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Liste des abréviations

AMM Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
CRPV Centre Régional de Pharmacovigilance

EIGS Evénement Indésirable Grave associé aux Soins

EMA European Medicines Agency

FDA U.S. Food and Drug Administration

FOL Forme Orale Liquide

IOM Institute Of Medicine

ISMP Institute for Safe Medication Practices

HAS Haute Autorité de Santé

OLDF Oral Liquid Dosage Form

OM&DIT Ob,servatoFre des Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations
Therapeutiques
PEEL Patient Experience Evaluation Lab
PFDD Patient-Focused Drug Development
PREPAFOLI | PRéparation et Erreurs Par les Accompagnants de Formes Orales LIquides

PIL Patient Information Leaflet

TML Tall Man Lettering

UDG Unité Diachronique Générique

uDsS Unité Diachronique Spécifique
uPMT Micro-Phenological Modelling Tool




Introduction générale

Les formes orales liquides (FOLs), formes médicamenteuses privilégiées en pédiatrie, sont
fréquemment responsables d’erreurs médicamenteuses qui peuvent engendrer, dans certains
cas, de graves conséquences chez I'enfant. Plusieurs études, dont I'étude PREPAFOLI (Préparation
et Erreurs Par les Accompagnants des Formes Orales Liquides), ont cherché a identifier les erreurs
réalisées lors de I'utilisation des FOLs et ont mis en évidence une incidence élevée d'erreurs lors
de la reconstitution et de I'administration des doses, notamment a cause des cuilleres-doseuses
(1,2). Cependant, aucune étude ne s'est intéressée aux causes sous-jacentes de ces erreurs. Or,
il est reconnu que comprendre les causes des erreurs est essentiel pour les résoudre et éviter

qu'elles ne se produisent a nouveau.

Ce travail a pour objectifs de mettre en lumiére les causes sous-jacentes des erreurs de
préparation des FOLs pédiatriques et de proposer des idées de conditionnements pour en
diminuer l'occurrence. Aprés une introduction présentant des éléments de contexte et de

méthodologie, nous présenterons notre travail au travers de deux articles.

Le premier article, présentera notre étude intitulée PREPAFOLI2 (Préparation et Erreurs
Par les Accompagnants des Formes Orales Liquides 2) dans laquelle nous avons recherché les
causes des erreurs survenant lors de l'utilisation de deux antibiotiques quotidiennement prescrits

en pédiatrie, a I'aide d’'une technique d’entretien semi-qualitatif : I'entretien d’explicitation.

Le second article, fruit de notre collaboration avec onze étudiants en troisiéme année de
I"école de Design de Nantes (Yuqi, Emma, Eva, Emilie, Nathan, Hector, Lorine, Klara, Julia, Stella
et Romane), présentera des pistes d'amélioration des conditionnements pharmaceutiques des

FOLs pédiatriques.

Ce travail s'est intégré au Programme Interdisciplinaire d'Innovation PEEL (Patient
Experience Evaluation Lab) créé en juin 2021, dont I'objectif central est d’accompagner les
transitions dans les parcours de santé, notamment en expérimentant et en proposant des

méthodologies de recueil et d'évaluation de I'expérience des patients.



Introduction

1. Erreur médicamenteuse en pédiatrie et systémes de

prévention

1.1. Risque d'erreur médicamenteuse en pédiatrie

La population pédiatrique présente des spécificités physiologiques, pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques qui définissent des criteres de choix pour les formes médicamenteuses
(3,4). Les FOLs (sirops, suspensions et solutions buvables, poudres pour suspension buvable,
gouttes buvables, etc.) sont les formes médicamenteuses orales privilégiées chez les enfants de
moins de six ans, car elles permettent d'une part I'adaptation des doses au poids de I'enfant, et
d'autre part d'éviter le risque de fausse route des formes orales solides (comprimés, gélules,

etc.) grace a leur facilité d'administration (ingestion « facile », go(t attractif, etc.) (5).

La population pédiatrique est une population a haut risque d’erreur médicamenteuse,
définie par I'European Medecines Agency (EMA) comme étant « une défaillance involontaire dans
le processus de traitement médicamenteux qui entraine, ou risque d'entrainer, un préjudice pour
le patient » (6). L'utilisation des médicaments dans cette population est complexe, et des erreurs
médicamenteuses peuvent se produire tout au long du parcours de soin, lors des étapes de
prescription, de dispensation, de préparation mais également d‘administration du médicament.
Dans le rapport annuel relatif aux Evénements Indésirables Graves associés aux Soins (EIGS) de
2020 de la Haute Autorité de Santé (HAS), il est rapporté que 69% des déclarations analysées
entre mars 2017 et décembre 2019, étaient dues aux médicaments, et que les erreurs de dose
(le plus souvent responsables d'un surdosage) représentaient la plus grande cause de
déclarations. Il est également indiqué que 65% de ces erreurs surviennent lors de I'étape

d'administration du médicament (Figure 1) (7). Dans le monde, les erreurs médicamenteuses



seraient responsables de 5 a 41,3% des hospitalisations et engendrent, dans certains cas, de

graves conséquences (invalidité permanente, mise en jeu du pronostic vital, déces, etc.) (8).

Les catégories d’erreurs

69 % Erreurs liées aux médicaments

—— 259 Erreurs liées aux médicaments avec
une mauvaise utilisation des dispositifs
médicaux

49 Erreurs liées aux dispositifs médicaux
(DM), dont DM implantables (DMI)

———— 2% Erreurs liéges aux produits sanguins labiles
EF’SE\S%)E‘( meédicaments dériveg du sang
M

Les 3 types d’erreurs déclarées les plus fréquentes

Elles représentent 86 % de I'ensemble des erreurs
médicamenteuses déclarées.

Erreurs de dose le plus
souvent avec un surdosage

(erreurs de calcul ou de mesure
41% dans la quantité de substance
active).
Erreurs de médicaments
31% . (non prise en compte des
caractéristiques du produit
et de ses interactions, confusion
entre deux produits, redondances
de prescription, erreur
de saisie ou de rangement
des produits...)
14 %
Erreurs de patients
. (identitovigilance).

Figure 1. Erreurs associées aux produits de santé présentées par la HAS (7)

Trés peu de médicaments possedent une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en
pédiatrie, ce qui nécessite régulierement l'adaptation de présentations commerciales de
médicaments adultes. Cette pratique est responsable de nombreuses erreurs médicamenteuses.
En 2011, une étude a montré que 37,6% des enfants entre 0 et 16 ans avaient été exposés a au
moins une prescription hors AMM (9). En 2007, I'EMA a créé «the Pediatric Regulation »
(Réglement Pédiatrique) dont les principaux objectifs sont d’encourager et de permettre une
recherche de haute qualité sur le développement de médicaments pédiatriques, de garantir que
les médicaments utilisés par les enfants soient spécifiquement autorisés pour cet usage avec des

formes et des formulations qui leurs soient adaptées et d’accroitre la disponibilité des



informations sur les médicaments utilisés par les enfants. Depuis la création de ce reglement, le
développement de médicaments pédiatriques fait partie intégrante de la politique de I'Union
Européenne, et le rapport des 10 ans publié en 2017 a fait part qu’entre 2007 et 2017, plus de

260 nouveaux médicaments pédiatriques avaient été mis sur le marché (10).

Des erreurs de préparation de doses sont réalisées quotidiennement lors de I'utilisation des
FOLs par les parents ou aidants. Berthe-Aucejo et al. (2016) ont montré dans la premiére étude
PREPAFOLI que lors de la préparation de FOLs pédiatriques, prés de 50% des erreurs de doses
se produisaient avec la cuillere doseuse et qu’environ 50% des erreurs se produisaient lors de la
reconstitution (en raison de la présence de grumeaux, d'un remplissage excessif ou insuffisant

du flacon) (1).

En général, les FOLs sont fournies avec un dispositif d'administration (cuillere mesure,
seringue graduée en kilogrammes ou en millilitres, gobelet, pipette, etc.) spécifique a chaque
spécialité et non interchangeable entre médicaments, qui permet de prélever la dose adéquate
de médicament et de faciliter I'administration a I'enfant. Seulement, I'utilisation de dispositifs
d’administration non adaptés comme les cuilleres domestiques (cuillere a café, cuillere a soupe,
etc.) lorsque la cuillére n’est pas fournie ou a été perdue, est une pratique courante et a risque
d’erreur médicamenteuse. En théorie, une cuillere a café mesure 5mL et une cuillere a soupe
15mL, mais la taille et la forme de ces cuilléres varient considérablement d'un modele a l'autre.
Une étude a montré les différences de volumes des cuilleres domestiques. Le volume de 71
cuilléeres a café variait de 2,5 a 7,3mL avec un volume médian de 4,4mL et le volume de 49
cuilleres a soupe variait de 6,7 a 13,4 mL, avec un volume médian de 10,3mL. Lorsqu’une cuillere
a café standardisée de 5mL était utilisée, le volume préparé par les participants variait de 3,9 a
4,9 mL (2). Dans une étude ou il a été demandé a des parents ou aidants de mesurer une dose

de FOL avec le dispositif d’administration de leur choix, 16,7% des participants ont utilisé un



instrument considéré comme non standard (c’est a dire différent du dispositif d’administration
fourni avec le médicament). Il a également été montré que les personnes ayant mesuré la dose
a préparer avec une cuillére a café ou une cuillére a soupe ont réalisé deux fois plus d'erreurs de

dose que celles qui avaient utilisé le dispositif d'administration fourni (11).

Ces erreurs de dose peuvent étre responsables d'un sous-dosage entrainant un risque
d'inefficacité du traitement, ou d'un surdosage pouvant conduire a une toxicité. C'est pourquoi il

est recommandé d'utiliser en priorité le dispositif d’administration fourni.

1.2. Prévention des erreurs médicamenteuses

1.2.1. Prévention par l'information et la formation des utilisateurs

La prévention des erreurs médicamenteuses est indispensable, et des stratégies de
prévention sont adoptées dans le but de minimiser ce risque. Parmi les mesures instaurées,
certaines ciblent la prévention des erreurs par l'information et par la formation des utilisateurs

(soignant, patient ou personne préparant et administrant le médicament).

En France, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
a notamment pour mission d'assurer la sécurité des produits de santé, dont les médicaments.
Elle travaille en collaboration avec les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) afin de
recueillir les signalements d'erreurs ou de risques d’erreurs en lien direct avec les médicaments,
dans le but de mettre en place des mesures afin que les évenements signalés ne se reproduisent
pas. L'ANSM publie également régulierement des alertes de pharmacovigilance, de bonnes
pratiques, ainsi que des décisions de police sanitaire portant sur les produits de santé afin

d’avertir, de rappeler ou d'éduquer les professionnels et utilisateurs sur le risque médicamenteux.



Les OMéDITs (Observatoires des Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations
Thérapeutiques) sont également engagés dans la promotion du bon usage et des bonnes
pratiques autour des produits de santé, ainsi que dans lutte contre les erreurs médicamenteuses
et contre la iatrogénie. Pour ce faire, ils travaillent régulierement sur la création d’outils et de
documents qualité a l'intention des professionnels de santé et des patients, sur de nombreuses
thématiques, et élaborent des fiches intitulées « fiches Situations & Médicaments a risque » a
partir des effets indésirables et situations régulierement déclarés en pédiatrie (Figure 2). Ces
fiches identifient les facteurs contribuant aux risques d’erreurs médicamenteuses et préconisent,
par type de situation et de médicament, un ensemble d’actions préventives et correctives (12).

