
en raison de 'importance de poursuivre le traitement sans
interruption et de leur marge thérapeutique étroite. En ce qui
concerne les médicaments contre les infections 2 VIH (classes
ATC JO5AE, JO5AE, JO05AG, JO5AR), nous avons trouvé
17 formes orales commercialisées utilisables en pédiatrie en
France (15 DC) contre 9 (8 DC) au Canada. En ce qui
concerne les médicaments antiépileptiques (classes ATC N03),
on en a trouvé 29 en France (14 DC) contre 16 au Canada
(7 DC). Les DC concernées sont répertoriées au tableau 2.

De plus, le nombre moyen de formes orales par laboratoire
pharmaceutique était de 6,7 présentations par laboratoire
en France et de 6,87 au Canada. Le tableau 3 présente une
synthese de ces données.

Le tableau 4 montre le profil des différents types de formes
orales disponibles. En France, la forme orale la plus représentée

était la solution orale (7 = 292, 35,4 % des formes) versus le
sirop au Canada (n = 200, 36,8 % formes).

CONSEQUENCES SUR LA PRATIQUE

Cette étude a révélé de nombreuses différences de disponibil-
ité de formes orales commercialisées utilisables en pédiatrie
entre la France et le Canada. Ces différences concernaient le
nombre de formes disponibles, de dénominations communes,
de classes thérapeutiques ATC (niveau 4) et de laboratoires
pharmaceutiques concernés.

Nombre de formes orales pédiatriques disponibles
en France et au Canada

En France, 825 présentations orales utilisables en pédiatrie
ont été trouvées contre 543 au Canada, ce qui représente respec-
tivement 6,5 % versus 3,8 % de I'ensemble des médicaments
commercialisés en France et au Canada. Parallélement, en date
du 1 janvier 2016, en France, la proportion d’enfants entre zéro
et 18 ans révolus était de 23,4 %, alors quau 1 juillet 2015,
elle était de 21,9 % au Canada'. Ainsi, le facteur démographique
ne peut étre invoqué pour expliquer cette différence.

Tableau 2. Dénominations communes des formes orales
commercialisées utilisables en pédiatrie et disponibles en France

et au Canada (anti-VIH et antiépileptiques)

Catégorie France

Canada

Anti-VIH

Abacavir, darunavir, fosamprénavir, lamivudine, lopinavir/ritonavir,

ritonavir, zidovudine

Didanosine, efavirenz, emtricitabine,
entecavir, nevirapine, stavudine,

tenofovir, tipranavir

Nelfinavir

Antiépileptiques

Acide valproique, carbamazepine, ethosuximide, oxcarbazepine,

phenytoine, stiripentol, vigabatrin

Clonazepam, felbamate, lacosamide,

levetiracetam, phenobarbital,
pregabaline, rufinamide

Tableau 3. Profil et noms des laboratoires pharmaceutiques fabriquant des formes orales

pédiatriques en France et au Canada*

Variables France Canada
Nombre de laboratoires 123 79
Nombre moyen de présentations 6,7 6,87
par laboratoire
10 laboratoires fabriquant le plus de Sanofi-Aventis (n = 86) Teva (n = 53)
formes orales utilisables en pédiatrie Mylan (n = 44) Pharmascience (n = 52)
(nombre de présentations) Sandoz (h = 32) McNeil (n = 42)
Teva (n=31) Novartis (n = 34)
Biogaran (n = 31) Pfizer (n = 27)

Arrow (n = 26)
EG Labo (n = 24)

Bristol-Myers Squibb (n = 22)
Pierre-Fabre (n = 20)

Zambon (n = 18)

Jamp Pharma (n = 25)
Apotex (n = 24)
Pendopharm (n = 24)
Trillium Health Care (n = 19)
Pharmetics (n = 12)

Autres (n =491 pour 113 laboratoires) Autres (n =231 pour 69 laboratoires)

*En gras : laboratoire de génériques. Certains laboratoires de génériques appartiennent a des laboratoires de princeps.
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Tableau 4. Profil des types de formes orales utilisables en pédiatrie,
commercialisées en France et au Canada

Pays; nombre (%) de présentations

Types de formes orales commercialisées France Canada
et utilisables en pédiatrie

Solution orale 292 (35,4) 105 (19,3)
Suspension orale 188 (22,8) 169 (31,1)
Poudre (sachet/pot) 151 (18,3) 63 (11,6
Granules (sachet/pot) 79  (9,6) 6 (1,1
Sirop 115 (13,9) 200 (36,8)
Total 825 (100,0) 543 (100,0)

Dans I'étude publiée en 2008 par Prot-Labarthe et
collab.’, 191 formes orales pédiatriques avaient été trouvées en
France et 154 au Canada. En presque dix ans, le nombre de
présentations a donc considérablement augmenté en France et
au Canada. Il est toutefois important de souligner que la méthode
utilisée dans I'étude de Prot-Labarthe et collab.’ ne permettait
pas de recenser tous les produits du marché, la collecte de données
étant limitée aux données correspondant aux ententes d’achats
groupés en France et au Canada, ce qui reflétait les besoins
du marché hospitalier mais pas nécessairement des besoins en
pharmacie communautaire.

