doi:10.1684/ipe.2018.1752

Prescription médicamenteuse en pédopsychiatrie

L'Information psychiatrique 2018 ; 94 (2) : 101-7

La prescription hors autorisation de mise
sur le marché (hors AMM) en pédopsychiatrie

Mathilde Perraudin '
Sylvie Coulon '
Gérard Willoquet '

Bertrand Welniarz 2

' Pharmacie, EPS Ville-Evrard,
202 avenue Jean Jaureés,
93330 Neuilly-sur-Marne, France

2 |ntersecteur 103 de pédopsychiatrie,

EPS Ville-Evrard,
202 avenue Jean Jaurés,
93330 Neuilly-sur-Marne, France

Résumeé. Bien que la prise en charge psychiatrique de I'enfant soit essentiellement cen-
trée sur la psychothérapie, il arrive que le psychiatre ait recours a la prescription d'un ou
plusieurs médicaments. Etant donné le manque de spécialités pharmaceutiques ayant
une autorisation de mise sur le marché (AMM) chez I'enfant et le peu d’essais cliniques
menés dans cette population, le prescripteur se trouve régulierement confronté a la pra-
tique du « hors AMM », se heurtant a des problémes de responsabilité (risque juridique) et
de prise en charge pour le patient (non-remboursement). Le prescripteur doit ainsi, aprés
avoir justifié son choix de maniere argumentée, respecter des regles, afin d'assurer a
son patient une prise en charge thérapeutique optimale.

Mots clés : prescription médicale, pédopsychiatrie, médicament, autorisation de mise
sur le marché, enfant, recommandation, réglementation

Abstract. Non-marketing authorization of (off-label) prescriptions in child psychia-
try. Although child psychiatric care is essentially focused on psychotherapy, sometimes
the psychiatrist has to resort to the prescription of one or more drugs. Due to the lack of
pharmaceutical specialties with a Paediatric Use Marketing Authorization (AMM) and the
limited number of clinical trials in children undertaken, the prescriber is regularly confron-
ted with the practice of using “off-label” drugs, which is full of responsibility problems
(i.e. legal risk) and care for the patient (non-reimbursement). Then, after having justified
their choice in an argumentative way, the child psychiatrist must respect rules in order to
ensure their patients optimal therapeutic management.

Key words: medical prescription, child psychiatry, medication, marketing authorization,
child, recommendation, regulation

Resumen. La prescripcion sin Autorizacion de Comercializacion (fuera de la AC) en
pedopsiquiatria. Aunque la atencién psiquiatrica del nino esté esencialmente centrada
en la psicoterapia, ocurre a veces que el psiquiatra tenga que recurrir a la prescripcion de
uno o varios medicamentos. Habida cuenta de la escasez de especialidades farmacéu-
ticas con Autorizacién de Comercializacién (AC) en el nino y los pocos ensayos clinicos
llevados a cabo en esta poblacion, el prescriptor se encuentra con regularidad enfrentado
a la préactica “fuera de la AC", chocando asi con problemas de responsabilidad (riesgo
juridico) y de atencion para el paciente (el no reembolso). El prescriptor en estas condi-
ciones, tras justificar su elecciéon de modo argumentado, tiene que respetar unas reglas
con el fin de asegurarle al paciente una atencion terapéutica éptima.

Palabras claves: prescripcién médica, pedopsiquiatria, medicamento, autorizaciéon de
comercializacion, nino, recomendacion, reglamentacion