Situation a risque en Pédiatrie

Situations & Médicaments a risque en Geston des mulfdoses af pipetis

o m e d ‘ t Version Mai 2023 z l Worsion Mal 2023
BRETAGNE @) PEDIATRIE omaemg«sot)
: ; T Anavse
Gestion des m

Facteurs contributifs & analyse des causes

Nouvelle dose prélevée car I'enfant a recraché : action réalisée en « urgence »

Quelle problématique ? Stockage des flacons entamés sur la paillasse de la salle de soins
I)a Risque de confusions et erreurs d’administration liées au circuit des médicaments sous Erreur/absence de lecture de I'étiquette
forme buvable multidose. Gestion des i i (flacon

Quel dults d ‘o Prise en charge dans le méme service de patients d’ages et de pathologies trés variables
uels produits de santé ?
@ "
®(ﬁ;© Forme buvab.le (sirop, suspension buvable...) Actions correctives & immédiates
@ Flacons multidoses
Appeler le médecin - réali dune ¢ ion digestive (aspiration gastrique)

Contacter le centre anti-poison pour conduite a tenir

Surveiller le patient (examen normal avec une fréquence respiratoire & 30/min et un score de
CaS ( Glasgow de 15/15)
o) N o Déclarer l'événement indésirable en interne
rQ Qui? :&;@ Quoi ? [‘_‘—,L\ u etd R Informer les parents
| ® | quand ?
Actions préventives & bonnes pratiques
| Sécuriser le circuit des médi i L ificati ive des flacons
b Sécuriser le stockage des médi : identifier les pré a risque (ex : péd
%a i o Sensibiliser les professionnels au risque de confusion entre flacons
I2Z] Pourquoi ? Sécuriser le stockage des médicaments entamés
Dédier un flacon & un patient et s'assurer que les pipettes utilisées correspondent au dispositif
d’administration du produit
Pour les médicaments au livret, adapter le paramétrage des unités par défaut au médicament dans
le systéme d'information
Lors de 'analyse pharmaceutique, porter une attention sur les équivalences mg et mL pour les formes
buvables
Mettre a disposition une table de conversion dans les services avec le nom de la spécialité (Intranet
de préférence ou document papier) et appeler la pharmacie si besoin
Maitriser la gestion documentaire (Mise & jour)
En cas d’ ini ion par sonde, se pré dela i ibilité) [Norme ENFit —
1SO 80369-3)
777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 Critéres de la certification
Lesg i clent s b :
LGP ERT Les éauipes maitrisent [ utlisation des médicaments 2 risque
SITRPER; approvisionnement, le stockage et Facces aux produts de santé sont réalisés conformément aux recommandations de bonnes
pratiaues
Conséquences

| L’enfant a regu 3 ml de TERCIAN® (Cyamémazine) 40 mg/ml soit une dose de 12 mglkg (120mg) |
i 2 la place du CELESTENE® (Betaméthasone) 0,05%. '
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Figure 2. Fiche Situations & Médicaments a risque en pédiatrie « Gestion des multidoses et
pipettes » proposée par 'OMéDIT Bretagne (12)




1.2.2. Prévention par I'amélioration des conditionnements pharmaceutiques

L'éducation continue et la sensibilisation au risque d’erreur médicamenteuse auprés des
professionnels de santé, des patients et des aidants est nécessaire afin de limiter leur fréquence,
mais la prévention des erreurs passe également par |'amélioration du conditionnement
pharmaceutique. Le conditionnement actuel de nombreux médicaments (conditionnement
primaire et secondaire, étiquette, notice, etc.) est a l'origine de nombreuses erreurs
médicamenteuses qui sont liées a une mauvaise compréhension naturelle de I'utilisateur, et des
améliorations sont nécessaires afin de rendre le conditionnement plus intuitif (choix de la police
d’écriture et des coloris sur les conditionnements) et donc plus « centré sur |'utilisateur » (13,14).
A la maison, la personne qui préparera et administrera le médicament ne sera pas forcément
celle ayant recu les conseils du professionnel de santé. Dans ce cas, la principale source
d'information concernant I'utilisation du médicament est son conditionnement et sa notice, d’ou

I'importance de les rendre plus intuitifs pour faciliter la bonne utilisation du médicament.

Selon ['Institute for Safe Medication Practices (ISMP), les similitudes visuelles, les
présentations portant a confusion et I'absence d'informations importantes sur les étiquettes des
médicaments ou de leur conditionnement contribuent régulierement aux erreurs
médicamenteuses aux Etats-Unis. Ils ont ainsi créé une liste des principales erreurs rapportées,

liées au conditionnement ainsi qu’a I'étiquetage (15).

L'EMA a publié une ligne directrice sur I'acceptabilité des noms de médicaments afin de
limiter les erreurs de confusion entre des dénominations proches (16). Dans la continuité de
I'évaluation de la sécurité des médicaments, elle procéde a une vérification du nom proposé par
I'industriel avant sa mise sur le marché. En effet, le nom princeps d'un médicament ne doit pas
étre susceptible de préter a confusion avec celui d'un autre médicament, autant a I'écrit qu'a

['oral.



Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) a mis en place des actions de
sécurité dans le but de prévenir les erreurs médicamenteuses fréquemment réalisées par les
utilisateurs, et les propositions de noms de spécialités par les laboratoires sont également
examinées avant leur mise sur le marché, afin de minimiser la confusion entre les noms de
différents médicaments. Elle examine également les étiquettes des médicaments et s'assure que
si un médicament se présente par exemple sous trois dosages différents, chaque dosage soit
facilement différenciable par la couleur ou par I'utilisation de caracteres plus gros (17). En milieu
médical, lors des situations d’'urgence et de rythme de travail intense, mais également a la

maison, lorsque I'enfant malade est en pleurs et agité, les erreurs sont vites arrivées.

En 2001, la FDA a créé le projet «the Name Differentiation Project » (projet de
différenciation des noms), afin d'évaluer en permanence les rapports post-commercialisation
faisant état d'une confusion entre deux noms. Ce projet encourage les industriels a utiliser la
méthode du Tall Man Lettering (TML), qui consiste a écrire une partie du nom d'un médicament
en lettres majuscules sur les conditionnements primaires et secondaires des médicaments afin
de permettre la distinction des médicaments dont le son et I'écriture se ressemblent (« sound-
alike » et « look-alike ») (18). Cette méthode permet a |'utilisateur de se concentrer sur la partie
du nom écrite en majuscule afin de ne pas confondre avec un autre médicament dont le nom est
ressemblant. La FDA a ainsi publié une liste de médicaments considérés comme étant

« critiques », et pour lesquels I'utilisation de cette méthode est recommandée (Figure 3) (19).



acetoHEXAMIDE acetaZOLAMIDE

buPROPion busPIRone
chlorproMAZINE chlorproPAMIDE
CISplatin CARBOplatin
clomiPHENE clomiPRAMINE
cycloSPORINE cycloSERINE
DAUNO-rubicin DOXOrubicin
dimenhyDRINATE diphenhydrAMINE
DOBUTamine DOPamine
glipiZIDE glyBURIDE
hydrOXYzine
hydrALAZINE HYDROmorphone
methylPREDNISolone
medroxyPROGESTERoNne methy TESTOSTERoNe
migALAstat migLUstat
mitoXANTRONE Not specified
niCARdipine NIFEdipine
predniSONE prednisoLONE
risperiDONE rOPINIRole
sulfADIAZINE sulfiSOXAZOLE
TOLAZamide TOLBUTamide
traZzODone traMADol
vinBLAStine vinCRIStine

Figure 3. Liste de la U.S. Food & Drug Administration des noms de médicaments a risque de
confusion et proposition d'écriture avec la méthode du Tall Man Lettering

Les intoxications accidentelles constituent un probleme de santé mondial chez les enfants
et les adolescents, et la caractéristique du golt du médicament fait partie des challenges en
pédiatrie. En effet, de nombreux golts ont été développés (orange, fraise, chocolat, etc.) dans
le but de faciliter la prise par I'enfant. Cependant, afin d'éviter que l'enfant interprete le
médicament comme un bonbon et en abuse, ce dernier ne doit pas étre trop attractif. Le
FUMAFER® (fumarate ferreux) par exemple, existait sous forme de poudre au golt chocolat et
pouvait facilement étre vu comme de la poudre chocolatée par les enfants, entrainant des
intoxications médicamenteuses. Afin de prévenir le risque d'ingestion de produits nocifs, the
Poison Prevention Packaging Act (loi sur le conditionnement secondaire pour la prévention des
intoxications chez les enfants) adoptée aux Etats-Unis en 1970, exige que certaines substances
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dont des médicaments, soient contenues dans un conditionnement secondaire concu de maniere
a ce qu’un enfant de moins de cing ans ne puisse pas I'ouvrir dans un délai raisonnable, tout en
permettant qu‘un adulte n'ait pas de mal a |'utiliser correctement. L'ajout d'un systeme de
fermeture sécurisée (bouchon « sécurisé ») sur les conditionnements secondaires des

médicaments fait partie des mesures permettant de diminuer ce risque.

Malgré toutes les précautions prises par les industriels et les agences de santé, I'erreur
est humaine et inévitable. Cependant, la mise en place d’actions qui visent a les prévenir peut

permettre de réduire leur occurrence ainsi que leur récurrence.

2. Recueil de I'expérience vécue

Les FOLs sont régulierement responsables d’erreurs médicamenteuses, avec comme risque
principal d'impacter la dose de médicament administrée a I'enfant. Des études ont cherché a
identifier les erreurs commises lors de la préparation et I'administration des médicaments mais

aucune ne s'est intéressée aux causes sous-jacentes de ces erreurs (1,20-24).

Dans cette thése, nous avons choisi de nous centrer sur les erreurs en lien avec le
comportement humain qui surviennent lors de I'utilisation de FOLs en pédiatrie, en étudiant
I'expérience vécue des utilisateurs.

2.1. Pourquoi étudier I'expérience vécue

La phénoménologie, courant philosophique introduit par Husserl au début du XXeme

siecle, a pour objectif I'étude des phénomenes vécus, basée sur I'expérience humaine.

L'étude des actions observables et reproductibles, perspective dite de « troisieme

personne », peut étre considérée comme |'approche de référence dans de nombreuses études.
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Cependant, cette approche ne permet pas de comprendre le processus cognitif associé a I'action
réalisée. D'apres Petitmengin, pour étudier la cognition humaine, il est « essentiel de prendre en
compte sa dimension subjective, telle qu'elle est vécue de l'intérieur » et il ne faut pas se limiter
aux données observables (25). En effet, les phénoménes psychologiques contiennent plusieurs
« épaisseurs », qui nécessitent des méthodes distinctes pour étre étudiées. Certaines épaisseurs
sont observables de l'extérieur (le fait de parler, de faire un mouvement, mais également les
expressions faciales, etc.), tandis que d'autres ne sont accessibles que d'un point de vue intérieur
(comme par exemple, les pensées survenant lors de la réalisation d'une action). Ces deux
dimensions sont intriquées I'une dans I'autre. Dans ce travail, nous utilisons la perspective dite
de « premiére personne », que nous considérons comme étant I'ensemble des méthodes qui

s'intéressent a I'expérience vécue subjective des participants.

Afin de recueillir et d'analyser de maniére rigoureuse l'expérience vécue, plusieurs
méthodes codifiées provenant d'une tradition philosophique de la phénoménologie ont été
proposées, et promeuvent I'étude systématique de I'expérience vécue (26,27). Notre but étant
de trouver les phénomeénes des erreurs lors de |'utilisation de FOLs, nous avons choisi une
méthode de recueil de I'expérience vécue reconnue, par le biais de la perspective de « premiere
personne » (28). La Figure 4 détaille, en rouge, le cheminement qui nous a orientés parmi les
méthodes en « premiére personne » proposées, vers la méthode de I'explicitation. Nous
souhaitions étudier les phénoménes des erreurs grace au recueil de I'expérience vécue d'un
participant par un chercheur, avec des temps concrets d’expérience (début et fin délimités). II
aurait été possible d'utiliser « I'échantillonnage descriptif de I'expérience », lors de laquelle le
participant aurait été amené a décrire son expérience vécue lors d'interruptions régulieres dans
sa tache (toutes les dix secondes par exemple). Cependant, afin de ne pas perturber les actions
entreprises par les participants lors de la réalisation de leur tache, nous avons choisi la technique

de « micro-fractions d’expérience », également connue sous le nom d’entretien d’explicitation,
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qui a permis a chaque participant de revenir sur son expérience vécue moment par moment, une

fois la tache terminée.

