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GLOSSAIRE :

Préparation hospitaliere : Tout médicament, a I'exception des produits deafiiés génique ou

cellulaire, préparé selon les indications de larpla@opée et en conformité avec les bonnes
pratigues mentionnées a larticle L. 5121-5 du C8&®,raison de l'absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée dans une pherra usage intérieur d'un établissement
de santé, ou par |'établissement pharmaceutiqueetietablissement de santé autorisé en
application de l'article L. 5124-9 du CSP. Les prétions hospitalieres sont dispensées sur
prescription médicale a un ou plusieurs patients yre pharmacie a usage intérieur dudit
établissement. Elles font I'objet d'une déclaraaoprés de Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et de produits de santé dans des comslidiéfinies par arrété du ministre chargé de

la santé.

Préparation magistrale : Tout médicament préparé extemporanément au va geekcription

destinée a un malade déterminé soit, dans la plandeéspensatrice, soit, par sous-traitance,

activité soumise a une autorisation préalable et s conditions sont définies par décret.

Rétrocession : Vente aux patients ambulatoires de certains mgdiogs achetés par

I'’établissement de santé.
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ABBREVIATIONS

AFSSaPS :Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et desuiPsate Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament eroeyits de santé
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

BPP : Bonnes Pratiques de Préparation

CHNO : Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie

CHU : Centre hospitalier Universitaire

CV : Coefficient de Variation

EPPI : Eau pour Préparation Injectable

HFAL : Hotte a Flux d’Air Laminaire

PCR : Réaction en chaine par polymérase

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

ROP : Rétinopathie du Prématuré

TGV : Ticarcilline-Gentamicine-Vancomycine

URCC : Unité de reconstitution des Chimiothérapies Cytmfo&s

ZAC : Zone a Atmosphére Controlé



INTRODUCTION :

La réalisation des préparations ophtalmiques an dai CHU de Grenoble a pour
objectif la mise a disposition de traitements défections oculaires pour les patients
hospitalisés et ambulatoires. En effet, bien quedlistrie pharmaceutique ait développé de
nombreuses spécialités dans le domaine de I'opbtadie ces derniéres années, il reste encore
des pathologies sans traitement adapté. Les celbmmercialisés ne couvrent pas toutes les
pathologies oculaires, comme les tumeurs oculamessont trop faiblement dosés pour traiter
de maniere rapide et efficace les traumatismesawesl graves, les infections sévéres ou les
ulcéres cornéens. Certains praticiens ont alorgqa® la préparation de formes ophtalmiques, a
partir de principes actifs non utilisés habituekgrmpar cette voie, ou encore 'augmentation de
la concentration de ces solutions par I'additionnd’ quantité supplémentaire de principe actif
en vue d'améliorer la pénétration oculaire ainse diefficacité du traitement (1). Dans ce
contexte, des Pharmacies a Usage Intérieur (Ppdnaent aux besoins des ophtalmologues et
a l'urgence en produisant des préparations ophgalkesi, collyres et préparations injectables,
pour pallier a ce déficit en spécialités ou en desadéquats disponibles. L’enjeu majeur de ces
prises en charge thérapeutiques est le traiteneehaffiection oculaire afin de réduire le risque
d’handicap visuel tout en limitant les effets indaisles locaux et systémiques.

En 2009, au CHU de Grenoble, seulement deux prépasaophtalmiques magistrales étaient
déja réalisées par I'unité de Pharmacotechnie oere 2 Atmosphére Controlée (ZAC) :

» Les solutions intra-vitréennes de bévacizumab 28rhg/

» Les collyres de mitomycine C 0,02mg/mL,
D’autres préparations ophtalmiques sont disponipptése a la sous-traitance de leur fabrication
a la PUI du Centre Hospitalier National d’Ophtaloge a Paris, notamment les collyres de

ticarcilline 6mg/mL, gentamicine 15mg/mL, vancommgi 50mg/mL, amikacine 25mg/mL,
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voriconazole 10mg/mL, ciclosporine 0,5 et 2%, antphoine B 2,5mg/mL ou de
polyhexaméthyléne biguanide (PHMB) 0,02%. Maistecgeblution n’est pas optimale du fait de
la gestion du transport, de la courte durée ddlis¢almlu colt et surtout du délai de livraison,
incompatible avec I'urgence du traitement.

Au cours de l'année 2010, ce travail a été inits pPetude de faisabilité des collyres de
phényléphrine 2,5%, suite aux sollicitations dwiser de néonatalogie et a sa non disponibilité
sur le marché. En effet, la réanimation néonathla emédecine néonatale souhaitaient évaluer
la tolérance et l'efficacité de l'association dopgicamide 0,5% et de la phényléphrine 2,5%
pour la réalisation des fonds d’ceil.

Depuis, la faisabilité de préparations ophtalmigjuggees prioritaires par les cliniciens a été
étudiée, en se basant sur les criteres définis ldgnBonnes Pratiques de Préparation (BPP) :
lintérét pharmaco-thérapeutique, le bon usage deptéparation en termes d’objectif
thérapeutique, le risque sanitaire vis-a-vis duep#tla galénique, le controle et les textes en
vigueur (2). Cette étape préliminaire est une étaphspensable avant leur réalisation
eventuelle.

Ainsi, dans une premiére partie, nous reprendroes généralités, les pré-requis
réglementaires ainsi que les éléments techniqueanéren considération dans une étude de
faisabilité portant sur les préparations ophtalragylDans un second temps, nous définirons les
critéres relatifs a une étude de faisabilité awlnprésenter les résultats de la faisabilité de six
collyres, dans une troisieme partie. Enfin, noual@rons les perspectives d’avenir d’'un tel

projet.

15



PARTIE | : GENERALITES SUR LES PREPARATIONS

OPHTALMIQUES

La plupart des principes actifs administrés paewvmiale et systémique n’atteignent que
faiblement 'humeur aqueuse et 'lhumeur vitrée’dal] en raison des barrieres hémato-aqueuse
et hémato-rétinienne qui limitent la pénétratiors arolécules thérapeutiques dans le globe
oculaire. Par conséquent, quelle que soit la natlee affections oculaires, superficielle ou

profonde, leur traitement est principalement réatiar administration locale.

1. Definition des préparations pour la voie ophtalmique

Les préparations ophtalmiques sont définies dafhimacopée Européenrfé&dition
comme des préparations liquides, semi-solides bdesostériles destinées a étre appliquées sur
le globe oculaire et ou les conjonctives ou a &tteduites dans le cul de sac conjonctival.
Plusieurs catégories de préparations ophtalmigeeggnt étre distinguées :

= Les collyres,

» Les solutions pour lavage ophtalmique,

» Les poudres pour collyres et les poudres pourisaisipour lavage ophtalmique,

» Les préparations ophtalmiques semi-solides,

» Les inserts ophtalmiques
Parmi les préparations ophtalmiques, seuls lesyresll sont réalisés par les pharmacies
hospitalieres. lls sont définis par la Pharmacopégopéenne 7éme édition comme des
solutions, des émulsions ou des suspensions stéaifpieuses ou huileuses, contenant une ou
plusieurs substances actives et destinées a Ilatistn oculaire. lls sont utilisés dans le

traitement des affections du segment antérieutodié (la cornée, l'iris, 'hnumeur aqueuse et le
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cristallin). lls peuvent étre présentés en flaconstidoses, en monodoses ou en seringues (3).

En milieu hospitalier, ils peuvent avoir le stadetpréparation hospitaliere ou magistrale.

Les préparations ophtalmiques pour injection iottataire comme les injections intra-
vitréennes, intra-camérulaires ou sous-conjonas/aépondent quant a elles aux exigences de
la monographie des préparations pour usage paakii®r Elles servent au traitement ou a la
prévention des affections profondes du globe omylaiouchant la choroide, la rétine ou
’humeur vitrée, ou [l'utilisation de topiques nermpet pas une pénétration suffisante des
principes actifs dans les tissus. La figure 1 priesdes différentes voies d’administration

utilisées pour le traitement des affections ocakair

spus-conjonctivale

conjonctive Ry sclérotique
R
1™
instillation 3@.&
cornee C':' r:':-rnlde
humeur aqueuse retine
iris
-
intra-cameérulaire
cristallin humeur vitrée

intra-vitréenne

Figure 1 : Schéma de I'eeil en coupe avec différerst@oies d'administration ophtalmiques

2. Qualités requises

Les préparations ophtalmiques doivent impérativéamespondre aux exigences de
tolérance, de stabilité et de stérilité. En efdles doivent étre stériles et le rester tout ag lde

leur utilisation. Elles doivent aussi étre limpidestendre vers l'isotonie et la neutralité. Seuls
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les collyres sous forme de suspension et les pa@pas ophtalmiques pour injection intra-

oculaire doivent satisfaire I'essai de taille dagtipules (3-5).

2.1 La stérilité

Elle est obligatoire pour toutes les formes ophiglres et assure la seécurité
microbiologique de la préparation. Elle est obterarepharmacie hospitaliére, par I'utilisation
d'une technique de fabrication respectant les seglasepsie. Mais cela n’assure pas la
conservation de I'état stérile tout au long de lmée d'utilisation de la préparation. Or, un
collyre est administré goutte par goutte et au €£ale chaque instillation, il peut y avoir
contamination microbiologique. Les conséquencesiples sont la culture microbienne, la
modification du pH, I'altération des principes &tét I'infection ultérieure de I'ceil (4). Afin
d’éviter cela, des conservateurs sont ajoutés tEmsonditionnements multidoses sauf si la
préparation présente elle-méme des propriétés @ndibiennes ou si le conditionnement
posséde des propriétés particuliéres comme lersgsBOMOLY (6). Ces excipients ne sont pas
obligatoires dans les formes unidoses et lorsgaieddyres sont utilisés au cours d’opérations
chirurgicales (3,5).

L'essai de stérilité est mené en milieu aseptiquéar @viter les faux positifs. Il est réalisé selon
la technique de filtration sur membrane ou pard@mencement direct du milieu nutritif avec la
substance active. Lors de la filtration sur memérdea produit est filtré sur une membrane a
0,22 um en ester de cellulose. S’il possede unitéctaintimicrobienne, la Pharmacopée
Européenne recommande de rincer au moins troiddditire avec un volume équivalent a la
préparation, en filtrant a chaque fois le volume dikiant stérile utilisé dans I'essai
d’applicabilité de la méthode. Le filtre est ensuitcubé dans deux milieux de culture, I'un au
thioglycolate de sodium, convenant principalemeunty bactéries anaérobies mais également
aux bactéries aérobies, a 30-35°C, l'autre a I'blydiat de caséine de soja, convenant a la fois

aux bactéries aérobies, aux levures et aux moisssa 20-25°C, pendant 14 jours (3).
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2.2 Lalimpidité

L'origine des particules est diverse : les récifseta filtration et le remplissage lors de la
fabrication, au cours de la conservation, au mondstl’administration. La recherche de
particules visibles se fait a I'eeil nu sur la tiéaldes unités du lot fabriqgué. L'essai est non
destructif, tandis qu’il I'est pour I'essai de taiet de nombre de particules non visibles. Ce sont
des parametres trés importants a prendre en copaute les collyres en suspension et les
préparations ophtalmiques injectables, car ils pataffecter la tolérance de la préparation (5).
En effet, la granulométrie doit étre suffisammeane fet homogéne afin d’éviter une irritation
locale (7). Les collyres doivent contenir au pliisgt-cing particules de taille supérieure a 25
um, au plus deux d’entre elles dépassent 50 pmurauparticule ne doit avoir une dimension
maximale de 90 um. La mesure s’effectue sur unrditlesm de la préparation correspondant a
10 ug de la phase solide, dans une chambre d’héameétre. Au microscope, les préparations
injectables satisfont a I'essai si le nombre moyken particules présentes dans les unités
examinées n’est pas supérieur & 3000 par récipiaumt les particules de taille supérieures ou

égales a 10 um et a 300 par récipient pour lescpbas de taille supérieures ou égales a 25 um

3).

2.3 L’isotonie

Il est conseillé d'ajuster les collyres a une tivdiéquivalente a celle du liquide lacrymal,
soit 280mOsm/kg, car les muqueuses oculaires semsitdes aux variations de pression
osmotique. Un collyre sera donc mieux supporté etns douloureux s'il est isotonique.
Néanmoins, I'ceil peut supporter des osmolalités prasas entre 240 et 550mOsm/kg (8).
Comme la mesure directe de la pression osmotiquedifficile a effectuer, on se réfere

habituellement a I'abaissement du point de congélaCette mesure est effectuée par un

osmometre. L’inconfort et I'irritation ne durent guguelques minutes mais entrainent un
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larmoiement éliminant le collyre. Le chlorure delisin et le glucose sont généralement utilisés

afin d’ajuster l'isotonie. Les solutions tamponsrpettent d’ajuster a la fois I'isotonie et le pH.

24 LepH

Les pH du liquide lacrymal et du plasma sanguirt soisins de 7,4. Le pH des collyres
devra se rapprocher de cette valeur afin d’évibetet géne ou picotement désagréable, voire
douloureux, qui pourrait compromettre I'observadodraitement (9). Certaines exceptions sont
possibles, notamment avec certains principes aadsmme la vancomycine, (10) qui sont
instables, précipitent ou sont inactifs a un pHsioide la neutralité. Toutefois, le pouvoir
tampon des larmes est parfois suffisant pour que puisse instiller une solution dont le pH
s’écarte de la neutralité pour permettre au prmcietif d’étre stable en solution. Ainsi,
globalement, les solutions ophtalmiques ont gémaraht, un pH compris entre 3 et 10 (8). Le
choix du pH pour un collyre est donc basé sur ungromis entre la solubilité de la molécule,

sa stabilité et la tolérance de la préparation (5).

2.5 La viscosité

Le choix de la viscosité de la préparation est lsas@&in compromis entre la meilleure
tolérance possible et un temps de résidence suffiska surface de I'eeil. En effet, le liquide
lacrymal est viscoélastique et un collyre présdniae viscosité €levée va entrainer une
irritation locale, une augmentation de la duréea®act. Parmi les agents viscosants les plus
répandus en ophtalmologie, on retrouve les dédea=ellulose, les dérivés vinyliques, l'acide
hyaluronique et les carbomers (4). La viscositéadyigque ) peut se mesurer grace a un

viscosimeétre d’'Ostwald, via la loi de Poiseuille.
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Il se dégage ainsi différents points critiques aa de la formulation, de la préparation et des
contrbles des préparations ophtalmiques : la gégt la conservation de cet état, la tolérance

(pH, isotonie, limpidité et viscosite) et la staiil(dégradation et précipitation).

3. Préparation des formes ophtalmiques

L'objectif majeur de I'exécution de préparation tgdmique est I'obtention d’'un produit
stérile. En milieu hospitalier, cela passe par lgemen ceuvre d'un procédé de fabrication
respectant les regles d’asepsie dans des locapxéada
Le mode opératoire comporte généralement une élapeeconstitution ou de mélange de
matiere premiére, principe actif et excipients,raveansfert aseptique. Les BPP recommandent
dans ce cadre, l'utilisation de spécialités phaautiques sous forme injectable plutdot que de
matieres premiéres pures, afin de réduire le rispmique. Les solvants utilisés lors de la
reconstitution ou de la dilution, sont les solusianjectables de chlorure de sodium 0,9%, de
glucose 5%, d’Eau Pour Préparation Injectable (ER&$ larmes artificielles ou IBalanced
Salt Solution(BSS) ; solution saline stérile, sans conservateauilisée pour l'irrigation externe
ou intra-oculaire (1,5,11).

La fabrication des préparations ophtalmiques doi @& alisée en Zone a Atmosphére
Contrélé (ZAC), classe D. Cette zone est constitigémcaux et d’équipements dont les qualités
microbiologiques et particulaires sont maitriséaseffet, comme les préparations ophtalmiques
doivent étre stériles, il est nécessaire de lepaped dans des conditions aseptiques, en
conformité avec le chapitre 6 des BPP datant dembve 2007. Pour cela, ils sont préparés
dans des isolateurs ou sous des hottes a flux daimaire (HFAL) de classe A, dans un
environnement de classe B ou C. Au CHU de Grendhlaté de Pharmacotechnie est équipée
d’'un isolateur dans I'Unité de Reconstitution ddintlothérapies Cytotoxiques (URCC) et de

hottes a flux d’air laminaire horizontal au laboist de Pharmacotechnie.
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4. Rationnel de la préparation de formes ophtalmiques

L’absence de certains dosages voire de spéciabit@snerciales a amené les pharmacies
hospitalieres a préparer ou a sous-traiter la pafipa de formes ophtalmiques. En 2011, au
CHU de Grenoble, 471 préparations magistralesténpré&parées, soit :

= 388 seringues de bévacizumab 25mg/mL pour injedtitva-vitréenne,
= 82 collyres de phényléphrine 2,5%,

= 1 collyre de mitomycine C 0,02mg/mL.

La préparation de 587 flacons de collyres a été-s@itée a la PUl du CHU du CHNO, a Paris,
soit :

= 75 collyres de ticarcilline 6mg/mL,

= 81 collyres de gentamicine 15mg/mL,

= 83 collyres de vancomycine 50mg/mL,

= 7 collyres de voriconazole 10mg/mL,

= 178 collyres de ciclosporine 0,5% et 142 collyrestlosporine 2%,

= 18 collyres d’amphotéricine B 2,5mg/mL

= 3 collyres de PHMB 0,02%.
Le codlt total de cette sous-traitance était en 20&l 11420 euros pour les services

d’ophtalmologie et 17800 euros pour la rétrocession

Chaque année, le nombre de ces préparations soiéesr progresse, bien que le nombre de
préparations réalisées pour les services d’ophtafyi®soit globalement stable, autour de 250
collyres, sur 2009, 2010 et 2011 (Figure 2). Eneteffcette augmentation est liée a

I'accroissement du nombre de collyres rétrocédés|wh année. Cette évolution semble liée a

'augmentation du nombre de patients pris en chardiévolution des protocoles thérapeutiques
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et a la modification de leur prise en charge, ebwdatoire. Le nombre de collyres rétrocédeés en

2009 était de 149 collyres, en 2010 de 187 et &ecB42011.

600
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0
Tt—
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2011

W Dispensation aux services
mR&trocession

Figure 2 : Evolution du nombre de préparation collyes utilisés entre 2009 et 2011

Afin d'initier rapidement le traitement, il a été€adé de toujours avoir en stock les collyres de
ticarcilline 6mg /mL, gentamicine 15mg/mL et vangmime 50mg/mL et de laisser les
infirmieres préparer quotidiennement les autredymd jusqu’a leur livraison. Ces deux
solutions ne sont pas satisfaisantes car la réalisd’'un stock de collyres a un surco(t ; 5500
euros en 2011. La préparation des collyres panfamieres dans les services présente quant a
elle de nombreux risques et constitue une souerealirs potentielles :

» Erreur de sélection du médicament et / ou du dijuan

= Utilisation de médicaments et/ ou de diluant apaétate de péremption,

= Erreur de calcul,

= Faute d’'asepsie,

= Procédures de préparation parfois complexes,

= Manque d’'information technique,

= Absence de protection de I'opérateur et de I'emnament,

* Incompatibilité physico-chimique,
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= Erreur de patient (12).
En effet, leur préparation dans les unités de seimse a un risque d’erreur de dilution,
d’'imprécision et de contamination microbiologigugyec des conséquences d’autant plus
critigues que la marge thérapeutique du produiggsite, et que la durée d’administration est
prolongée.

La centralisation de ces préparations dans I'uetéharmacotechnie permet de réduire
ces différents risques et erreurs. En effet, lepgmations sont réalisées en avance, par du
personnel formé, et sont soumises a un contrélsipbnchimique et microbiologique. Cela
présente de nombreux avantages, notamment la iéaldiets erreurs, des risques, du délai avant
administration et potentiellement des codts (123idylun équipement particulier est nécessaire
a la realisation de ces traitements et s’avére d@ititaire pour autant que I'on atteigne une
certaine quantité de production. Ce mode de pramtugarantit ainsi la stabilité chimique et la
gualité microbiologique des préparations ophtalraggprétes a 'emploi et contribue a la qualité

et au management global des soins du patient.
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PARTIE II: ETUDE DE FAISABILITE

En milieu hospitalier, une préparation est envisagae s'’il n’existe pas de spécialité
pharmaceutique permettant I'ajustement du dosagke da forme galénique ou encore dans le
cadre d’'une pathologie pour laquelle il n’existes pie spécialité. La décision de I'exécution
de la préparation, prise par le pharmacien, se laseune analyse bibliographique et
organisationnelle, afin d’apprécier la conformit ld préparation a I'état des connaissances
scientifiques, médicales et techniques ainsi quendeyens humains et techniques adaptés.
Les criteres de cette évaluation sont définis des 8PP et un document permet de collecter
toutes les informations concernant la préparatipoenporte la décision du pharmacien

d’accepter ou de refuser sa réalisation (2).

1. Choix des critéres de I'’étude de faisabilité

La décision d’exécution d’'une préparation est ppaele pharmacien selon des criteres
définis dans le chapitre 3 du guide des BPP :

= L'intérét pharmaco-thérapeutique,

Le bon usage de la préparation dont I'ajustemedrtatfeutique, I'amélioration
de l'acceptabilité, le renforcement de I'observaetéa diminution des risques
font partie,

= Le risque sanitaire vis-a-vis du patient et du préfeur,

= La galénique et le contréle en termes de réalisafformulation, personnel,
matériels et locaux),

= Le respect des textes en vigueur.
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Ainsi, la faisabilité de chaque préparation esingst, a partir de données bibliographiques,
organisationnelles et matérielles. Cette évaluatgirréalisée conformément a une procédure
écrite et fait I'objet d’'un compte-rendu qui mettammment en évidence les points critiques
éventuels de la réalisation de la préparation. @rimhent permet au pharmacien de justifier
sa décision de réaliser ou non la préparatiorE@)annexe 1, vous trouverez un formulaire de
la PUI du CHU de Grenoble spécifiques aux prépamatiophtalmiques. En effet, leurs
caractéristiques en termes de stérilité avant eésapuverture, de tolérance au site
d’administration et de stabilité physico-chimiqobligent a porter une attention particuliere a

la formulation, au conditionnement et aux contrdles

1.1 La formulation

L’optimisation de la formulation a pour objectifatitenir une préparation stable, et bien
tolérée. En effet, le choix des principes actifg,véhicule et des différents excipients peut
modifier le pH, I'isotonie et la viscosité de lalwion et donc impacter sur la tolérance, la
stabilité voire la biodisponibilité de la prépacati Dans un premier temps, il convient de
rechercher des spécialités pharmaceutiques didpenitans d’autres pays ou une formule
inscrite au formulaire national. Ensuite, il estémnessant de recueillir I'expérience d’autres
PUI réalisant déja cette préparation. Enfin, urtbeeche bibliographique s'impose de fagon a
déterminer la formulation la plus stable et la padaptée aux caractéristiques physico-
chimiques du principe actif.

La formulation d'un collyre de ciclosporine 1% eash parfait exemple d’optimisation
galénique. En effet, I'hydrophobicité, log P = 3)let la faible hydrosolubilité 6,6pg/mL
(14) de la ciclosporine A rendent impossible sanidation en solution aqueuse. D’ailleurs, il
n'existe pas de spécialités commerciales présentadbsage et la formule n’est pas inscrite

au formulaire national. Dans la littérature, onmraave différentes stratégies afin d’augmenter
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sa dissolution, comme la co-solvatation, les sdk/anileux, ou les systemes colloidaux (15—
18), mais seule [l'utilisation d’alcool et de solt@rhuileux a été développée dans les
pharmacies hospitalieres. Un collyre est ainsi am@&pa partir d’'une spécialité injectable,
SANDIMMUNZ®, et de larmes artificielles (1 :5, v/v), contenaBt{2% d’éthanol (19). Mais,

il présente une conservation mediocre de 28 jounefigérateur et de 7 jours a température
ambiante (15,20). Ce collyre riche en alcool sendgalement entrainer un certain nombre
d’effets indésirables pouvant limiter I'observanttetraitement (19,21). Tandis que le collyre
fabriqué par dilution de la solution buvable indigdle, SANDIMMUN®, contient 4 & 5 fois
moins d’éthanol, soit 2,5%, et un véhicule huilewx semble participer a I'amélioration des
symptémes tout en favorisant la pénétration deidsporine A (22). Sa conservation est
également améliorée, puisqu’elle est de douze dempérature ambiante (11,15). Cette
solution a été choisie par plusieurs PUI, bien lutdisation d’une forme non stérile soit en
contradiction avec les BPP.

L’optimisation de la formulation de préparation tgdmique est donc essentiellement basée

sur le choix du principe actif, du véhicule et dasipients.

1.1.1 Le principe actif

Les préparations ophtalmiques réalisées a I'hépaat généralement congues a partir
de spécialités injectables déja commercialisées,|'qn adapte a la spécificité oculaire. Elles
sont également issues de principes actifs purse \ae formulations orales bien que cette
situation soit contraire aux exigences des BPPsMas spécialités commerciales, dont la
voie d’administration est détournée, peuvent ireldies effets secondaires toxiques. Ainsi,
une formulation injectable inerte sur des tissusculaires peut apparaitre toxique pour les
cellules de la surface oculaire (19,23) car letulss oculaires sont parmi les plus sensibles
aux substances iatrogenes, principes actifs oupiexis (24). L'optimisation de la

formulation doit donc passer par le choix de lauretdu principe actif : matiere premiére

27



pharmaceutique ou spécialité injectable. MémessBIBP privilégient cette derniere solution
la question doit étre posée en prenant en compféraiits facteurs comme la quantité
fabriquée, les moyens de production disponibleke®tcaractéristiques propres du principe

actif et de la spécialité injectable.

1.1.2 Le véhicule

La majorité des préparations ophtalmiques se ptéssous forme de solutions
agueuses et sont généralement préparées avecRIel,I'Bes solutions tampons comme la
solution de bicarbonate de sodium 1,4%, des solsitisotoniques injectables comme le
chlorure de sodium 0,9%, le BSS ou le glucose 5% [Pes solutions huileuses peuvent
également étre utilisées pour les produits suddeptid’étre hydrolysés ou pour les
substances trés lipophiles (15). Les huiles cheisat le plus souvent des huiles végétales,
comme I'huile de ricin, de tournesol ou de soja (5)

Le choix du solvant s’effectue selon des criterégysmlogiques, galéniques, physico-
chimiques et pratiques. En effet, le solvant infltee la tolérance locale de la préparation
puisqu’elle est liée entre autre a son pH, a samtaité et a sa viscosité. Ainsi, un collyre de
vancomycine 50mg/mL aura un pH de 5,82 s'il estipl® avec du BSS, de 4,02 avec du
chlorure de sodium 0,9% et de 3,77 dans du glus®s¢8). Le pH impacte également sur la
stabilité & long terme de la préparation. Ainsiaflparait, lors de la reconstitution de la
cefazoline, céphalosporine de premiere génératies,particules et une coloration dans les
solutions alcalines ou les solutions tampon phagpimais pas dans des solutions acides, des
solutions de chlorure de sodium 0,9% ou un tampeétate (25).

Globalement, le BSS est considéré comme un sotl@hoix, car sa composition est proche
de celle de 'humeur aqueuse (11). Mais sa martipal@st moins aisée que les solutions de

chlorure de sodium 0,9% ou de glucose 5%. En eltes de préparation en série, ces
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solutions sont souvent préférées du fait de lespatibilité en poche stérile de 500 voire

1000mL.