De plus, la Paediatric Regulation de I'Union européenne!
adoptée en 2006, a instauré les PIP obligeant les laboratoires &
réaliser des études cliniques pour les enfants si le médicament
peut étre administré  cette population. Dans ces PIB, le
laboratoire doit notamment décrire la forme galénique qui sera
utilisée « afin de rendre son utilisation plus acceptable, facile,
sécuritaire et efficace pour I'ensemble des sous-populations
pédiatriques » [traduit de 'anglais]'. Depuis leur mise en place,
1371 décisions ont été rendues par I'European Medicines
Agency (en date du 25 octobre 2016)'!. Au Canada, aucune
mesure gouvernementale n'est en ceuvre pour obliger les
laboratoires a faire de méme. Ceci a pu participer a la différence
notée pres de dix ans apres 'étude de Prot-Labarthe et collab.’

Nombre de dénominations communes pour
lesquelles une forme orale pédiatrique est
disponible en France et au Canada

En ce qui concerne le nombre de DC pour lesquelles une
forme orale commercialisée utilisable en pédiatrie est
disponible, 272 ont été trouvées en France contre 131 au
Canada. La Paediatric Regulation de 'Union européenne a
probablement joué un ré6le conséquent dans cette différence de
disponibilité.

Toutefois, nous pensons que la plus grande variété de DC
de certaines classes thérapeutiques est davantage lide aux
stratégies commerciales (centralisation des autorisations de mise
sur le marché en Europe, ce qui crée un marché de taille

supérieure'?), aux habitudes de prescription mettant en valeur
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un plus grand nombre de médicaments ou aux recommanda-
tions d’utilisation de médicaments en pédiatrie.

Parmi les cinqg DC comportant le plus grand nombre de
formes orales utilisables en pédiatrie, on trouve des médicaments
communs : paracétamol (acétaminophene) et amoxicilline. Ces
cinq DC représentent respectivement 1,1 % et 1 % de toutes
les formes commercialisées en France et au Canada.

Notre analyse met en évidence un déficit préoccupant de
DC commercialisées utilisables en pédiatrie au Canada. Par
exemple, certains antiépileptiques ou antiviraux sont
disponibles sous une présentation orale pédiatrique en France
(tableau 2). Leur indisponibilité au Canada souleve des
interrogations sur I'équité d’acces aux médicaments et oblige
les pharmaciens des établissements de santé a réaliser davantage
de préparations magistrales, dont la stabilité et la pharma-
cocinétique sont parfois méconnues, ce qui rend leur utilisation
pour les enfants d’autant plus délicate .

Létude réalisée en 2006 par Prot-Labarthe et collab.?, avait
rapporté 127 DC en France contre 94 au Canada. La
méthodologie étant différente, il est impossible de procéder a
une comparaison directe de ces deux études. Cependant, il
semble qu'en France, les mesures incitatives des PIP puissent
avoir joué un réle sur 'augmentation supérieure a celle du
Canada du nombre de DC bénéficiant d’une forme orale

commercialisée utilisable en pédiatrie.

Classes thérapeutiques ATC pour lesquelles des
formes orales pédiatriques sont commercialisées
en France et au Canada

En ce qui concerne les classes thérapeutiques prises en
compte, on note des différences majeures. En France,
152 classes thérapeutiques selon la classification ATC étaient
représentées contre 93 au Canada.