En France, au 1¢" janvier 2017 les moins de 18 ans repré-
sentent 21,9 % de la population [1], parmi lesquels 12 %
seraient atteints d'un trouble mental [2]. En effet, 5 % des
enfants souffrent de troubles anxieux, et 1 a 2 % sont
hyperactifs. Chez les adolescents de 13 a 19 ans, 3 % pré-
sentent des troubles de I'humeur. Quant a I'autisme et a la
schizophrénie, il s'agit de maladies plus rares, qui touchent
moins de 1 % des enfants et des adolescents [2]. La diffi-
culté du diagnostic dans cette population tend néanmoins a
diminuer les statistiques observées. Concernant la prescrip-
tion médicamenteuse, celle-ci n'est nécessaire que lorsque
les patients présentent une grande souffrance psychique
et des symptdmes perturbant gravement leurs interactions
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sociales, pour lesquels des soins psychothérapeutiques
seuls ne permettent pas d'apporter un apaisement [3].
Dans ce cas, le manque de recherches et d'études menées
dans cette population tres hétérogene lors du développe-
ment des médicaments, souvent pour des raisons éthiques,
financieres ou des difficultés techniques, engendre pour
de nombreuses spécialités pharmaceutiques une absence
d'indications officielles, de recommmandations posologiques
ou une absence de recul sur la tolérance. En 2006, 50 a 90 %
des médicaments utilisés en pédiatrie n'étaient ni étudiés,
ni évalués chez I'enfant [4]. En conséquence, la prescrip-
tion hors AMM s'observe régulierement chez les enfants,
de I'ordre de 40 % en pratique de ville [5], de 67 % et jusqu’a
94 % a I'hopital [6]. Une étude de 2008 observe au sein d’un
hépital pédiatrique 68 % des prescriptions de médicaments
psychotropes hors AMM [7]. Cette pratique se heurte a des
problémes de responsabilité pour les acteurs impliqués et
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de prise en charge pour les patients (non-remboursement).
De plus, le médecin doit prescrire tout en sachant qu'il n'est
pas possible d'extrapoler les données disponibles chez les
adultes a la population pédiatrique, du fait des particularités
physiologiques qui impactent les paramétres pharmacociné-
tiques des médicaments ainsi que la réponse et la tolérance
au traitement.

Limites d’'une AMM et prescription
d’un médicament hors AMM

Pour étre commercialisé en France, tout médicament
fabriqué industriellement doit faire I'objet d"'une AMM. Celle-
ci peut étre délivrée par I'’Agence nationale de sécurité du
meédicament (ANSM) ou par la Commission européenne,
apres avis de |'Agence européenne des médicaments
(European Medicines Agency, EMA), lors d'une procédure
centralisée.

L'’AMM valide l'autorisation d'utilisation d'un médica-
ment qui a fait ses preuves en termes d'efficacité et
d'innocuité, sur la base d'études scientifiques rigoureuses.
Une AMM est délivrée pour une présentation galénique,
dans une ou plusieurs indications, avec un schéma posolo-
gique et dans certains cas une durée d'utilisation, pour une
ou plusieurs populations de patients. Dés lors qu’une des
modalités de I'AMM n’est pas respectée, la prescription est
dite hors AMM.Citons, par exemple [8] :

—I"halopéridol (Haldol) 2 mg/ml solution buvable est auto-
risé dans les troubles graves du comportement chez I'enfant
tandis que les comprimés d'halopéridol 1 et 5 mg sont réser
vés a l'adulte ;

—la rispéridone (Risperdal) n'est pas recommandée chez
les enfants de moins de 5 ans, car il n'existe pas de
données disponibles dans cette population. A partir de 5
ans, elle est indiquée dans le traitement symptomatique
de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de l'agressivité per
sistante dans le trouble des conduites chez les enfants
et adolescents présentant un fonctionnement intellectuel
inférieur a la moyenne ou un retard mental diagnostiqués
conformément aux critéres du DSM-IV.

Encadrement des prescriptions
hors AMM

En France, la prescription hors AMM est Iégale mais de
plus en plus encadrée, notamment depuis |'affaire du Média-
tor et la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé [9]. Si le praticien bénéficie d'une liberté
de prescription, celle-ci trouve sa limite dans |'obligation qui
lui est faite de ne pas faire courir de risques a ses patients
[10]. Pour certaines spécialités pharmaceutiques, un enca-
drement juridique est prévu hors du cadre de leurs AMM :
ce sont les autorisations temporaires d'utilisation (ATU) et
les recommandations temporaires d'utilisation (RTU).
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Autorisation temporaire d’utilisation (ATU)

L'ATU, mesure effective depuis 1994 [11], est une pro-
cédure exceptionnelle et dérogatoire, permettant |'accés a
des médicaments n’ayant pas d’AMM en France et pour
lesquels aucune alternative thérapeutique n'est disponible.
Elle est délivrée par 'ANSM dans les conditions suivantes :

—la spécialité concernée est destinée a traiter, prévenir
ou diagnostiguer une maladie grave ou rare ;

—il n"existe pas d'autre traitement approprié ;

—son efficacité et sa sécurité d'emploi sont supposées
en I'état des connaissances scientifiques.