1.1.3 Les excipients

Les formes ophtalmiques peuvent contenir des extip destinés a adapter ou
stabiliser le pH, a ajuster le pouvoir osmotiqueauwiscosité de la préparation, a augmenter
la solubilité de la substance active ou encoreahbilier la préparation. Ces excipients ne
doivent pas nuire a I'action médicamenteuse ni guoer une irritation locale (5). Or,
certains, en particulier les conservateurs, soptigqués dans la survenue d’effets secondaires
toxiques, inflammatoires ou allergiques (26,27).dtingue quatre familles de conservateurs
utilisés dans la voie oculaire : les ammoniums eyugires, les dérivés mercuriels, les alcools
et les sels de chlorhexidine. lls sont ajoutés péuter la prolifération ou limiter la
contamination microbienne qui dans des conditiamsnales d’emploi, notamment pour des
récipients multidoses, pourrait se produire etag@nér un risque d’infection pour le malade et
la détérioration de la préparation. Le conservatieurplus utilisé est le chlorure de
benzalkonium, ammonium quaternaire, efficace sue wmande plage de pH. Il est
responsable, lors d’administrations prolongéedfaet®néfastes sur le film lacrymal et sur les
différentes structures de la cornée, de la conjomat des tissus annexes entrainant, entre
autre, une desquamation, une nécrose voire un ceden@pithélium cornéen. Pour le
malade, ces phénomenes se traduisent par desrpertie des brdlures, une sensation de
sécheresse oculaire, une allergie (5,28)plupart des préparations ophtalmiques réaliaées
I'hépital ne contiennent pas de conservateur. Het.eta majorité des principes actifs
concernés sont des antimicrobiens, antibiotiquesantifongiques. Or la Pharmacopée
Européenne n’oblige pas la présence de conservaielg principe actif présente des
propriétés antimicrobiennes. Il a été égalementtraagu’il N’y avait pas de contamination

apres quatre semaines de stockage a 4°C de cdiytiésotiques sans conservateur (29).
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L’optimisation de la formulation galénique passaaaussi par la réduction en nombre et en
quantité des excipients, comme le montre I'exenthlecollyre de ciclosporine avec la
réduction des quantités d’alcool. L'objectif estréduire I'occurrence d’effets secondaires et

d’améliorer la tolérance de ces préparations aifasloriser 'observance du patient.

1.2 Le conditionnement

Le conditionnement des préparations ophtalmiquedisées a I'h6pital comprend
principalement le conditionnement primaire. Son erfkest d’assurer la stabilité
microbiologique et physicochimique de la préparatwec laquelle il est en contact direct. Le
choix du conditionnement doit prendre en comptéadlité de remplissage et d’utilisation,
les conditions de conservation et les facteursuémitant la dégradation des matieres
premiéeres afin d'éviter les interactions contenofenant et d’améliorer la stabilité de la
préparation (2). Ainsi, les préparations ophtalregjnéalisées a I'hdpital sont généralement
conditionnées dans des flacons en verre de tygetype de verre est neutre dans la masse et
est ainsi considéré comme inerte vis-a-vis desyt®g@harmaceutiques. Ces flacons en verre
peuvent étre teintés ou non et fermés par un boustéile avant d’étre sertis. Un compte-
goutte stérile calibré remplace le bouchon lord'utdisation. Des flacons, en polyéthyléne
ou polypropyléne, des seringues, en polycarbonatealypropylene, ou le flacon de la
spécialité sont plus rarement utilisés (1,5,11).

Ces différents types de conditionnement primaireeggitent rarement de conditionnement
extérieur, a I'exception des préparations utiliseéedloc opératoire, comme les préparations
ophtalmiques pour injection intra-oculaire, quégentent alors un double emballage stérile.
Le conditionnement doit permettre également lidemattion de la préparation. L’'étiquette

doit étre conforme a I'annexe A des BPP et comporte
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= La dénomination, le nom et l'adresse de la PUI'émlblissement ayant réalisé
la dispensation,

= La dénomination de la préparation, sa forme phaeotigque, sa voie
d’administration et son dosage en substance(s)eds]i

*= Le numéro d’ordonnancier ou son numéro de lot,

» La date limite d'utilisation,

= Le mode de conservation spécifique le cas échéant,

= Des indications éventuelles aidant au bon usagk geéparation (posologie,
mode d'utilisation, précautions d'emploi, présatiegcipient a effet notoire...),

»= Les mentions réglementaires selon l'article R. 5182lu CSP et, le cas échéant,

l'article R. 5121-16 du CSP.

1.3 Les controles

Afin de s’assurer que les préparations ophtalmigfesiquées a I'hdpital sont
conformes aux exigences réglementaires de stérditéde tolérance, des contrdles
microbiologiques, physico-chimiques et organolam doivent étre réalisés sur un
échantillon représentatif de chaque lot de prémaravant sa libération. La nature de ces
contrles dépend de l'origine du principe actifdet type de préparation ; hospitaliere ou
magistrale, stérile ou non. lls comprennent ledrétes des matieres premiéres et des articles
de conditionnement, les conditions de préparatiexamen des documents de préparation, la
conformité aux spécifications de la préparatiomieée et I'examen du conditionnement final
(2).

Au préalable, les contréles microbiologiques etgaitg-chimiques doivent étre validés.
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1.3.1 Le test de remplissage aseptique

Il permet de simuler la préparation en remplagashatieres premiéres par un milieu
de culture. Il doit étre représentatif du procédbituel, comprendre les étapes critiques, étre
répété et au moins égale a la taille d’un lot alpction. Il permet ainsi de démontrer la

stérilité du produit final.

1.3.2 La validation de I'essai de stérilité

Dans un premier temps, il s’agit d’'un test destinéerifier la fertilité des milieux de
culture. Il consiste a ensemencer des fractionaréép du milieu de culture utilisés lors de
I'essai de stérilité avec 10 a 100 Unités Formavibfies (UFC) deClostridium sporogenes
Pseudomonas aerugings&taphylococcus aurepgspergillus brasiliensisBacillus subtilis
et Candida albicang3). Ces fractions de milieu de culture sont etesuicubées 3 a 5 jours
selon les micro-organismes.

Ensuite, il convient de réaliser I'essai d’applidiéd de la méthode. Cela consiste a
vérifier que le produit ne possede pas d’activiténaicrobienne ou que celle-ci a été éliminée

lors du rincage du filtre avant incubation.

1.3.3 Lavalidation de la méthode de dosage

La norme ISO 9000 de 2005, rend la validationadenéthode de dosage obligatoire
puisqu’il faut confirmer par examen et apport deuves tangibles que la mise en ceuvre ou
I'utilisation de tout processus, procédure, prodaittivité ou systeme permet réellement
d’atteindre les résultats escomptés. Le but de etidation est d’obtenir une méthode juste,
précise et spécifique.

= La précision correspond a la fidélité. Elle exprihdétroitesse du lien entre une
série de mesures obtenues a partir de prises d'dssa méme échantillon

homogene dans les conditions prescrites. Elle si@eppar le coefficient de
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variation (CV) en %. Elle dépend de trois facteuls répétabilité, la fidélité
intermédiaire et la reproductibilité. En pratigpeur déterminer la répétabilité et
la fidélité intermédiaire, il faut réaliser troimmmes d’étalonnage répétées au
moins trois fois sur trois jours différents. La meguctibilité correspond a la
variabilité inter-laboratoire, parametre raremetuidé&r en ce qui concerne les
préparations réalisées a I'hopital.

La spécificité d’'une méthode analytique est la capaa identifier de facon
univoque la substance a analyser en présence dposém susceptibles de
'accompagner (impureté, produits de dégradatioairice...). Elle influence
grandement I'exactitude. En pratique, on commemedgster les solutions pures
en principes actifs, puis la formulation complddans les études de stabilité, on
cherchera a vérifier I'absence d’interférence des@roduits de dégradation.
L’exactitude d’'une méthode analytique correspond pustesse. Elle traduit la
gualité du lien entre une valeur mesurée et lawadeceptée comme valeur
vraie. Elle est exprimée de maniere quantitative [ga biais. Pour les
médicaments, on accepte un biais inférieur ou &&§&b.

La linéarité de la méthode analytique.

En pratique, il faut tout d’abord choisir une métho analytique en fonction des

caractéristiques du principe actif et du matérisipdnible. La Chromatographie Liquide

Haute Performance (CLHP) et la spectrométrie UMgleéssont tres fréquemment choisies.

Plusieurs essais de dilutions sont ensuite réalisdacon a ce que I'on n’ait aucun probleme

de sensibilité, ni de saturation du détecteur\alaur cible, mais également en fonction de la

faisabilité des dilutions. Puis, il convient d’ayegr les solutions de principes actifs purs et de

les comparer avec la solution formulée en princpsf afin de vérifier gqu’il n'y ait pas

d’interférence entre le principe actif et les ei@ps. Ensuite, il faut construire une gamme
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d’étalonnage a 60-80-100-120-140% de la valeuecibtois concentrations de contréles sont
eégalement définies. Elles doivent appartenir admme d’étalonnage mais ne doivent pas
correspondre aux points de gamme, soit par exe@tplé10 et 130% de la valeur cible. Ces
dilutions seront répétéees et réalisées extemporamer@nfin, un protocole de validation est
établi sur trois jours, en préparant trois gammitérdntes et six concentrations de controle
trois jours de suite. Chaque jour, la répétabiis¢ déterminée par le calcul du CV sur les
points de contrdle. Sur les trois jours, la lintagt la fidélité intermédiaire sont évaluées par
le CV sur les points de contréle des trois jourexactitude se calcule quant a elle, grace a la

(Co B Ct)

t

formule : E(%)= ou G correspond a la concentration observée etada

concentration théorique.
La méthode est validée quand la reproductibiligxdctitude et la justesse ont un CV<5%,
que la méthode est linéaire sur l'intervalle aveccoefficient de corrélatior’ 0,999 et

gu’elle satisfait le test de linéarité F (Schwariz1 (30).

1.3.4 En pratique

Apres la fabrication d’'un collyre en préparationgistrale, issu de la reconstitution
d’une spécialité injectable avec un solvant stédés controles sont réalisés sur :

» Les caractéres organoleptiques : la limpidité, taleur voire l'odeur de la

préparation,

» Les caractéristiques physico-chimiques : le pHosnholalité,

* La stérilite,

« L’étiquetage.
La teneur en principe actif et le nombre et lddaldes particules non visibles font partie des

contrdles obligatoires dans le cadre des prépasatiospitaliéres.
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1.4 La stabilité

La détermination d’'une date de péremption poupléparations permet de garantir au
patient l'efficacité du collyre et son innocuité.lleE est fixée a la suite d'études
bibliographiques et/ou d'essais de stabilité (Btude de stabilité revient a suivre I'évolution
dans le temps des paramétres pouvant influencgsaléé, la sécurité et/ou I'efficacité de la
préparation. A I'exception de la méthode de doshagecontrdles sont identiques a ceux vus
précédemment. En effet, I'étude de stabilité chimionécessite une méthode d’analyse
séparative, afin de mettre en évidence I'apparitiemproduits de dégradation.

L’essai est mené sur trois lots différents et soe wlurée au moins équivalente a celle
revendiquée. Différentes conditions peuvent altnes &stées comme la conservation a 25°C,
a l'abri de la lumiére ou non, entre +4 et +8°C;28°C, avant ou apres ouverture. Les
contréles physico-chimiques et microbiologiquesvdot étre réalisés a intervalle de temps
régulier, @ au moins quatre dates et en trois paitatistiques. Les parametres physiques, pH
et osmolalité, ainsi que les caracteres organagjees doivent étre maintenus. La teneur en
principe actif, doit rester > a 10% de la valeuerdue et comprise dans lintervalle de
confiance a 95% autour de cette valeur (31). Lémodoit également resté stérile tout au
long de I'étude (1,23,32—-34). La date de pérempéisinensuite définie par la date validant
'ensemble de ces criteres physiques, chimiguesmigtrobiologiques. Cette durée de
conservation peut varier en fonction des conditidasconservation mais aussi en fonction
d’autres éléments comme la formulation ou le coowlitement (1,23,35).

La définition d’'une durée et des conditions de eovetion permettent également de réaliser
un planning de formulation et ainsi de réduireidgue d’erreurs, le délai avant administration

et de gagner du temps voire de I'argent (1).
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2. Choix des principes actifs

Ce travail a été initié en 2010 avec la mise eoepldes collyres de phényléphrine, suite
aux sollicitations des services de néonatalogien Afe continuer la mise en place de
préparations ophtalmiques au CHU de Grenoble, aneestation avec les cliniciens a permis
de définir cinq autres molécules a ce jour non cencialisées sous forme ophtalmique.
L'étude de la bibliographie a permis de constatex de nombreux principes actifs sont
formulés pour la voie oculaire par les PUI (1,100 peut citer par exemple la ciclosporine A,
(15,19-21) la vancomycine, (34,36-39) la ceftaze]i(®5,39—-42) 'amikacine, (34,43,44) la
ticarcilline, la gentamicine, (45,46) I'amphoténei B, (23,45-48) le voriconazole, la
tobramycine, la cefazoline, le fluconazole, le wonazole, la caspofungine ou encore le
PHMB, (11,43,46) 'EDTA, I'héparine, le 5-FU, la tamycine C, la cocaine, le sérum

autologue... (11)

Les principaux criteres de sélection relevés dasablications sont :

e Leur spectre d’action,

* Leur efficacité,

» Leur stabilité,

* Leur frequence de prescription,

* Leur tolérance.
En pratique, les PUI de I'Hbpital Edouard HerrioLyon (HEH), du CHU de Clermont-
Ferrand (CF), des Hépitaux Universitaires de Gen@ildG) et celle du Centre Hospitalier
National d'Ophtalmologie du CHNO a Paris ne réatisgie certaines préparations (Tableaux

1,2, 3et4)
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Tableau 1 : Collyres antibiotiques réalisés par leBUI de I'Hopital E. Herriot, du CHU de Clermont-
Ferrand, du CHNO et des Hopitaux Universitaires deGenéve

Principe actif Conc?‘ntratm Solvant Conservation HEH| CF| HUG| CHNO
2253t 3 mois au frigo puis
AMIKACINE ' 5’%‘ NaCl 0,9%| 24 heures au frigo PH PH
aprés ouverture
BACITRACINE 5000 Ul/mL NR NR PH
6 mois a -20°C puis 7
1,25;2;25 jrs au frigo ou 24
CEFTAZIDIME et NacCl 0,9% heures a T° amb PH PH PH
apres ouverture
5% 10 jrs au frigo
COLISTINE 125000 UI/mL| NacCl 0,99 3 jrs au frigo PH
ERYTHROMYCINE 0,5% BSS 15 jrs au frigo PH PH
GENTAMICINE 1,5% NacCl 0,9% 30 jrs au frigo PH PH
TICARCILLINE 0,66% NacCl 0,9% 30 jrs au frigo PH
TOBRAMYCINE 2% NR NR PH
EPPI ; 30 jrs <25°C
G5% ; 6 mois a -20°C puis
VANCOMYCINE 1;2,5et5% 2jrsatiambou | g gyl PH
8 jrs au frigo (1%)
15 jrs au frigo (2,5%)
BSS 30 jrs au frigo

BSS : balanced salt solution, CF : Clermont-Ferra@HNO : Centre hospitalier national d’ophtalmokmgi
EPPI : Eau pour préparation injectable, G5% : smhustérile de glucose 5%, HEH : Hopital E. HerridtUG :
Hoépitaux Universitaires de Genéve, jrs : jours, NaG% : solution stérile de chlorure de sodium%0,NR :
non renseigné, PH : préparation hospitaliére, Wiité internationale

Tableau 2 : Collyres antifongiques réalisés par leBUI de I'Hopital E. Herriot, du CHU de Clermont-
Ferrand, du CHNO et des Hopitaux Universitaires deGenéve

Principe actif Concentration Solvant Conservation | HEH CF HUG | CHNO
0,25% 0 15jrs, T°: NR
AMPHOTERICINE B 0.5% G5% 30jrs. T° - NR PH PM PH
AMPHOTERICINE B 5% EPPI 6 mois T° amk PH
— liposomale
FLUCONAZOLE 2% Pas de dilution  30jrs, T°: NR PH PH
NaCl 0,9% 15jrs, T°: NR
0 1 L
VORICONAZOLE 10% EPPI 90jrs. T° - NR PM PM PH PH
CASPOFUNGINE 1% NR 7jrs, T°:NR PH

CF : Clermont-Ferrand, CHNO : Centre hospitalietiomal d’ophtalmologie, EPPI: eau pour préparation
injectable, G5% : solution stérile de glucose 5%Ht Hopital E. Herriot, HUG : Hbpitaux Universitas de
Geneéve, jrs : jours NR : non renseigné, NaCl 0,%%lution stérile de chlorure de sodium 0,9%, Riféparation
hospitaliere, PM : préparation magistrale, T° :génature, T° amb : température ambiante

Tableau 3 : Collyres antiamibiens réalisés par l[eBUI de I'Hopital E. Herriot, du CHU de Clermont-
Ferrand, du CHNO et des Hopitaux Universitaires deGenéve

Principe actif

Concentration

Solvant

Conservation | HEH

CF

HUG

CHNO

PHMB

0,02%

NR

30 jrs, T° amh

PM

PH

CF : Clermont-Ferrand, CHNO : Centre hospitalietiaral d’ophtalmologie, HEH : Hopital E. Herriot,
HUG : Hépitaux Universitaires de Genéve, jrs: guNR : non renseigné, PH : préparation hospiliér
PHMB : polyhexaméthyléne biguanide, PM : préparati@mgistrale, T° amb : température ambiante.
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Tableau 4 : Solutions ophtalmiques injectables aninfectieuses réalisées par les PUI de I'Hopital E.

Herriot, du CHU de Clermont-Ferrand, du CHNO et desHoépitaux Universitaires de Geneve

Principe actif Concentration Solvant Conservation HEH | CF | HUG | CHNO
AMIKACINE 40 mg/mL NaCl 0,9% NR PM PH
AMPHOTERICINE B 50ug/mL G5% NR PM PH
6 mois a -20°C puis

CEFUROXIME 10 mg/mL NaCl0,9% 6 h T°amb ou PH PH
24 heures au frigo
6 mois a -20°C puis

CEFTAZIDIME 20 ; 25 mg/mL NgngOS’%% 7 jrs au frigo ou PH PH PH
24 heures a T°amb

VANCOMICINE 10mg/me | NaC10,9% 90 rs & -20°C puis PH | PH PH

ou BSS 8 jrs au frigo

BSS : balanced salt solution, CF : Clermont-Ferr&@tdNO : Centre hospitalier national d’ophtalmokgiz5% :
solution stérile de glucose 5%, HEH : Hopital E.riite, HUG : Hbpitaux Universitaires de Geneve, :jisurs
NR : non renseigné, NaCl 0,9% : solution stérilechrure de sodium 0,9%, PH : préparation hospi@| PM :
préparation magistrale, T° amb : température anbtian

A partir de ces éléments, les ophtalmologues du QGtéUGrenoble avaient défini cing

molécules dont la préparation est jugée prioritdieir choix s’était arrété sur la ticarcilline,

la vancomycine, la gentamicine, I'amphotéricine tHeePHMB, I'objectif étant de pouvoir

répondre a l'urgence en cas de kératite microbiefineonvient de noter que pendant la

rédaction de ce document, TAPROKAMune spécialité contenant 1% de céfuroxime, est

arrivé sur le marché, dans le cadre d’une Autaasatemporaire d’Utilisation de cohorte

dans l'indication suivante : « Antibioprophylaxiesdlendophtalmies postopératoires aprés une

chirurgie de la cataracte ».

2.1 Collyre de phényléphrine 2,5%

En 2010, la réanimation néonatale et la médecimmatéle souhaitaient évaluer la

tolérance et l'efficacité de I'association du trghnide 0,5% et de la phényléphrine 2,5%

pour la réalisation des fonds d’'ceil. Mais, le cdlphényléphrine 2,5% n’est pas disponible

sur le marché.
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Contexte médical :

La rétinopathie du prématuré (ROP) se définit conumedéveloppement vasculaire
prolifératif et anormal de la rétine chez les etdgorématurés qui ont une vascularisation
incomplete de la rétine.

La surveillance post-natale doit étre trés rigoseeohez ces enfants et au moindre signe

d'apparition de ces néo-vaisseaux, un traitemenétte envisagé (49).

Epidémiologie :
Il est estimé que 21 % des enfants prématurés,angmins de trente-sept semaines

d’aménorrhée, développent une ROP, pouvant entraimecécité (50).

Le diagnostic et I'examen de référence :
L’examen de référence pourdégnostic de la ROP est un fond d’ceil systématiez

les enfants a risques.

Justification de I'étude :
La qualité de I'examen :

La premiere difficulté de I'examen du fond d'ceiezHe prématuré repose sur la
dilatation pupillaire. En effet, la dilatation pllpire est souvent lente et incompléte, de
'ordre de 4 a 5 mm, en raison de l'immaturité dusobe dilatateur de liris chez I'enfant
prématuré.

La seconde difficulté réside dans les effets indé#s associés aux agents mydriatiques.
L’agent mydriatique idéal devra entrainer une dtian rapide et large de la pupille, sans

avoir d'effets indésirables associés.
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Les traitements conventionnels

La pupille étant sous le contréle du systeme nenautonome, les médicaments
parasympatholytiqgues comme les sympathomimétiqueisators utilisés.
Deux classes d’agents mydriatiques sont retrouvisssagonistes adrénergiques, tel que
la phényléphrine (NEOSYNEPHRINE et les antagonistes cholinergiques, tels que le
tropicamide (MYDRIATICUM®), Iatropine et le cyclopentolate (SKIACS).
Actuellement, le cyclopentolate est contre-indiqunez les enfants de moins d’'un an.
L’atropine est déconseillée du fait de sa mauvamérance (51). Les services de
réanimation néonatale et médecine néonatale du @eU Grenoble utilisent le
MYDRIATICUM® en monothérapie. Les résultats de ldahtion pupillaire sont
toutefois peu probants. L'association dun sympatimoéetique et d'un
parasympatholytique a montré a plusieurs reprisessupeériorité dans la dilatation de la
pupille versus l'utilisation d’'une molécule seulais, le choix du protocole de dilatation
pupillaire doit aussi tenir compte de la survenleffets systémiques avec I'utilisation de
certains collyres mydriatiques. Les effets systémsqretrouvés avec l'atropine et dans
une moindre mesure avec le tropicamide sont unemengjtion de la pression
intraoculaire, une dilatation prolongée de la degiénant la vision, une photophobie, une
sécheresse buccale, une tachycardie, une cépli@ée, fievre, une constipation, des
troubles psychologiques et du comportement. Poyhknyléphrine, on retrouve : une
tachycardie et l'augmentation de la pression aftéri Afin de réduire ces effets
indésirables, des études en néonatologie et cheaugisson ont réalisé des protocoles

avec des microgouttes. Les effets mydriatiques aescmicrogouttes de 5uL semblent
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comparables a ceux observés avec des gouttes tandaais les effets systémiques
apparaissent moins fréquents pour les auteurs3p2,5
L’association de la phényléphrine au tropicamidedég utilisée dans certains centres en
France et des études récentes sont rassurantasaquaiisation de I'association du point
de vue de la tolérance et de l'efficacité. Les emti@tions de phényléphrine varient de
2,5% a 10%, mais le dosage 2,5% a montré une mnall®lérance pour une efficacité
comparable (54).

Dans ce contexte, il était nécessaire d’évalu¢olérance et I'efficacité I'association
du tropicamide et phényléphrine dans les servieegdnimation néonatale et médecine

néonatale.

Contexte pharmaceutique :

La phényléphrine 2.5% est non disponible sur lechmaret n’est fabriquée que par la
pharmacie de I'Hopital Pellegrin, au CHU de Bordedune convention inter-établissement,
pour I'achat de ce collyre, a été envisagée. Maetie solution a été écartée du fait de la
courte stabilité de la préparation (8 jours) entat des probléemes de logistique et de colt.
Le Laboratoire de Pharmacotechnie du CHU de Grenedt alors sollicité pour réaliser cette
préparation, a I'aide des fiches de fabricatiorrrices par la pharmacie de I'Hopital Pellegrin,

au CHU de Bordeaux.
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2.2 Collyres anti-infectieux

2.2.1 Les collyres de ticarcilline, gentamicine, vancomyue

La trithérapie ticarcilline-gentamicine-vancomycirieuve tout son intérét dans le
traitement probabiliste des kératites bactérierstagres (43,55,56). Ces collyres peuvent

également étre utilisés comme traitement adjuvans dendophtalmie aigte (57).

Contexte médical :

Les kératites bactériennes séveres ont un pronastiel péjoratif avec notamment
des risques de survenue de perforation cornéertlieratophtalmie (55,58,59). Leur prise en
charge reste une urgence thérapeutique dont I'bbgst d’éradiquer rapidement les agents

infectieux (43).

Epidémiologie :

La kératite bactérienne sévére sans facteur deeaisgt rare (59). Chez les sujets
jeunes, le facteur de risque principal est le ded lentilles de contact, (55,58,59) tandis que
chez les sujets plus agés, il s'agit des pathatodeela surface cornéenne (55). Les germes
responsables de cette infection varient en fonaemnfacteurs de risques :

» Chez les porteurs de lentilles de contact : ledllba@ Gram négatif

* Chez les autres patients : les staphylocoques stieptocoques (59).

Le diagnostic et 'examen de référence :

La kératite bactérienne se manifeste par I'apparit’'un cedeme cornéen, d’'une rougeur
conjonctivale, de sécrétions purulentes, d’'une @btudbie, d’une baisse de I'acuité visuelle et
de douleurs intenses. La forme grave se définiupanfiltrat cornéen supérieur a 2mm, une

bY

localisation centrale a moins de 3mm de l'axe ajqune réaction inflammatoire de la
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chambre antérieure, une lésion infiltrant plus G&5lu stroma, une aggravation malgré un
traitement antibiotique topique de 24 heures, wiérite et/ou une endophtalmie associée
(43,55,56,60). L'endophtalmie se définit quant la glar une hyalite du segment postérieur
objectivée par lampe a fente ou par échographiexdrhen permettant le diagnostic
microbiologique est réalisé par grattage cornéeaopd, si possible avant tout traitement
anti-infectieux, et apres rincage de la surfacdam®i Le produit de grattage est étalé sur
lame, puis coloré au Gram et au May-Griunwald-Gief@G) pour examen direct. Il est

également ensemencé dans une gélose chocolat POEXYIet un milieu POTAGERR.

Les traitements conventionnels :

Le traitement des kératites bactériennes est iadsable, il doit étre adapté et rapide car
I'abces cornéen peut gravement menacer le prondgstiel. En I'absence de critere de gravité
ou de facteur de risque, le traitement s’effectneaebulatoire a l'aide d’un traitement

antibiotique adapté en mono- ou en bithérapie @18(5. En 2004, lAFSSaPS recommandait

= La ciprofloxacine pour la plupart des abces, ulks@&tekératites dus a des bacilles a
Gram négatif ou a des staphylocoques sensiblematiailline,
» Les aminosides, les fluoroquinolones, la bacit@cila polymyxine B, l'acide
fusidique et la rifamycine pour les kératites siespét les ulceres,
= Les tétracyclines pour les kératites simples.
Le tableau 5 rassemble les différents antibiotiqopgues commercialisés en France et leur
spectre d’activité.
En présence de facteurs de risques, de criteragalété ou en I'absence de réponse au
traitement aprés 24 heures, il convient de mettreplace un traitement intensif & doses

soutenues, associant deux ou trois molécules eliftés, comprenant ou non des collyres
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hospitaliers. Les associations les plus retrouvéass la littérature sont la bithérapie
vancomycine et ceftazidime (53,54) et la trithéeapcarcilline-gentamicine-vancomycine.