On remarque des différences notables dans I'usage des
médicaments pour le traitement des infections & VIH chez les
enfants. En France, on trouve 17 formes (15 DC) de ces
médicaments contre 9 (8 DC) au Canada (tableau 2). La
Société canadienne de pédiatrie suggere le suivi des recomman-

dations du National Institutes of Health portant sur la prise en
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charge du VIH chez les enfants (derni¢re mise a jour date de
février 2014). Elles incluent notamment en premicre ligne des
médicaments non disponibles sous une forme adaptée aux
enfants'. Un deuxi¢me exemple est le cas des antiépileptiques.
En France, 29 formes sont disponibles (14 DC), contre 16 au
Canada (7 DC). Les DC sont détaillées dans le tableau 2. Parmi
celles non commercialisées au Canada sous une forme utilisable
en pédiatrie, certaines constituent un arsenal thérapeutique
essentiel au traitement des différents types d’épilepsie en
pédiatrie. Un des médicaments proposés comme premicre
intention lors d’un état de mal épileptique de 'enfant est le
midazolam (voie orale)'¥. Au Canada, aucune forme orale de
midazolam n’est disponible, contrairement 4 la France, ot des
seringues préalablement remplies de quatre dosages différents
sont disponibles depuis 2011'.

Type de formes orales pédiatriques disponibles en
France et au Canada

Enfin, le type de formes orales disponibles dans ces
deux pays et leurs proportions respectives peuvent varier. Par
exemple, on trouve une proportion plus importante de sirop
au Canada quen France (respectivement 36,8 % et 13,9 % des
présentations orales pédiatriques disponibles), et I'inverse se
vérifie pour les solutions buvables (19,3 % au Canada et 35,4 %
en France). Les études portant sur les formes orales pédiatriques
sont de plus en plus nombreuses, et le choix d’une forme
ou d’une autre est notamment dicté par les propriétés physico-
chimiques et le goGt de la substance active.

Différentes initiatives, notamment sur le plan européen
sous I'impulsion du consortium European Paediatric Formula-
tion Initiative (EuPFI), travaillent 3 I'amélioration des
connaissances sur la mise au point de formules plus adaptées

16, Des initiatives locales, comme la création du

aux enfants
premier centre de formulations pédiatriques au Canada, sont
également notables et permettront d’enrichir les données
disponibles'.

Dans le rapport Améliorer les médicaments pour enfants au
Canada du Conseil des académies canadiennes'®, les experts
mettent en évidence qu’ « aux Etats-Unis et dans 'Union
européenne, la recherche sur des médicaments pédiatriques est
encouragée, obligatoire et surveillée selon des modalités qui
constituent des legons utiles pour le Canada ». Notre étude
confirme I'inégalité importante existant entre le marché francais
et canadien. Il semble inacceptable que certaines populations
pédiatriques n'aient pas un acces comparable aux formes orales
appropriées. Avec la mondialisation des marchés, les cliniciens
devraient s'étonner de ces écarts et les dénoncer, les productions
pharmaceutiques étant souvent délocalisées et regroupées au
sein d’'un nombre limité d’usines 2 travers le monde. Lorsqu'une
forme galénique orale pédiatrique est réalisable, elle devrait étre
accessible a tous les pays.
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LIMITES

Lé¢tude menée ne portait que sur la France et le Canada.
Une analyse de disponibilité a I'échelle de 'ensemble des pays
européens et des Etats-Unis pourrait donner un portrait plus
global de la question. Les filtres utilisés dans les bases de
données permettaient de recenser les différentes formes
potentiellement utilisables en pédiatrie, et non celles réellement
utilisées en pédiatrie. Notons que les comprimés a désintégra-
tion orale rapide (c.-a-d. lyophilisat) et les comprimés
effervescents ont été exclus de notre analyse. Ces deux formes
pharmaceutiques peuvent aussi étre utilisées en pédiatrie mais
ne permettent pas d’adapter les doses. Par ailleurs, des
différences de statut entre les deux pays peuvent constituer un
biais (commercialisation wversus programme d’acces spécial,
statut de médicament ou produit de santé naturel, etc.).
Lévaluation de la pertinence des formes galéniques disponibles
pourrait permettre de déterminer avec plus de précision les
patients lésés par lindisponibilité de présentations orales
pédiatriques.

CONCLUSION

Cette étude descriptive a permis de mettre en évidence que
la France bénéficie de la commercialisation d’'un nombre bien
plus important que le Canada de formes orales utilisables en
pédiatrie (nombre de dénominations communes, classes
thérapeutiques, laboratoires pharmaceutiques concernés). On
note donc que des écarts importants existent entre les deux pays
étudiés concernant 'accessibilité aux médicaments destinés aux
enfants, et ce, malgré 'augmentation de la disponibilité de
formes pédiatriques depuis dix ans. La réglementation en
vigueur et les incitations gouvernementales peuvent avoir
des retombées directes sur ces résultats. Par ailleurs, afin de
renforcer la sécurité d’utilisation des médicaments en pédiatrie,
des initiatives, telles que celles de 'EuPFI, feront certainement
progresser cette question d’actualité.
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