I first-person experience I
person-centered I I phenomenon-centered I
highly salient meaning of a experience of problem- || lived experiences I
experiences or personal experience solving or strategies
cultural during task- I
aspects of performance o
experiences split between researcher as
Heuristic Inquiry researcher and participant
participant
Thinking Aloud |
Autoethnography

Systematic Introspection
(can involve co-researchers)

concrete temporal phenomenological
experiences analysis

Phenomenological

Approaches
pristine micro-fractions
experiences in of experiences
natural settings I
- | : Micro-Phenomenology
Descriptive Experience
Sampling

Figure 4. Diagramme de décision des méthodes de premiére personne d'aprés Lumma et Weger
(28)

2.2. Entretiens d’explicitation
2.2.1. Objectif des entretiens d’explicitation

Afin de comprendre au mieux les causes des erreurs de préparation des FOLS, nous avons
utilisé la méthode des entretiens d’explicitation, dont «la spécificité [..] est de viser la
verbalisation de I'action » d’aprés Vermersch (29). Cette technique qualitative d'entretien semi-
structuré a pour objectif de faire recueillir, par l'intervieweur, des rapports détaillés et concis de
I'expérience humaine en permettant aux personnes interviewées de rediriger leur attention sur
les pensées et les actions qu’elles viennent de réaliser et de les verbaliser aussi précisément que
possible (I'interviewé est ainsi en « évocation »). Ce procédé, particulier et tres codifié nécessite
une formation préalable de l'intervieweur, et seules les personnes formées peuvent mener des
entretiens de maniere efficace. Les entretiens qualitatifs sont trés utilisés dans le domaine
médical afin de rechercher les facteurs humains en cause dans la survenue des erreurs : erreurs
d'administration de médicaments, erreurs de prescription, etc. (30,31). Ils sont également
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utilisés dans d'autres domaines tels que les accidents de construction, les accidents ferroviaires

et routiers, mais également dans |'aviation pour connaitre les causes des erreurs afin de pouvoir

les prévenir et éviter les accidents (32-34).

2.2.2. Méthode d'analyse selon Valenzuela-Moguillansky et Vasquez-Rosati

Data o
preparation AR
2 Relining

e dala
TRRNN IR R
ANENANN
Specific / Re-sequencing
diachronic of the descrplion

analysis

1 A NGNS ST
ANCRMINNY

Lelinition of the speciiic
aizchronlc Stucture

Specific \ TNRNG SRR
synchronic ARRIRNRS By WS
analysis

Jaentiiication of the
SPLITE SYEhIonic uls

TUEHRT T NL SRR
SIPERIRNE, SR

Generic
P Alenment
diachronic / &

analysis
1 ARRMTKR T $RIRKE
QRO WS
LDelinition of generic
aizchonic structures
Generic \}\i\%\\\@\\%\w\ WRRIANRS
synchronic AW TFOINE YRR
analysis

[aentiication of the
LENENIE SYICIONIE IS

qA TRRIMTRNNR S $RIRKE
SINETTONE Sruthues

Figure 5. Méthode
d’analyse des entretiens
d’explicitation selon
Valenzuela-Moguillansky
et Vasquez-Rosati

L'analyse des entretiens qualitatifs est une étape
chronophage mais indispensable qui permet d’extraire toutes
les informations de I'expérience subjective des participants. Une
des méthodes phénoménologiques les plus utilisées est celle
proposée par Petitmengin (2001), qui a par la suite été
complétée et précisée par Valenzuela-Moguillansky et Vasquez-
Rosati (35). Ces méthodes, qui permettent de comparer des
expériences vécues de fagon scientifique et cadrée, utilisent
deux axes analytiques complémentaires : le diachronique et le
synchronique. L'axe diachronique fait référence au
développement temporel d'une expérience immédiate (début,
développement et point d'arrivée). L'axe synchronique fait
référence a la focalisation des caractéristiques de I'expérience a

un moment précis (émotion, sensation, etc.).

La méthode de Valenzuela-Moguillansky et Vasquez-
Rosati comprend quinze étapes, réparties en cing phases
successives : la préparation des données, |'analyse spécifique
diachronique, I'analyse spécifique synchronique, I'analyse
générique diachronique et I'analyse générique synchronique

(Figure 5).
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3. Taxonomie des erreurs de Reason

Plusieurs taxonomies des erreurs existent et permettent de classer les erreurs qui se sont
produites, mais aussi celles qui pourraient se produire. Reason a développé I'une des taxonomies
d'erreurs humaines les plus connues et les plus utilisées, dans laquelle les erreurs peuvent étre
divisées en actions intentionnelles (le plan initial est inadéquat pour atteindre le résultat
escompté) ou en actions non intentionnelles (le plan initial est adéquat pour atteindre le résultat
escompté, mais les actions s'écartent de l'intention et amenent a I'échec de I'exécution). Les
actions non intentionnelles se composent des slips (dérapages, défaut d'attention) et des lapsus
(défaillance de la mémoire). Les actions intentionnelles se composent des violations (écarts
délibérés par rapport a une regle ou a une procédure) et des mistakes (= défauts de
planification), qui peuvent étre divisés en knowledge-based mistakes (défaillance de la mémoire)
et rule-based mistakes (mauvaise application d'une bonne regle ou application d'une mauvaise

regle) (Figure 6) (36).

ERREUR HUMAINE

ACTIONS NON INTENTIONNELLES ACTIONS INTENTIONNELLES
Qeihigelads (7 AIOBEEIED - Plan initial inadé pour dre le résultat
mais les actions s'écartent de l'intention
Défastl- c:":tfent'on Défailla'::epdifas mémoire MISTAKES VIOLATIONS
= u i = e o - Pt f
Défaut d’exécution d’une action correcte Omission de réaliser une action gictutdeplanification ghcviationidelibérce
RULE-BASED MISTAKES

KNOWLEDGE BASED-MISTAKES

iy . Mauvaise application d'une bonne régle,
Déficit de connaissances PP 9

Application d'une mauvaise régle

Figure 6. Taxonomie de |'erreur humaine selon Reason (36)

Aprés cette introduction, nous allons présenter notre travail de recherche concernant les
causes des erreurs survenant lors de l'utilisation de deux antibiotiques quotidiennement prescrits

en pédiatrie (Annexe 1), a 'aide des entretiens d’explicitation.
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Article 1: How lived experience can be used to find the
causes of errors in pediatric oral liquid dosage forms

A Dollo?, J-P Riviere?, S Prot-Labarthe!?
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2. Nantes Université, Ecole Centrale Nantes, CNRS, LS2N, UMR 6004, F-44000 Nantes, France
3. Université Paris Cité, Inserm, ECEVE, F-75010 Paris, France

What is already known on this topic

Dosing spoons are particularly at risk of giving an incorrect dose
Patient information leaflets are confusing and hard to understand

Human cognition study is essential to the understanding of error causes

What this study adds

Elicitation interview can be used to find the underlying error causes of oral liquid dosage form use
Some processes leading to errors cannot be seen (mental processes)
Medication packaging lead to misunderstandings and can be the cause of errors

Medication errors can be classified according to Reason’s taxonomy of error

ABSTRACT

Context and Objective

Oral liquid dosage form (OLDF) is the form of choice in pediatrics but can lead parents and
caregivers to make dosing errors. Our objective was to find the causes of oral liquid dosage forms
reconstitution and preparation dosing errors.

Method

A prospective observational study was carried out between October and November 2022.
Participants were asked to prepare a dose of amoxicillin (Clamoxyl® GSK® spoon) or amoxicillin-
clavulanic acid (Sandoz®, dose-weight pipette) from a prescription. An elicitation interview was
carried out with each participant by a trained researcher. Each interview was transcribed in
verbatims. Data were analyzed using the Valenzuela Moguillansky and Vasquez-Rosati procedure

and errors were classified according to Reason’s taxonomy.



Results

Eighteen participants were included in this study. Fourteen errors were made, most of them were
due to the spoon, the patient information leaflet (PIL) or the secondary packaging. The main
causes of the errors were the unclear and poorly visible dosing marking on the spoon, the unclear
water level marking on the medication bottle, and the confusing PIL.

Conclusions

This study contributed to the understanding of how occurrence of errors is multifactorial: there
are not only visible errors, but also many misunderstandings that can lead, or not, to errors. It
shows that lived experience can be used to understand better the errors causes, including all
factors implied (cognitive, behavioral), and that Reason’s taxonomy of errors is useful and

applicable in the field of medication.
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1. Introduction

Oral liquid dosage forms (OLDF) is the form of choice in pediatrics (risk of choking with
solid forms in children under six), and come in many forms: syrup, oral suspension and solution,
powder for oral suspension, etc. (5). They often require an administration device, generally

supplied and tailored to deliver the proper dose (dosing spoon, dose-weight pipette, cup, etc.).

However, OLDFs can lead parents and caregivers to make dosing errors. A study showed
that almost 50% of participants made a reconstitution error (clumps, bottle overfilling or
underfilling), and nearly 50% made a preparation error using the dosing spoon, and can lead to
underdosing (risk of ineffective treatment) or overdosing (risk of toxicity and emergence of
antimicrobial resistance). Other studies showed that dosing errors tend to be less frequent with
pipettes (1,21,22). Faced with this problem, the US Food and Drug Administration (FDA) provided
guidance for firms producing OLDFs packaged with administration devices to limit administration

errors (37).

Yet, no studies have looked for OLFDs preparation errors processes, and it is known,
especially in the aeronautic industry, that understanding the behaviors and causes of errors is
crucial to resolving them and avoiding their recurrence (38). Errors appear to be both for motor
and cognitive reasons. To prevent them, it is necessary to take into account the entire mental
process involved that leads to errors, to understand precisely where they occur in the process
(39-41). One way to understand the causes of errors is to study the lived experiences of the

people who made them.

Reason defined Human error as “a generic term to encompass all those occasions in which
a planned sequence of mental or physical activities fails to achieve its intended outcome, and

when these failures cannot be attributed to the intervention of some chance agency” (42). He
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developed one of the most widely used human error taxonomy, in which errors can be divided in
either intended actions (plan inadequate to achieve the intended outcomes) or unintended actions
(plan adequate but actions deviate from the intention). Unintended actions include “slips”
(attention failures) and “lapses” (memory failures). Intended actions include “violations”
(deliberate deviation from a rule) and “mistakes” (planning failures), which divides in
“knowledge-based mistakes” and “rule-based mistakes” (36). “Near-miss” is another type of
error defined as a “serious error or mishap that has the potential to cause an adverse event but
fails to do so because of chance or because it is intercepted” by the World Health Organization

(WHO) (43).

The primary aim of our study was to find error and error recovery processes (cognitive and

motor) when using OLDFs, through elicitation interview method.

2. Participants and method

This prospective observational study was carried out in Nantes by a university lecturer, a
clinical pharmacist and a pharmacy resident between October and November 2022. The protocol

was validated by the faculty ethic committee.

2.1. Participants

All participants included agreed to participate in this study, signed an informed consent
form and received information about the study. They were recruited by the research team,
according to the following inclusion criteria: being 18 or older and speaking French. Participants
did not received compensation. We wanted to include enough participants to obtain data

saturation, meaning we had collected sufficient data and no additional errors were being found.
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2.2. Procedure

The participants were randomly divided into two groups and assigned one of the two
antibiotics studied (both powders for suspension). We explained the requested task: to prepare
one dose of medication according to the given prescription, and we specified there was no trap.
Each participant was given one of the two factice prescriptions (Annexes 2,3), a sealed medication
box, and the task began. Participants did the reconstitution and administration of the antibiotic
taking the time they needed. They were asked to show the pharmacy resident the reconstituted
bottle and the filled spoon, so she could judge whether or not the reconstitution and preparation
of the dose were correct. Following the task, a trained researcher conducted individual elicitation

interviews (29).

2.3. Setup and apparatus

Each interview was conducted in a neutral environment (non-medical or pharmaceutical
environment), using a camera' to record video and a phone? to record audio. Two antibiotics with
different reconstitution methods and administration devices were use: Amoxicillin - clavulanic
acid®> and Clamoxyl®*. A bottle of water and an empty glass were provided. We used NVivo
computer software program® for the transcription and uPMT software® (Micro-Phenomenology

Modelling Tool) for data analysis.