ATU nominative

L'’ATU nominative est délivrée pour un seul malade
nommeément désigné, sous la responsabilité du médecin
prescripteur qui en fait la demande a I'ANSM via un for
mulaire spécifique (Cerfa) [12] en justifiant la prescription
(arguments cliniques). Celle-ci est délivrée pour une durée
fixée et renouvelable aprés justification. Au 1¢" janvier 2017,
2 spécialités sont disponibles en France dans le cadre d'une
ATU nominative dans le trouble déficitaire avec hyperactivité
(TDAH) chez I'enfant de plus de 6 ans : I'atomoxétine (Strat-
tera) et le dexamphétamine sulfate (Dexamine), ce dernier
répondant a la législation des stupéfiants [13].

ATU de cohorte

L'ATU de cohorte concerne quant a elle un groupe ou
sous-groupe de patients, traités et surveillés suivant des
criteres parfaitement définis dans un protocole d'utilisation
thérapeutique (PUT) et de recueil d'informations. L'ATU
de cohorte est délivrée a la demande du titulaire des
droits d'exploitation pour un an renouvelable, ce dernier
s'engageant a déposer une demande d'’AMM dans un délai
fixé.

Les médicaments faisant I'objet d'une ATU sont dispen-
sés par la pharmacie a usage intérieur (PUl) au sein d'un
établissement de santé et sont pris en charge a 100 % pour
le patient désigné et pendant la validité de I'ATU.

Recommandation temporaire d'utilisation (RTU)

La RTU est née de la loi du 29 décembre 2011 [9]. Les
conditions d’élaboration sont précisées par le décret n°
2012-742 du 9 mai 2012 [14]. La RTU est une procédure déro-
gatoire exceptionnelle, élaborée par 'ANSM, permettant
I"utilisation d'une spécialité ayant une AMM mais utilisée
dans une indication ou dans des conditions d'utilisation non
conforme(s) a cette AMM (précisées par la RTU). Celle-ci
est fixée pour une durée limitée a 3 ans renouvelable. La
RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique dés lors
que le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé
favorable. Elle s'accompagne obligatoirement d'un suivi des
patients traités dans l'indication considérée. Les médecins
qui prescrivent une RTU participent a I'alimentation d'une
base de données-patients, constituant ainsi un levier pour
améliorer la connaissance du médicament dans I'indication
considérée et sécuriser son utilisation.
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Tableau 1. Les AMM de l'aripiprazole (Abilify) voie orale en psychiatrie pédiatrique [8, 19-22].

Irritabilité Syndrome Troubles dépressifs
Schizophrénie Troubles bipolaires associée a un de Gilles majeurs
trouble autistique | de la Tourette (en association)
X X X X X
> 15 ans > 13 ans’ e X X
CANADA 15 - .
™ > 15 ans >13 ans X X X
hd |
SUISSE
> 13 ans > 13 ans??3 X X X
USA
B > 13 ans X

T Episodes maniaques modérés a sévéres des troubles bipolaires de type |. Durée maximale de traitement de 12 semaines. 2 Traitement
aigu en monothérapie des épisodes maniaques ou mixtes sévéres dans le cadre de troubles bipolaires de type I. 3 Durée maximale prévue
est de 4 semaines. # Traitement aigu en monothérapie ou en association avec le lithium ou le valproate des épisodes maniaques ou

mixtes dans le cadre de troubles bipolaires type I.

Au 1°" janvier 2017 13 RTU sont validées, dont 1 en
psychiatrie pédiatrique [15]. Celle-ci concerne la formula-
tion a libération prolongée de mélatonine 2 mg (Circadin).
L'’AMM du Circadin est le traitement a court terme de
I'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mau-
vaise qualité chez des patients de 55 ans ou plus. Depuis le
1¢" octobre 2015, une RTU autorise la prescription de cette
spécialité dans le traitement du trouble du rythme veille-
sommeil chez les enfants de 6 a 18 ans présentant certains
handicaps neurodéveloppementaux ou psychiatriques. La
posologie recommandée par la RTU est de 4 a 6 mg/jour
apres titration progressive [16]. Dans cette indication, Cir
cadin est pris en charge par I'’Assurance maladie pour une
durée de 3 ans et dans la limite de la base forfaitaire annuelle
(montant maximal annuel de 800 euros par patient). La pres-
cription doit porter la mention « prescription sous RTU »
[17]. Un 1°" rapport de I'ANSM apres 9 mois d'existence
de la RTU mentionne une inclusion pour seulement 9
enfants, dont 7 dans le cadre de troubles autistiques. Les
données de suivi n'étant disponibles que pour 4 patients,
les conclusions concernant I'efficacité et la tolérance sont
limitées [18].

