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Plus de sécurité dans le dosage

des medicaments peédiatriques

SwissPedDose Lassociation SwissPedDose met gracieusement a la disposition de tous les profes-
sionnels de santé les posologies nationales destinées aux médicaments pédiatriques sous la forme d'une
base de données. Ces recommandations posologiques harmonisées sont le fruit d'un consensus entre
des experts suisses, basé sur la littérature scientifique internationale.

Romy Tilen?, Christoph Berger®

aMSc ETH Pharm. Sc., directrice, SwissPedDose, Zurich; ® Prof. Dr méd., président, SwissPedDose, Zurich

wissPedDose est une association a but

non lucratif fondée par les huit cliniques

pédiatriques du Collége A (Aarau, Bile,
Berne, Genéve, Lausanne, Lucerne, Saint-Gall
et Zurich), la Société suisse de néonatologie,
Pédiatrie Suisse et 'Association suisse des phar-
maciens de l'administration et des hopitaux
(organigramme: figure 1). Sur mandat de I'Of-
fice fédéral de la santé publique, elle gére depuis
2018 la base de données nationale du méme
nom portant sur la posologie des médicaments
destinés aux enfants et aux nouveau-nés dans
le but daméliorer la sécurité de leur prescrip-
tion. La premiére phase dexploitation a pris fin
en 2021 et plus de 500 recommandations de do-
sages concernant 160 substances actives diffé-
rentes ont déja pu étre développées et publiées
en ligne dans le cadre d’'un processus d’harmo-
nisation standardisé bien établi (db.swis-
sepdose.ch). D’ici la fin de la deuxiéme phase
dexploitation en 2025, les posologies nationales
pour plus de 230 substances actives utilisées en
pédiatrie devraient étre consultables dans la
base de données.

Mandat (contexte)
LOFSP a chargé l'association SwissPedDose de
gérer la base de données afin daméliorer la sé-
curité et [utilisation des médicaments chez les
enfants et les nouveau-nés. Les bases juridiques
pour la création de cette banque de données na-
tionale ont vu le jour au 1¢ janvier 2018 avec la
révision de la loi sur les produits thérapeutiques
et l'ajout de larticle 67a [1].

Iy a un certain temps déja, a savoir apres
lintroduction de la réglementation européenne
en matiere de pédiatrie en 2006 [2], la Suisse et

la nécessité d’agir en matiére de posologies des
médicaments destinés aux enfants. Swiss-
PedDose est donc la réponse a ce besoin.

Dans le passé, les essais cliniques de médi-
caments navaient lieu majoritairement que sur
des adultes. Pour des raisons éthiques, les en-
fants étaient exclus des études sur la posologie.
Comme cela est également le cas dans 'UE, les
titulaires d'une autorisation de mise sur le mar-
ché sont légalement tenus, depuis 2019, de sou-
mettre un plan d’investigation pédiatrique a

IInstitut suisse des produits thérapeutiques
(Swissmedic) s'ils souhaitent demander une au-
torisation de mise sur le marché pour un nou-
veau médicament ou s’ils veulent demander
une extension d’indication, une nouvelle forme
galénique ou une modification de la voie d'ad-
ministration pour une autorisation existante
[1]. Ces réglementations ont heureusement
conduit en Suisse et a Iétranger a ce que davan-
tage détudes soient menées sur des enfants,
sans que d’anciens médicaments par exemple
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Figure 1: Organigramme de SwissPedDose: Cliniques pédiatriques du College A. SSN, Société

suisse de néonatologie. GSASA, Association suisse des pharmaciens de I’administration et des

en particulier les sociétés de discipline médi-
hopitaux. QM, Gestion de la qualité. GT, Groupe de travail.

cale et 'OFS ont également pris conscience de
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dont le brevet est déja échu nen fassent cepen-
dant partie comme le montrent des études me-
nées sur le sujet [3, 4]. Une chose est stire: au-
jourd’hui, en Suisse, encore 45% des médica-
ments disponibles sur le marché font Iobjet
d’une autorisation exclusive pour les adultes
[5]. Parallélement aux efforts engagés en ma-
tiere de réglementation visant a réduire l'utili-
sation hors étiquette («off label») en pédiatrie,
les autorités devraient donc mettre davantage
l'accent sur 'amélioration de la sécurité [4]. Le
mandat de prestations exécuté par Swiss-
PedDose suit cette recommandation en renfor-
cant la sécurité de l'utilisation hors étiquette des
médicaments en pédiatrie.