! GoPro Hero8 Black

2 iPhone 12

3 Amoxicillin - clavulanic acid 100mg/12.5mg/mL SANDOZ® (water level marking incrusted on
the bottle; dose-weight pipette)

*Amoxicillin 250mg/5mL GSK®(water level marking on label; dosing spoon (2,5 and 5mL
markings)

> NVivo v12 (2018) (Lumivero)

6 uPMT v0.7 (2023) (https://github.com/yprie/uPMT)
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2.4. Data collection and analysis

We followed three sections of the analysis method proposed by Valenzuela Moguillansky
and Vasquez-Rosati (sections 1, 2 and 4) to understand the temporal evolution of the described
experience (35). First, we transcribed each interview using the audio and video to describe the
gestures or the eye direction of the participant. We then selected “utterances”, short excerpts
from the transcription that correspond to moments of lived experience. Secondly, we organized
the utterances in chronological order for each participant and grouped them into “moments”.
Thirdly, we compared moments within the same group, and we also compared them to our “ideal”
sequence of OLDF preparation and dose preparation steps (Figure 7), to understand whether a

divergent path is more or less error prone (Annexes 4-9).

Prescription stage Medication information stage
Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
Read Read Look at Look at the
Read the PIL

the prescription the box g g the bottle administration device
Reconstitution stage Preparation stage

Step 6 Step 7 Step 8 Step 9 Step 10 Step 11

Shake Add water Shake Add water Shake Prepare the
the bottle to the bottle the bottle to the bottle the bottle right dose

PIL : Patient Information Leaflet

Figure 7. Ideal sequence of reconstitution and dose preparation steps of oral liquid dosage
forms

3. Results

Eighteen participants were interviewed (Table 1). First group (amoxicillin-clavulanic acid
Sandoz®) was composed of 4 women and 5 men, and the median age was 37 (min-max: 22-51).
Second group (Clamoxyl®) was composed of five women and four men, and the median age was
25 (min-max: 22-59). Each session (task and elicitation interview) lasted approximatively 25

minutes (min-max: 20-33).
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Table 1. Characteristics of the participants (N=18)

Previous experience in
oral liquid pediatric
medication preparation

Already

Participant Sex Age Profession
parent

Amoxicillin - Clavulanic acid 100mg/12.5mg/mL Sandoz® (N=9)

1.1 F 22 Student No No

1.2 F 26 Research engineer in computer science No Sometimes
1.3 M 38 Logistician No No

1.4 M 44 Administrative management officer Yes Sometimes
1.5 F 37 Administrative assistant (former nurse) No Sometimes
1.6 M 35 Engineer Yes Rarely
1.7 M 48 Deputy company director Yes Regularly
1.8 F 35 Event manager Yes Sometimes
1.9 M 51 University professor Yes Sometimes

Clamoxyl® (amoxicillin) 250mg/5mL GSK® (N=9)

2.1 F 59 Civil servant Yes Rarely
2.2 M 45 Neuropsychologist-researcher Yes Regularly
2.3 M 39 User lab manager Yes Sometimes
2.4 F 32 Project manager No No

2,5 F 24 Student No No

2.6 F 24 Student No No

2.7 F 22 Student No Rarely
2.8 M 22 Student No Rarely
29 M 25 PhD student No No

Amoxicillin and amoxicillin-clavulanic acid specialties have been facing a strong supply
tension in France since November 2022. Faced with this major health crisis, we decided to stop

our study prematurely and therefore did not reach data saturation (44).

Seventeen out of the eighteen interviews were analyzed. One interview (Clamoxyl®
group) was not interpretable because the participant was not able to describe his lived
experience. Errors and near-misses that occurred in both groups and their causes are shown in

Table 2.

Out of the seventeen interviews analyzed, fourteen errors or near-misses were made,

mostly due to the administration device or the PIL.
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In the Clamoxyl® group, seven out of the eight errors or near-misses made involved the
dosing-spoon, whereas only one out of six errors or near-misses in the amoxicillin-clavulanic acid
involved the dose-weight pipette. Most participants misinterpreted the marking inside the spoon
(2.5mL) as the full dose (5mL), and none of them saw that the corresponding volume was

indicated on the spoon’s handle.

Among the sixteen participants who read the PIL at least once, eleven made an error or
near-miss during the reconstitution or preparation steps. Some participants who were in the
process of making an error or near-miss and who read the PIL looking for information, still made
an error afterwards. Most participants who looked for preparation information on the PIL did not
find or did not understand it (Clamoxyl® group mostly), leading to errors or near-misses most of
the time. The participant who used the pipette incorrectly (1.3) corrected himself without reading

the PIL.

Participants who did not make an error or a near-miss did not always went through all

ideal steps of preparation, and inversely, some participants who made an error or near-miss went

through each step.
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Table 2. Errors, near misses and their processes during OLDFs reconstitution and dose preparation
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4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to investigate the underlying causes of errors in
OLDFs preparation using elicitation interviews. This qualitative technique of semi-structure
interview aims to collect detailed and concise reports of human lived experience by allowing the
interviewee to relive the task performed and explain all the actions (mental and physical) carried
out, to better understand the incident (29). Among the errors that occurred, some have been
observed, but their underlying causes could only be understood by gathering participants’ lived

experiences.

4.1. Studies comparison

In this study, we found comparable results as in the PREPAFOLI study by Berthe-Aucejo
et al.: dosing spoons are a lot more error-prone than pipettes (50% for Berthe-Aucejo et al.,
versus 75% in our study) and the reconstitution stage is a major cause of error (50% for both

studies) (1). We also highlighted new errors, as pouring powder directly in the spoon for example.

One reason for the spoon to be more error-prone is that it is possible to directly pour
powder into the spoon, whereas it is unlikely to miss the reconstitution stage and directly take
powder with the dose-weight pipette. Another reason is the confusing marking in the spoon.
Figure 8 shows the different kind of pipettes and dosing spoons. The 2.5mL marking often leads
people to think it represents the full dose, and the 5mL marking is often not noticeable (a). Some
dosing spoon also have a 1.25mL marking (b). In contrast, the graduation on the dose-weight
pipette (c) is quite easy to understand. Pipettes can be graduated every millimeter (d) and some
every 1.25mL (e), but even if more precise, it can be confusing for people who have difficulties

to read decimal numbers.
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Figure 8. Most common types of pipettes and dosing spoons
a. Spoon with half-dose marking; b. Spoon with half-dose and quarter-dose markings; c. Dose-weight pipette;
d. mL graduated pipette; e. Every mL and 1.25mL graduated pipette
We found out that it is not essential to perform all the steps of our “ideal sequence” or to
perform them in the right order to avoid making errors (some participants did not go through all
steps of the medication information stage). The stages that must be carried out are the

reconstitution and the preparation of the dose: it is essential to first add water into the bottle,

shake, and prepare the dose with the administration device.

Some stages are more error-prone than others: misunderstandings occurred during the
stages of reading the prescription and the medication information, but most errors occurred
during the stages of reconstitution and preparation of the dose. Reading the preparation
information did not prevent errors from happening, nor did it always correct a process of error,
and it can even sometimes be the reason of a misunderstanding (Participant 1.1 misunderstood
the reconstitution pictograms). Most participants had difficulty interpreting dosage instructions.
The lack of clarity of PILs has been described, and in a study, 65% of participants’ first reactions
to the PIL were “information overload”, “hard to digest” but also “rather confused”, and 60% of

them only understood 25 to 50% of what they read (45,46).
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In the Clamoxyl® group, most people who looked for medication preparation information
did not find it, as it was at the very end of the PIL. In the amoxicillin-clavulanic acid group,
participants found the preparation steps more easily because they were illustrated by pictograms,
and therefore almost impossible to miss. This shows that adding pictograms of the reconstitution
steps on the secondary and primary packaging, the PIL or the bottle would make it easier for
users not to miss them. Medication counseling by a pharmacist can also help people better

understand how to correctly prepare the medication, and reduce the frequency of errors (47-49).

4.2. Errors in regard of Reason’s taxonomy

Human error taxonomies offer a structure to classify errors that have occurred, but also
ones that could occur. They enable to understand better their causes and to implement actions
to prevent their recurrence. We applied Reason’s taxonomy, to help understanding the underlying

cognitive factors of OLDFs preparation errors (Figure 9) (42,50).

UNINTENDED ACTIONS® INTENDED ACTIONS
Plan adequate but actions deviate from Plan inadequate to achieve
intention due to execution failures its desired outcome a
Reason’s
| taxonomy
. su|>s;a | MLAPSE:I MISTAKES VIOLATIONS of errors
= Attention failure = Memory failure _ . o — nali .
Failure to perform the correct actions Omission of an action - Plannlng failure = Deliberate action
KNOWLEDGE-BASED RULE-BASED MISTAKE
MISTAKE Misapplication of a good rule,
Knowledge deficit Application of a bad rule
—_—
N=2 N=0 N=0 N=12 N=0
Clumps (1.8) - Overfilling the bottle (1.1, 2.5) b.
F|Il|ng_half aspoon when - Using the pipette incorrectly (1.3)
m:‘er;tlon was to fill the - Filling half a spoon (2.3, 2.4, 2.8) Errors we
whole spoon (2.7) Pouring powder into the spoon (2.6, found
2.8,2.9)
Unnecessary calculating (1.4, 1.6,
1.7)

* = Execution failures, Skill-based errors

Figure 9. Errors related to oral liquid dosage forms classified according

to Reason’s taxonomy of human errors
a. Reason’s taxonomy of human errors; b. Oral liquid dosage forms errors classified among Reason’s taxonomy
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According to Reason’s taxonomy of error, most errors and near-misses made in our study
were “rule-based mistakes”, intended actions that can be either misapplication of a good rule or
application of a bad rule. As mentioned earlier, not all stages need to be carried out, and in order,
but some do, to correctly realize the task. When participants did not find the information they
were looking for, they usually followed their intuition or what they thought was the right way to
prepare the medication, without following the preparation instructions. We propose that rule-
based mistakes could be mitigated by making the PIL more intuitive, for example by adding
pictograms on each medication PIL (which seems to have been effective in the amoxicillin-

clavulanic acid group), and by making the bottle’s water level marking more visible.

On the contrary, none of the participants made a lapse or a knowledge-based mistake. In
fact, no knowledge was needed to realize the requested task, and participants were not
confronted to any distractions or interruptions. However, some studies have shown that this type

of error can occur in medication administration (51-53).

Few slips occurred, and avoiding them all is not possible, but improving the visual and

ergonomic of the pharmaceutical design could help users to correctly prepare the medication.

4.3. Limits of the study

Our biggest limit is that we did not reach data saturation, commonly reached at twelve
participants per group, because we had to stop our study prematurely due to the medication
shortage (54,55). However, we still decided to analyze data from the first nine interviews of each
group. All participants had a level of education higher than the French baccalauréat and we only
included people who spoke French to facilitate our discussions. This lack of diversity in our
inclusion criteria may have impacted the number and diversity of errors observed. In fact, a lower

level of education could lead to errors linked to difficulties in understanding, but conversely a
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higher level of education could be accompanied by over-confidence and therefore a lack of
questioning. This study could be extended to a larger panel of participants to confirm or refute

the results observed.

Elicitation interview is a highly codified technique which requires formal training, and only
trained people can conduct effective interviews. It is sometimes difficult for the interviewer to get
participants to describe their lived experience, and one participant was unable to do so, so we

did not include him in the final results.

Lastly, despite being told that the task did not involve any trap, some participants were
suspicious and the fact they were being observed, recorded, and not “at home” may have

changed their behavior.

4.4. Perspectives and future works

OLDFs being the form of choice in pediatrics, and knowing that even a small error can
have serious consequences, it seems necessary to rethink their packaging to limit their
occurrence. Pharmaceutical packaging plays an essential role in consumer safety, and all
components (secondary and primary packaging, administration device (particularly the spoon),

PIL, etc.) can be the cause of errors.

We would like to work with design students to create a user-centered pharmaceutical
packaging, to help improve users’ understanding of preparation instructions, and carry out
interviews with the new pharmaceutical packaging to find whether the improvements made limit

the frequency of errors or not. (56,57)
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5. Conclusion

This study contributed to the understanding of the multifactorial nature of the occurrence
of errors: there are not only visible errors, but also many misunderstandings that can lead, or
not, to errors. It shows that Human lived experience can be used to better understand the errors
causes, including all factors involved (cognitive, behavioral), and that Reason’s taxonomy of error
is useful to understand causes of OLDFs errors and to target concrete actions to mitigate their
occurrence. We found out that pharmaceutical packaging is the cause of many misunderstandings

leading to medication errors.