La prescription d'une ATU ou d'une RTU doit
s'accompagner d'une information compléte du patient
sur l'absence d'alternative thérapeutique, les risques
encourus, les contraintes et bénéfices potentiels, mais
aussi les modalités de mise a disposition du médicament
(dispensation a |'hopital et/ou en ville) et de prise en
charge par I’Assurance maladie. Le prescripteur s'engage
également a déclarer a I'ANSM les effets indésirables
éventuels.

Prescription hors AMM
et hors d’un cadre réglementaire

Les ATU et les RTU concernant peu de spécialités de
psychiatrie infantile, le médecin est régulierement contraint
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de prescrire hors de ces procédures encadrées. La déci-
sion peut étre prise lorsque la pathologie diagnostiquée ne
peut étre traitée grace a I'arsenal thérapeutique disponible,
lors de I'apparition d'effets indésirables ou d'une inefficacité
thérapeutique contraignant a un switch.

Justification d’une prescription hors AMM

Lors de la prescription d’une spécialité hors de son AMM,
le médecin doit justifier que :

—le traitement est reconnu comme efficace et non dan-
gereux par la communauté médicale au vu de la littérature
scientifique ;

—son indication est « indispensable » au regard de I'état
du patient, de sa demande et des connaissances scienti-
figues du moment.

Pour s'informer et ainsi s’assurer de la pertinence et
I'efficience de la prise en charge du patient, le prescrip-
teur peut notamment s'aider des pratiques en cours dans
d'autres pays. En effet, non seulement un médicament peut
ne pas étre commercialisé dans tous les pays, mais les AMM
peuvent également étre différentes selon les pays. C'est le
cas par exemple de la clonidine, existant aux USA sous forme
d'un comprimé a libération immédiate dosé a 0,1 ou 0,2 mg
(Kapvay), ayant une AMM dans le TDAH chez I'enfant de 6 a
17 ans [19]. Un autre exemple peut étre celui de "aripiprazole
(Abilify) par voie orale, comme le montre le tableau 1.

Ainsi, la prise en charge thérapeutique des patients sera
différente selon le pays, de par les médicaments disponibles
et la réglementation qui les encadre.

Prescription hors AMM en pratique
Résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Le RCP d'un médicament est un ensemble d'informations
destiné aux professionnels de santé et constituant une des

103



M. Perraudin, et al.

Médicaments ayant
une AMM/ATU
pédiatrique
ou utilisation conforme

(hors RTU)
a une RTU

Prescription nécessaire d’un psychotrope chez un enfant

Meédicaments dépourvus de
mentions particuliéres chez
I’enfant ou utilisation non
conforme par rapport a 'AMM

(Divergence dans l'indication, la posologie,

une modalité d’administration ou une durée (NIR)
de traitement)

= =

Médicaments réservés a I'adulte

Contre-indication
(Cl) ou
non-recommandation

Contre-
indication
absolue
Risque réel chez

Absence de données I'enfant

Figure 1. Prescription d'un psychotrope chez I'enfant [23].

Tableau 2. Solutions buvables contenant de I'alcool et ayant une
AMM en psychiatrie pédiatrique [8].

Tableau 3. Informations de I'ANSM concernant la psychiatrie en
2016 [25].

Teneur en alcool /
Mention du RCP

Spécialités
concernées

De 100 mg a 3 g par dose
RCP : « L'utilisation de ce
meédicament doit étre prise
en compte chez [...] les
enfants »

Largactil 4 %

Neuleptil 1 % et 4 %
Nozinan 4 %

Tercian 4 %

Theralene 0,05 % sirop
Valium 1 %

Moins de 100 mg par dose Atarax 2 mg/ml
Laroxyl 40 mg/ml
Prozac 20mg/5ml

Théraléne 4 % sol buv

annexes de la décision d’AMM. Les RCP sont consultables
sur le site de I'ANSM. A partir de ces RCP, les recommanda-
tions de prescription suivantes peuvent étre faites (figure 7).

