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Plan

• I‐Groupe de Travail en Pédiatrie (GTP)



I‐GTP : groupe de travail en Pédiatrie

• Constitué de 19 experts dans divers domaines 

pédiatriques :
– Clinique (pédiatrie libérale, pédiatrie générale hospitalière, HU ou 

non HU, néphrologie, oncologie, pneumologie, neurologie, …

– Pharmacologie (cinétique), galénique, 

• Couvrant les principaux domaines de la pédiatrie

• Experts ponctuels, spécifiques



GTP : Réunions

• 3 réunions par an

• 33 dossiers ou questions traités en réunion duGTP :

• Quelques exemples

– Actualisation du livret des médicaments dans le déficit enG6PD

– Utilisation du lactose dans les préparations pédiatriques (nv‐né)

– Demande de PIP pour Captopril solution (IEC, anti‐hypertenseur)

– Demande de PIP pour un ARN d’épissage alternatif dans l’amyotrophie

spinale (SMA).

– Demande de PIP pour Brivaracetam (nouvel anti‐épileptique,

analogue d’autres AE ayant l’AMM crises partielles, adulte ou enfant) :

pharmaco‐cinétiques (nv‐né), indications spécifiques à l’enfant.
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• En neurologie pédiatrique

– Anti‐épileptiques

– Anti‐migraineux

– Autres (Interféron, anti‐spastiques, anti‐

dystoniques…)
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Active Substance

MIGRAINE

Paracetamol

Ibuprofen

Diclofenac

Paracetamol/metoclo
pramide

sumatripran

naratriptan

zolmitriptan

Almotriptan

Eletriptan

Rizatritpan

Flovatriptan

Therapeutic
classes 

Authorised
indication as 
stated by PEG

Authorised age
group as stated 
by PEG

Authorised
dosage as stated 
by PEG

Authorised
formulation as 
stated by PEG

Needs by PEG SMPC 
Spain

SMPC 
UK

SMPC
Germany

ARTICLE 45/46
INFO

SURVEY
FREQUENC
Y

Expert 1
(UK)

Expert 2
(UK)

Expert 3(KB,
Ireland)

Expert 4
France

Needs 
(revised)

PIP ongoing/concluded OPPL2013
Off-patent priority list  

US PRIORITY
LIST 2011

WHO LIST
ESSENCTIAL 
MEDICINES

NOT 
AUTHORIS
ED IN 
GERMANY 

Article 30

comments Chiron-
Dulac

analgesics Pain N/A N/A tablets,
suppositories, 
orodispersible 
tablets, oral 
solution, 
infusion, not 
authorised for 
this indication.

dose finding for 
migraine and 
safety of this dose

migraine indication
included in 
formulations 
intended for adults. 
Dose as per 
standard 
paracetamol 
posology

oral liquid: 125
mg/5 ml  tablet: 
300 mg to 500 mg

No
NSAIDS Indication related to

NSAIDS
N/A N/A tablets,

suppositories, 
oral solution; not 
authorised for 
this indication

dose finding for 
migraine and 
safety of this dose

migraine indication
included in 
formulations 
intended for adults. 
Dose as per 
standard ibuprofen 
posology

tablet: 200 mg;
400 mg

not at present but on the priority list
NSAIDS Indication related to

NSAIDS
N/A N/A tablets,

dispersable 
tablets, 
suppositories, 
injection; not 
authorised for 
this indication

dose finding for 
migraine and 
safety of this dose

migraine indication
included licensed 
for children over 14

yes EMEA-000879-PIP01-10
diclofenac sodium for moderate 
to severy pain 
CLOCK STOP 

no
antiemetics+analg
esics

Treatment of acute
migraine attack

>12 years 12-18 years: 1
tablet 
(500mg/5mg), at 
onset of attack, 
then 1 every 4 
hours when 
necessary to max 
3 in 24 h

scored tablets 
(500mg/5mg), 
sachets

dose finding for 
migraine and 
safety and efficacy 
for migraine in 
children 6-12 
years

as stated by PEG

no
5HT1 agonists treatment of

migraine attacks 
with or without aura

>12 years one spray (10mg) 
into one nostril

50/100 mg
tablets, 10/20 
mg nasal spray 
(the only 
formulation 
licensed in 
children), 
parenteral 
solution, 25 mg 
suppositories