(TGV) (43,55,56,59,61). L’antibiothérapie est emsuiadaptée selon les résultats de
I'antibiogramme. L'intérét de cette trithérapie ides dans le spectre couvert. En effet,
laticarcilline, uneB-lactamine, et la gentamicine, un aminoside, sotifsacontre les bactéries

a Gram négatif. Le glycopeptide vancomycine estafe contre les germes a Gram positif
dont les staphylocoques résistants a la méticjllateles cocci a Gram négatif (59). La
vancomycine agit également en synergie avec lesaasidies, dont la gentamicine, et permet

le traitement des kératitesSa pneumoniagsistantes aux pénicillines (62).
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Tableau 5 : Les différents antibiotiques topiques@mmercialisés en France et leur spectre d'activité

Spectre
Produit DCI Dosage Laboratoire gaFIZrnrir:}eue Gram + Gram - o0
SMS SMR Streptocoques H. Influ P. aer( Entéerggsact
FUCITHALMIC® | Acide fusidique 1% LEO Pharma Gel S I R
GENTALLINE® Gentamicine 0,30% MSD France Collyre S 40a60P6S R S 5a40% S S
MEDICOM
TOBRABACT® HEALTHCARE Collyre
Tobramycine 0,30% LTD S R R S 5a40% S S
TOBREX® ALCON Collyre et
pommade
éy'AR\E(SDMYCINE@ Chlortétracycline 1% DB PHARMA Pommade S 70a88% 20a90% S 10% S R
CILOXAN® Ciprofloxacine 0,30% ALCON Collyre et S R | s 1245% 9 0a13%
pommade
CHIBROXINE® Norfloxacine 0,30% THEA Collyre 0alé %S R a@d5% S| 0a65%
. N 15 a 25%
EXOCINE® Ofloxacine 0,30% ALLERGAN Collyre S R I S 45 a 894 S
AZYTER® Azithromycine 15mg/g THEA Collyre S 70 280 % S16% a 70% S S R R
®
CR::_'TIAB'\IQEQNE Rifamycine 1MUI/100g THEA ggr':]yr;zg; S 2a30%S S s R R
. . \ 10 a 20%
N 34 000 UlI S R R 25a35% b S
ATEBEMYXINE® | omYeine CHAUVIN Collyre et AR P s
Polymyxine B | 100 000 U P R S S
. . N 10 a 20%
Néomycine 34 000 Ul S R R 25a35% b S
CEBEMYXINE® Y CHAUVIN Cg#]yr;eagé °T S
Polymyxine B | 100 000 U P R s s

S

H. influ. : Haemophilus influenzad : sensibilité intermédiaire, P. aerlPseudomonas aerugingsa : sensible, SMSStaphylococcus aurewusensible a la méticilline,
SMR : Staphylococcus aureudsistant a la méticilline, R : résistant.



2.2.2 Le collyre d’amphotéricine B

L’intérét de ce collyre réside dans le traitenddes kératites fongiques. Ce travail a été
mené avec le Laboratoire de Controle et de Dévelmgmt du CHU de Clermont-Ferrand
dans le cadre d'une étude de stabilité des collyesdes solutions intra-vitréennes

d’amphotéricine B.

Contexte médical :
La virulence des agents pathogenes et la diffiadi§nostic aggravent le pronostic des

infections fongiques ophtalmiques

Epidémiologie :

Moins de 1% des cas d'’infection cornéenne corredgaina des kératites fongiques, soit
guelques dizaines de cas par an en France (463, Mar nombre risque de s’accroitre avec
'usage intensif des corticoides et des immunoseggaurs (63,64). En effet, les traitements
par corticoides ou antibiotiques, les maladies xiséentes des yeux et les déficits
immunitaires sont des facteurs prédisposant ainfeetion fongigque. Cette infection peut
également survenir sur des cornées normales, apréBaumatisme avec des matieres
organiques lors du jardinage.

Les endophtalmies fongiques sont encore moins érégs que les kératites fongiques (64).
Les agents pathogenes retrouvés dans les paysnat dkmpéré sont principalement des

levures Candidg et des champignons filamentedsugarium Aspergillug (45,48,64).

Le diagnostic et I'examen de référence :
Ce type d'infection se caractérise par la présefngltrats blancs ou jaunatres dans le

stroma cornéen, accompagnés ou non par une ancmealigpithélium cornéen et associés a
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des signes d'inflammation. L’examen permettanidgribstic microbiologique est réalisé par
grattage cornéen profond, si possible avant taitetnent anti-infectieux, et aprées rincage de
la surface oculaire. Le produit de grattage edseé&tar lame, puis coloré au Gram, May-
Grunwald-Giemsa (MGG) lent ou Grocott pour examéeecl Un milieu de culture avec

antibiotique et sans inhibiteur est ensemencé [@oaulture. Des antifongigrammes peuvent

étre réalisés. L'utilisation de la PCR est en calgsaluation (64).

Justification de la préparation:

Dans cette indication, les collyres antifongiques @rouvé leur efficacité (46) et
contribuent a améliorer sensiblement la prise eargeh de ces infections, du fait d’'une
augmentation de la concentration en antimycosiqlee furface oculaire par rapport a une
administration systémique. En effet, les agentsnmgmbtiques atteignent difficilement la
cornée profonde par faible biodisponibilité.

Quatre classes d’antifongiques sont utilisées : petyénes comme la natamycine ou
'amphotéricine B, la flucytosine, les azolés tglse le voriconazole, le fluconazole ou le
posaconazole et les échinocandines dont la caggioirLe tableau 6 récapitule les différents
antifongiques disponibles en France ainsi que Ispestres d’'activité.

Seule la natamycine NATACYNest une spécialité commerciale, mais elle estodiffe
uniqguement sur ATU nominative. L'absence de sp#él commerciales rapidement
disponibles a amené les PUI a réaliser ces prépasatphtalmiques afin d’initier rapidement
un traitement, puis de pouvoir lI'adapter en fonctide I'antifongigramme. Parmi ces
différents antifongiques, 'amphotéricine B esttumitement de choix, particulierement pour
les infections aCandida (11,23,46,65) et fait partie de nombreux schérh@sapeutiques
proposés dans la littérature pour le traitement ohdsctions fongiques ophtalmiques

(45,46,64).
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Tableau 6 : Spectres d'activité des différents arfongiques disponibles en France

Spectre
Classes P LEVURES FILAMENTEUX Références
. : DCI Spécialités . . . )
thérapeutiques Candida | Candidanon . . bibliographiques
) X Fusarium | Aspergillus
albicans| albicans
Amphotéricine B| FUNGIZONE
Amphotéricine B ®
. liposomale AMBISOME + +/- + + AMM* (66—68)
Polyenes Amphotéricine B
photel ABELCET®
complexée
Natamycine NATACYN + + + + ATU
Pyrimidines 5 Fluorocytosine ANCOTIP + - +/- AMM* (69)
Fluconazole TRIFLUCAR + +- - -
ltraconazole SPORANOX + +- - + .
Voriconazole V-FEND + + + + AMM*(70-73)
Posaconazole NOXAFHL + + + +
Caspofungine CANCIDAS + + +]- +
Echinocandines| Micafungine MYCAMINE® + + - + AMM* (74—76)
Anidulafungine | ECALTA + +

* AMM obtenue pour une autre voie d’administratiqure la voie ophtalmique

2.2.3 Le collyre de PHMB

Ce collyre présente un intérét dans le traitemerst k€ratites amibiennes dues a

Acanthamoeba

Contexte médical :

Acanthamoeba sppest une cause rare mais grave de kératites miomdse La
symptomatologie clinique non spécifique peut corelai un retard de diagnostic, diminuant
les chances de guérison sans séquelles. L'amébiordés stratégies thérapeutiques associée a

un diagnostic plus précoce a permis d’améliorg@rémostic visuel.

Epidémiologie :

Les kératites amibiennes sont rares ; elles carretgnt a 1 cas pour 10 000 consultants
en ophtalmologie (77). Le facteur de risque priacipst le port des lentilles de contact, en
particulier le non respect des regles dhygiene tamnlogique. Elle touche ainsi

essentiellement des sujets jeunes et immunocomp€s).

48




L’amibe responsable appartient au genmdeanthamoeba protozoaire saprophyte et
ubiquitaire (79). Il se caractérise par I'existedeedeux états que I'on retrouvera au niveau de
la cornée : la forme végeétative (trophozoite) cépdle se déplacer et la forme kystique tres
résistante (80). Les infections oculaires, autneés ¢prnéennes, duesAganthamoebaont
tres rares : on ne retrouve dans la littératuremuoas d’'uveéite survenu en 1974 (81) et un cas

d’endophtalmie endogene survenu chez un patienumoateprimeé (78,82).

Le diagnostic et I'examen de référence :

Cette infection ophtalmique est d’évolution chrar@get débute par des symptdmes non
spécifiques. Elle se manifeste par une photophadseciée a une sensation de corps étranger.
Progressivement la douleur augmente, puis 'orows® un abces cornéen associé a une
kératoneévrite radiaire et a une baisse de I'acusigelle.

L’examen permettant le diagnostic microbiologiquet ecalisé par grattage cornéen et
prélevement de I'étui des lentilles. Le produit glattage est étalé sur lame pour I'examen
direct. Un milieu de culture bactopeptone agaruspension . coli tués est ensemence

pour la culture. Une PCR peut également étre gmlis

Le traitement :

Le traitement antiamibien est nécessaire pendantrags afin d’éviter les récidives dues
a la forte résistance des kystes (46,78,83).

Il est généralement mis en route avant méme d'akignu les résultats parasitologiques
car plus il sera initié rapidement, plus il serficate ; la mise en évidence du parasite étant
par ailleurs trés difficile. L'objectif du traitemeest d’avoir une action a la fois sur les kystes
et sur les trophozoites de I'amibe. Actuellemenistfamilles de molécules sont utilisées dans

la prise en charge des kératites amibiennes : Igesahbides, les dérives diamidines
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aromatiques et les antibiotiques/antifongiques ¢uemst des propriétés amaebicides. Le
tableau 7 présente toutes les molécules utiliselesiespectre d’activité sur les deux formes

d’Acanthamoeb#11,46,77,84).

Tableau 7 : Spectres d’activité des différentes métules utilisées dans le traitement des kératites
amibiennes

. Activité in vitro sur Activité in vitro Références
Classes Molécules " . )
les trophozoites sur les kystes bibliographiques
Chlorhexidine +++ +++
Biguanides (P;Ly&eBﬁamethylene biguanide A it (46,77,84)
Picloxydine (VITABACT®) ++ (46,84)
Diamidines Propramidine iséthionate
aromatiques (BROLENE®) M i (46,85)
Hexamidine (DESOMEDINE) NR ++ (46,84)
Aminoglycosides NR 0 (46)
Colimycine NR ++ (46,84)
L Polymyxine B NR ++
Antibiotiques / Rifamycine NR + (46)
antifongiques I o
amcebicides F uorfoqumo ones NR +
Azolés + 0 (77)
Imidazolés NR + (46)
Néomycine ++ 0 (77)

NR : non renseigné, 0 : inactif, + : faiblementfaet+ : modérément actif, +++ : trés actif

La chlorhexidine et le PHMB possedent la meilleactvité kysticide (46). lls ont été utilisés

avec succés en monothérapie. Cependant, les pledoctihnérapeutiques les plus
communément utilisés combinent un biguanide et wineaagent, surtout une diamidine,
(46,86) dans I'hypothese d’obtenir un effet amoeleigynergique et d’éviter I'apparition de
résistance (87). La résistance a I'action kystidéds diamidines aromatiques est beaucoup
plus fréquente qu’avec les biguanides. De ce I@it, prescription en monothérapie n’est pas
recommandée (88). Ces molécules ont une bonneamakérbien que la survenue d'une

kératopathie toxique soit possible en cas de trateé prolongé par la propamidine (89).

L’efficacité de I'association biguanide/diamidin&# démontrée a travers plusieurs séries de

cas (87,89-92).

L’ajout d’agents imidazolés par voie systémiqueliesité aux cas pour lesquels il existe un

risque de dissémination (78).
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Seule I'hexamidine DESOMEDINE est commercialisée en France. Le propamidine
iséthionate BROLENE est une spécialité commerciale anglaise, dispeniést France
uniquement sur ATU nominative. Les collyres de didxidine et de PHMB sont disponibles
uniquement sous forme de préparation magistralleogpitaliere. Enfin, il faut souligner que
le PHMB et la chlorhexidine sont contre-indiqués yaie oculaire (93). Néanmoins, dans ce
cas précis d’atteinte oculaire, la balance bénéfgmpie est en faveur de leur utilisation du fait

du mauvais pronostic visuel des kératites amibignne

3. Critéeres décisionnels

Le pharmacien a le pouvoir de décision sur I'exécutde chaque préparation et
engage pleinement sa responsabilité dans la riéatisat la délivrance de cette préparation. I
ne peut se soustraire a I'acte de préparation qeasrd’impossibilité découlant des textes en
vigueur, ou lorsque la préparation est dangereusgoa conforme a I'état des connaissances
scientifiques, médicales et techniques, ou pamutéfa moyens techniques adaptés.

Il est donc nécessaire de posséder au minimumngieation, un dosage et une posologie
validés ainsi que l'existence de cas rapportésagauir de l'utilisation de cette préparation,

avant de réaliser une étude de faisabilité.

Ensuite, la démarche décisionnelle suit globalenerbgique présentée dans la figure 3.

Ainsi, en fonction des résultats de la recherclhidgraphigue et de I'évaluation des besoins
humains et technigues nécessaires, la préparati@nasl non envisagée. Globalement, une
préparation dont les matieres premiéres sont disfganet dont la formulation ne contient pas

d’excipient a effet notoire pourra étre testée esinhatériel nécessaire, les locaux et le
personnel formé sont disponibles pour la réalisatie la préparation et des contrbles. Dans le
cas contraire, le pharmacien doit le notifier aaspripteur et proposer, si possible, une

alternative comme la sous-traitance ou I'optimgatle la formulation.
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[As]

Existence d'une spécialité adaptée

Proposerune Respect de la
alternative réglementation

Rejet dela En fonction des
demande Caractéristiques physico-chimiques du PA
Exigences réglementaires de la préparation finie

Formulation Préparation

Matériel adapté et disponible
Locaux adaptés et disponibles
Personnel formé et disponible

Matiéres premieres Lxcipient a effet
disponibles notoire

Proposer une Optimisation de la Sous-traitancede la
alternative formulation préparation

Figure 3 : Logigramme décisionnel concernant la faabilité d’'une préparation

Controles

Matériel adapté et disponible
Locaux adaptés et disponibles
Personnel formé et disponible

Sous-traitancedes
controles

Acceptation de la
demande



PARTIE lll: RESULTATS DES ETUDES DE FAISABILITE REA LISEES

POUR SIX COLLYRES ET DISCUSSION

Devant I'absence de spécialités commerciales aelapdéleur exercice clinique, les
prescripteurs du CHU de Grenoble ont souligné&di@ de disposer de six collyres, en
particulier : un collyre de phényléphrine 2,5%, rdfzhotéricine B 2,5 mg/mL, de PHMB
0,02%, de gentamicine 15 mg/mL, de ticarcilline §/mlL et de vancomycine 50 mg/mL.
Chacune de ces préparations remplissaient leseptésr élémentaires a une étude de
faisabilité, a savoir une indication, un dosageret posologie validés ainsi que I'existence de
cas rapportés publiés les utilisant. Elles respmttagalement la réglementation en vigueur
puisqu’aucune substance dangereuse ou interditaitnidilisée (2). Dans ce contexte, les
études de faisabilité étaient Iégitimes. Elles agewt essentiellement compte d’'une recherche
de formulations optimisées, mais également de li&t@mn des moyens humains, techniques
et matériels concernant leur préparation et leuomtréles physique, chimique et
microbiologique. Leur pertinence a été jugée aipaes données bibliographiques concernant

les excipients et aux risques inhérents a de tptlgsarations.

1. Le collyre de phényléphrine

L’intérét de la mise a disposition de ce collyrsidé dans I'évaluation de l'efficacité et
de la tolérance de I'association du tropicamide€/® g de la phényléphrine 2,5%, pour la
réalisation des fonds d’ceil chez les prématurépitadisés en service de médecine néonatale
au CHU de Grenoble. Le but est d’obtenir une dilatapupillaire large en limitant la
survenue d’effets secondaires systémiques. Aiostetla problématique de cette préparation

tient dans sa formulation afin d’améliorer sa tai@e. (Annexe 2)
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Dans un premier temps, la composition qualitaties différents collyres commercialisés
ou préparés en France ou aux USA a été évalué&egind).

Les formulations des laboratoires Akorn et Alconseenblaient pas optimales du fait de la
présence de chlorure de benzalkonium, pouvantiaatraine irritation oculaire (94). La
formulation du laboratoire Falcon contient égalemen excipient a effet notoire le bisulfite
de sodium pouvant entrainer des allergies sévaeyq@e orale (95). Il y aurait donc un
risque d’allergie si un excédent de collyre codlaibng de la joue de I'enfant et était ingére.
En I'absence de ces différents excipients, la féatman du CHU de Bordeaux semblait plus
adaptée. En effet, elle passe par la préparatiomedsolution tampon servant a la dilution des
unidoses de NEOSYNEPHRINEAURE 10%. Cette formulation sans conservateuamog
mercuriel ni sulfite comporte des excipients atsffeotoires. Mais, l'acide borique, le borax
et 'TEDTA sont considérés comme étant bien toléxésiveau oculaire (96).

La solution tampon est préparée en ZAC dans un ipretemps, a partir des poudres de
borax, d’acide borique et d’édétate de sodium dild&ns de 'EPPI. Puis, le tampon subit une
double filtration stérilisante sous HFAL, avanttdéutilisé pour diluer au quart les unidoses
de NEOSYNEPHRINE FAURE 10%. Cette solution est ensuite répartipticgeement dans
des seringues stériles en polycarbonate. Ces esllsont conservés vingt-quatre heures au
réfrigérateur. Les collyres ainsi préparés sontorsques et présentent un pH basique de
I'ordre de 8,8. Ce pH est tout & fait tolérablesidiune instillation ponctuelle.

Suite a ce travail, la préparation du collyre démhéphrine a été initiée et 83 collyres ont
été préparés en 2011. Fort de cette expérienceomdreux points d’amélioration possible
sont apparus, notamment la réduction du temps égamtion et du risque septique. Cela
passe par I'optimisation de la dilution des unidode NEOSYNEPHRINE FAURE 10% et

par la réalisation d’'une étude de stabilité duycell En effet, une dilution avec une solution
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de chlorure de sodium 0,9% a été envisagée. Lesignetests effectués ont été concluants et

le temps de préparation diminué a 25 minutes.
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Tableau 8 : Composition qualitative de différents ollyres de phényléphrine commercialisés ou préparén France ou aux USA

Laborfltqre Nom spécialité Dosage Composition EXC'p'em. a Fonction Effets indésirables Références
ou Hépital effet notoire
Sodium phosphate dibasique Oui (Na Tampon
Sodium phosphate monobasique Oui (Na) Tampon
Akorn AK-DILATE ® 2,50% | Sodium hydroxyde ou acide phosphorigue AjusterdamiH
EPPI Solvant
Chlorure de benzalkonium Oui Conservateur Irritation oculaire
Acide borique Oui Conservateur Cl enfant<3ans
Sodium bisulfite Oui (Na) Congervateur, Risque§ Q’allergies
antioxydant séveres
Alcon MYDFRIN® 2,50% | Edetate disodique Oui (Na) Ag(e)ﬂtsgrveall?etirrwt
Sodium hydroxyde ou acide chlorhydrigye AjustentenpH
EPPI Solvant
Chlorure de benzalkonium Oui Conservateur Irritation oculaire
Acide borique Oui Conservateur Cl enfant<3ans
PHENYLEPHRINE Sodium bisulfite Oui (sulfite) | Conservateur, | Risques d'allergies
antioxydant séveres
Falcon HYDROCHLORIDE 2,50% S . Agent chélatant (95)
OPHTHALMIC ' Edetate disodique Oui (Na)
SOLUTION® _ _ _ Co_nservateur
Sodium hydroxyde ou acide chlorhydrigye AjustentenpH
EPPI Solvant
Acide borique Oui Conservateur Cl enfant<3ans
Sodium borate Oui (Na) Conservateur
Europhta NEOSIZXIEQEHRIN@ 5 et 10%| Edetate disodique Oui (Na) Aggg;grveal?éi?t
EPPI Solvant
Thiomersal* Oui Conservateur Risque d'allergies
Acide borique Oui Conservateur Cl enfant<3ans
Sodium borate Oui Conservateur, agent Cl enfant<3ans
CHU de tampon,
Bordeaux 2.5% L . Agent chélatant
Edetate disodique Oui (Na) c
onservateur
EPPI Solvant

*Uniquement dans les récipients unidoses, Cl erféants : contre-indiqué chez les enfants de moirgates, EPPI : Eau pour préparation injectable, $alium




2. Les collyres anti-infectieux

2.1 Les collyres de ticarcilline, gentamicine et vancgome

L'utilisation de ces collyres est réservée aux f@s bactériennes graves et au traitement
adjuvant des endophtalmies. Leurs études de ftitéabit été axées principalement sur leur
formulation a partir de spécialités commercialésilsts afin de réduire le risque septique. La
préparation du collyre de ticarcilline 6mg/mL n’aspposé de réelles difficultés du fait de la
disponibilité d’'une spécialité commerciale injedealexempte d’excipients et de sa relative
facilité de réalisation et de contr6le. Une recibasbn suivie de deux dilutions successives
avant sa répartition aseptique ont été réaliséasgitant d’obtenir un collyre de pH =5,5 et
proche de I'isotonie.

Le collyre de gentamicine 15mg/mL peut étre réadispartir de différentes spécialités
dont les compositions sont présentées dans leatab® et comparées a celle de la
GENTALLINE® 0,3%. C’est dans ce choix de matiére premiére Igtiede de faisabilité
prend tout son intérét. En effet, les spécialités laboratoire BBRAUN n’étaient pas
utilisables pour la réalisation de collyre car leancentration en gentamicine est inférieure a
celle recherchée pour cette préparation ophtalmiquet 3mg/mL. Par contre, les deux autres
formulations sont comparables puisqu’elles congerioutes les deux des conservateurs a
effet notoire : un sulfite et deux parabenes, Iefgdroxybenzoate de méthyle et le para-
hydroxybenzoate de propyle, appelés également inedingbéne et propyl parabéne.

Les sulfites sont des antioxydants, pouvant erdrattes réactions allergiques. Ainsi, le
metabisulfite de sodium, présent dans la formubatio laboratoire MSD, a déja entrainé des
cas de dermatite suite a l'instillation de préparabphtalmique (97,98). Or, ce n’est pas le

cas de I'hydrosulfite de sodium contenu dans lentdation du laboratoire PAN PHARMA.
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Par ailleurs, les parabenes sont des allergisantigrés. Un effet sur la spermatogénese a été
rapporté chez le rat pour le para-hydroxybenzoaterdpyle, appelé aussi propyl parabéne.
Mais, I'étude a été critiguée par de nombreusesmcage sanitaires, en raison du manque
d’homogénéité et de la taille des populations aius de la courte durée de I'étude (99).
Malgré le débat autour de l'utilisation des parasgmtes conservateurs restent tres utilisés en
cosmeétologie, dans [lindustrie alimentaire et dade nombreuses spécialités
pharmaceutiques. Ces formulations ainsi que celledallyre respectent les concentrations
maximales autorisées de 0,4% pour chaque parabhaee(28% pour 'ensemble de tous les
parabenes présents (27).

Dans ce contexte, il semble plus judicieux d’'utitida formulation PAN PHARMA a
160mg/mL puisqu’elle contient la méme quantité dipients que la spécialité a 80mg/2mL,
mais ils seront deux fois plus dilués.

Le collyre pourra étre préparé par dilution de iB88de la spécialité PAN PHARMA a
160mg/mL et réalisation d’'un QSP 10mL avec du NaBPbo, avant sa répartition aseptique
dans des flacons en verre brun de type |. Le filtidésé devra étre en ester de cellulose afin
d’éviter toutes interactions avec la gentamicine.pképaration pourra ensuite étre conservée
sept jours au réfrigérateur (100).