Utilisation d’une forme galénique

adaptée a I'administration

Aucune forme seche n’est recommandée avant I'age de 6
ans (risque de fausse route). A noter que le fait d'écraser un
médicament ou d’'ouvrir une gélule peut étre une pratique
hors AMM si les modalités ne sont pas précisées dans le
RCP de la spécialité pharmaceutique (possibilité de modi-
fier la biodisponibilité du principe actif voire d’entrainer une
toxicité) [24]. Dans certains cas, la pharmacie peut préparer
des gélules pour une administration chez I'enfant de moins
de 6 ans (ouverture des gélules) ou pour I'administration de
faibles doses.

Le plus souvent, la forme la plus adaptée est une solu-
tion buvable. Attention cependant aux solutions buvables
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Spécialités concernées Information de ’'ANSM (2016)

Topiramate (Epitomax) Mise en garde sur I'utilisation
hors AMM dans les troubles

de I'humeur

Modification des indications et
de la dose maximale journaliere
recommandée en injectable

Tiapride (Tiapridal)

Aripiprazole (Abilify) Rappel des indications et des
précautions d’emploi liées au
risque de suicide, notamment
lors de I'utilisation dans les

troubles autistiques

Rispéridone (Risperdal) Rappel des indications
approuvées et des conditions

d’utilisation chez I'enfant

alcoolisées (tableau 2) : le taux d'alcool présent par dose
(dose définie pour chaque spécialité dans son RCP) et son
caractere notoire selon le taux constaté est mentionné dans
le RCP Un taux > 100 mg d’alcool par dose est retenu
comme seuil potentiellement inapproprié pour les enfants
de moins de 12 ans. Cependant, les solutions buvables
potentiellement utilisables en pédiatrie et contenant de
I'alcool éthylique — excipient utilisé comme solvant et favori-
sant la conservation de la solution en évitant par exemple le
développement des micro-organismes — gardent un rapport
bénéfice/risque favorable, d'ou les AMM accordées a ces
spécialités, parfois méme chez le petit enfant.

Il faudra donc juger de la quantité d'alcool apportée lors
de la prescription d'une de ces spécialités a un enfant.
D’autres excipients sont déconseillés chez le jeune enfant,
comme I'huile d'arachide ou de ricin. Si la solution buvable
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reste néanmoins le plus souvent la galénique la plus adap-
tée, la pipette fournie avec une spécialité ne doit pas
étre utilisée pour I'administration d'une autre spécialité.
En effet, les graduations peuvent ne pas correspondre a
une méme quantité de principe actif. Pour sensibiliser a
I'importance des bonnes pratiques d'administration et éviter
les erreurs graves d'administration, I'’ANSM a publié en 2013
une affiche, intitulée « Ne vous mélangez pas les pipettes ! »
reprenant les principes essentiels a une bonne pratique infir
miere [25].

Adaptation de la posologie
en fonction de I'dge et du poids

L'enfant n'est pas un adulte miniature. Extrapoler une
donnée de I'adulte a I'enfant est difficilement réalisable car
la pharmacocinétique des médicaments chez I'enfant est
modifiée (volume de distribution ou clairance modifiés. . .).
Ainsi, il n'est pas rare de voir des posologies supérieures
a celles de I'adulte chez le jeune enfant du fait d'une clai-
rance plus élevée. De méme, ne tenir compte que du poids
sans prendre en compte les différences de répartition masse
grasse/masse maigre selon I'age de I'enfant, peut entrainer
un risque de sur ou sous dosage. Les spécialités dont la
posologie est exprimée en unité/kg sont a privilégier.