PK, efficacy and
safety in children 6-
12 years

as stated by PEG approved >12
years not 
recommended <12 
years due to lack of 
safety and efficacy 
data. Intranasal 
spray

SE 7, NO2 PK, efficacy 
and safety in 
children 6-12 
years

PK, efficacy 
and safety in 
children 6-12 
years

PK, efficacy 
and safety in 
children 6-12 
years in 
triptans

EMEA-001339-PIP01-12
combination 
sumatriptan/naproxen 
WITHDRAWN

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children <17 
years

N/A tablets PK, efficacy and
safety in children 6-
17 years. Age and 
disease 
appropriate 
formulation

states that efficacy 
not greater than 
placebo in 
adolescents, not 
recommended in 
children under 18

2.5 mg tablet, not
recommended 
under 18 years

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children 

N/A orally dispersible
and film-coated 
tablets, nasal 
spray (Germany)

PK, efficacy and
safety in children 6-
18 years.

states that efficacy 
not greater than 
placebo in 
adolescents, not 
recommended in 
children under 18

2.5 mg tablet, not
recommended 
under12 years due 
to lack of safety 
and efficacy data, 
12-17 years not 
recommended due 
to LACK OF 
EFFICACY in a 
placebo controlled 
trial in adolescents

AT 10, NO 10

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children 

N/A film-coated
tablets

PK, efficacy and
safety in children 6-
18 years. Age and 
disease 
appropriate 
formulation

no data, therefore
not licensed

not licensed in DE EMEA-000427-PIP01-08 acute
treatment of headache phase of 
migraine attacks with or 
without aura in adolescents 
WITHDRAWN

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children 

N/A film-coated
tablets

PK, efficacy and
safety in children 6-
18 years. Age and 
disease 
appropriate 
formulation

no data, therefore
not licensed

20 mg tablet <12
years not 
recommended due 
to lack of S+E, >12 
years not 
recommended due 
to unproved 
Efficacy

EMEA-001020 and EMEA-
001063 WITHDRAWN

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children <17 
years

N/A orally dispersible
and tablets

PK, efficacy and
safety in children 6-
17 years. 

no data, therefore
not licensed

5 mg tablet
authorised for 
adults S+E not 
proven in children, 
some informaiton in 
sections 5.1 and 
5.2

SE 8, NO 6 EMEA-000084-PIP02-10
treatment of migraine from 6-18 
years DECISION PUBLISHED

no
5HT1 agonists treatment of the

headache phase of 
migraine attacks, 
with or without aura

not authorised in
children 

N/A tablets PK, efficacy and
safety in children 6-
18 years. Age and 
disease 
appropriate 
formulation

medicine not
authorised in the 
UK

medicine not
authorised in the 
DE NOT 

AUTHORIS
ED IN 
GERMANY no
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• Besoins des praticiens (et des enfants) 

– Pour les molécules existantes, avec AMM

– Pour des formes galéniques adaptées :

• À l’enfant (soluté, sirop, sans sucre, comprimés 

dispersibles, gélule ouvrable, mini‐capsules, 

…)

• À des aspects particuliers (utilisation en dose 

unique quotidienne)
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• II‐ Exemples d’expertises ponctuelles spécifiques



II‐ Exemples d’expertises ponctuelles

• 1‐NIRS : Near Infra‐Red Spectroscopy

• 2‐Eye Tracking : étude de la fixation et de la 

poursuite oculaire



NIRS : Near Infra‐Red Spectroscopy 3

• Utilisation de la NIRS dans l’étude de certains 

processus cognitifs chez l’enfant.

• Recherche en cognition, chez le nourrisson 

normal



NIRS : Near Infra‐Red Spectroscopy 3



NIRS : Near Infra‐Red Spectroscopy 3

• Étude sur les indices visuels & la

représentation de la languematernelle

• Sécurité d’utilisation d’un appareil.