La discussion autour de la formulation du collye vdhncomycine 50mg/mL s’articule
autour du choix du solvant de dilution, puisqusepécialité commerciale VANCOMY CINE
500mg du laboratoire Mylan présente les grandgétaéd’étre stérile et de ne pas contenir
d’excipient. Ce choix est guidé par les pH et lsmolalités observés selon les différents
solvants, car ces caractéristigues physigues ¢ondént la bonne tolérance du collyre et
ainsi I'observance du patient. Chédru-Legebsal. ont comparés les collyres dilués dans le
BSS, le glucose 5% et le NaCl 0,9%. (Tableau 10p8int de vue de la tolérance, le BSS est

le plus adapté puisque le collyre ainsi obtenu eutes le pH le plus élevé, 5,5, et une

58



osmolalité correcte a 349mOsm/kg. Mais, ce colggemoins stable ; seulement 30 jours au
frigo selon le CHNO contre 6 mois a -20°C quandilation s’effectue avec du glucose 5%
(34). Cela s’explique par le fait que la solutiaa whncomycine soit plus stable pour un pH
proche de 3. Dans le cadre d’'une préparation miatgset dans l'intérét des patients, le BSS
est préférable. Le collyre sera donc préparé paconsitution du flacon de
VANCOMYCINE® & l'aide de 10 ml de BSS. Il sera ensuite réagiptiquement dans des
flacons stériles en verre brun de type | et coresawvréfrigérateur 4 jours apres leur ouverture

(101).
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Tableau 9 : Composition des différentes spécialitémmerciales contenant de la gentamicine

. Dose Excipient
Laboratoire | Nom de spécialité Dosage Composition Quantite ophtalmique a effet Fonction Effets indésirables
(mg) usuelle (mg/ml) [ notoire
Methyl parabéne 1,3 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
10mg/amL Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui Conservateuopique. Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Sodium metabisulfite 1,625 Oui Conservateyr  Réastallergiques par voie orales
Edetate disodique 0,1 Oui Sodium
Methyl parabéne 2,6 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
. 40mg/2mL Propyl parabér?e _ 0,4 0,4% Ou_i ConservateLn:)piqu’e Irritatior_l cutanéo-mgqueuse, prurit.
MSD France | GENTALLINE Sodium metabisulfite 3,25 Oui Conservatelir  Réastallergiques par voie orales
Edetate disodique 0,2 Oui Ceux du sodium
80mg/2mL | Idem 40mg/2mL
Methyl parabéne 1,6 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
160mg/2mL Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui Conservatefuopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Sodium metabisulfite 3,25 Oui Conservateir  Réastallergiques par voie orales
Edetate disodique 0,2 Oui Ceux du sodium
ol 80mg/80mL | Sodium chlorure 9 Oui
B BRAUN GENT@E",{AC'NE 240mg/80mL | Idem 80mg/80mL
360mg/120mL| Idem 80mg/80mL
Sodium hydrosulfite 1,63 Oui Conservateyr Réast@mliergiques par voie orales
10mg/imL | Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui ConservatefURéaction allergique par voie orale, oculaire
Methyl parabéne 1,3 0,4% Oui Conservate[opique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réastialiergiques par voie orales
Propyl parabéne 0,4 0,4% Oui ConservatejURéaction allergique par voie orale, oculaire
40mg/2mL 3 - ; o . .
® Methyl parabene 2,6 0,4% Oui Conservatelopique Irritation cutaneo-muqueuse, prurit.
PH,PAARNMA GENT'Q'X:\?INE Edétate disodique 0,2 Oui Teneur en sodium
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réastmliergiques par voie orales
80mg/2mL | Propyl parabéne 0,4 0,4% Oui ConservatejuURéaction allergique par voie orale, oculaire
Methyl parabéne 2,6 0,4% Oui Conservatelfiopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réast@mliergiques par voie orales
160mg/2mL | Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui ConservatejURéaction allergique par voie orale, oculaire
Methyl parabéne 1,6 0,4% Oui Conservatelfiopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Tampon phosphate Oui Tampon Ceux du sodium
® Sodium chlorure Oui
MSD France | GENTALLINE 0,30% Benzalkonium chlorure 0,25 0,15-0,5 Oui Consenvatgurritation oculaire, hypersensibilité
Eau purifiée Solvant
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Tableau 10 : Comparaison de I'osmolalité et du pH &s collyres de vancomycine 50 mg/mL selon leur
solvant de reconstitution
pH Osmolalités
BSS NaCl 0,9%| Glucose 5% BSS NaCl 0,9%  Glucose|5%

Vancomycine
50 mg/mL
BSS : balanced salt solution, Glucose 5% : solusitérile injectable de glucose 5%, NaCl 0,9% :
solution stérile injectable de chlorure de sodiyg?®

5,82 4,02 3,77 344 331 351

2.2 Le collyre d'amphotéricine B

Ce collyre permettrait le traitement des infectiémsgiques ophtalmiques. Seul le collyre

NATACYN® est disponible mais est soumis a une ATU nomieatin l'absence de
spécialités commerciales rapidement disponiblestaioes PUI préparent un collyre
d’amphotéricine B a partir soit de la FUNGIZONEsoit de 'AMBISOME?, la forme
liposomale de I'amphotéricine B. Le choix de la iexa@ premiere est déterminant, tant du
point de vue de la tolérance, que de la pharmaétigire ou de la stabilité du collyre. En
effet, la formulation de la FUNGIZONEcontient du désoxycholate de sodium, excipient
nécessaire a la solubilisation de I'amphotéricinérd® hydrophobe. Or cet excipient rend
l'instillation douloureuse, bien que le pH et l'oglalité de cette formulation soient
favorables ; pH = 7,4 et osmolalité =320 mOsm/kglaGliminue I'observance, aggravant les
symptémes de l'infection fongique et risquant daiduer I'efficacité du traitement (23). La
formulation liposomale de I'amphotéricine B semhigoins toxique pour I'ceil que
I'amphotéricine désoxycholate ou I'amphotéricindifdde complexe issue d’ABELCETdu
fait de la localisation de I'amphotéricine B damashicouche lipidique (68) qui limite son
contact avec les cellules épithéliales (23).
Le second intérét de cette formulation liposomale sa pharmacocinétique. En effet, une
premiere étude a été realisée en 1995 sur des geutapin (102,103). Les auteurs ne
retrouvaient pas de différence de concentratioomgleotéricine B apres instillation sous
forme libre ou sous forme liposomale, mais les tapxes instillation d’amphotéricine B

liposomale étaient remarquablement stables. Lesdimes semblent diminuer la clairance de
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I'amphotéricine B au niveau de l'ceil, agissant canum réservoir pour la molécul€es
préparations, bien qu'ayant des profils pharmaébigues différents, présentent une
néphrotoxicité réduite. De plus, I'efficacité chipie de 'AMBISOME est supérieure & celle
de lI'amphotéricine B classique. En conséquenastipossible d'administrer aux patients des
doses plus élevées pendant des périodes plus Bnguec une toxicité relativement faible
par rapport a celle de I'amphotéricine B convemiadle.
Un dernier avantage a cette formulation est salis¢absix mois a température ambiante (23)
contre 7 & 15 jours entre +4 et +8°C pour le cellygalisé a partir de FUNGIZONE
(données personnelles non publiées,46). Ce délatodservation pourrait permettre de
préparer ces collyres a I'avance et d’initier rapngnt le traitement avec un produit controlé
d’'un point de vue physico-chimique et microbiolageq Cette formulation présente donc de
nombreux avantages : la réduction de la toxicitane, I'augmentation de la persistance au
site d’action, I'amélioration de I'observance (%) et donc de l'efficacité du traitement
ainsi que la réduction des erreurs, des risquds délai avant administration (12). Mais, une
étude de co(it est indispensable puisque le fladdMBISOME ® 50mg codte vingt fois plus
cher que celui de FUNGIZONE

Les collyres d'amphotéricine B peuvent donc étreépprés par dilution de
I'’AMBISOME ® 50mg avec 10mL d’EPPI puis répartit de facon ageptdans des flacons en
verre brun de type I. lls peuvent étre conservésiaau réfrigérateur ou a température
ambiante Ces collyres présentent un pH = 5,6 etosn®lalité de 350mOsm/kg, et sont par

conséquent relativement bien tolérés par I'ceil.

2.3 Le collyre de PHMB

L’efficacité des traitements antiamibiens locaugta démontrée dans plusieurs études,

(82,91) mais celui-ci doit étre mis en route rapidat pour étre des plus efficace. Parmi les

62



différentes associations possibles, le PHMB et ROBENE® sont les plus utilisés. Cette
association est bien tolérée, non toxique et effiqd05). Le BROLENE est disponible sous
ATU nominative mais, le PHMB n’est commercialiséeqdans certains pays comme
I’Allemagne ou la Suisse. Toute la difficulté @ntérét de cette étude de faisabilité résident
dans le choix de l'origine de la matiere premidra.premiére étape a été de rechercher la
composition qualitative des différents collyres coencialisés ou préparés en France ou en
Allemagne et de définir I'origine des matiéres pienes (Tableau 11).
Ainsi, différentes options se dessinent :
= La préparation de ce collyre a partir :
o d’une poudre non stérile d’origine pharmaceutiquesga, France),
o d'une spécialité commerciale importée de SuisseVABEPT® BBraun,
Suisse).
= La sous-traitance de la préparation a 'APHP ocaRUI du CHNO.
= L’importation d’'une spécialité commerciale allemandpréte a I'emploi
(POLYHEXANID-AUGENTROPFEN Aponova, Allemagne)
La solution la plus conforme a la réglementatioraisedans un premier temps, de continuer
la sous-traitance de cette préparation avant degaotealiser nous-méme la préparation a
partir du LAVASEPT. En effet, la préparation & partir d’une poudra stérile présente plus
de risque qu’a partir d’'une spécialité commercithrile, d’'un point de vue septique mais,
également du fait du risque de sous-dosage. Em, ¢ffePHMB s’adsorbe sur les filtres
cellulosiques.
La formulation développée par la PUI du CHNO n'également pas satisfaisante car elle
contient du chlorure de benzalkonium. Or ce corsemr provoque a long terme des

irritations oculaires et des réactions d’hyperdatid (27). La préparation de ce collyre ne
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peut débuter rapidement car il nécessite une aatwn d'importation du LAVASEPY;
délivrée par TANSM.

Le collyre serait ensuite préparé par dilution dilde LAVASEPT® 20% dans un litre de
solution injectable de RINGERsans lactate, avant d’étre conditionné dans dewrik en
verre brun. lls seraient conservés debout afiniggeVadsorption du PHMB sur un éventuel

élastomere entrant dans la composition de la tétine
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Tableau 11 : Composition qualitative de différentcollyres de PHMB 0,02% préparés en France ou commeialisés en Allemagne et origine des principes afi

Laboratoire - . Excipient & .
o Nom de spécialité Composition effet Fonction Autres Références
ou Hépital ;
notoire
LAVASEPT® PHMB Principe actif
concentré 20%
(BBraun Medical, M | 4000 A i
i acrogo gent mouillant
APHP Suisse) (106-109)
Sodium chlorure Oui (Na)
RINGER® sans Calcium chlorure Solvant
lactate Potassium chlorure Agent isotonisant
EPPI
COSMOCIL CQ ® solution 20% (Avecia Princine actif
Biocides), PHMB P
Sodium chlorure Oui (Na) Agent isotonisant
Méthylhydroxypropylcellulose Epaississant
Benzalkonium chlorure Oui Conservateur Irritation oculaire
Dextran 76 Agent isotonisant
PUI du Agent chélatant (106,110)
CHNO TEARS Edetate disodique oui (Na)| "9 '
® Conservateur
NATURAL - - - .
(Alcon) Sodium chlorure _ Oui Agent isotonisant
Potassium chlorure Oui (IV ou Pas de données
per 09
Sodium h_ydroxyde ou acide Ajustement du pH
chlorhydrique
Polihexanid-Stammlésung 0,1 Vorschrift S.30, I ,
PHMB Principe actif
L . Agent chélatant
APONOVA, | POLYHEXANID- | Edetate disodique Oui(Na) * Conservateur (106.111)
Allemagne | AUGENTROPFEN | Sodium chlorure Oui Agent isotonisant '
Sodium phosphate dibasique Oui (N3) Tampon
Sodium phosphate monobasique Oui (Na) Tampon
EPPI Solvant




Ces collyres seraient conditionnés dans des flaeangerre brun de type I, bien que le
verre soit fragile et plus lourd que le plastigi#fet, le verre de type | est neutre dans la
masse et présente donc I'énorme avantage d’étree ickimiquement, facilement stérilisable
et recyclable. Le polyéthylene pourrait étre un poomis intéressant par rapport au plastique
ou au verre car il n’a pas été observe d'influeswgela stabilité des produits contenus (112).

Une fois préparés et conditionnés, ces collyresaid\satisfaire les contréles suivant,
avant d’étre libéres:

= L’étiquetage,
= Les caracteres organoleptiques,
= La stérilité par une méthode en systéme clos tratfdn sur membranes suivie
de l'incubation de celles-ci dans un milieu thiagliate et dans de I'hydrolysat
de caséine de soja, durant 14 jours, (3)
= Le pH et 'osmolalité.
Cependant, le délai nécessaire pour I'obtentionrélesltats de stérilité est de 14 jours. Il est
donc incompatible avec la pratique et il est aténetnt impossible d’attendre ces résultats
pour libérer les collyres préparés, en raison aeskénce d’étude de stabilité.
La définition d’'une durée de stabilité permettégalement d’augmenter la taille des lots, de
diminuer la fréquence de fabrication, de dispenserproduit contrélé d’'un point de vue
chimique et physique et de réduire ainsi les colles collyres deviendraient alors des
préparations hospitalieres, soumises a déclarationt, les processus de fabrication devront
étre validés. Les préparations hospitalieres néeaesslu temps pour la validation du procédé
de préparation, par un test de transfert asepti@)est pour la validation des méthodes de
dosage. En effet, il faut disposer a la fois d'om&thode de dosage simple, rapide et utilisable
en routine comme la spectrométrie UV/visible, atnd méthode séparative pour I'étude de

stabilité.
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La mise en place des préparations de collyres siéeanc du temps pharmaceutique lors du
développement et en routine ; elle réclame égaleroertains investissements, comme le

renouvellement des appareils de dosage, afin daifawn produit de qualité a nos patients.
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THESE SOUTENUE PAR : Melle Roseline MAZET

TITRE : ETUDE DE FAISABILITE DE PREPARATIONS OPHTAUIQUES AU
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE GRENOBLE

CONCLUSION :

Les unités de Pharmacotechnie ont pour vocatiomeltre a disposition des molécules
dont la galénique et le dosage sont adaptés duatisn clinique. En ophtalmologie, elles
répondent donc au manque de spécialités par lsatah de préparations ophtalmiques. En
2010, au Centre Hospitalier de Grenoble, seulememx préparations étaient fabriquées : les
injections intra-vitréennes de bevacizumab et Gdlyres de mitomycine C.

L’objectif de ce travail est de réaliser une étddefaisabilité portant sur six préparations,
dont la fabrication est jugée prioritaire par lésiciens. Ces préparations sont les collyres de
phényléphrine 2,5%, de ticarciline 6m/mL, de gemtane 15mg/mL, de vancomycine
50mg/mL, d’amphotéricine B 2,5% et de PHMB 0,02%.

Cette étude nous a permis d'initier la préparaties collyres de phényléphrine 2,5% et
d’envisager celle des cing autres collyres, de qirées investissements et d’anticiper les
difficultés. Ce projet s’avere étre un défi tresémssant. Il reste a démontrer que la
fabrication de préparations ophtalmiques au CHWGdenoble permet d’améliorer I'offre de
soins en réduisant le délai de leur mise a dispositce qui est fondamental pour les
cliniciens.

Les perspectives d'un tel projet sont, d’'une pagtesthdre la sous-traitance a d’autres
établissements, mais également de développer deellesi préparations de collyres ou
d’injections intra-vitréennes.

Toutefois, il faut souligner que I'industrie pharceatique s’intéresse de plus en plus a la

voie ophtalmique et aux préparations hospitalidredaboratoire Théa a ainsi obtenu, en juin
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2012, une autorisation temporaire d’utilisation pone spécialité de cefuroxime injectable en
intra-oculaire, jusqu’alors fabriquée dans les ptemnies a usage intérieur. Mais n’étant pas
préte a I'emploi, celle-ci ne correspond pas @nwnt aux attentes des cliniciens. Si le
pharmacien hospitalier veut combler leurs exigenite®it sortir de son laboratoire pour étre
plus présent dans les unités de soin. Il gagneraoempétence, appréhendera mieux les
demandes et appréciera la tolérance de ses priépargtour améliorer I'observance des

patients.

(*) VU ET PERMIS D TMPRIMER
(*) Grenoble, le AlAe |12~

(*) LE DOYEN (*) LE PRESIDENT DE LA THESE

m‘l; H'b'ﬂmg da iﬂ

t
38041 GRENDEEEhg:d;f: 53
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ANNEXES :

Annexe 1 : Formulaire Etude de faisabilité des arafoons ophtalmiques

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU ETUDE DE FAISABILITE D’'UNE PREPARATION

GREHOBLE

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF : DE LA PREPARATION :
Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé%
Indication :
Type de préparation:

Date de la demande :

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

Contexte médicale :
Epidémiologie :
Le diagnostic et I'examen de référence :

Les traitements conventionnels :

. Ajustement thérapeutique o Oui o Non
e Adaptation galénique o Oui o Non
BON USAGE DE LA e Amélioration de I’a’cceptabilité o Ou? o Non
PREPARATION . R_en_forc_ement d_e 'observance o Ou! o Non
«  Diminution des risques o Oui o Non
. Autres : o Oui o Non
RESPECT DE LA 5 Oui 5 Non
REGLEMENTATION
SPECIALITE
PHARMACEUTIQUE « ATU o Oui o Non
DISPONIBLE POUR CETTE e  AMM: o Oui o Non
INDICATION
FORMULE INSCRITE AU o Oui o Non

FORMULAIRE NATIONAL

PREPARATION REALISEE

Si oui, ou ? Comment ? Stabilité?

o Oui o Non
DANS UNE AUTRE PUI Joindre les documents a la fiche de faisabilité
e Risque pour le préparateur o Oui o Non
. Risque pour le patient
RISQUE SANITAIRE - Surdosage o Oui o Non
- Contamination microbienne du collyrg & OUi o Non
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. Indication vérifiée o Oui o Non
e Spectre d’activité o Oui o Non
. Dosage conforme o Oui o Non
. Posologie conforme o Oui o Non

. Méthode de dosage

e Casrapportés

e Association possible

DOCUMENTAIRE «  Tolérance du PA, des excipients et produits deatkgion

e Toxicité du PA, des excipients et produits de dégtian

« Données pharmaceutiques relatives aux matiéress 8éstance(s
active(s), excipient(s), adjuvant(s) de préparation

. Données toxicologiques et cliniques relatives aulxstances actives ¢
excipients de préparation

Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

e Etude de pharmacocinétique
e Caractéristiques PC du PA
- pH
- pKa=
PRE-FORMULATION — lipophilie / hydrophilie :
GALENIQUE — Sensibilité a la lumiére,
- Température de conservation
- Remarques
— Produits de dégradation :

e Principe actif : spécialité ou en vrac
» Présence d’'excipients : rdle ? excipient a effédine ?

FORMULATION Choix de formulation

- PH:
- Osmolarité

» Faisabilité technique : o Oui o Non
* Equipement
. Hotte : Type:

. Autre o Oui o Non
MATERIEL NECESSAIRE *  Conditionnement oOui oNon
- Type ? Teintée ?
- Choix ?
- Matériau : .
- Résiste au mode de conservation| ° Ou! o Non
o Oui o Non
« Interactions connues
- Excipient- PA o Oui o Non
- Médicamenteuses : o Oui o Non
COMPATIBILITE ~ Contenu / contenant ooul oNon
= Incompatibilités connues )
- Contenu / contenant o Oui o Non
- Médicamenteuses : o Oui o Non
o Oui o Non

Influence de la filtration
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Nécessaires :

Etiquetage o Oui o Non
Organoleptique : collyre incolore et2 Oui o Non
limpide _
CONTROLES Dosage en PA o Oui o Non
Stérilité o Oui o Non
Comptage particulaire o Oui o Non
PH ] OU| o Non
Osmolalité o Oui o Non
» Etudes de stabilité validées o Oui o Non
STABILITE » Conditions de conservation o Oui o Non
*  Remarques o Oui o Non
MOYENS
e Quantité estimée
REALISATION * Périodicite
» Durée de préparation
» Délai de fabrication (urgence ?)
* Locaux adaptés o Oui o Non
* Locaux disponibles o Oui o Non
»  Spécificités o Oui o Non
MOYENS DE PREPARATION » Personnel fqrmé _ o Ou? o Non
* Personnel disponible o Oui o Non
* Matériel adapté o Oui o Non
* Matériel disponible o Oui o Non
»  Spécificités : o Oui o Non
» Locaux adaptés o Oui o Non
* Locaux disponibles o Oui o Non
» Spécificités : .
CONTROLES DE LA *  Personnel forme . 83: . “82
PREPARATION ¢ Personnel disponible o Lul =
Ari A o Oui o Non
e Matériel adapté )
«  Matériel disponible o Oul o Non
o Oui o Non

Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essaguelin(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEE

. Calcul du coli: .
. Rédaction de la fiche de préparation []
« Etiquetage :
o0 Inscription a une liste [ ]oui [ INon si oui, laquelle :
o Excipient a effet notoire [Joui [] Non
« Documents a fournir :
[] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
[ |Bibliographie
[ ]Formulaire de validation du test de remplissagetagee s'il s’agit d’'une
préparation hospitaliere stérile
[ |Formulaire de validation de I'essai de stérilitiésagit d’'une préparation
stérile
[ |Formulaire de validation des contréles

POURECHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETL'INDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 2 : Formulaire Etude de faisabilité du aallge phényléphrine 2,5%

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

GEEHOBL

ETUDE DE FAISABILITE D’'UNE PREPARATION
OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF / DE LA PREPARATION : PHENYLEPHRINE

Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé2,5% soit 25mg/mL Date de la demande2010
Indication : Mydriase pour la réalisation de fondsd’ceil chez des prématurés

Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L’intérét de ce collyre réside dans I'évaluationl@éolérance et de l'efficacité d
I'association du tropicamide 0,5% et de la phénytiége 2,5% pour la réalisation de
fonds d’ceil chez les prématurés hospitalisés.

Contexte médical :

La rétinopathie du prématuré (ROP) se définit cormmeéveloppement
vasculaire prolifératif anormal de la rétine chez ¢nfants prématurés qui ont une
vascularisation incompléte de la rétine. La sulaede post-natale doit étre tres
rigoureuse chez ces enfants et au moindre sigppatition de ces néo-vaisseaux,
faut traiter (1).

Epidémiologie
Il est estimé que 21% des enfants prématurés, mésres de 37 semaines
d’aménorrhées, développent une ROP, pouvant eatraire cécité (2).

Diagnostic et examen de référence :
L'examen de référence pourdégnostic de la ROP est un fond d’'ceil
systématique chez les enfants a risques.

Justification de I'étude :

La qualité de I'examen :

La premiéere difficulté de I'examen du fond d'ceiézte prématuré repose sur
dilatation pupillaire. En effet, la dilatation plipire est souvent lente et incomplé
(4 a 5 mm) chez I'enfant prématuré en raison oerlaturité du muscle dilatateur ¢
l'iris.

L'agent mydriatique idéal devra entrainer uditatation rapide et large de la
pupille, sans avoir des effets indésirables assogié

Les traitements conventionnels
La pupille étant sous le contrdle du systéme neraionome, les médicamer
parasympatholytiques comme les sympathomimétiquesadors utilisés.

Deux classes d’agents mydriatiques sont retrouviessagonistes adrénergique

tel que la phényléphrine (NEOSYNEPHRIREet les antagonistes cholinergiqu
tels que le tropicamide (MYDRIATICUR), latropine et le cyclopentolat
(SKIACOL®).

Actuellement, le cyclopentolate est contre-indiguez les enfants de moins

d’'un an. L’atropine est déconseillée pour sa magvédlérance (3). Les services
réanimation néonatale et médecine néonatale du @HUGrenoble utilisent I¢
MYDRIATICUM® en monothérapie. Les résultats de ldathtion pupillaire sont
toutefois peu probants. L’association de la phéptyliée au tropicamide est déja
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utilisée dans certains centres en France et ddsstécentes sont rassurantes qug
I'utilisation de l'association du point de vue de tblérance et de l'efficacité. Le
concentrations de phényléphrine varient de 2,5%0%,Imais le dosage a 2,5%

montré une meilleure tolérance pour une efficamitid@parable (4).

e Ajustement thérapeutique o Oui
+  Adaptation galénique o Non
e Amélioration de I'acceptabilité o Non
BON USAGE DE LA | . Renforcement de I'observance o Non
PREPARATION «  Diminution des risques o Oui
« Autres: o Oul
Evaluation de la tolérance et de [efficacité |de
I'association tropicamide/phényléphrine
RESPECT DE LA .
REGLEMENTATION o Oul
« ATU o Non
e  AMM: o Oui
SPECIALITE - Produit commercialisé |
PHARMACEUTIQUE NEOSYNEPHRINE® FAURE
DISPONIBLE POUR - DCI : Phényléphrine chlorhydrate
— Laboratoire : Laboratoire Europhta
— Forme galénique : récipient multi- ou unidose
FORMULE INSCRITE
AU FORMULAIRE o Non
NATIONAL
Si oui, ou ? Comment ? Stabilité? o Oui
EE,EE@'EAETICD)ENS uNE | CHU de Bordeaux_(Ann(?xes let2)
AUTRE PUI Collyres stables 7 jours & +4°C
Joindre les documents a la fiche de faisabilité
. Risque pour le préparateur o Non
RISQUE SANITAIRE . Risque pour le patient o Oui
— Surdosage
— Contamination microbienne du collyre
. Indication vérifiée (5-8) o Oui
. Dosage conforme (5-8) o Oui
. Posologie conforme (9) (Annexe 3) o Oui

DOCUMENTAIRE

Tropicamide®
lenutte

Tropicarmide®
1enoutte

Tropicarmide®
lgoutte

Tropicarmide®
leoutte

Phé rylephrine
1enutte

Analgésie Sucrée +
Examen oculaire

N

hd

Sh Shls gh3o dhds

2h Delai mas:
20 mn & 1h

Surveillarce
clinique

fond d'ceil

Jisqu'a +dh du

»  Méthode de dosage
— Titrimétrie (10)
- UVisible : absorbe naturellement dans I'U
(11-13). La méthode validée par la
Pharmacie de I'Hépital Trousseau est
disponible en annexe 4
- CLHP (14-16)
e  Casrapportés (5-8)
»  Association possible avec un collyre
— Tropicamide 0,5 ou 1% (5-8)

o Oui

Y,

o Oui
o Oui

— Cyclopentolate 1% (7,8)
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. Données pharmaceutiques relatives  aux
matieres  léres  (substance(s) active(s),
excipient(s), adjuvant(s) de préparation (17—
21).

. Données toxicologiques et cliniques relatives
aux substances actives et excipients | de
préparation  (17,22,23) présentées dans| les
annexes 5 et 6.

Dose toxique chez I'enfant : 3mg/Kg per os
Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

PRE FORMULATION

+ Etude de pharmacocinétique : Une mydriase maxiaggparait environ 30 a 6

0
minutes aprés linstillation, selon la concentratides collyres. Elle sge
maintient pendant trois heures environ et dimintogessivement. Le retour|a

la pupille normale demande deux heures pour lgmeo8% (24,25).
e Caractéristiques PC du PA (26)

- pHde3a6,5

- pKa=8,97

— lipophilie / hydrophilie : log P =- 0,31

GALENIQUE —  sensible & la lumiére (27),
— température : a conserver a +25°C, ne pas congeler
»  Produits de dégradation (24,27,28).
- L'adrénaline est le produit de l'auto-oxydation phchimique de la
phényléphrine (27,29),
- tétrahydro-1,2,3,4-dihydroxy-4,6-méthyl-2-isoquigile,
- tétrahydro-1,2,3,4-dihydroxy-4,8-méthyl-2-isoquigiole.
»  Principe actif
o Spécialité : NEOSYNEPHRINEFAURE 10%
Choix de formulation
La pertinence de cette formulation est évaluéeeemds de bénéfice et de risque
thérapeutique a partir des données bibliographjqoesime les formulations des
collyres déja commercialisés ou préparés en Frasceaux USA: Akorn
commercialise AK-DILATE, Alcon MYDFRIN® et Falcon PHENYLEPHRINE
HYDROCHLORIDE OPHTHALMIC SOLUTION 2,5%. (Annexe 7)
Les formulations des laboratoires Akorn et Alconseenblent pas optimales du fait
de la présence de chlorure de benzalkonium, powrgrdiner une irritation oculaire
(30). La formulation du laboratoire Falcon contiégalement un excipient a effet
notoire le sodium bisulfite pouvant entrainer déergies séveres par voie orale (3[L).
FORMLATION

En effet, lors de linstillation des collyres, urcédent de collyre peut couler le lopg

de la joue de I'enfant et ainsi étre ingéré. Enlrdilution au quart des unidoses, par

une solution tampon préparée extemporanément fdrdrile identique a celle de
unidoses de NEOSYNEPHRINEFAURE 10% a été choisie. En effet, elles

contiennent ni conservateur organo-mercuriel riitsylcomme dans la formulation
des collyres multidoses de NEOSYNEPHRMNEAURE 10%. Ce mode opératoife

suit donc le modéle du CHU de Bordeaux.