Apres ce premier travail d'analyse des causes des erreurs d'administration des FOLs
pédiatriques, nous allons présenter notre second projet, issu de la collaboration avec I'école de

Design de Nantes, concernant les pistes d’améliorations des conditionnements pharmaceutiques.
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Article 2: Attempts to improve pediatric oral liquid dosage

forms: a designer and pharmacist collaboration

ABSTRACT

Context and objective

Oral liquid dosage form (OLDF) is the form of choice in pediatrics but can lead parents and
caregivers to make dosing errors. Our objective was to improve OLDF pharmaceutical packaging.
Method

From March to June 2023, eleven students in design school participated in this study. Preparation
and administration errors of two oral liquid dosage forms, amoxicillin (Clamoxyl® GSK®, spoon)
and amoxicillin-clavulanic acid (Sandoz®, dose-weight pipette), were presented to the students
by a university lecturer, a clinical pharmacist, and a pharmacy resident. Students were asked to
think about improvement ideas for OLDF packaging to reduce the occurrence of preparation and
administration errors. At the end of the project, a survey was sent to students on their overall
satisfaction.

Results

Students proposed six packaging improvement. The main ideas proposed were : a bottle pre-
filled with water, a dosing-pipette built into the cap, a powder dispenser built into the cap, a
stamp on top of the cap to stamp the medication box in order to keep track of administrations, a
hollowed and colored water level marking into the bottle’s glass, the reorganization of the patient
information leaflet and the addition of pictograms of the preparation steps. Students were overall
satisfied with the project and improved some skills (autonomy, teamwork, time management,
etc.).

Conclusion

This project has enabled a rich and creative collaboration between design students and

pharmacists and new ideas for OLDF packaging improvement were proposed.
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1. Introduction

Medication errors in pediatrics are one of the most frequent causes of medical errors in
pediatrics and are widely described in the literature. Oral liquid dosage forms (OLDFs) are known
as the form of choice in pediatrics, as they allow doses to be adapted to the child's weight and
can be easily administered to children because they are easy to swallow (risk of choking with
solid forms in children under 6). Errors due to this form of medication can happen in hospitals,
but also at home when parents or caregivers administer a medication to a child. In fact, the most
reported administering errors at home are: incorrect dose administered, incorrect frequency of
administration, and wrong medication administered (58). Those errors can result in either an
underdosing or an overdosing, and repeated errors can lead to inefficacity of the treatment or
cumulative toxicity. Berthe-Aucejo et al. showed in the PREPAFOLI study the types of errors that
happen during reconstitution and administration of pediatric OLDFs and the PREPAFOLI2 study
brought to light the causes of errors made during the preparation of OLDFs (under submission)
(1). The administration devices (especially the measuring-spoon), the secondary packaging (the
medication box), the primary packaging (the medication bottle), and the patient information

leaflet (PIL) were found to be the major causes of errors.

Pharmaceutical packaging plays an essential role in ensuring consumer safety. In France
(as in other countries), compulsory information mentioned on the PIL and on the secondary and
primary packaging must comply with strict regulations (59,60). Most of the pharmaceutical
packaging can be described as “product-focused”, meaning that they are only focused on the
drug itself (making the medication box or the bottle difficult to open to ensure the drug’s integrity,
writing all compulsory data requirements on the secondary packaging and on the PIL sometimes
making them heavy and difficult to read , etc.), when they also should take into consideration
the user's understanding and correct use of the medication (61). Studies have shown that
patients often have difficulties to read and to understand medication labels, and the Institute of
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Medicine (IOM) cited “labeling and packaging issues as the cause of 33% of medication errors

including 30% of fatalities from medication errors” (62-64).

The US Food and Drug Administration (FDA) developed the Patient-Focused Drug
Development (PFDD), a “systematic approach to help ensure that patients’ experiences,
perspectives, needs, and priorities are captured and meaningfully incorporated into drug
development and evaluation,” and whose principal goal is “to better incorporate the patient'’s

voice in drug development and evaluation” (65).

To reduce medication errors, pharmaceutical packaging needs to become more user-
centered by taking in account the user's considerations and capabilities. Studies have shown that
user-centered pharmaceutical packaging can help improve the comprehension of preparation

instructions by patients (56,57).

The primary aim of this study was to propose improvement ideas to make OLDFs pediatrics
pharmaceutical packaging more user-centered to help reduce the number of medication errors,

by a collaboration between students in third year of design school and pharmacists.

2. Material and methods

The project was conducted from March to May 2023. The OLDFs preparation and
administration errors were presented to the design students by a university lecturer, a clinical

pharmacist, and a pharmacy resident at the inauguration meeting in March 2023. Eleven students
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in third year of design school were divided in five groups of two or three and were given one of

the two antibiotics studied: Clamoxyl®” and Amoxicillin - Clavulanic acid®.

The students were asked to work on improving the entire drug presentation, including the
secondary packaging, the bottle, the reconstitution method, the dosing device, and the PIL. Each
group was supervised by one of the two design teachers in charge of the project. For the duration
of the project, the students had the possibility to send any of their questionings to the university
lecturer, the clinical pharmacist, and the pharmacy resident. A mid-term meeting was held in
April 2023, and each group presented its initial ideas for improvement. The project was completed
in May 2023 and the students presented their final proposals for OLDFs pharmaceutical packaging

improvement at their end-of-year presentation.

A survey was sent to the students to assess their satisfaction with the project in which they
had taken part. The data collected concerned overall satisfaction with the project, the difficulties
encountered and how they were overcome, the quality of supervision provided by the
professionals behind the project and the supervising teachers, the feasibility of the project, the
skills acquired through the project, the student’s initial and post-project career prospects, etc.

All students agreed to be part of the publication and no compensation was received.

7 Amoxicillin 250mg/5mL GSK®(water level marking on label; dosing spoon (2.5 and 5mL
markings)

& Amoxicillin - clavulanic acid 100mg/12.5mg/mL SANDOZ® (water level marking incrusted on
the bottle; dose-weight pipette)
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3. Results

3.1. Oral

difficulties encountered

liqguid dosage forms packaging

improvement and

Six proposals for OLDFs packaging improvement (secondary and primary packaging,

administration device and PIL) were presented and are shown in Table 3 (Annexes 10-14).

Table 3. Proposals for oral liquid dosage forms improvement

Proposal 1

Pipette built into the cap
— fewer dosing errors
— prevents device loss k’ Y

Right volume of
sterilized water pre-
filled
—>avoids errors in the
volume of water added /

| VTR ‘é

> (-) Powder dispenser
built into the cap that
release the powder
into the water when
unscrewed
—»>avoids errors of not
adding water to the
powder

Conical bottle shape i
—avoids waste - K 3

A\

—

Top part containing a
powder dispenser
that release the
powder into the water
by turning the cap

Right volume of sterilized
water pre-filled
— avoids errors in the
volume of water added

— fewer dosing errors

Proposal 3

Proposal 4

Stamp on the cap to mark /x
the medication box

Pipette
— fewer dosing errors
=
=)
% A e A .
1{ ‘ Powder dispenser
built into the cap that
\ ,,/

release the powder
into the water when
unscrewed
— avoids errors of not
adding water to the
powder

Right volume of
sterilized water .
—savoids errors in \
the volume of water
added

Retractable dispenser clipped

onto the cap (2 positions)
— prevents the loss of the
Water level gauge administration device
on bottle label
— prevents errors in
the volume of water

added 2,5mL

QR code on bottle
label to access

5mL

Proposal 5

Proposal 6

Hollow in the bottle

for water level gauge
—» prevents errors in the
volume of water added

¢

Powder in the
bottom of the

bottle k_,

Top part containing
the powder that falls
into the water by

turning the cap . St
=
Bottom part containing y {\

the right volume of
sterilized water
—>avoids errors in the
volume of water added

Pipette
— fewer dosing errors
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To reduce the occurrence of errors due to adding a wrong level of water, students
proposed ways of making the water level mark visible enough. The most common idea was to
create a bottle pre-filled with the right volume of sterilized water and a powder dispenser cap
(different systems of powder dispensers proposed by each group) that would allow the powder
to fall into the water when unscrewed (proposals 1, 2, 3 and 6). Another idea was to create a
hollow in the bottle’s glass to highlight the volume of water required more strongly than a simple
marking (proposal 5). The last proposition consisted in adding a water level gauge on the bottle’s
label so that the user can easily understand the volume needed (proposal 4). As part of the
survey, the students pointed out that one of the main difficulties they encountered was coming

up with ideas for making the water level mark visible.

Regarding the number of errors due to the spoon in multiple published studies, all groups
except one proposed to use a pipette as the administration device. In fact, students said that
another one of their difficulties was to find a way of eliminating the confusion on the spoon due
to the half-dose marking and the full dose marking. One group proposed to integrate the pipette
to the cap, to limit the risk of losing the pipette (proposal 1). The one group that did not decide
to use the pipette presented a retractable dispenser to be clipped onto the cap of the bottle that

can be folded in two positions (full dose 5 mL and half a dose 2.5 mL) (proposal 4).

To help the user to keep track of the medication administrations, one group proposed to
add a stamp on the top of the cap, and a stamping space on the medication box, to make it

playful for children to take their medicine (proposal 3).

PILs also being a major risk factor in the medication errors, all groups decided to simplify and
reorganize the PIL and prioritize the information that will be useful to the user: essential
information about the medication, preparation steps, adverse effects, etc. Students said they
have encountered difficulties finding ways to make the PIL easier to understand for the user. One
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group proposed two separate PILs: a shorter concise one for the patient (detailing only the most
useful information needed) and a more detailed one for the professional. Three groups added the
reconstitution and administration steps on the bottle’s label and on the medication box in addition
to the PIL. One group added a QR code on the bottle’s label to access preparation information
(proposal 4). All groups added pictograms of the reconstitution and administration steps in the

PIL (example in

Figure 10).
Unlock the bottle by Turn the red handle to drop Check that all the powder Turn the red handle to
breaking the safety catch the powder into the solvent has fallen into the solvent close the opening
Take th: ibed di Cl the bottl d ri
Shake well before each use Unscrew the cap ake . © prescr:l ec dose ose. © bottle and rinse
using the pipette the pipette after each use

Figure 10. Proposal of reconstitution and administration pictograms in a patient information
leaflet

3.2. Results of the satisfaction survey
Six out of the eleven students answered the survey about their experience on this project

and their responses were analyzed. The student’s overall satisfaction results are summarized in

Figure 11.

Among the six students who answered the survey, two initially did not have the intention
of taking the master care design course the following year and this project did not change their

decision. The four other students initially had the intention of taking the master care design the
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following year. Among them, three did not change their decision and will take the master care

design, and one changed his decision.

Design student's satisfaction

Feasibility of the project 50% 50%
Discussions with professionals 66% 17% _
Time required for the project 67% 33%
Project's overall satisfaction 50% 50%

Very satisfied/Very adapted = Satisfied/Adapted

Little satisfied/ Little adapted m Not satisfied/Not adapted

Figure 11. Overall satisfaction of the design students (N=6)

According to the students, this project has enabled them to acquire or improve the following
skills: autonomy, teamwork, time management, data hierarchizing and 3D impressions. They

also got to learn more about what it might be like to work as a designer in the healthcare sector.

4. Discussion

The Care Design Lab, created by the design school in 2014 in the fields of health, public
action, and social action, aims to take better account of vulnerable, isolated, or marginalized
users in transformation projects through social design such as drug administration for vulnerable
patients. Students are trained in observation methods, and projects liked ours are co-constructed

with users encountered in the field before the project begins.

Studies have shown that improving the pharmaceutical packaging (primary and secondary
packaging, administration device, and PIL) could reduce the occurrence of OLDFs errors. This
project allowed design students to propose several ideas for OLDFs packaging improvement
based on the causes of errors, to reduce the occurrence of preparation errors and help the user
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to prepare this form of medication more easily.

Some FOLs users do not add the right volume of water for the medication reconstitution,
and the students thought of creating a primary packaging pre-filled with water. It would be
important to make sure that the water and powder are kept in two separate, leak-proof
compartments until first use because of the stability of the preparation. However, this idea may
be difficult for the pharmaceutical company to implement, due to additional costs it could

generate and also to the weight it would add to the bottle.