Lutilisation hors étiquette est définie
comme lutilisation de médicaments préts a
Temploi, autorisés en Suisse, qui sécarte de l'uti-
lisation autorisée et publiée dans le compen-
dium des médicaments (par exemple utilisa-
tion d'un médicament pour une indication non
enregistrée, pour un groupe d’age non autorisé
ou administration dans une dose, une forme ou
une durée non autorisées) [6]. Conformément
a la base légale, SwissPedDose procede a 'har-
monisation des recommandations de dosage
pour 'utilisation hors étiquette (art. 69 OMéd).

Processus d’harmonisation (méthode)
Lharmonisation nationale des recommanda-
tions posologiques se déroule selon un proces-
sus standardisé [7]. Toutes les étapes du proces-
sus (par exemple la recherche documentaire),
la collaboration entre les différents acteurs ainsi
que les taches et les profils des personnes impli-
quées sont décrits dans un manuel de gestion
de la qualité.

ATaide d’un outil d’harmonisation en ligne
spécialement développé a cet effet, des données
basées sur des preuves et fournies par des ex-
perts concernant le dosage correct des médica-
ments chez les enfants sont collectées dans les
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Figure 2: Processus d’harmonisation: la posologie nationale pour les médicaments pédiatriques
publiée par la suite est le résultat d’'un consensus basé sur les preuves entre tous les experts.

différents hopitaux et dans la littérature scien-
tifique, harmonisées par des experts dans les
domaines concernés (par exemple l'infectiolo-
gie ou la néonatologie) et ensuite publiées. Les
huit cliniques pédiatriques du Collége A jouent
un role central dans ce processus; leurs phar-
maciens hospitaliers fournissent les données de
base et leurs médecins spécialistes évaluent et
décident ensemble des recommandations po-
sologiques hors étiquette (processus d’harmo-
nisation: figure 2). Ils sont soutenus dans cette
tache par des spécialistes en harmonisation de
SwissPedDose, qui effectuent des recherches
bibliographiques et élaborent des propositions
de posologie. Ils procédent & une révision des
recommandations posologiques publiées au
plus tard tous les quatre ans et les actualisent si

nécessaire (par exemple sur la base de nou-
veaux résultats de recherche). Ces posologies
nationales des médicaments pédiatriques se
basent donc sur les meilleures preuves dispo-
nibles en Suisse combinées aux données pu-
bliées disponibles et au consensus des experts.

Dans certains cas, lorsque les données de la
littérature ou les connaissances dont bénéfi-
cient les experts concernant certaines subs-
tances actives, certaines indications ou des
groupes d’age spécifiques ne suffisent pas, des
données supplémentaires sont nécessaires pour
fournir une recommandation posologique ap-
propriée. Il est important d’identifier ces la-
cunes et de définir des questions de recherche
pour finalement initier des études cliniques ou
des modélisations pharmacocinétiques appro-

Les enfants ne sont pas des adultes miniatures

Iy a des dizaines d'années, cette affirmation était déja répandue parmi
le corps enseignant des filiéres médicales, lorsque les thérapies desti-
nées aux enfants étaient évoquées. Il faut savoir quelle est également
valable pour les médicaments. Les médecins habitués a traiter des en-
fants ont certainement en téte les dosages des substances actives les plus
courantes dans leur spécialité. Mais que se passe-t-il si une ou un col-
legue traite moins souvent des enfants ou si le traitement nécessite un
médicament qui est plutdt rarement utilisé? Ol les médecins peuvent-
ils trouver rapidement des informations professionnelles fiables et in-
dépendantes?

Lassociation Swiss PedDose se charge de mettre ces informations
a disposition. Des recommandations de dosage harmonisées pour plu-
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sieurs centaines de substances actives sont disponibles dans sa base de
données. Cest dautant plus important quaujourd’hui, en Suisse, les
médicaments pour enfants font de plus en plus souvent défaut ou ne
sont plus disponibles. SwissPedDose constitue un engagement béné-
fique de longue date auquel participent de nombreux collégues a une
époque ou lexercice de la médecine devient de plus en plus difficile en
raison de défaillances politiques et de celles du marché.