EyeTracking 1

• Intérêt de l’étude en « eye tracking » (étude de

la fixation et de la poursuite oculaire) chez des

enfants ayant un trouble du spectre autistique

(TSA) : étude européenne pour définir des

sous‐groupes dans le cadres duTSA.



EyeTracking 2

• Réactions et mouvements oculaires , filmés et

étudiés, face à un item social ou non‐social
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• III‐ Besoins pédiatriques (neuro‐pédiatrie)



III‐ Besoins pédiatriques

• 1‐ Préparations magistrales & prescriptions hors AMM

• 2‐ Formes galéniques adaptées à l’enfant

– Nouveau‐né & nourrisson

– Enfant

– Pré‐adolescent & adolescent

• 3‐ Prise unique

• 4‐ Injectable facilement



Préparations magistrales 1

• Préparations magistrales

– Source d’erreur de prescription ou de dosage : (Wong 

I. 2006 ) 391 erreurs sur 2955 prescriptions

– À l’hôpital : manipulations hasardeuses

– En officine : sous traitance

• Nécessité de formes galéniques adaptées aux 

enfants



Prescriptions hors AMM 2
• Prescriptions hors AMM

– Sous la responsabilité du médecin prescripteur

– En néo‐natologie : > 60% (Avenel S 2000)

– En pédiatrie, pour les psychotropes : 66% (Winterfeld

2009)

• Nécessité d’études spécifiques aux enfants



Formes galéniques adaptées 1
• Nouveau‐né & nourrisson

– Solutés, sirop

– Sans sucre

• Enfant

– Gélules ouvrables avec mini‐granules

– Comprimés dispersibles soluté

– Mini‐comprimés

• Pré‐adolescent & adolescent

– Le moins de prises possible

– Prise unique

• À tous âges :

– Injectable facilement



Formes galéniques adaptées 2

• Mélatonine 

– Pour les enfants ayant des troubles du sommeil 

(TSA & pathologies neuro‐génétiques )

– En libération progressive

– En mini‐comprimés



Formes galéniques adaptées 3

• Ethosuximide (Zarontin ®)

– Anti‐épileptique pour les absences

– En sirop, ayant mauvais goût (grosses gélules retirées du marché)

– Utilité de comprimés pour les enfants et  adolescents

– Molécule liposoluble, instable

– Difficultés d ’élaboration et de production



Prise unique 1
Nombre de prises & observance



Prise unique 2
Nombre de prises et de comprimés & efficacité



Prise unique

• Demie vie prolongée 

– Environ 24h ou plus (anciens anti‐épileptioques )

• Phénobarbital (Gardénal®)

– Environ 24h ou plus (anti‐épileptiques récents )

• Pérampanel (Fycompa®) : avis d’expert 

complémentaire demandé auprès de l’ANSM par le 

PDCO, pour une étude de phase III, chez l’enfant. 



Prise unique

• Forme à libération prolongée

– Libération en plusieurs phases

• TDA/H : Méthylphénidate (Ritaline LP®, Quasym®, Concerta®)

– Libération progressive

• Anti‐épileptiques (Dépakine chrono®, Micropakine®, Tégrétol LP®

– Formes génériques (problèmes ?)



Forme injectable facilement

• Forme déjà préparée :

– Évitant les manipulations :

• Moins de temps

• Moins d’erreurs

• Plus facile d’utilisation

– Exemple :

• Buccolam® (Midazolam intra‐buccal)

• Pour les crises épileptiques prolongées



Essais cliniques en Pédiatrie

• Indispensables :

– Pour tous les âges

• Difficiles :

– Effectifs réduits

• Rareté des maladies

• Réticences des parents

– Nécessités de méthodes statistiques ah hoc

– Coûts



Conclusion

• Les progrès de ces dernières années sont aussi le 

fruit des expertises pédiatriques.

• Il reste beaucoup à faire, tout particulièrement 

pour les préparations magistrales (ou non) en 

pédiatrie, tant en ambulatoire qu’à l’hôpital.

• Avec la nécessité d’essais cliniques spécifiques aux 

différents âges des enfants