Some users directly pour the powder into the spoon, so it is imperative that when the bottle
is sealed, the user can not have access to the powder or the water alone. A safety system must
be put in place so that access to the medication can only be possible once the powder has fallen
into the water. The mechanism must also ensure that all the powder falls into the water. To check
that all the powder has fallen into the bottle and that there are no clumps before administering
the medication, the bottle should be made of a transparent material so that its content can be

seen through.

If powder is stored in the bottle’s cap and the cap also serves as the pipette, the cap needs
to be big enough to contain the whole dose of powder, but not too big so it can be gripped and
handled correctly (proposal 1). The cap needs to be tamper-evident and child-resistant so that

children cannot access to the medication on their own.

As spoons are responsible for a lot of medication errors, the creation of a new
administration device is a clever idea, but it is necessary to ensure that it does not lead to the
same confusions as dosing spoons. The two retractable dispensers proposed by one group

(proposal 4) leave the possibility for the user to not see that the dispenser is retractable, and
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therefore it does not eliminate the risk of giving half-doses each administration (risk known with
the dosing-spoon). However, the fact it can be clipped onto the bottle’s cap is a great idea to
limit the risk of losing it and to be tempted to use an inappropriate tool for the administration. A
simple improvement on the dosing spoon would be to make the 2.5mL and 5mL markings more
visible (more colorful, thicker markings), and the corresponding volume should be written in a

larger font, in a bold color and cleverly placed on the handle.

Adding clear and simple pictograms to the PIL, and on the secondary packaging is a very
good idea as it has been shown to help users to understand better the medication preparation
(47,49). A QR code on the primary and secondary packaging could also intrigue users to look at

the medication preparation information.

5. Conclusion

This project has enabled a rich and creative collaboration between a design school and a
pharmaceutical team, and allowed us to reflect upon possible OLDFs improvement. Following this
collaboration, we would like to apply for a patent that would bring together the best ideas (Figure
12).

Our OLDFs proposals would also come with two separate PILs, a concise one for the patient
and a more detailed one for the professional, and pictograms would clearly illustrate the
preparation steps. Pictograms would also be added on the bottle’s label and a QR code would

refer to the medication preparation steps.
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Stamp on the cap q

===
Powder dispenser Stamp on the cap
' into the cap
Pipette built into the
cap
¥ Transparent bottle m
/ >N b Water level
< ) hollowed in the
bottle’s glass
conical shape K \
P e~ :
W\W P
k)' \ QH Pre-filled water Transparent bottle
. i
a. b.

Figure 12. Packaging proposals for oral liquid dosage forms
a. Primary packaging proposal with water included; b. Primary packaging proposal without water included
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DISCUSSION

Le domaine de la pharmacie clinique m'intrigue et m'intéresse particulierement depuis le
début de mon internat. Ce domaine, centré sur le patient, a pour objectifs I'amélioration de la
pertinence et de la sécurité de la prise en charge des patients tout au long du parcours de soins
a I'hopital, mais également au domicile. La prévention des erreurs médicamenteuses est au cceur
de la pharmacie clinique, par la mise en place de mesures dans le but de diminuer leur fréquence.
Les erreurs médicamenteuses dues aux FOLs sont encore trop fréquentes, alors que I'amoxicilline
et I'acide-clavulanique sont les antibiotiques les plus prescrits chez les enfants. En pédiatrie, une
erreur de dose, méme la plus minime, peut étre dramatique et entrainer des dommages

irréversibles, voire le déces de I'enfant.

Les objectifs de ce travail étaient d'une part, de mettre en lumiéere les causes des erreurs
de préparation et d'administration des FOLs et d'autre part, de proposer des idées d’amélioration

des conditionnements.

Durant cette derniere année trés enrichissante, j'ai appris @ mener un projet de sa
conception, a I'écriture de deux articles scientifiques. J'ai pu participer activement au recrutement
des participants ainsi qu‘a la réalisation des entretiens individuels (Figure 13), et j'ai été initiée
a la recherche qualitative au travers des entretiens d’explicitation (Figure 14). Cette technique
d’entretiens qualitatifs est trés intéressante, et m’'a montré que I'étude de I'expérience vécue
pouvait aider a comprendre en détail le déroulement des actions réalisées, ainsi que le

raisonnement subjectif sous-jacent des erreurs commises.
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Figure 14. Photo d'un entretien d'explicitation

Ce travail m‘a fait prendre conscience de I'ampleur des erreurs réalisées quotidiennement
par les usagers de ces formes médicamenteuses, quel que soit le niveau d'études. En effet, en
commencant les entretiens, je m‘attendais a voir des erreurs de préparation « connues », comme
le fait de ne remplir la cuillére-doseuse qu’a moitié, ou le fait d’ajouter trop ou pas assez d’eau
dans le flacon. Cependant, j'ai été tres surprise de voir la réalisation d’erreurs auxquelles je ne

m‘attendais pas et qui me paraissaient trop « évidentes » pour étre réalisées, comme par
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exemple le fait de verser la poudre directement dans la cuillere, de verser ce contenu dans le

verre puis d'y ajouter un volume d’eau au hasard afin de pouvoir I'administrer a I'enfant.

Tout au long de cette année, j'ai appris a utiliser, dans le cadre de I'analyse des entretiens,
des logiciels que je ne connaissais pas auparavant. Le logiciel NVivo a permis de faciliter la
retranscription des entretiens, étape indispensable avant de pouvoir commencer I'analyse. J'ai
également été initiée au logiciel uPMT avec lequel j'ai pu, a partir des retranscriptions,
sélectionner les moments d'expérience vécue et réorganiser les actions réalisées par les
participants dans I'ordre chronologique. L'analyse des données représente une partie importante
et tres chronophage de ce travail minutieux, et nous a permis de mieux comprendre et d'analyser

les processus ayant mené aux erreurs.

Les étapes de I'analyse de chaque entretien réalisées dans le cadre de ce travail sont
détaillées en Figure 15, Figure 16, et Figure 17. La convention de transcription des entretiens
utilisée est détaillée au sein de la Figure 15. Tous ces codes de transcription nous ont permis de
sélectionner les textes d'analyse (expérience vécue), et de supprimer les parties qui ne nous
intéressaient pas (parties non considérées comme de I'expérience vécue). En effet, plus le texte
transcrit comprenait des codages décrits dans cette convention, plus la probabilité que le
participant était en train de revivre ses actions était grande. Par exemple, le fait de décrocher les
yeux ou de faire de longues pauses font partie des indicateurs qui montrent que la personne
interviewée est en train de revivre ses actions. A I'inverse, lorsqu’un participant évoquait une
expérience passée (par exemple : « généralement, moi quand j'utilise un médicament, j'ai
I'nabitude de regarder sur Internet »), ces extraits de la transcription n’étaient pas utilisés pour

I'analyse, car ils n'étaient pas un reflet de I'expérience vécue.
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PHASE 1 : Préparation des données

- Ecoute des enregistrements audios des entretiens et transcription en verbatims a l'aide de la
convention de retranscription des entretiens phénoménologiques selon Valenzuela-Moguillansky et Vasquez-
Rosati (An Analysis Procedure for the Micro-Phenomenological Interview)

Evénements
Incompréhension de mots ou segments
de phrases
Intonation empathique
Extension de la voyelle ou de la
consonne
Diminution du volume de la voix
Syllabation/parole ralentie
Petites pauses

Longues pauses

Expression para-verbale
Expression non verbale (informations
fournies par l'intervieweur si une
personne tierce transcrit |'entretien, ou
par un enregistrement vidéo)

Voix superposées, simultanées

Commentaires qui rompent la séquence
thématique de la description : écart

Signes
(non compris + horodatage)

Capitaliser
i1 qui peut s'étendre a :::::
ou plus
Taille de police plus petite

..temps en secondes”

((minuscule))

[minuscule]

Aligner les lignes

Exemples
C'était plutdt en surépaisseur du flacon (non compris
00:05:56).
1| était assez BAS au final, oui, il était BAS.

J'ai d( fermer::: je crois que j'ai fermé le::::: flacon.

J'ai regardé ensuite la dosette, la euh oui c'est la dosette.
Et en-suite, j'ai d0 po-ser la seringue.
Ensuite je passe a la posologie...et je reste la-dessus.
Et euh..3” et quand je mets I'eau dedans, du coup,
je vois que ca fait des gros grumeaux
Parce que je voulais pas faire quinze et cinq ((rire)) !

[mime avec ses mains le prélévement d'eau avec la
pipette]

Interviewé : et donc [je me dis que

Intervieweur : [donc la, a ce moment la
comme y'avait un niveau a respecter --je peux avoir
un verre d'eau ?-- au début j'ai cru qu'il fallait tout

thématique remplir mais non il fallait bien respecter un niveau
Il est possible de combiner plusieurs signes. Par exemple : Euh::: ... (extension et pause)
SPEAKER2 02:17 Euh bah du coup, je sors le flacon.

— Réécoute des enregistrements audios
— Ajout gestuelle et expressions faciales avec les vidéos
— Suppression des informations non utiles a I'analyse (non-expérience vécue)

SPEAKER2 02:17

Euh bah du coup, [Mime la sortie du flacon] je sors le flacon.

— Sélection des moments d’expérience vécue dans les verbatims (en vert)

15 SPEAKER2 02:17

Euh bah du coup, [/Mime la sortie du flacon ] je sors le flacon.

Figure 15. Exemple d'application de I'étape « préparation des données » selon Valenzuela-
Moguillansky et Vasquez-Rosati aux erreurs de préparation des FOLs (35)
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PHASE 2 : Analyse diachronique spécifique

— Identification des « moments » : Les verbatims sélectionnés sont regroupés par ordre
chronologique dans des « moments »
— Réorganisation des « moments » par ordre chronologique

— Regroupement des moments par critére
— Interrogation itérative (se demander si chaque verbatim est bien dans le bon moment)
— Dénomination des Unités Diachroniques Spécifiques (UDS)

ubs1 uDps 2

Pression A Lecture ordonnance ups3

ot

Lecture boite

99 jétais un peu sous pressio..  § 99 Jai lordonnance qui indique des données, 99 la boite dans la main gauche.

99 faut pas se planter quoi 99 un nom enfin un prénom cuh, un dge euh un poids cuh 99 La méme chose, amovicilline douze virgule cing, fn:: je i plus en téte
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— Organisation des UDS en phases
— Construction de la structure temporelle (réalisée a la PHASE 3)
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Figure 16. Application de I'étape « Analyse diachronique spécifique » selon Valenzuela-
Moguillansky et Vasquez-Rosati aux erreurs de préparation des FOLs (35)
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PHASE 3 : Analyse diachronique générique

— Suppression des parties d’expérience vécue qui ne sont pas en rapport avec tache réalisée
Exemple : « Avant de débuter, j'ai ressenti une pression »

— Regroupement des phases par similarités
— Interrogation itérative (se demander si chaque phase appartient bien au méme critére)
— Dénomination des Unités Diachroniques Génériques (UDG)
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Figure 17. Application de I'étape « Analyse diachronique générique » selon Valenzuela-
Moguillansky et Vasquez-Rosati aux erreurs de préparation des FOLs (35)
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Nous avons tendance a penser que les erreurs sont forcément visibles et faciles a repérer.
Ce travail m'a permis de me rendre compte qu'au contraire, les erreurs peuvent étre
multifactorielles et parfois non observables, comme dans notre étude, ou les processus cognitifs
nous ont aidés a comprendre que le conditionnement des médicaments était responsable d'une
grande partie des incompréhensions. J'ai beaucoup aimé découvrir ce monde nouveau pour moi
de la recherche qualitative. Me destinant au domaine de la pharmacie clinique, je suis certaine

que toutes ces nouvelles connaissances me seront tres utiles pour le futur.