Dr méd. Carlos Quinto

Responsable de département Santé publique
et professions de la santé, FMH

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Amoxicilline (PO)

Indication: Pneumonie acquise en communauté

Recommandation de posologie
Age
Dose

Dose unitaire maximale

®

Dose journaliére

maximale (2)
Nombre de prises 2 X par jour

Voie d'administration per os

Recommandation de posologie
Age
Dose

Dose unitaire maximale

@

Dose journaliére

maximale ()

1500 mg/dose

3000 mg/jour

1000 mg/dose

3000 mgfjour

1 mois a 18 an(s)

40 - 45 mg/kg/dose

1 mois & 18 an(s)

25 — 30 mg/kg/dose

Nombre de prises 3 x par jour
Voie d'administration per os
Feedback References Préparations

Derniere mise a jour: 2021-01-28

Figure 3: Dosage recommandé d’amoxicilline. En cliquant sur le bouton correspondant, il est pos-
sible de saisir un feed-back sur la recommandation de dosage, de prendre connaissance des réfé-
rences consultées ou d’afficher les préparations associées et autorisées en Suisse.

priées. SwissPedDose travaille donc en étroite
collaboration avec le réseau suisse des centres
de recherche en pédiatrie (SwissPedNet). Grace
a cette collaboration, plusieurs probléemes de
dosage de ce type ont déja pu étre résolus [8—
11].

Base de données (résultats)

Les 561 dosages nationaux de médicaments pé-
diatriques actuellement autorisés a la publica-
tion dans la base de données de SwissPedDose
(état au 07.12.2022) sont consultables en ligne
par une application web (db.swisspeddose.ch).
IIs sont a disposition dans les trois langues sui-
vantes: allemand, frangais et anglais. Tous les
professionnels de la santé en Suisse et a [étran-

ger peuvent y accéder gratuitement. Lapplica-
tion est utilisable sur des appareils mobiles sous
forme de ce que lon appelle une application
web. Actuellement, on recense environ 40000
acceés par an (état au 02.11.2022). Jusqu'a ré-
cemment, les critéres pour effectuer une re-
cherche de principes actifs se limitaient a I'in-
dication de la voie dadministration ou au choix
entre les deux tranches d’4ge: néonatologie et
enfants dés un mois. Entre-temps, les recom-
mandations posologiques ont été reliées aux
médicaments autorisés sur le marché suisse, ce
qui permet désormais également une recherche
directe en indiquant le nom commercial. Pour
toutes les recommandations posologiques, les
références bibliographiques respectives qui ont
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été prises en compte pendant le processus
d’harmonisation sont indiquées (recomman-
dations posologiques: figure 3). Un bouton de
feed-back est a la disposition des utilisatrices et
utilisateurs pour toute question ou suggestion
concernant les différentes recommandations
posologiques. La base de données peut étre uti-
lisée, mais les institutions telles que les hopi-
taux, les cabinets de pédiatrie ou les pharmacies
publiques ont également la possibilité dobtenir
son exportation complete sous la forme de fi-
chier XML afin d’intégrer directement les don-
nées dans leurs propres systemes (par exemple
les systemes d’information des cliniques). CH6-
pital cantonal de Lucerne et les HUG, deux ins-
titutions a la pointe de I'innovation, ont notam-
ment dores et déja procédé a l'implémentation
directe de SwissPedDose dans leurs systemes
informatiques.

Prochaines étapes (perspectives)

Les auteurs de l'analyse de la situation manda-
tée en 2022 par TOFSP concernant utilisation
de labanque de données nationale sur le dosage
des médicaments chez les enfants recom-
mandent de poursuivre lexploitation de Swiss-
PedDose apres la fin de la deuxiéme phase dex-
ploitation en 2025 et d’accroitre sa notoriété
dans le secteur ambulatoire [12].

Cette recommandation se base sur la per-
ception positive de SwissPedDose par les utili-
sateurs et les professionnels impliqués, sur la
valeur ajoutée générée par la perspective d'un
traitement médicamenteux des enfants aussi
optimal que possible et sur la large acceptation
des recommandations posologiques de la part
des pédiatres et des pharmaciens.
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