La goutte de 45-50uL contient ainsi 1,125 -1,25neg phényléphrine, quantité

inférieure a la dose toxique chez I'enfant de 3rgglér os.
- PH : 8,7-8,8 et Osmolalité : 270-280mosm/kg dilyo®
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Faisabilité technique : double filtration stérilsa

¢ o Oui
- Premiére étape : préparation de la solution
tampon apres filtration stérilisante,
— Deuxiéeme étape : dilution des unidoses |de
NEOSYNEPHRINE FAURE 10% et
répartition aseptique.
* Equipement
— Hotte : HFAL Type: flux horizontal
— Autre: Balance, pompe péristaltique
MATERIEL « Conditionnement
NECESSAIRE - Type : seringue 1 mL Teintée : Non
- Choix: facilit¢é de remplissage et de
manipulation par contre une attentipn
supplémentaire a été portée sur I'étiquetage
pour que le collyre ne soit pas injecté mpis
instillé.
— Conservation au réfrigérateur > 24 H
— Matériau : polycarbonate ,
- Résiste au mode de conservation o Oui
* Interactions connues
- Excipient-PA o Non
- Meédicamenteuses : IMAO ou antidépressgursOui
tricycliques, sympathomimétiques indirects,
alcaloides de l'ergot de seigle, linezolide,
COMPATIBILITE- guanéthidine et apparentés:  risque
INTERACTIONS augmentation de TA
e Incompatibilités connues
- Médicamenteuses (Annexe 8) et les solutipasOui
alcalines, les sels ferriques et les aufres
métaux (32).
- Contenu/contenant o Non
e Etudes de stabilité publiées o Non
STABILITE « Conditions de conservation : au réfrigérateur entre
+4 et +8°C
» Nécessaires :
- Etiquetage o Oui
— Organoleptique : collyre incolore et limpideo Oui
L'auto-oxydation de la phényléphrine en
adrénaline est mise en évidence par une
coloration brune de la solution puis |la
CONTROLES formation d’un précipité brun foncé (27,29)
— Dosage en PA o Non
- Stérilité o Oui
- Comptage particulaire o Non
-~ PH o Oui
- Osmolalité o Oui
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MOYENS

* Quantité estimée 10 par semaine

» Périodicité Toutes les semaines
REALISATION * Durée de préparation 90 minutes

« Délai de fabrication (urgence ?) Pas d’'urgence

e Locaux adaptés o Oui

e Locaux disponibles o Oui

«  Spécificités o Non

* Personnel formé o Oui
MOYENS DE «  Personnel disponible o Oui
PREPARATION « Matériel adapté o Oui

«  Matériel disponible o Oui

«  Spécificités : o Non

e Locaux adaptés .

e Locaux disponibles - Ou!

Y e e o Oui

e Spécificités :

* Personnel formé 0 Oui
CONTROLES DE LA e Personnel disponible o Oui
PREPARATION * Matériel adapté o Oui

e Matériel disponible o Non

e Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Préparation longue + 90 minutes liée a la préparadin du tampon.

Décision de réalisation de la préparation:

a Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essaguekn(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

. Calcul du coli: R
- Rédaction de la fiche de préparation [X]
+ Etiquetage :
o Inscription & une liste [ Joui [XINon sioui, laquelle :
o Excipient a effet notoire X] Oui [ ] Non
« Documents a fournir :
X] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
XBibliographie
[ JFormulaire de validation du test de remplissagetiagee s'il s’agit d’une
préparation hospitaliére stérile
DX]Formulaire de validation de I'essai de stérili€ sagit d’'une préparation
stérile
XIFormulaire de validation des contréles

POURCHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETLINDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1 : Fiche de fabrication des collyres dengtéphrine 2,5% de 'UPC Pellegrin

Emetteur : UPC Pellegrin EN-UPS-030
Laboratoire de Pharmacotechnie
CHU
\E A Ind : 02
Bordeaux DOCUMENT D’ENREGISTREMENT )
Page :88/1

Fiche de fabrication des collyres a la phényléphrine 2,5%

Manipulateur :

Préparation des collyres a la demande en fonction d

u nombre de fonds d'ceil a réaliser pour les bébés n

Date de la fabrication :

SERVICES concernés NEONAT 4 nord, NEONAT 4 B, REA P EDIATRIQUE AUTRES

1) Description du produit fini

és prématurément.
(mise a jour : 23/09/2009)

Produit (DCI) NOrdonnancier Présentation Voie Conservation
Seringue 1 ml remplie a . 7 jours a4 ;
0,
NEOSYNEPHRINE 2.5 % P 0,5 ml ophtalmique Apreés utilisation, jeter la seringue

Matieres Premiéres

Numeéros de lot

Matériel

collyre unidose
(stock PUI)

NEOSYNEPHRINE 10 % FAURE,

Nombre unidoses utilisées : 9

1 seringue de 20 ml
X Seringues de 1 ml
1 seringue de 10ml

(stable 15 jours)

Solution Tampon (EN-PHA-102), flacon stérile de 10 ml
(Préparation au Laboratoire de la PUI,
1 fois tous les 15 jours le mercredi)

X Bouchons rouges stériles
2 Aiguille 19 G

Filtre 0.22 p

X champs 37.5 x 45 cm
Compresses

QSP X seringue (dont 1 pour labo)

2) Dilution de la NEOSYNEPHRINE 10 % FAURE avec la _solution TAMPON

- Avec une seringue de 3 ml montée d’une aiguille, prélever 3 ml NEOSYNEPRHINE 10 %.
- Prélever 9ml de la SOLUTION TAMPON dans une seringue de 10ml.

- Mélanger les 2 solutions dans une seringue de 20ml.
- Adapter un bouchon sur la seringue et mélanger.

- Adapter le filtre et l'aiguille et répartir 0,5 ml du mélange filtré dans chaque seringue de 1ml.

- Adapter un bouchon stérile.

- Emballer chaque seringue, Etiqueter et sertir en simple emballage.
- Envoyer la ou les seringues, la veille, dans le service demandeur par le circuit des nutritions parentérales.

NB : La mydriase est réalisée par les puéricultrices du service demandeur 45 minutes avant le fond d’ceil.
Les fonds d'ceil sont réalisés par deux puéricultrices spécifiqgues une semaine le mardi, l'autre semaine le jeudi

Coller ici I'étiquette
du lot




Annexe 2 : Fiche de fabrication de la solution tamgdes collyres de phényléphrine 2,5% de I'UPCegelh

EN-PHA-102

FICHE DE FABRICATION DE LA SOLUTION DE DILUTION DES COLLYRES DE NEOSYNEPHRINE

INDICE DATE D'APPLICATION MOTIF
1 16/06/2009 création du systéme d'assurance qualité Fréquence des préparations : Un Mercredi sur deu  x
2 01/09/2009 modification de durée de stabilité
Produit N°de lot/ péremption Solvant N°lot  |volume final | N°ordonnancier Présentation : Flacons en verre brun de 10 ml
Acide borique Eau stérile

Borate de sodium

Edetate disodique

Durée de validité des produits : 14 jours

A conserver a l'abri de la lumiere

68

eta+4cC
1. Matériel
Matériel Solvant Produits
*fiole jaugée de 500 ml eau stérile 500 ml | * acide borique (550 mg)
* 4 flacons en verre brun de 10 ml
stériles * borate de sodium (2050 mg)
* 1 filtre 0,2 um * édétate disodique (25 mg)

* 1 seringue de 60 ml

* 2 aiguilles 19G

* pince a flacon + 4 bouchons

* 1 champ 37,5 x 45 cm

Coller I'étiquette ici
(doit contenir la date de fabrication)

. Préparation de la solution tampon

. Verser la totalité des poudres dans le bécher.

. Ajouter la moitié du volume (250mL) de I'eau stérile

Ajuster le volume final a 500 ml avec de I'eau stérile.

. Désolidariser l'aiguille de la seringue et adapter un filtre.

. Peser avec précision les quantités des poudres a l'aide de la balance de précision (IN-PHA-004 utilisation de la balance de précision a imprimante)

. Bien agiter la solution (jusgu'a dissolution compléte de la poudre)

. Avec une seringue de 60 ml montée d'une aiguille, prélever 40 ml de la solution.

Composition finale dans chaque seringue

Borate de sodium ...

2,52mg/ 1,2 ml
Acide borigue......... 1,32mg/ 1,2ml
Edetate disodique... 0,06mg/1,2ml
Eau stérile................ Qsp 1,2 ml

2
1
2
3
4
5.
6
7
8
9

. Remplir 4 flacons en verre brun de 10 ml stériles, envoyer le reste de la solution au laboratoire de contrdle
. Vérification du pH de la solution (8,7-8,9).

10. Etiqueter les flacons (durée de validité est de 14jours), les emballer et les envoyer a I'UPC.




Annexe 3 : Procédure de réalisation du fond d'ceté@onatalogie au CHU de Grenoble

Pdle Couple-Enfant
Clinique Universitaire de Médecine HCE.UNEO.PRO -
Néonatale et 025
CHU Réanimation Pédiatrique
REALISATION DU FO EN NEONATALOGIE
Date de diffusion : Mars 2011 Rédigé par : Dr F Cneude
Version : 1 Vérifié par : Dr V.Jobert P Cornali

Approuvé par : P Andrini T Debillon
Nombre de pages : 2

| 1. CHAMP d'application

Secteurs :
Clinique Universitaire de Médecine Néonatale et Réanimation Pédiatrique

Domaine :

Ce document couvre le domaine de la Néonatologie
Traitement spécifique et médicament

1/ Introduction

La rétinopathie du prématuré (ROP) se définie comme un développement vasculaire
prolifératif anormal de la rétine chez les enfants prématurés qui ont une vascularisation
incomplete de la rétine.

Le diagnostic de la ROP est réalisé par un ophtalmologue spécialisé en néonatalogie.
Ce diagnostic est effectué par la réalisation d’'un fond d’ceil systématique chez enfants a
risques qui sont soit :

=  Prématurés de moins de 32 SA,

= Nésamoinsde 1,5 kg,

= Qu ont recus une oxygénothérapie, méme breve

Le premier fond d’ceil est réalisé entre le 30°™ et 45°™ jour de vie et pas avant un terme
de 30 SA

2/ Collyres utilisés

Deux classes d’agents mydriatiques sont retrouvés: les agonistes adrénergiques
(sympathomimétiques) tel que la phenylephrine (Néosynéphrine®) les antagonistes
cholinergiques (parasympatholytiques, cycloplégiques), tels que le tropicamide
(Mydriaticum®) et I'’Atropine.

Il existe un passage systémique de ces collyres avec possibilité d’effets secondaires.
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Des effets secondaires notamment digestifs parfois séveres ont été rapportés dans la
littérature mais aussi dans notre expérience (cas publié [1]).

Un des médecins de I'équipe a participé en tant qu’expert a 2 réunions concernant
I"utilisation des collyres en pédiatrie a I’AFSSAPS (document en cours de rédaction).
Compte tenu de ces données :
- L’Atropine est a éviter et est réservée aux cas ou il y a une impossibilité d’obtenir
une dilatation pupillaire correcte malgré les autres collyres
- Le Tropicamide semble bien toléré mais la dilatation pupillaire est souvent de
mauvaise qualité
- La Néosynéphrine est un vasoconstricteur. La dilution a 5 % n’est pas adaptée a la
néonatalogie, de ce fait de la 2,5 % sera préparée par la pharmacie. Cette dilution
est utilisée dans plusieurs unités de néonatalogie en France. Le collyre de
Néosynéphrine 2,5 % sera utilisé en cas de dilatation insuffisante avec le tropicamide.

3/ Contre-indication :

Il faut reporter I'examen si I'enfant présente des troubles digestifs aigus: suspicion
d’entérocolite ulcéro-nécrosante.
La Néosynéphrine est contre-indiquée si I'enfant présente des troubles du rythme cardiaque
et/ou une hypertension artérielle.

4/ Réalisation pratique

- Tropicamide 0,5 % (spécialité Mydriaticum®) :
1 goutte dans chaque ceil tous les % heures : 4 a 6 gouttes au total
Comprimer I'angle interne de I'ceil apres chaque instillation

Essuyer la joue si nécessaire

- Phenylephrine 2,5 % (préparation Pharmacotechnie) :

Uniguement si dilatation insuffisante avec le Tropicamide aprées avis ophtalmologue et
pédiatre

1 goutte dans chaque ceil ainstiller au moins % heure apres la derniere goutte de
Tropicamide.

L’angle interne de I'ceil doit étre comprimé une minute apres l'instillation et la joue essuyée
si nécessaire.

5/ Surveillance

-Monitoring cardiorespiratoire et SAO2
-La TA est prise avant I’'examen puis tous les 15 mn pendant 3 heures

- Tout probléme digestif : ballonnement, augmentation des résidus, vomissement doit étre
signalée au médecin.
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6/ Bibliographie

1/ Les collyres mydriatiques sont ils dangereux chez le nouveau-né prématuré ?

Baron-Janaillac et al . Archives de Pédiatrie 2011 (18) 299-302
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Annexe 4 : Dosage des collyres de phényléphrinspestrométrie, Hopital Trousseau

Hopital d’Enfants Armand Trousseau Service dedmacie

Dosage des collyres de phényléphrine par

spectrophotométrie
Rédigeé le : 24/10/03 Validé le : 25/11/03 N° docuine
LAB.PREP.013.M.v1
Par : P. Roy Par : J. Bordenave Nombre de pages : 8
Qualité : interne Qualité : Pharmacien Assistant| stDataire(s) :
Signature : Signature : Techniciens, pharmaciens,
internes

OBJET

Réalisation ded'ssai de teneur du collyre de phényléphrinpar spectrophotométrie dans le
cadre du contréle de qualité de la fabricationiéparations hospitalieres.

DOMAINE D’APPLICATION

Laboratoire de dosage de médicament.

DOCUMENTS DE REFERENCE
» Monographie « phényléphrine » - Pharmacopée Eerope4° édition
» Manuel technique Spectrophotometre UVIKON 930

. DEFINITIONS

IV.1 Présentation

Fabrication par le service pharmacie dellyre de phényléphrine (préparations
hospitalieres) adaptés aux posologies pédiatriques.

Dosages des collyres fabriquéy5 et 1 %.

Matiéres premiéres : Collyres de Néosynépfiriet 10 %.

Excipients : Eau PPI.

V.2 Echantillons
1 flacon de collyre (volume minimum d'échantillon = 3 mhoisi de maniére aléatoire
dans le lot.

IV.3 Principe du dosage
La phényléphrine est une substance qui absorbeafiatnent dans I'UV.

IV.4 Caractéristiques de la méthode

» Lectures des absorbanceks 2260 nm
» Linéarité de la méthode démontrée dans le domareudcentration 20 a 120 mg/.
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Tableau 1 : Répétabilité, reproductibilité et exaade de la méthode

Concentration Répétabilité Reproductibilité Exactitude
(mg/l) (moyennex ET) (%) (moyenne ) (%) (moyennex ET) (%)

50 50,70+ 0,68 1,23 1,4@ 0,20

100 100,67 1,70 1,41 0,67+ 0,47

V. RESPONSABILITE
Réalisation de I'analyse : Technicien(ne) de latuira
Validation : Pharmacien assistant du laboratoiresmuremplacant

VI. PROCESSUS
VI.1 Matériel et réactifs

VI.1.1 Appareillage
* Spectrophotométre UVIKON 930 (laboratoire de tologie)
e Imprimante LQ-300 EPSON

VI.1.2 Matériel

Verrerie

* Fioles jaugées teintées de 50 et 100 ml (placaeda thverie) pour la fabrication des
solutions meres et filles de phényléphrine (gamhumetrole),

« Flacons en verre brun de 125 ml (laboratoire HRY&Gard 14, $"tiroir),

* Tubes a hémolyse pour les échantillons (pailleeseratoire).

Autres matériels

« Sabot pour les pesées (laboratoire HPLC, placard®1#roir),
» Spatule en acier (laboratoire HPLC, placard £4tjrbir),

* Micro pipettes de 100 et 1000 pul (laboratoire HPLC)

+ Porte-tubes & hémolyse (laboratoire de toxicolquagard 8, $"®tiroir).
e Cuves en quartz (laboratoire de toxicologie, rarg@r8, 1° tiroir),

Consommables

e Cobnes Diamond D200 et D1000 — Gilson (laboratoird€),
* Tubes a hémolyse en verre (laboratoire de toxiee|qacard 9),

VI.1.3 Produits chimiques
* Pheényléphrine — Sigma (étagere laboratoire HPLC),

VI.1.4 Réactifs
+ Eau distillée
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VI.1.5Solutions meres et filles pour la gamme et les cabtes

a) Préparation des solutions meres et filles
» Gamme

Préparer les solutions meéres dans des fioles jaugéaées de 100 ml.

» Solution mére de phényléphrine a 400 mg/l (b
Phényléphrine
Eau distillée QSP

40 mg
100 mi

> Contrbles

» Solution mére de phényléphrine a 500 mg/l (§
Phényléphrine
Eau distillée QSP

50 mg
100 ml

b) Modalités de conservation des solutions meéres elids

Conserver les solutions meéres pour la gamme etdaf6les dans les flacons en
verre brun au réfrigérateur. Noter sur |'étiquéttenom du réactif et la date de
fabrication.

Durée de conservation : 3 mois

c) Rangement des solutions meéres et filles
Réfrigérateur laboratoire HPLC.

VI.2 Mode opératoire

VI.2.1Préparation de la gamme d’étalonnage et des contd
Dans les tubes a hémolyse, introduire les différedactifs, selon le schéma indiqué
dans le tableau 2 ci-apres.

Tableau 2 : Préparation de la gamme d'étalonnageadet contrbles

Gamme Contrbles
Concentration Omg/l | 20mg/l | 40 mg/l | 80 mg/l | 120 mg/l | 50 mg/l | 100 mg/I
S5 (ul) 0 250 500 1000 1500 - -
Co (uh) - - - - - 500 1000
Eau distillée(ml) | 5000 4750 4500 4000 3500 4500 400

VI.2.2 Préparation des échantillons

Dilution

Transférer a l'aide d'une pipe&@0 pl de I'échantillon de collyre 0,5 ou 1% dans une
fiole de 50 ml. Diluer avec de I'eau distillée gfitar. Compléter jusqu’au trait de jauge
avec de l'eau distillée. Boucher la fiole avec uoudhon en verre eagiter par
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retournements une dizaine de fois On obtient alors un échantillon dilué a une
concentration théorique de 50 ou 100 mg/L. répéterdeuxieme fois cette opération.

VI.2.3Mesure des absorbances
I Allumer le spectrophotométre 30 minutes avant deéaliser le dosagé

1- Allumer I'écran : interrupteur sur le c6té droit.

Allumer le spectrophotométre : interrupteur sucdé& droit.
2- A I'écran, sélectionnéiselect uvikon spectrophotometer functions" (affichage par

défaut, sinon sélectionner grace aux fleches duesldu spectrophotometre) plsiter.

3- sélectionner“fixed wavelength” (sélectionner grace aux fleches du clavier du
spectrophotometre) puinter.

4- Le curseur est alors slwvavelength”, appuyer sur enter et dans « parameter input »
taper 260 puis appuyer sknter.

5- Utiliser lescuves en quartzpour la mesure.

Mettre les solutions dans les cuves. Remplir avemains 1 ml de solution.

Placer la cuve dans le support mesure du compartigehantillon qui est équipé de 2
supports :

Celui a l'avant est le support de I'échantillori’ €8mme "sample”) et celui a l'arriere est
le support de référence ("R" comme "reference’gcé les 2 faces transparentes de la
cuve dans l'alignement du faisceau.

Remplir avec de I'eau distillée, la cuve placéesdarsupport référence. Laisser en place
cette cuve, pour lI'ensemble des mesures.

6- Réaliser urAuto zero

o Remplir une cuve avec le point o de la gamme (estillée) et le placer dans
le support de I'échantillon (S).

0 Appuyer sur la touch@uto zerpdu clavier.

7- Lire successivement les points de la gamme eidesobles.

Puis lire successivement les échantillons.

Pour lancer la mesure appuyer sur la todoheasure” du clavier.

La mesure de I'absorbance apparait a I'écran.

Le message "ready" s'affiche en bas, a gaucheédan, a la fin des opérations de
mesure.

A la fin des mesures, imprimer I'ensemble des tésuén appuyant sur la touchsifit "
du clavier.
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Vil

TRAITEMENT DES RESULTATS

VII.1 Saisie informatique des résultats et traitenent des données
Les résultats sont traités par informatique sudif@teur du laboratoire de toxicologie.
Suivre les étapes suivantes :
Allumer l'ordinateur.
Ouvrir dans Mes Document$ le dossier Essais de teneur puis le dossier
"phényléphrine".
Double cliquer sur le fichiepghényléphrine original.
Sélectionner dans le menu "Fichier”, "Enregistrenss. Enregistrer dans le dossier
"phényléphrine” et nommer le fichier de la facoivante : "phényléphrine - dosage -
numéro d'ordonnancier”. Cliquer sur "Enregistrer".

La feuille de calcul est pré remplie. Seules ldkiles colorées sont a remplar{nexe 1L

Sur la premiére ligne, dans les cases jaunesgrdattate en haut a gauche, timsage
(0,5 % ou 1 %) et lauméro d'ordonnancier des collyres a contrdler.

Dans les cellules bleues, saisir laissorbancesmesurées pour la gamme étalon
(tableau 1), les contrbles (tableau Il) et les étitlans (tableau III).

L'équation de la courbe de calibration s'affichelswgraphique. Elle est de type ya=

X + b.

Rentrer dans les cellules colorées en bleu le=ursmdea et b. Attention, la

valeur de b peut étre négative.

Toutes ces étapes permettent d'obtenir les inféomasuivantes :
- Exactitudes des controles : elles doivent étreriafies a 5 %,
- Concentration moyenne, écart-type et exactitude.

Enregistrer la feuille de résultats : sélectiondans le menu "Fichier”, la fonction
"Enregistrer".
» Imprimer la feuille de résultats.

VIl.2 Rendu des résultats
» Dans le cahier de laboratoire "Spectrophotométrie”

0]
0]

o
o
o

Inscrire la date, le dosage réalisé, le dosagemiméro d'ordonnancier

Inscrire les réactifs utilisés et noter entre ptreses la date de fabrication des
réactifs.

Coller I'étiquette du conditionnement des collyres.

Coller la feuille de résultats de mesure de I'dtsoce du spectrophotometre.
Coller la feuille de résultats Excel.

* Recopier sur la fiche de contrble, dans la padssai de teneur”, la teneur moyenne,
I'écart-type et I'exactitude de la teneur.
» L'essai de teneur sera validé par le pharmaciaestaissdu laboratoire.
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Annexe 5 : Tolérance du principe actif, des excifseet des produits de dégradation

Effets indésirables

Effets indésirables du collyre
NEOSYNEPHRINE® 10%
Faure en unidose

Phényléphrine
chlorhydrate

Effets indésirables systémiques, particulierement
observables chez I'adolescent et le sujet agé :

- Elévation de la pression artérielle, tachycardie.

- Tremblements, péleur, céphalées.

- Risque d'accidents majeurs tels que : hypertansio
séveére ; cedéeme pulmonaire, syndrome coronarien 3
infarctus du myocarde, troubles du rythme (32).

Effets indésirables oculaires :

- Mydriase génante, photophob
- Risque de glaucome aigu par
fermeture de l'angle.

- Irritation ou de picotements
"Einsitoires.

Acide borique

Bien toléré aux quantités utilisées comme excip(@8)

- Possibilité de réactions
allergiques : blépharite,

Sodium borate

Bien toléré aux quantités utilisées comme excip(@8}

conjonctivite, kératite ponctuée

Edétate disodique

Bien toléré aux quantités utilisées comme excip(@8}

superficielle (17).

Produit de
dégradation
principal : Adrénaline

Effets indésirables oculaires :

- Vision floue, photophobie, douleurs oculaires,
hyperhémie conjonctivale

- Réactions cutanées de sensibilisation de la ootij@
et d'allergie locales

- Dépbts pigmentaires dans la cornée, la conjometv
les paupiéres (utilisation prolongée)

Effets indésirables systémiques rares

- Maux de téte

- Palpitations, tachycardie, extrasystoles etatién de
la pression artérielle, arythmies cardiaques,

ie.

évanouissement, sueurs, paleur, tremblements (34)
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Annexe 6 : Toxicité du principe actif, des excipgeat des produits de dégradation

Toxicité aigue

Toxicité
chronigue

Cancérogeénicité

Mutagénicité

Reprotoxicité

Phényléphrine

Hypertension sévére, cedéme pulmonaire
aigu, syndrome coronarien aigu, infarctus

du myocarde, troubles du rythme
ventriculaire, accident vasculaire céré
convulsion, coma.

Le délai d'apparition est en général rapi

le traitement est symptomatique (17).

le,

brdas de données

Non cancérogé

ne

Non mutaggne

En clinique, les résultats de quelques éty
épidémiologiques semblent évoquer un g
malformatif de la phényléphrine.
Dans la trés grande majorité des cas, «
.molécule était associée a d'autres, dan
'cadre d'une pathologie le plus souv
virale, et la part respective des traitemg
et de la maladie ne peut étre estimée.
Pas de données suffisantes concernar
foetotoxicité (17).

Borate de sodium

Effets cutanés et muqueux, digestifs et neurolagsquJne
insuffisance rénale est observée dans les formmsegr Pel

irritants et pas sensibilisants (22).

INon cancérogéne

Non mutagén

Les effets observés chez l'animal ne g
 pas confirmés chez I'nomme. Toxique p
la reproduction catégorie 2. R60/61 selon
directive 67/548/CEE (22).

Acide borique

Effets cutanés et muqueux, digestifs et neurolagsquJne
insuffisance rénale est observée dans les formamsegr Pel

irritants et pas sensibilisants (23).

iPas de données

Pas de donné

Les effets observés chez I'animal ne g
. pas confirmés chez I'homme. Toxique p
a reproduction catégorie 2. R60/61 selor
directive 67/548/CEE (23).

Edétate de sodium

Présence de sel de sodium

Pas de donnéd

S Pasndesion

Pas de donnée

s Pas de données

Produit de
dégradation
principal :
Adrénaline

En cas de surdosage, on peut obse
vasoconstriction, glycogénoly
hépatique, fibrillation  ventriculaire
collapsug34).

ver.

*Pas de données

Pas de donnée

S

Pas de données dbaséds

ides
ffet
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Annexe 7 : Formulations des collyres de phényléghcommercialisés ou préparés en France et aux USA

L(;’:luboHrg;(i)tlgle Nom spécialité Dosage Composition eEf;(eCt'?‘lgg i; Fonction Effets indésirables Références
® Sodium phosphate dibasique Oui (Na| Tampon
Akomn AK-DILATE 2,50% Sodium phosphate monobasique Oui (Na) Tampon
Sodium hydroxyde ou acide Ajustement du
phosphorique pH
EPPI Solvant
Chlorure de benzalkonium Oui Conservateur Irritation oculaire
Acide borique Oui Conservateur Cl E<3ans
Alcon MYDFRIN® 2.50% | Sodium bisulfite Oui (Na) C;n’:;e;;,’g;‘t” R'Squfésvgri'éerg'es
Edetate disodique Oui (Na) Agent chélatant
onservateur
Sodium hydroxyde ou acide Ajustement du
chlorhydrique pH
EPPI Solvant
Chlorure de benzalkonium Oui Conservateur Irritation oculaire
PHENYLEPHRINE Acide borique Oui Conservateur Cl E<3ans
Faicon | TOROCHEORIDE 2 509 | Sodium bisulfite Oui (sulfite) C:n";;ir;’g‘;‘t” Rt ar
SOLUTION® L . Agent chélatant Annexes 1 et 2)
Edetate disodique Oui (Na) c
onservateur
Sodium hydroxyde ou acide Ajustement du
chlorhydrique pH
EPPI Solvant
Acide borique Oui Conservateur Cl E<3ans
Sodium borate Oui (Na) Conservateuf
Europhta NEOSIZXIERPEHRIN@ 5 et 10%| Edetate disodique Oui (Na) Ag(e)nggrve;?;i?t
EPPI Solvant
Thiomersal* Oui Conservateur Risque d'allergies
CHU de Acide borique Oui Conservateur Cl E<3ans
Bordeaux 2,5% Sodium borate Oui Conservateur, Cl E<3ans
agent tampon,
Edetate disodique Oui (Na) Agent chélatant
Conservateur
EPPI Solvant

*Uniguement dans les récipients unidoses, Cl E<3anstre-indiqué chez les enfants de moins des3ERPI : Eau pour préparation injectable, Na iusod




Annexe 8 : Incompatibilités physico-chimiques detenyléphrine : site en Y

o Concentration . Concentration en e
Médicament Diluant o Remarques Références
(mg/mL) phényléphrine (mg/mL)

Furosémide 4 NaCl 0,9% 0,64 Formation d'un
Furosémide 4 Glucose 5% 0,64 précipité en 5 a 15 mi
Lansoprazole 0,55 NaCl 0,9% 1

: : 26,35
Propofol 0.1 ( )
Thiopental o5 10 Formation immédiate

d'un précipité blanc

Glucose 5% : solution de glucose 5%, NaCl 0,9%ut&m de chlorure de sodium 0,9% sodium
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Annexe 3 : Formulaire Etude de faisabilité du aallgle ticarcilline 6mg/mL

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

GREEHOBLE

ETUDE DE FAISABILITE D'UNE PREPARATION

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF / DE LA PREPARATION : TICARCILLINE

Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé 6mg/mL Date de la demande Juin 2012
Indication : Traitement des infections bactérienne®phtalmiques

Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L'intérét de la trithérapie ticarcilline-gentamieitvancomycine est le traitemepnt
probabiliste des kératites bactériennes séverel).(X5es collyres peuvent également étre
utilisés comme traitement adjuvant dans I'endophiakigie (4).