Notre collaboration avec I'école de design de Nantes a vu le jour dans un deuxieme temps
(Figure 18 et Figure 19). Cette collaboration riche et tres intéressante a permis une réflexion
autour des conditionnements actuels des FOLs et sur les modifications qui pouvaient y étre
apportées dans |'objectif de diminuer le risque d'incompréhension. Je suis ravie d‘avoir travaillé
avec ces étudiants encadrés par des designers chargés d’enseignement. Des vraies pistes
d’amélioration ont été proposées, tout en prenant en compte les nombreuses contraintes que

nous leur avions énoncées. Cette collaboration m‘a permis de découvrir le monde du design.

g

-
e
)

Y. =)

Figure 18. Présentation initiale du projet aux étudiants de I'école de design
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: : - 7\ :‘oy "\
Figure 19. Présentation finale des projets par les étudiants de design

Dans un futur proche et dans la continuité de ce projet, il serait intéressant de déposer
un brevet rassemblant les idées les plus pertinentes des étudiants en design. Pour cela, nous
avons contacté la cellule innovation du CHU de Nantes afin de savoir si les deux idées de
conditionnement proposées seraient brevetables. Nous souhaiterions ensuite réaliser de
nouveaux entretiens, sur un plus grand nombre de participants, afin de mettre a I'épreuve ces
nouveaux conditionnements et voir s'ils permettraient de diminuer le nombre d'erreurs de

préparation de cette forme médicamenteuse.
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CONCLUSION

Nous avons présenté un projet innovant qui explore les différentes causes des erreurs
réalisées lors de I'utilisation des FOLs, formes les plus utilisées en pédiatrie. Nous avons contribué
a la compréhension du caractére multifactoriel de la survenue des erreurs : les erreurs ne sont
pas toutes visibles, et de nombreux malentendus peuvent conduire, ou non, a des erreurs.
L'expérience vécue peut étre utilisée afin de mieux comprendre les causes des erreurs, y compris
tous les facteurs impliqués (cognitifs, comportementaux). Ce projet a permis une collaboration
riche et créative entre une école de design et une équipe pharmaceutique, et nous a permis de
réfléchir a des idées d'amélioration des conditionnements des FOLs, dans le but de déposer un

brevet rassemblant les idées les plus intéressantes.
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Annexes

Annexe 1. Antibiotiques utilisés dans I'étude PREPAFOLI2

Amoxicilline-acide clavulanique 100mg/12,5mg/mL Sandoz®

:loumssoh ot
rapport am

acide dcwlcnlquo 8/1).
Poudre pour suspension bwoﬂe en’ﬂabon
5,25 g de poudre

pour &.ﬁnl,m.."éﬂ‘i.“"“"."“""“
Flacon de 30 mL

aprés reconstitution

mbouvgrcdumm G

Voie orcle

8

Glamoxyl
250 mg/5 mi

“ Voie orale

Poudre pour 60 ml

moxyl
ng/s mi
de suspension buvabl Voie orale

59



Annexe 2. Prescription du groupe 1

Docteur Dupont Pierre 12 rue de la Paix
Pédiatre 44000 NANTES
02 40 08 33 33

Diplome de la faculté de Nantes

Nantes, le 5 octobre 2022

Rose

5 ans, 20kg

1- Amoxicilline/Acide clavulanique Sandoz® 100mq/12,5mg par mL

1 dose-poids toutes les 8h pendant 5 jours

Dr DUPONT
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Annexe 3. Prescription du groupe 2

Docteur Dupont Pierre 12 rue de la Paix
Pédiatre 44000 NANTES
02 40 08 33 33

Diplome de la faculté de Nantes

Nantes, le 5 octobre 2022

Thibault

4 mois, 6kg

1- Clamoxyl® Amoxicilline GSK® 250mg/5mL suspension buvable
1 cuillere-mesure deux fois par jour pendant 10 jours

Dr DUPONT
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Annexe 4. Exemple de retranscription d'un entretien sur le logiciel NVIVO (Phase 1, étape 1 de

la méthode d'analyse utilisée)

NVIVO$:

Fichiers Dictionnaire Assistance

TRANSCRIPTION

25:32 heures restantes ACHETER ®

g1.3-prepafoli.ogg

Frangais

Outils de I'éditeur

SPEAKER3 1212 Donc,j'entreprends de prendre I'équivalent en eau de 15 plus 5
que je mets dans la bouteille en verre.
Annuler
SPEAKER2 1219 OK
Rétablir
Enregistrer SPEAKER3 1221 Enmedisant en théorie, ca doit marcher
Exportes SPEAKER2 1222 OK
Rechercher et remplacer v
SPEAKER3 1222 Parce que c'est un mélange et ¢a va étre euh ca va etre la bonne
Raccourcis préparation
e SPEAKER2 1226 OK, D'accord. et la Qu'est ce qui se passe?
Ctrl + Alt/Option + R
iz SPEAKER3 1229 Bahl3a,je merend compte qu'en fait, il y en a pas assez de I'eau,
parce que::
Ctrl/3&8 +Y
SPEAKER2 1232 Comment tut'en rend compte?
Ctrl/38 +S
SPEAKER3 1232 Bah parce que c'est trop pateux et c'est pas assimilable pour un

enfant, a moins de vouloir I'étouffer. Enfin en tout cas il peut.
Dans dans mon dans mon ¢a va assez rapidement. Mais je me dis
ouais euh, ca je peux pas le donner a un enfant quoi.
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Annexe 5. Exemple de I'affinage des données d’'un entretien (Phase 1, étape 2 de la méthode

d’analyse utilisée)

SPEAKER3

SPEAKER2
SPEAKER3
SPEAKER2
SPEAKER3
SPEAKER2
SPEAKER3
SPEAKER2
SPEAKER3

SPEAKER2

SPEAKER3

12:12

12:19
12:21
12:22
12:22
12:26
12:29
12:32
12:32

12:44

12:49

[DY] Dong, j'entreprends de prendre I'équivalent en eau de quinze plus cing que
je mets dans la bouteille en verre.

OK

En me disant...en théorie, ¢a doit marcher

OK

Parce que c'est un mélange et ¢a va étre euh ga va étre la bonne préparation

OK, D'accord. et la Qu'est ce qui se passe?

Bah I3, je me rend compte qu'en fait, il y en a pas assez de I'eau, parce que:::
Comment tu t'en rend compte?

Bah parce que c'est trop pateux et c'est pas assimilable pour un enfant, a moins
de vouloir I'étouffer. Enfin en tout cas il peut. Dans, dans mon dans mon ¢a va
assez rapidement. Mais je me dis ouais euh, ¢a je peux pas le donner a un enfant
quoi.

D'accord, quand tu te dis je peux pas le donner a I'enfant. qu'est ce qui::: tu m'a
dit c'est trop pateux

C'est de la pure perception euh::: personnelle quoi. C'est euh::::

[DY] : Déviation des yeux
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Annexe 6. Exemple de sélection du texte pour analyse (parties d'expérience vécues en vert) sur

le logiciel uPMT (Phase 1, étape 3 de la méthode d’analyse utilisée)

179 SPEAKER2
180 SPEAKER1
181 SPEAKER2
182 SPEAKER1
183 SPEAKER2
184 SPEAKER1
185 SPEAKER2

plus cuh.
186 SPEAKER1
187 SPEAKER2
188 SPEAKER1
189 SPEAKER2
190 SPEAKER1
191 SPEAKER2
192 SPEAKER1
193 SPEAKER2
194 SPEAKER1
195 SPEAKER2
196 SPEAKER1
197 SPEAKER2
198 SPEAKER1
199 SPEAKER2
200 SPEAKER1
201 SPEAKER2
202 SPEAKER1
203 SPEAKER2
204 SPEAKER1
205 SPEAKER2
206 SPEAKERI1
207 SPEAKER2

208 SPEAKER1
209 SPEAKER2

ATA am s e

17:30
17:36

Tu mélanges

Tres fort?
Ouais
ouais, Comment tu fais?

OK, Et ensuite?

o
5.
w

Ca te parait pas mal

|

eut qu'il aurait fallu que j'attende que ¢a::::
Donc la tu te rends compte que ¢a mousse un peu dessus.
Ouais

OK, on continue, qu'est ce qu'il se passe aprées?

vvvvv e Aprs e I Jeverse e produitdans I cuilére,done I eilée auss un nivean, 1 me senble

OK, Qu'est ce que, comment tu sais qu'elle a un niveau?

Parce que hﬂmime un trait en faisant un geste circulaire de la main droitel]
Ok. Comment tu sais iu’il est la?

OK donc quand t'as sorti de la boite t'as regardé les objets
Ouais

Si on se revient a ce moment la ou tu sors les objets de la boite
Ouais

Au niveau de la cuillére

oui

tu m'as dit que tu l'avais regardée. La t'as la cuillére en face de toi, tu la regardes, qu'est ce que tu vois, tu me décrire un petit peu?

Donc ce moment ou t'ouvres tout, Tu vois ce trait? Et 13, qu'est ce que tu te dis?
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Annexe 7. Reséquencage du texte et identification des unités diachroniques spécifiques sur le

logiciel uPMT (Phase 2, étapes 1 et 2 de la méthode d'analyse utilisée)

Lecture ordonnance 1 H A Ouverture de la boite H N Sort le flacon la cuillére et la notice
99 j'ouvre le médicament H 99 quand j'ai tout, quand j'ai tout sorti de la boite, j'ai reg...

99 jouvre le médicament, je sors la cuillére, je déplic la ...

A Lccture age et poids H AN notion de cuillére
99 je léve les yeux pour voird qu...  } 99 cvois quil faut donner unec...  § e regarde la cuillére
99 ‘il pése pas bien lourd aussi. J...  } 99 jc vois une petite cuillére cuh doseuse,

97 ataille enfant,

N Vois le trait sur la cuillere
99 jlobserve un trait en plastique

99 sur cuh:: le milieu de la cuillére,

AN suppose que c'est une dose a respecter
979 jesuppose que c'est un::: la dose a::: respecter.

99 Je me dis que c'est une dose
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Annexe 8. Identification des unités diachroniques génériques sur Excel (Phase 3, étape 2 de la

méthode d’analyse utilisée)

Ordonnance

Prend connaissance
de I'emballage

Ouverture Paquet

Débalage

Notice

Flacon

2
21
22
23

3
4

5

5.1
5.2

53

il
72

G1

P4 incompréhension

lecture ordonnance
lecture age et poid
voir amoxicilline

ouverture paguet
avec les mains
indication ouverture
d?chire la boite

sortir flacon
sortir notice

lecture notice

connaissance sur les notices
recherche posologie

lecture posologie

prendre flacon
regarde flacon

Prend connaissance

73

de la |

/i
quiil faut

74

regarde la seringue

se rend compte des araduations

P9 pas d'erreur

Lecture Ordonnance

2 Notice
Lecture g?n?rale de la

notice

2141 Recherche EI/CI
Recherche informations

eau reconstitution

Lecture Information

23 reconstitution

P1 (erreur: eau jusqu'en haut

du flacon)

Ordonnance

Boite
2.1 Image

Comparaison ordonn:

3 Ouverture de la boite

3.1 Decouverte flacon
3.1.1 Souvenirs
Ressenti

32 Découverte pipette

4 Notice

4.1 Lecture indication
4.2 Lecture posologie

Lecture effets ind?
4.22.1 sirables

Lecture schéma
4.3 reconstitution

Lecture explication
4.4 reconstitution

3

P2 (pas d'erreur)

Observation boite
Lecture de la boite

2 Découverte Ordonnace

Ouverture de la boite

4 Découverte des produits

5 Notice
51 Lecture rapide
52 Lecture indication

Lecture Condition de

53 prescription
Lecture explication prise

54 du médicaments
5.5 Schéma

6 Flacon
6.1 Ouverture flacon
6.2 Pose du flacon
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Phase 3, étape 2 de la

Excel (

7

eriques sur

Annexe 9. Comparaison des unités diachroniques gén

méthode d'analyse utilisée)
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Annexe 10. Proposition de conditionnement du groupe 1 (Laurine et Hector)

Flacon (conditionnement primaire) et dispositif d'administration :
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Notice sur le flacon :

Informations avant utilisation

Utiliser la cuiliére-mesure fournie avec
e flacon

Répartir les prises de manidre réguliére
au cours de Ia journée.

Elles doivent étre espacées d'au moins
ah

Précautions d'emplois

Ne pas prendre de double dose pour
compenser un oubl

i les symptomes persistent une fols
Ie traitement terminé, consulter un
meédecin.