Evaluation de la tolérance du médicament

Les études portant sur la tolérance des médicaments
chez I'enfant ne montrent pas une incidence différente
comparée a I'adulte [26]. Cependant, certains effets indé-
sirables sont spécifiques ou plus sévéres chez I'enfant.
Par exemple, le RCP de I'olanzapine (Zyprexa) précise :
« L'utilisation de I'olanzapine chez les enfants et les ado-
lescents agés de moins de 18 ans n'est pas recommandée
du fait du manque de données sur la sécurité d'emploi et
I'efficacité. Une prise de poids, des anomalies lipidiques et
des taux de prolactine ont été rapportés avec une ampleur
plus élevée dans les études a court terme chez les patients
adolescents comparativement aux études chez les patients
adultes » [8]. L'utilisation de polythérapies est également
a éviter, car elles majorent le risque de provoquer un effet
indésirable. Rappelons que toute suspicion d'apparition d'un
effet indésirable, que I'utilisation du médicament soit faite
conformément a I'’AMM ou non, doit étre signalée par le
prescripteur, soit directement au Centre régional de phar
macovigilance (CRPV) dont il dépend, soit par le biais du
correspondant local de pharmacovigilance dans le cas d'un
suivi hospitalier du patient [27].

Clarté de I'ordonnance

et information du patient

Le meédecin doit préciser la mention « hors AMM »
sur I'ordonnance, engageant ainsi sa responsabilité (loi du
29 décembre 2011) [9]. Par ailleurs, I'explicitation de la
posologie prescrite est tres importante, I'enfant étant par
ticulierement exposé a I'erreur d'administration. En effet,
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les erreurs d'un facteur 10 ou 100 ne sont pas excep-
tionnelles. Enfin, une information claire, portant sur la
non-conformité par rapport a I'AMM, les risques encou-
rus, I'absence d'alternative appropriée, et les contraintes
et bénéfices potentiels doit étre apportée au patient et a
sa famille. L'information donnée doit étre écrite et signée
par le(s) parent(s) ou toute autre personne responsable
du mineur concerné. Pour exemple, I'ANSM a publié en
juin 2016 une note d'information concernant le tramadol
en solution buvable (Contramal, Topalgic), pour lequel un
grand nombre de signalements graves d'erreurs médica-
menteuses a été observé chez I'enfant. Il a été rappelé
I'importance de la clarté de la prescription et de |'explication
donnée aux parents, ainsi que la nécessité de vérifier la
bonne compréhension de ces derniers, afin de limiter les
erreurs [25].

Prise en charge par 'Assurance maladie

En dehors de certains dispositifs dérogatoires (RTU), les
medicaments prescrits hors AMM sont théoriquement non
pris en charge par I'’Assurance maladie.

Role des autorités de santé
et des firmes pharmaceutiques

Dans I'objectif d'une diffusion large des bonnes pra-
tiques de prescription, les autorités de santé européennes
s'engagent largement a la diffusion d'alertes, reprenant
notamment les risques d'une utilisation hors AMM des
médicaments ou mettant en garde sur la tolérance des médi-
caments chez I'enfant. Par ailleurs, la loi du 29 décembre
2011 [9] énonce les charges opposables aux laboratoires,
qui doivent contribuer au bon usage des médicaments
qu'ils commercialisent en veillant a ce qu'ils soient pres-
crits conformément a leur autorisation (AMM, ATU ou RTU).
Les firmes ont ainsi I'obligation de colliger toutes les infor-
mations via les prescripteurs et informer I’ANSM lorsqu’ils
constatent des utilisations non conformes au bon usage de
leurs spécialités.

Ainsi, en France, 'ANSM, conjointement avec les labo-
ratoires exploitants, publie régulierement des « Points
d'informations » et des « Lettres aux professionnels de
santé ». En 2016, quatre informations en rapport avec la
psychiatrie ont été publiées sur le site de I'ANSM (tableau 3).

Reglement pédiatrique européen

Entré en vigueur le 26 janvier 2007 le Reglement
pédiatrique européen [28] est opposable a tous les pays
composant I"Union européenne (UE). Celui-ci a pour objec-
tif de stimuler la recherche et faciliter la mise a disposition
des médicaments en pédiatrie. Ce réglement, basé sur
un systeme d'obligations-incitations, s'applique a tous les
médicaments potentiellement utilisables en pédiatrie, qu'ils
soient en cours de développement ou déja autorisés, vy
compris ceux n'étant plus couverts par un brevet [29].
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Ainsi, les firmes pharmaceutiques sont dorénavant dans
I'obligation de déposer un plan d'investigation pédiatrique
(PIP) auprés du Comité européen pédiatrique (Paediatric
Committee ou PDCO), comité créé spécifiquement en 2007
Ce dossier est obligatoire :

—avant toute nouvelle demande d’AMM ou demande de
modification d’AMM pour une spécialité pharmaceutique ;

—dans le cadre d'une demande de PUMA (Paediatric Use
Marketing Autorisation), c'est-a-dire une demande d'AMM
en vue d'un usage pédiatrique, concernant les substances
actives qui ne sont plus sous brevet mais largement admi-
nistrées chez 'adulte.