Contexte meédical :

Les kératites bactériennes sévéres ont un pronestiel péjoratif avec notamment les
risques de perforation cornéenne et d’endophtal®ig,6). Leur prise en charge reste une
urgence thérapeutique dont I'objectif est d’éradig@pidement les agents infectieux (1).

Epidémiologie :
La kératite bactérienne sévére sans facteur daeriegt rare (6). Chez les sujets
jeunes, le facteur de risque principal est le gde# lentilles de contact, (2,5,6) tandis
que chez les sujets plus agés, il s'agit des pagies de la surface cornéenne (2). Les
germes responsables de cette infection varieramaetibn des facteurs de risques :
» Chez les porteurs de lentilles de contact : ledlba@ Gram négatif
* Chez les autres patients : les staphylocoques streptocoques (6).

Le diagnostic et 'examen de référence :

Les kératites bactériennes présentent un cedémeéetprnune rougeur
conjonctivale, des sécrétions purulentes, une pihotoie, une baisse de I'acuité
visuelle et des douleurs intenses. La kératite ébamrine grave se définit par un
infiltrat cornéen supérieur a 2mm, une localisatientrale a moins de 3mm de 'axe
optique, une réaction inflammatoire de la chambr&réeure, une Iésion infiltrarit
plus de 50% du stroma, une aggravation malgréaiteinent antibiotique topique de
24 heures, une sclérite et/ou une endophtalmieciE@gs¢1-3,7). L'endophtalmie se
définit quant a elle par une hyalite du segmentési@ir objectivée par lampe a fente
ou par échographie. L'’examen permettant le diagnasicrobiologique est réalisg
par grattage cornéen profond, si possible avanttitailement anti-infectieux, et apres
rincage de la surface oculaire. Le produit de ggattest étalé sur lame, puis coloré au
Gram et au May-Grinwald-Giemsa (MGG) pour exameaectli Il est égalemerijt
ensemencé dans une gélose chocolat POLYVT&Xun milieu POTAGERWM.

Les traitements conventionnels :
Le traitement des kératites bactériennes est iadsable, il doit étre adapté |et
rapide car I'abcés cornéen peut étre une menase graur le pronostic visuel. E
'absence de critere de gravité ou de facteur dgque, le traitement s’effectue en
ambulatoire a I'aide d'un traitement antibiotiqugapté en mono- ou en bithérapie
(1,6,7). En 2004, 'AFSSaPS recommandait :
» La ciprofloxacine pour la plupart des abces, uls@tekératites dus a des
bacilles a Gram - ou a des staphylocoques sensibEeméticilline,

>
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» Les aminosides, les fluoroquinolones, la bacitmcia polymyxine b,

I'acide fusidique et la rifamycine pour les kémagitsimples et les ulcéres,

e Les tétracyclines pour les kératites simples.
En présence de facteurs de risques, de critergsag@é ou en I'absence de répor
au traitement apres 24 heures, il convient de mettr place un traitement intensif
doses soutenues, associant deux ou trois molédiffésentes, comprenant ou ng
des collyres hospitaliers. Dans la littératuredssociations les plus retrouvées son
bithérapie vancomycine-ceftazidime (4,5) et lah&rapie ticarcilline-gentamicine
vancomycine. (TGV) (1-3,6,8). En fonction des r&ssl de I'antibiogramme
I'antibiothérapie est ensuite adaptée. L'intérét aidgte trithérapie réside dans
spectre couvert. En effet, la ticarcilline et gemitzine sont actives contre les bactér
a Gram négatif, notammeRt aeruginosaet la vancomycine est efficace contre
germes a Gram positif dont les staphylocoquestaedgsa la méticilline, et les cocci
Gram négatif (6). La vancomycine agit égalemensymergie avec les aminoside

dont la gentamicine, et permet ainsi le traitemdes kératites &. pneumoniae

résistantes aux pénicillines (9).
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e Ajustement thérapeutique o Oui
e Adaptation galénique o Oui
BON USAGE DE LA + Amélioration de I'acceptabilité o Non
PREPARATION « Renforcement de I'observance o Non
* Diminution des risques o Oui
« Autres : o Non
RESPECT DE LA .
REGLEMENTATION o Oul
SPECIALITE
PHARMACEUTIQUE © ATU . - .| ONon
DISPONIBLE POUR « AMM : Les produits commercialisés sont présentésOui
CETTE INDICATION dans Fannexe 1.
FORMULE INSCRITE
AU FORMULAIRE o Non
NATIONAL
PREPARATION Si oui, ol ? Comment ? Stabilité? Oui
REALISEE DANS UNE | CHNO a Paris, stable 30 jours au frigo ool
AUTRE PUI Joindre les documents a la fiche de faisabilité
» Risque pour le préparateur o Non
* Risque pour le patient
RISQUE SANITAIRE - Surdosage o Oui
— Contamination microbienne du collyre o Oui
— Allergies auxb-lactamines (10). o Oui
* Indication vérifiée (1-3,6,11) o Oui
« Dosage conforme (1,2,6,11) o Oui
« Posologie conforme: Une dose de charge |&sPUi
administrée a raison d'une goutte toutes les| 30

DOCUMENTAIRE

minutes les premiéres heures. Puis, une goutte est
instillée toutes les heures pendant 48h. Ensuite, |
traitement est adapté aux résultats |de
I'antibiogramme. Le délai entre deux instillatiosst
de 10 minutes (1-3,6,11).

» Méthode de dosage

- UVlvisible (11) o Oui
- CLHP: (11-14)
» Cas rapportés (2,3,6,15) ~oui
» Association possible avec un collyre 5 Oui

- TGV (1-3,6,15)
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« Données pharmaceutiques relatives aux matigres
léres (substance(s) active(s), excipient(s), adj(sgl
de préparation (10,16).

« Données toxicologiques et cliniques relatives aux
substances actives et excipients de préparation
(10,11,17) ( annexes 2).

Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

« Etude de pharmacocinétique : Pas de données paibliée

e Caractéristiques PC du PA
- pH=5,5-7,5(16,18)
- pKa= 26et34

PRE FORMULATION — lipophilie / hydrophilie : log P = pas de données

GALENIQUE - Non sensible a la lumiére (12)

- Température de conservation : inférieure a 25°¢ (10

- Les produits de dégradation sont I'acide péniajll et acide pénilloiqu
de ticarcilline. lls sont inactifs et non toxiqudg).

«  Principe actif
o Spécialité : TICARPER! Laboratoire GlaxoSmithKline
Choix du dosage
Il a été choisi par de nombreux confréres hospitslill permet d’obtenir une
efficacité clinique, une bonne tolérance et I'alesede toxicité. Il n’existe pas a m
connaissance de données de la littérature conddenpertinence d’'une
concentration particuliere des collyres a basecdedilline (11).
FORMLATION Choix de la formulation
Il n'existe qu’une seule spécialité contenant usment de la ticarcilline :
TICARPEN® 5¢ du laboratoire GlaxoSmithKline. Cette spéaatibmmerciale se
présente en poudre pour solution injectable. Iv@nt de la reconstituer dans un
premier temps avec de 'EPPI avant de la diluecawe solution injectable de
chlorure de sodium 0,9% (11,12).
- pH:55
- Osmolalité : 295mOsm/kg

* Faisabilité technique o Oui
— Premiére étape : Reconstitution dans de 'EPP

— Deuxiéme étape : Dilution au 1/10éme avec|du
NacCl 0,9%

- Troisieme étape: Prélever 2,4mL de cette
derniére dilution et réaliser un QSP 10mL

MATERIEL — Quatrieme étape : Répartition aseptique
NECESSAIRE +  Equipement

— Hotte : HFAL Type: flux horizontal

— Autre:

Conditionnement
— Type : Flacon en verre type | non teinté (12) o Oui
— Choix : Ticarcilline insensible a la lumiére

Interactions connues

- Excipient- PA o Non
~ Médi . Mé Oui
COMPATIBILITE- Medlca_lme_zrjteuses : Méthotrexate (10) o Oul
INTERACTIONS e Incompatibilités connues N
- Contenu / contenant 0 Non
- Médicamenteuses : Annexe 4 (10,19) = 83:
O

— Influence de la filtration
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Etudes de stabilité validées (11,12)

o Oui

- Le collyre a 5mg/mL est stable apreg 9
semaines de congélation a -20°C puis 6
jours a température ambiante, ouvert 2 fois
par jour (12) mais le dosage n’'est pag le

méme.

— Le collyre & 6mg/mL est stable 16 jours a

STABILITE +4°C et 3 jours a 21°C (11) mais [le
récipient n'est pas le méme et cela ne tient
pas compte des ouvertures de 4 a 24 ffois
par jour.

+ Conditions de conservation a valider:
Stabilité du collyre de ticarciline 6mg/mL
conditionnés dans des flacons en verre Qrun
de type I, congelés et conservés entre +4 et +
8°C.

* Nécessaires :

- Etiquetage o Oui
— Organoleptique : collyre incolore éto Oui
limpide

CONTROLES - Dosage en PA o Non

- Stérilité o Oui
— Comptage particulaire o Non
- PH o Oui
- Osmolalité o Oui

MOYENS

* Quantité estimée 75 collyres par an

REALISATION »  Périodicité _ A la demande

«  Durée de préparation 30 minutes

» Délai de fabrication (urgence ?) Oui

* Locaux adaptés o Oui

+ Locaux disponibles o Oui

«  Spécificités o Oui

MOYENS DE « Personnel formé o Oui

PREPARATION » Personnel disponible o Oui

e Matériel adapté o Oui

«  Matériel disponible o Oui

+  Spécificités : o Non

* Nécessaires ?

«  Microbiologique o Oui

«  Physico-chimique o Oui

* Locaux adaptés o Oui

CONTROLES DE LA ;c;céilijf?(dcthéssp:on|bles wod

PREPARATION « Personnel formé o Oui

«  Personnel disponible o Oui

«  Matériel adapté o Oui

o Non

Matériel disponible
Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Aucun

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essaguekn(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

. Calcul du coli: .
. Rédaction de la fiche de préparation [X]
« Etiquetage :
0 Inscription & une liste XJoui [ INon sioui, laquelle : Liste |
o Excipient a effet notoire X] oui [ ] Non
« Documents a fournir :
<] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
XIBibliographie
[ JFormulaire de validation du test de remplissagetiagee s'il s’agit d’une
préparation hospitaliere stérile
[ |Formulaire de validation de I'essai de stérilitié sagit d’'une préparation
stérile
[ |Formulaire de validation des contréles

POURECHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETL'INDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1:

Les différents antibiotiques topiquesioeercialisés en France dans le traitement desitesraactériennes et leur spectre

d’activité
Spectre
. . Forme
Produit DCI Dosage Laboratoire galénique Gram + Gram -
SMS SMR Strepto. H. Influ P. aeru Entérobdct.
FUCITHALMIC ® |Acide fusidique 1% LEO Pharma Gel S I R
GENTALLINE ® Gentamicine 0,30% MSD France Collyre S 40a60ppS R S 5a40% S S
MEDICOM

TOBRABACT ® HEALTHCARE Collyre

Tobramycine 0,30% LTD S R R S 5a40% S S
TOBREX® ALCON Collyre et

pommade
®
é\giﬁg MYCINE ™ chiortétracycline 1% DB PHARMA |  Pommadd s 70288420290 %S| 10%S R
CILOXAN © Ciprofloxacine 0,30% ALCON Collyre et S R | s 1245% 9 0a13%f
pommade

CHIBROXINE ® Norfloxacine 0,30% THEA Collyre 0416 % R a@5% S| 0a65% S
EXOCINE® Ofloxacine 0,30% ALLERGAN Collyre S R I S 45a8%4 15a25% S
AZYTER® Azithromycine 15mg/g THEA Collyre S 70 & 80 %9 $6% a 70% 9 S R R
RIFAMYCINE © . : Collyre et \ 20
CHIBRET Rifamycine 1MUI/100g THEA pommade 2a30% S S S R R

Néomycine 34 000 Ul Collyre et R R 25a35% $ S 10 a2 20% S

® . CHAUVIN

ATEBEMYXINE Polymyxine B 100 000 U pommade R S S

Néomycine 34 000 U Collyre et s | R | R 25a35%$ S 10 & 20% S
CEBEMYXINE ® ; CHAUVIN

Polymyxine B 100 000 U pommade R S S

Entérobat.

. entérobactéries, H.influHaemophilus influenzad : sensibilité intermédiaire, P. aerPseudomonas aerugingsa : sensible,

SMR : Staphylococcus aureugsistant a la méticilline, SMSStaphylococcus aurewusensible a la méticilline, Strepto ; : streptocajue :

résistant.
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Annexe 2 : Tolérance de la ticarcilline et de seslpits de dégradation

Effets indésirables

Effets indésirables oculaires

sodique

TICARPEN ® composé de Ticarcilline

- Réactions d'hypersensibilité, cedéme de
Quincke,

- Anémie, thrombocytopénie, leucopénie,
neutropénie, éosinophilie,

- Allongement du temps de saignement et ba
du taux de prothrombine,

- Augmentation modérée et transitoire des
enzymes hépatiques (ASAT et/ou ALAT),

- Prurit, éruption maculopapuleuse, réactions

sse

Pas de données publiées

bulleuses,
- Candidoses cutanéomuqueuses,
- Hypokaliémie, néphrite interstitielle aigué(2(

~

Produits de dégradation :
acide pénicilloique et acide pénilloique

Réactions d'hypersensibilité (21).

Pas de donnédel&es

Annexe 3 : Toxicité de la ticarcilline et de sesduits de dégradation

Toxicité aigue

Toxicité chronique

Cancérogeénicité

Mtagénicité

Reprotoxicité

TICARPEN ® composé de
Ticarcilline sodique

Saignements ou
diminution de

l'agrégabilité plaquettairg
troubles neuropsychique
hyperexcitabilité
musculaire et convulsions
en cas de fortes
posologies ou

d'insuffisance rénale (20).

[

Cystite avec hématurie. (20

Pas de données suiffisa

Pas de données suffisantg

S

Pas de donnésargeff

Produits de dégradation:
acide pénicilloique et
acide pénilloique

Pas de données publiéeg

Pas de données publiée

S

de &asnées publiées

Pas de données publiée

IS

Beasrdees publiées




Annexe 4 : Incompatibilités physico-chimiques dédarcilline

Médicament

Concentration
(mg/L)

Diluant

Concentration
en ticarcilline
(mg/L)

Références

Nutrition
parentérale

Amikacine
sulfate

Amphotéricine B
- liposomale

0,83

Glucose 59

30

Fluconazole

15

Gentamicine
sulfate

Netilmicine
sulfate

Tobramycine
sulfate

Vancomycine
hydrochloride

20

Glucose 5%

>> 200

(19)
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Annexe 4 : Formulaire Etude de faisabilité du aellgle gentamicine 15mg/mL

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

OREEHOBLE

ETUDE DE FAISABILITE D'UNE PREPARATION

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF / DE LA PREPARATION : GENTAMICINE

Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé 15mg/mL Date de la demande :
Indication : Traitement des infections bactérienne®phtalmiques

Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L'intérét de la trithérapie ticarcilline-gentamieivancomycine est le traiteme|
probabiliste des kératites bactériennes sévered).(Ges collyres peuvent égalemg
étre utilisés comme traitement adjuvant dans I'ehdaimie aigle (4).

Contexte médical :

Les kératites bactériennes sévéres ont un pronossigel péjoratif aveg
notamment les risques de perforation cornéenn&ptidphtalmie (2,5,6). Leur pris
en charge reste une urgence thérapeutique donedtifbest d’éradiquer rapideme
les agents infectieux (1).

Epidémiologie :

La kératite bactérienne sévére sans facteur daeisqt rare (6). Chez les sujg
jeunes, le facteur de risque principal est le ped lentilles de contact, (2,5,6) tan
que chez les sujets plus agés, il s'agit des pagies de la surface cornéenne (2).
germes responsables de cette infection varierametibn des facteurs de risques :

* Chez les porteurs de lentilles de contact : ledlba@ Gram négatif

e Chez les autres patients : les staphylocoques strieptocoques (6).

Le diagnostic et 'examen de référence :

Les kératites bactériennes présentent un cedémeéetprnune rougeu
conjonctivale, des sécrétions purulentes, une pihatoie, une baisse de I'acui
visuelle et des douleurs intenses. La kératite épametne grave se définit par |
infiltrat cornéen supérieur a 2mm, une localisatientrale & moins de 3mm de I'a
optique, une réaction inflammatoire de la chambr&raeure, une Iésion infiltran
plus de 50% du stroma, une aggravation malgréaiteinent antibiotique topique d
24 heures, une sclérite et/ou une endophtalmiecE@gs¢1-3,7). L'endophtalmie g
définit quant a elle par une hyalite du segmentés@ur objectivée par lampe a fer
ou par échographie. L'examen permettant le diagmasicrobiologique est réalis
par grattage cornéen profond, si possible avantttailement anti-infectieux, et apré
rincage de la surface oculaire. Le produit de ggattest étalé sur lame, puis coloré
Gram et au May-Grinwald-Giemsa (MGG) pour exameaectli Il est égalemer
ensemencé dans une gélose chocolat POLYVT&Xn milieu POTAGERM.

Les traitements conventionnels :
Le traitement des kératites bactériennes est indisgble, il doit étre adapté et rap
car I'abcés cornéen peut étre une menace gravel@puonostic visuel. En 'abseng
de critere de gravité ou de facteur de risquesaiéetment s’effectue en ambulatoire
l'aide d’'un traitement antibiotique adapté en moowo-en bithérapie (1,6,7). En 200
'AFSSaPS recommandait :

e La ciprofloxacine pour la plupart des abceés, ulsért kératites dus a d¢

bacilles & Gram négatif ou a des staphylocoquesilden a la méticilline

2Nt

[}

bts
lis
es

té
In
xe
t
e

te
e
2S
au
t

2S

113



 Les aminosides, les fluoroquinolones, la bacitmcita polymyxine b,
I'acide fusidique et la rifamycine pour les kémagitsimples et les ulcéres,

e Les tétracyclines pour les kératites simples.
En présence de facteurs de risques, de critergsag@é ou en I'absence de répon
au traitement apres 24 heures, il convient de metirplace un traitement intensif
doses soutenues, associant deux ou trois molédiffésentes, comprenant ou ng
des collyres hospitaliers. Dans la littératuredssociations les plus retrouvées sor
bithérapie vancomycine-ceftazidime (4,5) et lah&rapie ticarcilline-gentamicing
vancomycine. (TGV) (1-3,6,8). En fonction des r&ssl de I'antibiogramme
I'antibiothérapie est ensuite adaptée. L'intérét aidte trithérapie réside dans
spectre couvert. En effet, la ticarcilline et gamtzine sont actives contre les bactér
a Gram négatif et la vancomycine est efficace eolets germes a Gram positif dg
les staphylocoques résistants a la méticillinelestcocci a Gram négatif (6). L
vancomycine agit également en synergie avec lesaaiies, dont la gentamicine,
permet ainsi dans le traitement des kératite§.apneumoniaeésistantes au
pénicillines (9).

se
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n
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nt
a
et
X

» Ajustement thérapeutique o Oui
* Adaptation galénique o Oui
BON USAGE DE LA * Amélioration de I'acceptabilité o Non
PREPARATION * Renforcement de I'observance o Non
* Diminution des risques o Oui
- Autres: o Non
RESPECT DE LA -
o Oui
REGLEMENTATION
SPECIALITE
e ATU o Non

PHARMACEUTIQUE
DISPONIBLE POUR
CETTE INDICATION

« AMM : les spécialités commercialisées st Oui
présentées dans I'annexe 1

FORMULE INSCRITE

AU FORMULAIRE o Non
NATIONAL
Si oui, ou ? Comment ? Stabilité?
PREPARATION CHNO a Paris, stable 30 jours au frigo o Oui
REALISEE DANS UNE Hépital E. Herriot & Lyon
AUTRE PUI Joindre les documents & la fiche de faisabilité
» Risque pour le préparateur o Non
» Risque pour le patient o Oui
RISQUE SANITAIRE — Surdosage
— Contamination microbienne du collyre
* Indication vérifiée (1-3,6,10-13) o Oui
e Dosage conforme (1,2,10,11,13) o Oui
+ Posologie conforme Une dose de charge|esfui
administrée a raison d’'une goutte toutes les 30

DOCUMENTAIRE

minutes les premieres heures. Puis, une gqutte
est instillée toutes les heures pendant 48h.
Ensuite, le traitement est adapté aux résultats
de [l'antibiogramme. Le délai entre deux

instillations est de 10 minutes (1,2).

e Méthode de dosage (14) o Oui
— CLHP avec une pré-colonne (15-17)
- FPIA (17)
— Electrophorése capillaire (18)
» Cas rapportés o Oui

- E. faecalis(12)

- P. aeruginosg19)
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— N. absces$20)
- N. meningitidig21)

e Association possible avec un collyre o Oui
— Cefazoline (13,21)
- TGV (1-3,6,12)

» Données pharmaceutiques relatives aux matigres
léres (substance(s) active(s), excipient(s),
adjuvant(s) de préparation (15,22,23).

» Données toxicologiques et cliniques relatives aux
substances actives et excipients de préparation
(24) annexes 2 et 3.

Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

PRE FORMULATION
GALENIQUE

« Etude de pharmacocinétique: La spécialité commalerciophtalmique

GENTALLINE® 0,3% présente une concentration lacrignastant élevée
pendant deux heures puis s’annule en quatre aesirel. Les concentrations

intra-oculaires sont faibles sur I'ceil intact dit fde sa faible liposolubilité
Elles augmentent chez I'ceil Iésé. Elles sont i plus importantes et ply
durables. Les collyres fortifiés de gentamicine npeftent a la foig
d’augmenter les concentrations lacrymales et iont@aires (11,23).

» Caractéristiques PC du PA

pH = 3-5.5 (15,25),

Osmolalité de la solution de gentamicine 10mg/mL18mOsm/kg (25),

- pKa=8,2,

lipophilie / hydrophilie : log P = - 4,22 (26),

Produits de dégradation : Données confidentielles.

FORMLATION

e Principe actif
o Spécialité ;: GENTALLINE Laboratoire MSD
o Poudre en vrac d’origine pharmaceutique
Choix de formulation

S

Notre choix a été d'utiliser les spécialités ingdtes de gentamicine afin de rédujire

les risques septiques. Il existe différentes spit&sadont les compositions sont

présentées en annexe 4 et comparées a celle dENTALLINE® 0,3%. Les
spécialités du laboratoire B BRAUN ne sont pasisatilles pour la réalisation ¢
collyre car leur concentration en gentamicine efrieure a celle recherchée pg
cette préparation ophtalmique. Les deux autres dtations sont comparable

puisqu’elles contiennent toutes les deus des eewtipia effet notoire : du parg-

e
ur
S

hydroxybenzoate de méthyle et du para-hydroxybdezia propyle, deux parabénges
et des sulfites. Les parabénes sont allergisamts € le para-hydroxybenzoate de

propyle pourrait également avoir un impact surddilfté masculine. Mais cela n'a

pas encore été démontré et le rapport bénéficagisigs médicaments le contenant

n'a pas été remis en cause. Quant au sodium melfitbisil a déja entrainé des cas
de dermatite suite a l'instillation de préparataphtalmique (28,29). La formulation

PAN PHARMA est composée entre autre de sodium lsydfie alors que Ig

formulation MSD contient du sodium metabisulfiteari3 ce contexte, il semblerait
plus judicieux d'utiliser la formulation PAN PHARMA 160mg/mL puisqu’elle
contient la méme quantité d’excipients que la spi#éia 80mg/2mL, mais seront

ainsi deux fois plus dilués dans la formulationefin
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MATERIEL
NECESSAIRE

Faisabilité technique

Equipement

Conditionnement

Premiére étape : Dilution dans du Na
0,9%
Deuxiéme étape : Répartition aseptique

Hotte : HFAL
Type: flux horizontal
Autre:

Type :Flacon teinté (16)
Matériau : Verre type |
Résiste au mode de conservation

o Oui
Cl

B o Oui

Interactions connues

- Excipient- PA o Non

- Médicamenteuses : Curare, myorelaxan{ O Oui

COMPATIBILITE- Incompatibilités connues
INTERACTIONS — Contenu / contenant : pas de données | & Non

- Médicamenteuses : annexe 4 o Oul .

Influence de la filtration : (25) 0 Non avec les filtres en

ester de cellulose

Etudes de stabilité validées :

- Stabilité congélation : La gentamicine
120mg/50mL perd 6% de son activité dans
du G5% et 2% dans du NaCl 0.9%.
(contenant = verre) (25),

— Gentamicine est plus stable dans le verre
que dans le plastique (25).

Conditions de conservation :

- 7 jours aprés ouverture au réfrigérateur
(30),

— 1 mois au réfrigérateur pour des collyres
de 14mg/mL préparés a partir de [la
spécialité injectable commerciale de
GENTAMICINE 40mg diluée dans du

STABILITE NaCl 0,9%, conservég dans des flaconsg en
verre ambré. Le type de verre n'est pas
précise. Comme la température |et
I'utilisation peuvent altérer sa
conservation, une étude de stabilité| a
également été conduite: 7 jours |au
réfrigérateur avec une utilisation toutes |es
4 heures (< a la réalité) (16),

— Une préparation issue de la dilution du
collyre avec la spécialité injectabje
commerciale est stable trois mois fau
réfrigérateur. Conservation dans les
flacons en plastique de la spécialité
ophtalmique (17).

Nécessaires :

- Etiquetage o Oui

— Organoleptique : collyre incolore o Oui

- Dosage en PA o Non

— Comptage particulaire - Non

— PH o Ou!