Ne pas utiliser aprés la date de péremp>

Poudre séche et suspension iquide
concerver a une température inférieur

Vérifier que le bouchon
d'étanchéité est intact avant

Etape 2

Dévisser le bouchon pour ouvrir
le flacon et laisser tomber la

Etape 3

Revisser le bouchon sur le

Etape 4

Retourner le flacon et bien
I'agiter pour que la solution soit

= I'utilisation. poudre. homogene.
N Posolgie habituelle : Effets indésirables
- Enant Sasant s do 40k Fordelapiie o parcart s
)
B peps e it Clamoxvl
0 en fonction du poids de lenfant en kg

La posologie habituslle est do 40mg & Réaction allergique

— 90mg par kg de pokds corporel et par Reaction cutané
Jour & sdministrer en 2 0u 3 pr Eruption cutané

Etape 5 Etape 6 Etape 7 Symptomes grippal

Dévisser le bouchon du flacon
puis prélever le médicament
avec le bouchon-pipette.

Donner le médicament a
I'enfant.

Apres I'utilisation, rincer et

prélever de I'eau avec le pipette

puis refermer le flacon

La dose maximale recommendée est
de 100mg par kg de poids corporel et
par jour.

Fivre, firssons
Réaction de Jarisch-Herxhimer
Inflammation du gros intestin

250 mg/5 ml

Notice synthétique pour le patient :

CLAMOXYL 125 mg/5ml, poudre pour suspension buvable

CLAMOXYL 250 mg/5ml, poudre pour suspension buvable
CLAMOXYL 500 mg/5ml, poudre pour suspension buvable

Amoxiciline

o y

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médi carelle des infor

importantes pour vous.

. Gardez cette notice.

. Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

. Ce médi 1t vous a été p 1|l prescrit a vous ou a votre enfant. Ne le donnez pas a d'au-
tres personnes. Il pourrait leur étre nocif, mémme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

. Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Tenir ce médicament hors de la vue de la portée des enfants

1. COMMENT PRENDRE CLAMOXYL

. Agitez bien le flacon avant chaque utilisation.

=  Utilisez la pipette-mesure fournie avec le flacon.

= Répartissez les prises de maniére réguliére au cours de la
journée; elles doivent étre espacées d’au moins 4 heures.

2. POSOLOGIE HABITUEL 3.COMBIEN DE TEMPS
(Enfants pesant moins de 40 kg) . Aussi longtemps que votre médecin vous l'a
Déterminée en fonction du poids de I'enfant en prescrit, méme si vous vous sentez mieux.

kilogrammes.
Votre médecin vous indiquera la quantité a
administrer a votre enfant.

De 40 mg a 90 mg par kilogramme de poids
corporel et par jour.

A administrer en 2 ou 3 prises.

La dose maximale recommandée est de 100 mg
par kilogramme et par jour.

4. SI1VOUS OUBLIEZ DE PRENDRE

Si vous avez oublié de prendre une dose,
prenez-la dés que vous y pensez.

Ne prenez pas la dose suivante trop tot ;
attendez environ 4 heures avant de prendre la
dose suivante.

Ne prenez pas de dose double pour
compenser la dose que vous avez oublié de
prendre.

Si vous avez d'autres questions sur I'u
demandez plus d'informations a votre médecin ou a votre pharmacien.

Une fois que vous avez fini votre traitement,
si vos symptdmes persistent, consultez de
nouveau le médecin.

5.COMMENT CONSERVER CLAMOXYL

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de
péremption indiquée sur la boite aprés EXP.
(dernier jour de ce mois)

Poudre séche

Conserver a température inférieure a 25°C.

Suspension liquide

Conserver a température inférieure a 25°C.
Apres reconstitution, la suspension doit étre
utilisée dans les 14 jours.

isation de ce médicament,

69



Annexe 11. Proposition de conditionnement du groupe 2 (Stella et Romane)

Flacon (conditionnement primaire) :

Concept final :

Mise en flacon

me——

Mise en bouteille de I'eau Placement et étanchéification
stérilisée dans le premier du deuxiéme godet
godet

Ajout du médicament en

Apport du bouchon principal Ajout et vissage de la poignée
poudre

avec la séparation
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Annexe 12. Proposition de conditionnement primaire et secondaire du groupe 3 (Klara et Julia)

Flacon (conditionnement primaire) :

LE CONCEPT

SYSTEME ROTATIF

oudre est poussée
e t [achée dans le
flacon lorsdela

N
TAMPON

le carton
par pression.

Lien vidéo rotation du bouchon:
https://youtu.be/7tkiC6L_6gl

DIMENSIONS :

101
i
'
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Conditionnement secondaire :

PACKAGING
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Annexe 13. Proposition de conditionnement du groupe 4 (Emilie et Nathan)

Flacon (conditionnement primaire) :

Poudre pour 60 ml
de suspension
buvable

Jauge de niveau

Clamoxyl

Amoxiciline

250 mg/5 ml

Voie orale

Poudre pour 60 ml
de suspension
buvable

Lorem ipsum dolor sit Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetuer adipiscing elit, sed diam
nonummy nibh euismod tincidunt ut laoreet
dolore magna aliquam erat volutpat. Ut wisi
enim ad minim veniam, quis nostrud exerci
tation ullamcorper suscipit lobortis nisl ut
aliquip ex ea commodo consequat. Duis autem
vel eum iriure dolor in hendrerit in vulputate
velit esse molestie consequat, vel illum dolore
eu feugiat nulla facilisis at vero eraccumsan etd
iusto odio dignissim qui blandsent

luptatum zzril Lorem ipsum dolor E E
sit amet, consectetuer adipiscing il -

elit, sed diam nonummy nibhlwjl

RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

NN BRI N

Code pharmacien QR code notice
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Conditionnement secondaire :

&

Informations _ —>:
pharmacien
Clamoxyl

250 mg/5 ml &

@
poudre pour suspension bvable Ce paquet contient : Cl l

Tenir hors de la vue et de la portée
des enfants.

Lr ot vant tsation. 250 mg/5 ml
" Voie orale
Conservation : &; <25°C

Autiliser dans les 14 jours.

1 flacon de poudre

& 1 doseur pliable

.xx Notice notice schématisée

Doseur

RESPECTER LES DOSES
PRESCRITES

5ml

“Un médicament bien reconstitué,
un rétablissement bien lancé.*

Poudre pour 60 ml
de suspension
buvable

Slogan

Vérifier que le bouchon détanchéité est
Intact avant utilisation,

Retourner et agiter e flacon pour
détacherla poudre.

Remplir e flacon avec de feau en
Samétant & a moiié puis blen agiter.
Compléter le flacon avec de feau
Jusquau trait pus agiter de nouveau.
Bien agiter e flacon avant o
utilsation et utiiser e doseur fournie
avec e flacon, Comidicament contmt ol

Titulaire / Exploitant : Laboratoie G
e Frangois Jacob - 92500 el Mai

osel. voir b Doseur pliable de 2,5 et 5 ml inclus

Mode d'emploi / notice

Schémas sur la notice :

PREPARATION DU MEDICAMENT (: faire 1 fois)

Contenu de la boite

Ry

| [ 3 [
¥4 o X t 2y}
: Q

, ! B
= x =@
v C = = =
| —
Retirer le doseur du Retirer le bouchon. Remplir & moitié la bouteille, d'eau. Agiter la bouteille. Compléter le reste d'eau jusque la Bien agiter la bouteille avant
bouchon. marque indiquée sur Iétiquette. chaque utilisation.
ADMINISTRATION
. e >J
¥
1] <&

Le doseur retracté =1"2dose.  Administrer la bonne dose au patient.
Le doseur déployé =1dose.
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Annexe 14. Proposition de conditionnement du groupe 5 (Yugi, Emma et Eva)

Proposition flacon 1 (conditionnement primaire) :

\
N\

AL LT
ALK
WA

W

90

97.36

50

ooty
Eva li 16/05/202

b

Gocument froe

EHU bouteille
2/1
A3

oW Ne.

X

[
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Proposition flacon 2 (conditionnement primaire) :

Conditionnement secondaire :

PACKAGING

5E5%
M

AMOXYCILINE _ e

B s Uhenmd i vena, s rstd excton
250mg / 5ml e b s et
owieepocs sempancion bkl o fome --ﬁ--_‘p—h—-:

. unde omeis e rtis e 5t vluplatem UM
PR okoremqoe lacdantim, tam rem apensm, eaque 58

(E MEDICAMENT + GROSSESSE
= DANGER P
o
e e e he o fomene encmae
00 o0 | oot € shernston Resspeden
mooaune | AMOXYCILINE | oo [l e e
Sl 1ﬁ_ Aode davdanique: 12,50 mg
o /s"' ‘50us forme de de
Pt pous waseracn buvasle en lacon peassun,
 odmiioeton el [
e s
Uigﬁﬂlnh_n” ™
TR HORS 0 LA VUE £ 0 L PORTEEOES ENEANTS L comespond 30 mi de
s s |
UNIQUEMENT SUR ORDONRANCE
o
N aspanam source de.
- ) prényalanne, 551)
I T
o
o —
—— —
i
= S
"
admnstraton cale
OF CNSERMION
e
— = (I
=
i -
e 340093948714




DOLLO Anaélle

Formes orales liquides en pédiatrie : causes des erreurs de reconstitution et
d’administration et propositions d’amélioration

Introduction : Les formes orales liquides (FOLs) sont fréquemment responsables d'erreurs
médicamenteuses lors de leur utilisation par les patients et les aidants. Ce travail étudie les causes
des erreurs médicamenteuses dues aux FOLs et propose des pistes d‘amélioration des
conditionnements pharmaceutiques.

Méthode : Nous avons demandé a des participants de préparer une dose d'un des deux antibiotiques
étudiés (poudre a reconstituer pour voie orale) : amoxicilline (Sandoz®) et Augmentin® (amoxicilline-
acide clavulanique, GSK®), puis un entretien d’explicitation a été conduit afin d’étudier leur expérience
vécue. Les causes des erreurs ont été analysées et présentées a des étudiants en design qui ont
proposeé des idées d’amélioration des conditionnements des FOLs.

Résultats : Les principales causes des erreurs mises en évidence sont : la marque de demi-dose
dans la cuillére, la marque sur le flacon indiquant le niveau d’eau a ajouter, et la notice d'information.
Plusieurs pistes d’amélioration proposées par les étudiants ont été combinées afin de proposer deux
conditionnements distincts : un premier flacon conique prérempli avec le bon volume d’eau, avec un
bouchon intégrant un distributeur de poudre et une seringue intégrée dans le bouchon, et un
deuxieme flacon non prérempli d’eau sur lequel un renfoncement dans le verre du flacon indique le
niveau d'eau a ajouter.

Conclusion : Ce travail a contribué a mettre en évidence les causes des erreurs lors de la préparation
des FOLs, et des pistes d'amélioration des conditionnements ont été proposées.

Mots-clés : formes orales liquides, causes des erreurs médicamenteuses, entretien d’explicitation, amélioration du conditionnement

Oral liquid dosage forms in pediatrics: Causes of reconstitution and
administration errors and suggestions for improvement

Introduction: Oral Liquid dosage forms (OLDFs) are frequently responsible for medication errors
when used by patients and caregivers. This study investigates the causes of medication errors due to
OLDFs and proposes improvement ideas for pharmaceutical packaging.

Method: We asked participants to prepare a dose of one of the two antibiotics studied
(reconstitutable powder for oral administration): amoxicillin (Sandoz®) and Augmentin® (amoxicillin-
clavulanic acid, GSK®), then an elicitation interview was conducted, enabling the participants' lived
experience to be studied. The causes of the errors were analyzed and presented to design students,
who proposed ideas for improving OLDFs pharmaceutical packaging.

Results: The main causes of the errors highlighted were: the half-dose marking on the spoon; the
marking on the bottle indicating the level of water to be added; and the patient information leaflet.
Several improvement ideas proposed by the students were combined to create two distinct
packaging: one is a conical bottle pre-filled with the correct volume of water, with a cap incorporating
a powder dispenser and a pipette built into the cap, and the other one is a bottle not pre-filled with
water, on which a hollow in the glass of the bottle indicates the level of water to be added.

Conclusion: This work has helped to highlight the causes of errors in the preparation of OLDFs, and
ideas for improving the packaging were proposed.

Keywords: oral liquid dosage forms, causes of medication errors, elicitation interview, packaging improvement
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