Une dérogation est possible pour certaines classes
thérapeutiques de médicaments ou certaines indications
couvrant une pathologie inexistante chez I'enfant. La déroga-
tion peut ne concerner qu’une sous-population pédiatrique.
Le laboratoire doit détailler le programme de développement
envisagé pour fournir des données visant a démontrer la
qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament dans les
différentes catégories d'age pédiatrique. Il doit aussi spé-
cifier les mesures envisagées pour adapter la formulation
du produit en vue d'améliorer son usage dans les différents
sous-groupes d'age. Le reglement précise que les essais cli-
niques envisagés doivent étre de qualité, sans soumettre la
population pédiatrique a des essais cliniques inutiles et sans
retarder les AMM pour I'adulte [29].

La Commission européenne publie au moins une fois par
an, sur la base d'un rapport de I'EMA, une liste des labora-
toires et des spécialités qui ont bénéficié d'une récompense
ou d'une incitation, dans le cadre d'un dép6t de PIP Les
récompenses peuvent étre une extension de brevet ou une
durée de protection des données allongée, interdisant par
exemple la possibilité de « génériquer » une spécialité. La
liste des dérogations et PIP en cours, réactualisée réguliere-
ment, est également disponible sur le site Internet de I'EMA
[30].

De plus, dans un objectif d’accés du public a I'information,
la liste des essais cliniques en cours inclus dans des PIP
menés dans les pays tiers et la liste des médicaments auto-
risés en pédiatrie en Europe sont consultables sur internet
via les bases respectives Eudract et Eudrapharm [31, 32].

Enfin, le reglement pédiatrique contribue également a
la réactualisation des recommandations de bon usage,
I'encadrement de la recherche ou encore la collaboration
entre autorités réglementaires.

Un premier bilan apres cing ans d'existence du reglement
européen montrait en 2012 une augmentation des études
cliniques réalisées chez I'enfant et 1600 PIP déposés. D'un
point de vue des bonnes pratiques de prescription, 13 nou-
velles AMM avec indications pédiatriques ont vu le jour,
30 nouvelles indications pour des médicaments ayant déja
une AMM et neuf nouvelles formes pharmaceutiques adap-
tées a la pédiatrie. A noter, seulement 2 % des PIP déposés
en cing ans concernaient la psychiatrie [33]. Pour exemple,
I'extension d'indication de |'aripiprazole (Abilify) dans la schi-
zophrénie a partir de 15 ans et I'ajout dans les RCP des
résultats des études réalisées dans I'autisme.
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Conclusion

Le pédopsychiatre qui juge nécessaire la prescription d'un
meédicament hors du cadre de son AMM n’est pas dans
I'illégalité de ses fonctions. Cependant, sa prescription doit
répondre aux recommandations suivantes :

—s'assurer qu'il n"existe pas de solution alternative parmi
des molécules qui ont une AMM, une ATU ou une RTU dans
I'indication traitée ;

—étre en mesure de justifier son choix de maniere argu-
mentée (études publiées, conférence de consensus, avis
d'experts...) ;

—écarter tout produit contre-indiqué chez I'enfant ou
I'adolescent pour un motif de tolérance ;

—prendre le temps nécessaire pour informer soigneuse-
ment les parents et I'enfant de ce choix ;

—obtenir le consentement éclairé du patient et/ou des
parents ;

—tracer l'information donnée et la faire signer par les
parents ou le représentant légal de I'enfant ;

—rédiger une ordonnance claire et indiguer la mention
«hors AMM ».

—Evaluer régulierement l'efficacité du traitement et
réévaluer la balance bénéfice/risque.

Le renforcement de I'obligation d'évaluation des médi-
caments utilisés chez I'enfant, notamment grace au
reglement pédiatrique européen, devrait permettre a l'avenir
I'augmentation de la sécurité d’emploi pour les patients et
la sécurité d'exercice pour le praticien.

Liens d’intéréts |'auteur déclare ne pas avoir de lien
d'intérét en rapport avec cet article.
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