- Osmolalité o oul
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MOYENS

Quantité estimée
Périodicité

80 collyres par an
A la demande

REALISATION Durée de préparation 30 minutes
Délai de fabrication (urgence ?) Oui
Locaux adaptés o Oui
Locaux disponibles o Oui
Spécificités o Oui
MOYENS DE Personnel formé o Oui
PREPARATION Personnel disponible o Oui
Matériel adapté o Oui
Matériel disponible o Oui
Spécificités : o Non
Nécessaires ?
Microbiologique o Oui
Physico-chimique o Non
Locaux adaptés o Oui
Locaux disponibles o Oui
CONTROLES DE LA Spécificités : .
PREPARATION Personnel formé o Oui
Personnel disponible o Oui
Matériel adapté o Non
o Non

Matériel disponible
Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Aucun

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
o Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essaguelin(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

« Calcul du co(t : L] o,
. Rédaction de la fiche de préparation [X]
« Etiquetage :
0 Inscription & une liste XJoui [ INon sioui, laquelle : Liste |

o Excipient a effet notoire X] oui [ ] Non
Documents a fournir :
<] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
X|Bibliographie
[ ]Formulaire de validation du test de remplissagetagee s'il s’agit d’'une
préparation hospitaliere stérile
[ Formulaire de validation de I'essai de stérilitié sagit d’'une préparation
stérile
[ lFormulaire de validation des contréles

POURECHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETLINDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1 : Les différents antibiotiques topiquesiaercialisés en France dans le traitement desitedratctériennes et leur spectre d’activité

F Spectre
Produit DCI Dosage Laboratoire algrnrineue Gram + Gram -
galeniq SMS SMR | Streptocoqugs H.Influ | P.aeru | Entérobactéri
FUCITHALMIC® Acide fusidique 1% LEO Pharma Gel S I R
AZYTER® Azithromycine 15mg/g THEA Collyre S 70 & 80 % $6% a 70% S S R R
®
égEEgMYQNE Chlortétracycling 1% DB PHARMA Pommade 70a80% 20a90% S 10% S R
CILOXAN® Ciprofloxacine 0,30% ALCON Collyre et R | S 1445%9 0a13%S
pommade
® Néomycine 34 000 UI Collyre et R R 25a35% S S 102 20% $
ATEBEMYXINE Polymyxine B 100 000 Ul CHAUVIN pommade R S S
® Néomycine 34 000 Ul Collyre et S | R R 25a35% S S 10420% $
CEBEMYXINE Polymyxine B 100 000 Ul CHAUVIN pommade R S S
CHIBROXINE® Norfloxacine 0,30% THEA Collyre 0alé %S R a@5% S 0a65%S
EXOCINE® Ofloxacine 0,30% ALLERGAN Collyre S R | 4532884 15a25% S
RIFAMYCINE® . . Collyre et .
CHIBRET Rifamycine 1MUI/100g THEA pommade S 2a30% S S R R
TOBRABACT® HE A“L”TEl_?éig'l\EA LTD Collyre
Tobramycine 0,30% Coll n S R R S 5a40% S S
TOBREX® ALCON olyre &
pommade

H. influ. : Haemophilus influenzad : sensibilité intermédiaire, P. aerlPseudomonas aerugingss : sensible, SMSStaphylococcus aurewsensible a la méticilline,

SMR : Staphylococcus aureuésistant a la méticilline, R : résistant.

Annexe 2 : Tolérance de la gentamicine, des extipiet des produits de dégradation.

Effets indésirables de chaque molécule

Effets indésirables de
GENTALLINE ®© 0,3% collyre

Effets indésirables oculaires

Gentamicine

Néphrotoxicité, ototoxicité et réactions

allergiques mineures (22).

Insuffisance rénale aigue (24)

Intolérance
instillation (23). Réaction allergique, Perturbe| la
guérison épithéliale (31), nécrose conjonctival®),
rares cas de sténose canaliculaires (33).

locale

irritation passagere apres

(oY)

Sodium hydrosulfite

Réactions allergiques (34)

Propyl parabéne

Methyl parabéne

Effets irritants des parabénes, réaction

d'hypersensibilité (35).

Edétate disodique

Bien toléré aux quantités utilisées comme
excipient

Absents de cette formulation

Irritation oculaire (34)

Irritation oculaire (27,36)

Pas de données

6TT

Produits de dégradation

Pas de données publiées

Pas de données publiées

de &anées publiées




Annexe 3 : Toxicité de la gentamicine, des excifget des produits de dégradation.

Toxicité aigue

Toxicité chronique

Cancérogénicité

Mtagénicité

Reprotoxicité

Gentamicine

Néphrotoxicité (22)

Néphrotoxicité, ototoxicitd
(22)

Non carcinogéne (22)

Non mutagéne (22)

Risque potentiel d'atteintejs
cochléaires et rénales poyr
le feetus (22)

Sodium hydrosulfite

Nocif en cas d'ingestion (34)

Pas de données

Namnogene

Pas de données

Pas de données

Propyl parabéne

Methyl parabéne

sur les cellules cornéennes (36
irritant pour la peau, les yeux et

voies respiratoires.

Paralysie flasque, ataxie, toxicité Sensibilisation respiratoir

11

).

edDonnées non disponible

Non carcinogéne

Non mutagene

Non reprotoxique

Edétate disodique

Présence de sel de sodium

Pas de données

Pasndesion

Pas de données

Pas de données

Produits de dégradation

Pas de données

Pas de données

Pas de données

dBaisées

Pas de données

0cT



Annexe 4 : Composition des différentes spéciatittamerciales contenant de la gentamicine.

Quantité | o htDa(I)r?:ia ue Excipient
Laboratoire | Nom de spécialité Dosage Composition (mg) pusuell(e]z a effet Fonction Effets indésirables
9 (mg/ml) notoire
Methyl parabéne 1,3 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
10ma/LmL Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui Conservatefuppique. Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
g Sodium metabisulfite 1,625 Oui Conservateir Réastallergiques par voie orales
Edétate disodique 0,1 Oui Sodium
Methyl parabéne 2,6 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
40mg/2mL Propyl parabéne 0,4 0,4% Oui Conservateuopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
MSD France | GENTALLINE © Sodium metabisulfite 3,25 Oui Conservatelir  Réastallergiques par voie orales
Edétate disodique 0,2 Oui Ceux du sodium
80mg/2mL Idem 40mg/2mL
Methyl parabéne 1,6 0,4% Oui ConservatepRéaction allergique par voie orale, oculairg
160ma/2mL Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui Conservatejuppique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
9 Sodium metabisulfite 3,25 Oui Conservateyir  Réastallergiques par voie orales
Edétate disodique 0,2 Oui Ceux du sodium
GENTAMICINE © 80mg/80mL | Sodium chlorure 9 Oui
B BRAUN BBM 240mg/80mL | ldem 80mg/80mL
360mg/120mL | ldem 80mg/80mL
Sodium hydrosulfite 1,63 Oui Conservateyr Réast@mliergiques par voie orales
10mg/imL | Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui Conservate%lﬁe".’wt'on a_llle.rglque par voie orale, ocula_ure
opique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Methyl parabéne 1,3 0,4% Oui Conservatepr
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réast@mliergiques par voie orales
Propyl parabéne 0,4 0,4% Oui Conservate%lﬁe".’wt'on a_llle.rglque par voie orale, ocula_ure
40mg/2mL opique Irritation cutanéo-mugueuse, prurit.
PAN GENTAMICINE ® Methyl parabéne 2,6 0,4% Oui Conservatepr
PHARMA PAN Edétate disodique 0,2 Oui Teneur en sodium
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réastialiergiques par voie orales
80mg/2mL | Propyl parabéne 0,4 0,4% Oui ConservatelURéaction allergique par voie orale, oculairg
Methyl parabéne 2,6 0,4% Oui Conservateltopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Sodium hydrosulfite 3,26 Oui Conservateyr Réastialiergiques par voie orales
160mg/2mL | Propyl parabéne 0,2 0,4% Oui ConservatelURéaction allergique par voie orale, oculairg
Methyl parabéne 1,6 0,4% Oui Conservateltopique Irritation cutanéo-muqueuse, prurit.
Tampon phosphates Oui Tampon Ceux du sodium
Sodium chlorure Oui
® 0
MSD France | GENTALLINE 0,30% Benzalkonium chlorure 0,25 0,15-0,5 Oui Conservatgurritation oculaire, hypersensibilité
Eau purifiée Solvant
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Annexe 5 : Incompatibilités physico-chimique enitidd a la gentamicine

Concentration
Médicament Concentration Diluant en Remarques Références
(mg/L) gentamicine
(mg/l)
Emulsion lipidique 10% 160 gé)?éescence de globules microscopiques en 24ha8e
TPN
Amphotéricine B 200 Glucose 5% 320 Nuage développé aprées 3 heures
0,
Ampicilline 8000 ?\::gsoegi/f’ 160 50% de gentamicine décomposée en 2 heuresriBiate
Cefazoline avec 10000 Glucose 5% 800 10% cefazoline perdue en rleheu25°C
Clindamycine 9000 NaCl 0,9% 10% cefazoline perdue en 12heu?&s@
0,
Céfépime 40000 ?\::gsoegi/f’ 1200 Opacité se forme en 18 heures a T° ambiante
Céfotaxime 50 Glucose 5% 9 30% de perte de gentamicine enr2fi@ 22°C
Ceftazidime 50 Glucose 5% 6et9 10 a 20 % de perte de gentmrea 2 heures a 22°C
Ceftriaxone 100 Glucose 5% 9 13 % de perte de gentamicinehsutes a 22°C (25)
0,
Cloxacillline 4000 (?\:l;cc::cl)soegi/f, 160 Formation d'un précipité
Cytarabine 300 Glucose 5% 240 Physiqguement incompatible
Dopamine 800 Glucose 5% 320 80% de perte de gentamicind éeres a 23-25°C
20000 NaCl 0 9% 8000 Un nuage se développe immédiatement et un prédpité
Floxacilline =70 forme en 2 heures
10000 Glucose 5% 8000 Précipitation immédiate
0,
Furosemide 800 ?\::%?306950 /f’ 1600 Précipitation immédiate du furosémide
20000 Ul Glucose 5%, 320 Précipitation immédiate
Héparine 20000 Ul NacCl 0,9% 1000 Opalescence
P N Glucose 10% T . ,
1000 & 6000 UI NaCl 0.9% 88 Diminution progressive des deux molécules

Glucose 5% : solution de glucose 5%, NaCl 0,9%utem de chlorure de sodium 0,9%, TPN : Nutritmarentérale totale.
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Annexe 6 : Incompatibilités physico-chimique enwala gentamicine

Concentration
Médicament Concentration Diluant en Remarques Références
(mg) gentamicine
(mg/L)
Ampicilline 500 80mg/2mL | Physiquement incompatible en une heurtaéniante
Cloxacillline 250 80mg/2mL | Physiquement incompatible en une heurtaanfbiante 25
Héparine 2500U1/mL 40 mg Turbidité ou précipité formé en 5 min (25)
Pentoprazole 4mg/mL 40mg/mL Précipité blanchatre
Annexe 7 : Incompatibilités physico-chimique enwala gentamicine
Concentration
Médicament Concentration Diluant en Diluant Remarques Références
(mg/mL) gentamicine
(mg/L)
Allopurinol 3 NaCl 0,9% 5 NaCl 0,9%| Solution trouble et forroatde cristaux en 1 heure
Amphotéricine
B lipide 0,83 Glucose 5% 5 Glucose 5% Formation de grospptés
complexe
. . Glucose 5% et ' . < oro
Filgastrim 0,01 . 1,6 Glucose 5%| 23% de perte de filgastrim en 4dwar25°C
albumine 2mg/mL
Furosémide 10 1,6 ?\::gsoeg?;f Précipité blanc de furosémide se forme immediatéemen (25)
Héparine 50Ul/mL 3,2 ?\::gsoeg?;f Formation immeédiate d'un gros trouble
50U1/mL 2 Visiblement incompatible en 4 heure233C
Indométacine 0,5etl Glucose 5% 1 Glucose 5p6 Formation immédiain trouble blanc
Pemetrexed 20 NaCl 0,9% 5 Glucose 5% Formation immédiate ttomble blanc
Propofol 10 5 Glucose 5% Formation immédiate d'un trobldec

Glucose 5% : solution de glucose 5%, NaCl 0,%%ution de chlorure de sodium 0,9%,
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Annexe 5 : Formulaire Etude de faisabilité du aallge vancomycine 50mg/mL

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

GREEHOBLE

ETUDE DE FAISABILITE D'UNE PREPARATION

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF / DE LA PREPARATION : VANCOMYCINE
Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé%

Date de la demande :

Indication : Traitement des infections bactérienne®phtalmiques
Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L'intérét de la trithérapie ticarcilline-gentamiesvancomycine est le traiteme|
probabiliste des kératites bactériennes sévered).(Ges collyres peuvent égalemg
étre utilisés comme traitement adjuvant dans I'ehdaimie aigle (4).

Contexte médical :

Les kératites bactériennes sévéres ont un pronossigel péjoratif aveg
notamment les risques de perforation cornéenn&ptidphtalmie (2,5,6). Leur pris
en charge reste une urgence thérapeutique donedtifbest d’éradiquer rapideme
les agents infectieux (1).

Epidémiologie :

La kératite bactérienne sévére sans facteur daeisqt rare (6). Chez les sujg
jeunes, le facteur de risque principal est le ped lentilles de contact, (2,5,6) tan
que chez les sujets plus agés, il s'agit des pagies de la surface cornéenne (2).
germes responsables de cette infection varieramatibn des facteurs de risques :

e Chez les porteurs de lentilles de contact : ledlba@ Gram négatif

e Chez les autres patients : les staphylocoques strieptocoques (6).

Le diagnostic et 'examen de référence :

Les kératites bactériennes présentent un cedémeéerprnune rougeu
conjonctivale, des sécrétions purulentes, une pihotoie, une baisse de Il'acui
visuelle et des douleurs intenses. La kératite éometne grave se définit par
infiltrat cornéen supérieur a 2mm, une localisatientrale & moins de 3mm de I'a
optique, une réaction inflammatoire de la chambr&raeure, une Iésion infiltran
plus de 50% du stroma, une aggravation malgréaiteinent antibiotique topique d
24 heures, une sclérite et/ou une endophtalmiecE@gs¢1-3,7). L'endophtalmie g
définit quant a elle par une hyalite du segmentés@ur objectivée par lampe a fer]
ou par échographie. L'examen permettant le diagmasicrobiologique est réalis
par grattage cornéen profond, si possible avantttailement anti-infectieux, et apré
rincage de la surface oculaire. Le produit de ggattest étalé sur lame, puis coloré
Gram et au May-Grinwald-Giemsa (MGG) pour exameaectli Il est égalemer
ensemencé dans une gélose chocolat POLYVT&Xn milieu POTAGERM.

Les traitements conventionnels :

Le traitement des kératites bactériennes est iadisgble, il doit étre adapté
rapide car I'abcés cornéen peut étre une menase graur le pronostic visuel. E
'absence de critere de gravité ou de facteur dqus, le traitement s'effectue g
ambulatoire a l'aide d'un traitement antibiotiquéapté en mono- ou en bithérag
(1,6,7). En 2004, 'AFSSaPS recommandait :

» La ciprofloxacine pour la plupart des abces, uk&tekératites dus a des
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bacilles @ Gram négatif ou a des staphylocoquesitsden a la méticilline,
* Les aminosides, les fluoroquinolones, la bacitmacita polymyxine b,
l'acide fusidique et la rifamycine pour les kémditsimples et les ulceres,
» Les tétracyclines pour les kératites simples.
En présence de facteurs de risques, de critergsad@é ou en I'absence de répon
au traitement apres 24 heures, il convient de metirplace un traitement intensif
doses soutenues, associant deux ou trois molédiffésentes, comprenant ou nq
des collyres hospitaliers. Dans la littératuredssociations les plus retrouvées son
bithérapie vancomycine-ceftazidime (4,5) et lah&rapie ticarcilline-gentamicine
vancomycine. (TGV) (1-3,6,8). En fonction des rt&msl de Il'antibiogramme
I'antibiothérapie est ensuite adaptée. L'intérét aidte trithérapie réside dans
spectre couvert. En effet, la ticarcilline et gemitzine sont actives contre les bactér
a Gram négatif et la vancomycine est efficace eoles germes a Gram positif dg
les staphylocoques résistants a la méticillinelestcocci a Gram négatif (6). L
vancomycine agit également en synergie avec lesamidies, dont la gentamicine,
permet ainsi dans le traitement des kératite$.apneumoniagésistantes au
pénicillines (9).
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» Ajustement thérapeutique o Oui
e Adaptation galénique o Oui
SONUSAGEDELA | | Ameioralon e feccepabine o
PREPARATION L : ;
* Diminution des risques mi Ou!
* Autres: o Oui
RESPECT DE LA 5 Oui
REGLEMENTATION
SPECIALITE . ATU
PHARMACEUTIQUE o Non

 AMM : les spécialités commercialisées sont présté

DISPONIBLE POUR ; o Oui
CETTE INDICATION dans l'annexe 1
FORMULE INSCRITE
AU FORMULAIRE o Non
NATIONAL

Si oui, ou ? Comment ? Stabilité?
PREPARATION CHNO a Paris, stable 30 jours au frigo o Oui

REALISEE DANS UNE
AUTRE PUI

Hépital E. Herriot
Joindre les documents a la fiche de faisabilité

* Risque pour le préparateur : molécule trés irr@gant Qui
pour les tissus et pouvant causer des nécrosesesia

(10,11).
RISQUE SANITAIRE * Risque pour le patient o Oui
- Surdosage
— Contamination microbienne du collyre
- Patient présentant une baisse de I'acuité auditive
* Indication vérifiée (1,2,4-6,12-14) o Oui
e Dosage conforme (1,2,5,6,14,15) o Oui
+ Posologie conforme Une dose de charge |esfui

DOCUMENTAIRE

administrée a raison d’'une goutte toutes les 3Qtesn
les premieres heures. Puis, une goutte est imstillé
toutes les heures pendant 48h. Ensuite, le traittast
adapté aux résultats de I'antibiogramme. Le déitriee
deux instillations est de 5-10 minutes (4-6).

 Méthode de dosage
- CLHP (15-18)
— Immunofluorescence de polarisation (19)

o Oui
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e Cas rapportés
— Pasteurella canig20)
— Granulicatella adiacen$20)
— Streptococcus miti€21)
» Association possible avec un collyre
- Ceftazidime (4,5,12,13)
- Amikacine-ceftazidime-vancomycine (12)
— Ticarcilline-amikacine-vancomycine (12)
- TGV (2,3,6,12)
« Données pharmaceutiques relatives aux mati

o Oui

o Oui

eres

léres  (substance(s) active(s), excipient(s),

adjuvant(s) de préparation) La formulation
laboratoire MYLAN ne contient pas d'excipie
(22,23).

« Données toxicologiques et cliniques relatives
substances actives et excipients de préparation.
Effets indésirables de la vancomycine
— Réaction anaphylactoide,
— Néphrotoxicité, néphropathie interstitielle
- Ototoxicité,
- Fiévre éruption cutanée, urticain

érythrodermies, syndrome DRESS (11,23-26)
— Thrombopénie, neutropénie, agranulocytose.

Effets indésirables ophtalmiques de la vancomycine
— irritation oculaire et allergies avec sensation
bralures, photophobie, larmoiement.

Toxicité aige de la vancomycine est un
néphrotoxicité (11,23).

Toxicité chronique est une néphrotoxicité et ung

ototoxicité (11).

Absence de données suffisantes concernant le it
cancérigéne, mutagéne ou reprotoxique de
vancomycine.
Absence de données concernant les produits
dégradation de la vancomycine.

Joindre les articles a la fiche de faisabilité
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PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

PRE FORMULATION
GALENIQUE

« Etude de pharmacocinétique : Bonne pénétration darsroma cornéen
supérieure a vingt fois sa concentration minimalehitrice 90 (27).
e Caractéristiques PC du PA

- pH de la solution de concentration 50 mg/mL = £5%-entrainant de

nombreuses incompatibilités physico-chimiques, ipaiérement leg
molécules alcalines (10).

— Solution la plus stable entre pH 3 et 5

- pKal = 2,18, pKa2 = 7,15, pKa3 = 8,89, pKa4 = 9pKRa5 = 10,4 ef
pKa6 = 12,00

- Osmolalité de la solution 50mg/ml dans de 'EPPBI7mOsm/kg

— Tres soluble dans I'eau. Sa solubilité est dépeteddn pH de la solution.

Elle est maximale dans I'eau a pH= 3.
— Sensible a la lumiére (16).

e Produits de dégradation : Dégradation de la vancoraypar déamidation en

CDP1 (crystalline degradation product) (28,29).

FORMLATION

e Principe actif
o Spécialité : VANCOMYCINE 500 mg laboratoire Mylan

Choix de formulation

La discussion autour de la formulation de ce cellyent dans le choix du solvant de

dilution. En effet, la spécialitt commerciale VAN®¥CINE® 500 mg Mylan
présente les grands intéréts d’'étre stérile etedpas contenir d’excipient. Le cho
du solvant est guidé par les pH et les osmolatitienus pour ces collyres selon

différents solvants ce qui conditionne la bonnéreahce de ce traitement. Chédy
Legroset al.ont ainsi comparés les résultats obtenus dans & BSjlucose 5% et Ig

NaCl 0,9%.

pH Osmolalités

NaCl Glucose NacCl Glucose
BSS 0,9% 506 BSS 0,9% 506

Vancomycine

50 mg/mL 5,82 4,02 3,77 344 331 351

Du point de vue de la tolérance, le BSS est ls ptiapté puisque son pH s’approd

le plus de la neutralité et son osmolalité estexie. D'un point de vue galénique, ce
collyre est moins stable, 30 jours au frigo selenCHNO et des caractéristiques

physico-chimique de la vancomycine. En effet, ca@stin pH proche de 3 que
vancomycine est la plus stable. Ainsi, c’est danglucose 5% est congelée que
collyre et le plus stable (30). Dans le cadre d'pnéparation magistrale et da
I'intérét des patients, le BSS a été choisi.

MATERIEL
NECESSAIRE

« Faisabilité technique o Oui
- Premiére étape: Reconstitution du flacon |de
vancomycine avec 10 mL de BSS

— Deuxieme étape : Répartition aseptique
« Equipement

- Hotte : HFAL Type: flux horizontal

— Autre:
» Conditionnement

- Type : Flacon Teinté

- Matériau : verre type |

he

la
ce
ns

o . o Oui
- Résiste au mode de conservation
* Interactions connues
- Excipient- PA o Non
- Médicamenteuses : déséquilibre I'INR o Oui
COMPATIBILITE ¢ Incompatibilités connues
— Contenu / contenant possible (31)
- Médicamenteuses : médicaments alcalins (Annexeg»)mgg

— Influence de la filtration
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Etudes de stabilité validées (Annexe 2)

o Oui

» Conditions de conservation : au réfrigérateur oy au
congélateur a -20°C
Une solution congelée ne doit pas étre réchauftée a
bain-marie ou au micro-onde, mais a +25°C ou| au
réfrigérateur. Une fois décongelée, la solutiondoé
as étre recongelée, elle est stable 72 heure§ &+
STABILITE go jours au r%frigérateur (10). Un précipité pest| s
former lors de la congélation, il se dissoudra idesla
décongélation en mélangeant la solution. Si leipitéc
ne se dissout pas ou s'il y a une décolorationpae)
l'utiliser.
+ Condition de conservation aprés ouverture : | au
réfrigérateur (32).
* Nécessaires :
- Etiquetage o Oui
— Organoleptique : collyre incolore et limpide o SUi
- Dosage en PA o Non
CONTROLES - Stérilité g Oui
— Comptage particulaire - No_n
— PH o Ou!
- Osmolalité o oul
MOYENS
e Quantité estimée 80 collyres par an
e Périodicité A la demande
REALISATION «  Durée de préparation 30 minutes
« Délai de fabrication (urgence ?) Oui
* Locaux adaptés o Oui
« Locaux disponibles o Oui
«  Spécificités o Oui
MOYENS DE * Personnel formé o Oui
PREPARATION «  Personnel disponible o Oui
*  Matériel adapté o Oui
«  Matériel disponible o Oui
«  Spécificités : o Non
* Nécessaires ?
«  Microbiologique o Oui
«  Physico-chimique o Non
e Locaux adaptés o Oui
« Locaux disponibles o Oui
CONTROLES DE LA » Spécificités :
PREPARATION »  Personnel formé o Oui
«  Personnel disponible o Oui
«  Matériel adapté o Oui
o Non

» Matériel disponible
e Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Aucun

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essagueln(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

« Calcul du co(t : L] o,
. Rédaction de la fiche de préparation [X]
« Etiquetage :
0 Inscription & une liste XJoui [ INon sioui, laquelle : Liste |
o Excipient a effet notoire X] oui [ ] Non
« Documents a fournir :
<] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
XIBibliographie
[ JFormulaire de validation du test de remplissagetiagee s'il s’agit d’une
préparation hospitaliere stérile
[ lFormulaire de validation de I'essai de stérilitié sagit d’'une préparation
stérile
[ |Formulaire de validation des contréles

POURECHAQUE CHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETL'INDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1 : Les différents antibiotiques topiquesiaercialisés en France dans le traitement desitedratctériennes et leur spectre d’activité

ICt.

Spectre
Produit DCI Dosage Laboratoire Forme galénique Gram + Gram -
SMS SMR Strepto. H. Influ| P. aerq Entéroba
FUCITHALMIC® Acide fusidique 1% LEO Pharma Gel S I R
— —
AZYTER® Azithromycine 15mglg THEA Collyre s |70 asso & %g(y/;’ g S R R
= 0, = 0,
é\giﬁgMYc'NE@ Chiortétracycline 1% DB PHARMA Pommade s | 70a80% 20 asgo A 10%s R
CILOXAN® Ciprofloxacine 0,30% ALCON ggr':]yrgzgg S R | s 1245% $0a13%S
- 25 & 35% .

ATEBEMYXINE® Neomycine 34 000 Ul CHAUVIN Collyre et S R R S 0 s 10 & 20% 4

Polymyxine B 100 000 UI pommade R S S

= 0,

CEBEMYXINE® Néomycine 34 000 UI CHAUVIN Collyre et s R R 25 as35/0 S 10 & 20% 9

Polymyxine B 100 000 UI pommade R s s
CHIBROXINE® Norfloxacine 0,30% THEA Collyre 0a169s R 0a45%$ 04a65% S

= 0,
EXOCINE® Ofloxacine 0,30% ALLERGAN Collyre s R | s | % ""585/" 15 2 25% S
®

RIFAMYCINE Rifamycine 1MUI/100g THEA Collyre et s |2as0mg s s R R
CHIBRET pommade
TOBRABACT® e A'I\_"TE&(;?{'\E" . Collyre

Tobramycine 0,30% ol : S R R S 5a40% B S
TOBREX® ALCON ofyre &

pommade

AN}

Entérobact. : entérobactéries, H. inflidaemophilus influenzaé : sensibilité intermédiaire, P. aerlPseudomonas aerugingsa : sensible, SMSStaphylococcus aureus
sensible a la méticilline, SMRStaphylococcus aureuésistant a la méticilline, R : résistant, Strepstreptocoques.
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Annexe 2 : Résultats de différentes études deliséatbes collyres de vancomycine 50mg/mL

Concentration Solvant Contenant Température Al abr_l \de la Conclusion Références
(mg/mL) lumiere
50 Glucose 5% Verre blanc type | -20°C Oui Stable ismo (30)
Pas de données +4 - +8°C . Stable 21 jours
0
50 NaCl 0,9% disponibles +25°C Oul Stable 15 jours (29)
50 BSS Verre, type non précigé +4 - +8°C Oui 30 jours Donneescr;o'\rropubllees qu
BSS : balanced salt solution, Glucose 5%uti®n de glucose 5%, NaCl 0,9% : solution de nile de sodium 0,9%.
Annexe 3 : Incompatibilités physico-chimiques editidn a la vancomycine
Concentration Concentration
Médicament Diluant en vancomycine Remarques Références
(gL) o
(g/L)
Glucose 5% Formation immédiate d'un précipité microcristallip.
Aztreonam 40 0 10 Formation d'un gros trouble et d'un précipité a@ep
NacCl 0,9%
heures
Chloramphénicol 10 Glucose 5% 5 Physiquement incompatible (10)
Héparine 12000UlI Glucose 59 1 Physiquement incompatible
Glucose 5% : solution de glucose 5%, NaCW;%olution de chlorure de sodium 0,9%.
Annexe 4 : Incompatibilités physico-chimiques enrggie avec la vancomycine
Concentration
Médicament | Concentration (mg)| Diluant en vancomycine Remarques Références
(mg/L)
Dimenhydrinate 10mg/mL 50mg/mL Formation d'un précipité (10)
Héparine 2500U1/mL 500mg Formation d'un trouble ou d'uncipi#é en 5min
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Annexe 5 : Incompatibilités physico-chimiques eawéc la vancomycine

Concentration

Concentration en

NaCl 0,9%

Médicament Diluant vancomycine Diluant Remarques Références
(mg/mL)
J (mg/L)
AIbumlne 1et10 NaCl 0,9% 20 Glucose 5% Formation immédiate d uln trout)lg |_m,portant puigsedéppement
humaine d'un précipité
Amphothéricine
sBu(I:fgtc()e estéryl 0,83 Glucose 5% 10 Glucose 5% Formation d'un pitécip
complexe
Aztréonam 200 NaCl 0,9% 67 NaCl 0,9% Formation d'un préciplenc granulaire
Céfazoline 10 4 50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation .|mrr.1ed|a,teld un PreC|p|te blanc
50 2 Formation immédiate d'un trouble
Céfotaxime 100 EPPI 12,5, 25,30 et5 EPPI Formation immédiatn précipité blanc
50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation immédiate tauble blanc
200 EPPI Précipité transitoire suivi d'une solution claire.
Formation d'un précipité en 4 heures
Céfotetan 10450 20 Glucose 5% Formation immédiate d'un précipité blanc
1 Glucose 5% Formation immédiate d'un trouble important, puigedéppement
d'un précipité en 4 heures
L 50 20 Formation immédiate d'un précipité blanc (10)
0, 0,
Ceéfoxitin 10 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation d'un trouble en 4 heures a 23°C
10
0,
50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation immédiate d'un précipiadl
Ceftazidime 200 EPPI
125 30 Formation immédiate d'un précipité
120 EPPI Précipité
100 Formation immédiate d'un précipité blanc
Ceftriaxone 10a50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation immédiate d'un précipité
1 Glucose 5% ° Formation immédiate d'un trouble
150 EPPI Formation d'un précipité transitoire suivie d'usutsle
Cefuroxime 50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation immédiate d'un précipité
10 0 Formation immédiate d'un trouble
Foscarnet 24 20 Précipitation immédiate
Heparine 50U1/mL 6,6 Glucose 5% Incompatibilité visuelle £heures a 25°C
0,
10Ul/mL Glucose 5%, 10 NaCl 0,9% Formation d'un précipité
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Annexe 5 : Incompatibilités physico-chimiques eawéc la vancomycine

Concentration Concentration
Médicament Diluant en vancomycine Diluant Remarques Références
(mg/mL) y q

d (mg/L)
Idarubicine 1 NaCl 0,9% 4 Glucose 5% Changement de couleur drahé
Methotrexate 30 5 Glucose 5% Formation d'un précipité jaunedoen 4 heures

0,

250 ?\Iggsoegso/f’ 20 Glucose 5% Formation d'un précipité transiteirizie d'un trouble

Nafillin 10a 50 NaCl 0,9% 20 Formation immédiate d'unipiéc
10 et 50 NaCl 0,9% 2 Formation immédiate d'unhteu
Glucose 5%,

250 NaCl 0,9%
Omeprazole 4 10 Glucose 5% Formation d'un précipité blané emn
Pantoprazole 8 40 Changement de couleur en 10 heures
Piperacilline 10 et 50 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation imneédian précipité (10)
piperaciline - 40 +5 Glucose 5% 10 Glucose 59 Formation |mmed|tz)a|taen((:i: lél:\ tzrlor?:&?ets)slanc et d'un ipite
tazobactam 10 ++1é2255et 50 Glucose 5% 20 Formation immédiate d'un précipité
Propofol 10 10 Glucose 5% Rupture de I'émulsion en 1 autdwea T°ambiante
Ticarcilline- ac 1,034, 10,335 o 0 . . e
clavulanique et 51,675 Glucose 5% 20 Glucose 5% Formation d'un précipégad

4 Glucose 5% Formation immédiate d'un trouble
0,
Warfarin 2 EPPI 10 ?\:ngoegi/f’ Formation immédiate d'un trouble blanc important
4 Glucose 5% Formation immédiate d'un trouble

EPPI : eau pour préparation injectable, Glucose Sétution de glucose 5%, NaCl 0,9%

: solution dBre de sodium 0,9%.
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Annexe 6 : Formulaire Etude de faisabilité du aallg’amphotéricine B 2,5mg/mL

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

GREEHOBLE

ETUDE DE FAISABILITE D'UNE PREPARATION

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF DE LA PREPARATION : AMPHOTERICINE B

Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé 0,25% soit 2,5mg/mL Date kdedemande :2012
Indication : Traitement des kératites fongiques

Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L'intérét de ce collyre est le traitement des itifats fongiques ophtalmiques.

Contexte médical :
La virulence des agents pathogeénes et la difficdignostic aggravent |
pronostic des infections fongiques ophtalmiques.

Epidémiologie :

Moins de 1% des cas d'infection cornéenne corredpona des kératite
fongiques, soit quelques dizaines de cas par aRrance (1). Mais, leur nomb
risque de s’accroitre avec l'usage intensif desicmides et des immunosuppresse
(2,3). En effet, les traitements par corticoides amtibiotiques, les maladieg
préexistantes des yeux et les déficits immunitas@m® des facteurs prédisposan
une infection fongique. Cette infection peut égaemsurvenir sur des corné
normales, aprés un traumatisme avec des matiéganiques, lors du jardinage.

Les endophtalmies fongiques sont encore moins éndtgs que les kératites (3).

Les agents pathogénes retrouvés dans les pays naatcliempéré son
principalement des levure€éndidg et des champignons filamenteuxuéarium
Aspergillug (3-5).

Le diagnostic et 'examen de référence :

Ce type d'infection se caractérise par la présefinéltrats blancs ou jaunatrg
dans le stroma cornéen, accompagnés ou non parnmmalie de I'épithéliun
cornéen, et associés a des signes d'inflammatierainen permettant le diagnost
microbiologique est réalisé par grattage cornéesfopd, si possible avant to
traitement anti-infectieux, et aprés ringage deslaface oculaire. Le produit d
grattage est étalé sur lame, puis coloré au Giday-Grinwald-Giemsa (MGG) len
ou Grocott pour examen direct. Un milieu de cultaneec antibiotique et sar]
inhibiteur est ensemencé pour la culture. Des@mgirammes peuvent étre réalis
La PCR est en cours d'évaluation (3).

Justification de la préparation:
Dans cette indication, les collyres antifongiques prouvé leur efficacité (1) €
contribuent & améliorer sensiblement la prise esrgeh de ces infections, du fg
d’'une augmentation de la concentration en antimyoesa la surface oculaire p
rapport & une administration systémique. En effe§ agents antimycotique
atteignent difficilement la cornée profonde pablaibiodisponibilité.
Quatre classes d’antifongiques sont utilisés :plelyénes comme la natamycine
'amphotéricine B, la flucytosine, les azolés tglse le voriconazole, le fluconazo
ou le posaconazole et les échinocandines avecauthe la caspofongine. L’annexe
récapitule les différents antifongiques disponibdes France ainsi que leur spec
d’activité.
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Seule la natamycine NATACYNest une spécialité commerciale, mais elle est
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disponible uniquement sur Autorisation Temporaitgdtiisation (ATU) nominative.
L'absence de spécialités commerciales rapidemspbdibles a amené les

pharmacies a usage intérieur a réaliser ses pté&peraphtalmiques, afin d'initier
rapidement un traitement, puis de pouvoir 'adaptefonction de I'antifongigramme.
Parmi ces différents antifongiques, 'amphotéridhest un traitement de choix,
particulierement pour les infectionsCandida(1,6-8) et fait partie de nombreux
schémas thérapeutiques proposés dans la littéture le traitement des infections
fongiques ophtalmiques (1,3,4).

BON USAGE DE LA
PREPARATION

e Adaptation galénique o Oui
*  Amélioration de I'acceptabilité o Oui
. Renforcement de I'observance o OU@
«  Diminution des risques o Oui

«  Autres: Préparation pour laquelle il nexiste mies| © Non
spécialités commerciales

RESPECT DE LA

o Oui
REGLEMENTATION
*  ATU: o Oui
SPECIALITE - NATACYN®
PHARMACEUTIQUE — DCI: Natamycine
— Dosage : 5%
DISPONIBLE POUR — Laboratoire : Laboratoire Alcon
CETTE INDICATION - Forme galénique : récipient multidose
. AMM : o Non
FORMULE INSCRITE
AU FORMULAIRE o Non
NATIONAL
. Risque pour le préparateur o Non
RISQUE SANITAIRE | Tlslltidpozlggls patient o oul
— Contamination microbienne du collyre
. Indication vérifiée (1,3-8) o Oui
*  Spectre d’activité (9-11) o Oui
«  Dosage conforme (7,8) o Oui

DOCUMENTAIRE

. Posologie conforme : La posologie est variableide & Oui
fois par jour a toutes les 5 minutes (1,4).
Généralement, le protocole d’administration est une
goutte par heure pendant 24 a 48 heures [puis
adaptation en fonction de la clinique et des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) (1,3,8) .

«  Méthode de dosage o Oui
- UVisible : absorbe naturellement dans I'UV (12)
— CLHP (13) Concernant le dosage de la forme

liposomale, il est précédé d'une solubilisation des
liposomes dans un mélange de DMSO et|de
méthanol. (7,14,15).
e Cas rapportés (4,5,16-27)
Agents pathogenes retrouves :
— Aspergillus
— Fusarium
— Phialophora
— Gibberella
- Alternaria
— Scopulariopsis brevicaulis
— Rhinosporidiosis

o Oui
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DOCUMENTAIRE

— Macrophoma
- Curvalaria lunata
- Candida
»  Association possible
- Amphotéricine B en injection intra-vitréenne pu
en intra-camérulaire (3,4),
— Fluconazole en collyre (3) ou en injection soust Oui
conjonctivale (28),
— Miconazole en collyre (4),
— Natamycine en collyre (3-5,16,17),
— Voriconazole en collyre (3,16), injection intra-
camérulaire, intra-vitréenne ou en intfa-
stromale (3,4),
— Ticarcilline gentamicine et Vancomycine ¢n
collyres (4).
. Données pharmaceutiques relatives aux matigres
leéres  (substance(s) active(s), excipient(s),
adjuvant(s) de préparation (11,12,29).
. Données toxicologiques et cliniques relatives aux
substances actives et excipients de préparation
(6,7,29-33) (Annexes 2 et 3).
Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

PRE FORMULATION

. Etude de pharmacocinétique (30).
e Caractéristiques PC de I'amphotéricine B
— A une concentration de 100mg/mL dilué dans du glacb% pH = 5,7
(31),
- Trés hydrophobe,
- Sensible a la lumiére,
— Conservation : au réfrigérateur (10),

~

GALENIQUE — Produits de dégradation : Données confidentielles.
e Caractéristiques PC de I'amphotéricine B liposomale
- pH=5-6(31),
- Protection contre la lumieére recommandée,
— Conservation : réfrigérateur ou température ambjare pas congeler (11
— Produits de dégradation : Données confidentielles.
. Principe actif :
— Spécialité : AMBISOME® Gilead sciences
Choix de formulation
La formulation courante des collyres d’amphotéecB, préparée entre autre par |
CHNO et le CHU de Clermont-Ferrand, est réalis@gardir de FUNGIZONE. Elle
contient du désoxycholate de sodium, nécessaire aa sdlubilisation de
'amphotéricine B tres hydrophobe. Or cet excipigrid l'instillation douloureuse,
diminuant ainsi la compliance et aggravant les ¢gmps (1,6,7). Bien que le pH gt
'osmolalité de cette formulation soient favorabéesine bonne tolérance (pH=7,4|et
osmolalité = 320 mOsm/kg). Cette toxicité seraitrae lors de I'injection intra
FORMLATION vitréenne directe, entrainant des dommages résireenine opacité vitréenne (7). La

formulation liposomale de I'amphotéricine B sembBlee moins toxique pour I'ce|l
gue I'amphotéricine B désoxycholate ou I'amphoiégcB lipide complexe (6,29
du fait de la localisation de I'amphotéricine B dda bicouche phospholipidique qui
limite son contact avec les cellules épithélial@s. (Le second intérét de cefte
formulation serait sa pharmacocinétique. En effeg premiére étude a été réalisée
en 1995 sur des yeux de lapin (29,30). Les auteminetrouvaient pas de différence
de concentration d’'amphotéricine B aprés instélatsous forme libre ou sous forme
liposomale, mais les taux apres instillation d'aotghicine B liposomale étaient
remarquablement stables. Les liposomes semblent@gime un réservoir.

140



Un dernier avantage a cette formulation est sailiséabsix mois a températurp
ambiante contre 7 a 15 jours entre +4 et +8°C pewollyre réalisé a partir de
FUNGIZONE® (données personnelles non publiées,1). Ce délatomeservation
pourrait permettre de préparer ces collyres a tiagaet d'initier rapidement le
traitement avec un produit contrdlé d'un point deevphysico-chimique et
microbiologique. Cette formulation présente donaxdmbreux avantages : réductipn
de la toxicité oculaire, augmentation de la pesisist au site d’action, amélioration
de l'observance (6,16) ainsi que réduction desuesredes risques, du délai avant
administration et des codts (32).
- PH: 5,6 (7) et Osmolalité : 350 mOsm/kg (7)
+  Faisabilité technique : o Oui
— lére étape : dilution dans I'EPPI
- 2éme étape : répartition aseptique
. Equipement
MATERIEL - Hotte : HFAL Type: flux horizontal
NECESSAIRE - Autre
»  Conditionnement
— Type : flacon en verre type | teinté )
- Résiste au mode de conservation o Oui
* Interactions connues
— Excipient- PA
- Médicamenteuses : les hypokaliémiantsD: Non
diurétiques hypokaliémiants, laxatifs” oul
COMPATIBILITE- sti[nl_JIants, gluc,ocortico'lides, tétracosactiqle,
médicaments néphrotoxiques (augmentation
INTERACTIONS de la surveillance biologique rénale),
sultopride (11).
. Incompatibilités : 4 Non
- Contenu / contenant 0 Oui
— Médicamenteuses (Annexe 4)
. Etudes de stabilité validées (7) o Oui
e  Conditions de conservation : a température
STABILITE ambiante ou entre +4 et +8°C (7).
Ne pas congeler
*  Nécessaires:
- Etiquetage o Oui
— Organoleptique : collyre jaune o Oui
— Dosage en PA o Non
CONTROLES ~ Stérilité o Oui
— Comptage particulaire o Non
- PH o Oui
- Osmolalité o Oui
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MOYENS

Quantité estimée
Périodicité

28 flacons par an
A la demande

REALISATION Durée de préparation 40 minutes
Délai de fabrication (urgence ?) Oui
Locaux adaptés o Oui
Locaux disponibles o Oui
Spécificités o Oui
MOYENS DE Personnel formé o Oui
PREPARATION Personnel disponible _
o Oui
Matériel adapté o Oui
Matériel disponible o Oui
Spécificités : o Non
Locaux adaptés o Oui
Locaux disponibles o Oui
Spécificités : _
CONTROLES DE LA Personnel formeé o oul
PREPARATION Personnel disponible o Oul
Matériel adapté E 83:

Matériel disponible
Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

Aucun

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essagueln(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

« Calcul du co(t : L] o,
- Rédaction de la fiche de préparation []
« Etiquetage :
0 Inscription & une liste XJoui [ INon sioui, laquelle : |
o Excipient a effet notoire X] oui [ ] Non
« Documents a fournir :
DXIMonographie pharmacopée des matiéres premiéres
[_]Fiche de sécurité et de manipulation
XIBibliographie
[ ]Formulaire de validation du test de remplissagetagee s'il s’agit d’'une
préparation hospitaliere stérile
[ |Formulaire de validation de I'essai de stérilitié sagit d’'une préparation
stérile
[ lFormulaire de validation des contréles

POURECHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETLINDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1 : Spectres d'activité de différents amigigues disponibles en France

Spectre
Classes s LEVURES FILAMENTEUX Références
. . DCI Spécialités . ) - )
thérapeutiques Candida | Candidanon . . bibliographiques
. . Fusarium | Aspergillus
albicans albicans
Amphotéricine B | FUNGIZONE
Amphotéricine B ®
A liposomale AMBISOME + +/- + + AMM* (9-11)
Polyenes Amphotéricine B
photet ABELCET®
complexée
Natamycine NATACYN + + + + ATU
Pyrimidines | 5 Fluorocytosine ANCOTIP + - - +/- AMM* (33)
Fluconazole TRIFLUCAR + +- - -
] ltraconazole SPORANOX + +/- - + .

Azolés Voriconazole V-FEND + + + + AMM*(34-37)
Posaconazole NOXAFL + + + +
Caspofungine CANCIDAS + + +/- +

Echinocandines | Micafungine MYCAMINE® + + - + AMM* (38—40)

Anidulafungine | ECALTA + + - -

AMM?* : Autorisation de Mise sur le Marché obtenueup une autre voie d’administration que la voietaphique, ATU : autorisation temporaire d’utilisadi
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Annexe 2 : Tolérance de I'amphotéricine B liposamadles excipients et de ses produits de dégradation

Effets indésirables

Effets indésirables de 'AMBISOME®

Amphotéricine B

Effets systémiques : réactions anaphylactiquestt acardiaque
arythmies, insuffisance cardiaque, hypertensiopotgnsion, chod
anémie normochrome normocytaire, agranulocytosdaut® dg
coagulation, thrombocytopénie, leucopénie, éosiitiephdouleurd
généralisées, altérations de la fonction rénalerevimsuffisancd
rénale permanente si administration de doses $otaiportante
(plus de 5 g), céphalées, convulsions, perte diand
bourdonnements d'oreille, troubles de la visiomtiges neuropathie
périphériques, dyspnée, bronchospasme, cedéme mitemomon
cardiogénique (10).

FEffets indésirables systémiques : Réactions atiers,
tachycardie, arrét cardiaque, arythmie, thrombquide,

Phosphatidylcholine hydrogénée de soja

Réaction allergique a l'arachide ou au soja (41)

anémie, céphalées, convulsions, altération de fatifin
rénale, voire insuffisance rénale, anomalies dess

Cholestérol

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéhj

hépatiques, perte de l'audition, troubles de léoriDu

Distearoylphosphatidylglycerol sodique

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéh}

diplopie, vertiges, prurit (11).

Sodium chlorure

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéh}

Tocophérol alfa

Aucune information recensée

Saccharose

Altération de la dentition en administration per(4%)

Succinate disodique hexahydrate

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéh}

Sodium hydroxyde

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéh}

Chlorhydrique acide

Bien toléré aux quantités utilisées comme excipiéh}

Produits de dégradation : données
confidentielles

Pas de données

Pas de données
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Annexe 3 : Toxicité de 'amphotéricine B liposomales excipients et de ses produits de dégradation

Toxicité aigue Toxicité chronique Cancérogénicité Mtagénicité Reprotoxicité
Irritant, nocif pour la peau, lgs Pas de donnégs
yeuy, les voies respiratoires|et suffisantes pour
Amphotéricine B en cas d'ingestion (43). Pas de données Pas de données Pas de dorr@aduer un éventugl
Atteinte rénale et troublgs effet malformatif oy
électrolytiques (10). foetotoxique (10).
Phosph,atl,dylchohr.\e Pas de données Pas de données Pas de données dBaséds Pas de donnée$
hydrogénée de soja
Cholestérol Substance physiologique
. . Cytotoxicité par
Ecljztieir:ylphosphat|dylglycerol Pas de données apoptose des celluleg Pas de données Pas de données Pas de donpées
q RA W2647 (41).
Per os : irritation gastrg-
. intestinale, vomissemert, . .
Sodium chlorure hypernatrémie, troublds Substance physiologique

respiratoires, convulsions (41).

Tocophérol alfa Pas de données Pas de données Pas de données dPaisédes| Pas de données
Saccharose Pas de données Pas de données| Données controverséeg Pas de données Pas de données
Succinate disodique Pas de données Pas de données| Pas de données dBaséaes Pas de donnée$
hexahydrate

Gravité  fonction de Ia
Sodium hydroxyde concentration et de la durée |de Dermatite Pas de données Pas de donpées Pas deslonn
contact : corrosif cutané (41).

Provoque des brdlures de |la
peau et des lésions oculaijd@ermatite d'irritation ef
graves. Peut irriter les voigsonjonctivite (41).
respiratoires (41).

Lien entre aérosols d'acides
inorganiques forts et cancer du larypRas de données Pas de donnégs
Aucun mécanisme identifié (41).

Chlorhydrique acide

Produits de dégradation :

. ; . Pas de données Pas de données| Pas de données dBaséaes Pas de donnée$
données confidentielles
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Annexe 4 : Incompatibilités physico-chimiques diésssen Y

Concentration

Concentration de

Médicament (mg/mL) Diluant I AIE/InI?gIl/Sn?LI\)/IE Remarques Référence
Solutions salines Quelque soit la concentration (31)
Caspofungine 0,7 NaCl 0,9% 1 Précipité jaune-orange
Ciprofloxacine 1 Glucose 5% 0,83 (43)

. Augmentation immédiat
Doripenem 5 NaCl 0,9% de Ia turbicité (31)
5 fluorouracile 16 Glucose 5% 0,83
Lidocaine 10 Glucose 5% 0,83
Métoclopramide 5 Glucose 5% 0,83
Netilmicine 5 Glucose 5% 0,83
Paclitaxel 0,6 Glucose 5% 0,83 (43)
Phénytoine 50 Glucose 5% 0,83
Telavancin 7,5 Glucose 5% 1
Ticarcilline/ac.

Clavulanique 31 Glucose 5% 1
Ticarcilline 30 Glucose 5% 1

Glucose 5% : solution de glucose 5%, NaCl 0,9%ut&m de chlorure de sodium 0,9%
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Annexe 7 : Formulaire Etude de faisabilité du aallge PHMB 0,02%

UF de PHARMACOTECHNIE

CHU

GREEHOBLE

ETUDE DE FAISABILITE D'UNE PREPARATION

OPHTALMIQUE

NOM DU PRINCIPE ACTIF / DE LA PREPARATION : PHMB

Forme galénique demandée : Collyre

Dosage demandé 0,02% soit 2mg/mL Date la demande 2012
Indication : Traitement des infections parasitairesophtalmiques dues a&Acanthamoeba
Type de préparation: Magistrale

OPERATIONS PRELIMINAIRES

INTERET PHARMACO-
THERAPEUTIQUE

L'intérét de ce collyre est le traitement des kiézatamibiennes dues |a
Acanthamoeba

Contexte médical :

Acanthamoeba sppst une cause rare mais grave de kératites micnudse
La symptomatologie clinique non spécifique peutdiore a un retard de
diagnostic, ce qui diminue les chances de guésans séquelles. L’'amélioratian
des stratégies thérapeutiques associée a un dismgphss précoce a permis
d’'améliorer le pronostic visuel. Le facteur de dsgprincipal est le port degs
lentiles de contact, en particulier le non-respetdgs régles d’hygiéne
contactologiques. Elle touche ainsi essentiellemeet sujets jeunes ¢
immunocompétents (1).
L'amibe responsable appartient au geAoanthamoehaprotozoaire saprophyte
et ubiquitaire (2). Il se caractérise par l'exist'ende deux états que I'gn
retrouvera au niveau de la cornée : la forme véigétarophozoite, capable de
se déplacer et la forme kystique trés résistaBje L(es infections oculaires,
autres que cornéennes, dueAcanthamoebaont trés rares : 1 cas d’'uvéite en
1974 (4) et un cas d’endophtalmie endogéne chepatient immunodéprimé
(1,5).

—

Le diagnostic et I'examen de référence :

Cette infection ophtalmique est d’évolution chrareg au début non
spécifique. Elle se manifeste par une photophobgaée a une sensation [de
corps étranger. Progressivement la douleur augmeuitel'on retrouve un abcés
cornéen associé a une kératonévrite radiaire rédaisse de 'acuité visuelle.
L'’examen permettant le diagnostic microbiologiquet eéalisé par grattage
cornéen et prélevement de I'étui des lentillesptaduit de grattage est étalé sur
lame pour I'examen direct. Un milieu de culture to@eptone agar et suspension
d’E. coli tués est ensemencé pour la culture. Une PCR pelénégnt étre
réalisée.

Le traitement :
Le traitement antiamibien est nécessaire pendamitss afin d'éviter leg
récidives dues a la forte résistance des kystésr{1,
L'objectif du traitement est d’avoir une actionafbis sur les kystes et sur
les trophozoites de I'amibe. Actuellement trois ifle® de molécules son
utilisées dans la prise en charge des kératitelsianmes : les biguanides, les

—

dérivés diamidines aromatiques et les antibiotiGuegongiques possédant d}es
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propriétés ameebicides. En annexe 1, on retroutesdes molécules utilisées
leur spectre d'activité sur les deux formesAchnthamoeba(6,8-10). La
chlorhexidine et le PHMB possedent la meilleurévitétkysticide (6). lls ont été
utilisés avec succés en monothérapie. Cependanprtgocoles thérapeutiqug
les plus communément utilisés combinent un biguaeidun autre agent, surto
une diamidine (6,11), dans I'hypothése d’obtenireffiet amcebicide synergiqy
et d’'éviter I'apparition de résistance (12). Laistce a I'action kysticide d¢
diamidines aromatiques est beaucoup plus fréqupriteec les biguanides. D
ce fait, leur prescription en monothérapie n’ess pacommandée (13). Cg¢
molécules ont une bonne tolérance bien qu’une d&gaditie toxique soit possib
en cas de traitement prolongé par la propamiding). (L'efficacité de
I'association biguanide/diamidine a été démontréeagers plusieurs séries (
cas (12,14-17). L’ajout d’'agents imidazolés parveystémique est limité ay
cas pour lesquels il existe un risque de disséimimdfl). Seule I'hnexamiding
DESOMEDINE® est commercialisée en France. Le propamidine sl
BROLENE® est une spécialité commerciale anglaise, dispenieh France
uniqguement sur ATU nominative. Les collyres de didxidine et de PHMB
sont disponibles uniquement sous forme de préparatinagistrale oy

hospitaliére. Enfin, il faut souligner que le PHMBIa chlorhexidine sont contre

indiqués pour la voie oculaire (18-20). Néanmod)s ce cas précis d'attein
oculaire, la balance bénéfice-risque est en fadeuteur utilisation du fait dy
mauvais pronostic visuel des kératites amibiennes.

et

A
£S
ut
e
S
e
£S
e

le
X

D

D

te
I

. Ajustement thérapeutique o Non
e Adaptation galénique o Oui
BON USAGE DE LA *  Amélioration de I'acceptabilité o Non
PREPARATION . Renforcement de I'observance o Non
. Diminution des risques o Oui
«  Autres : Absence de spécialité commerciale | O Oui
RESPECT DE LA .
o Oui
REGLEMENTATION
« ATU o Oui
- Produit : BROLENE
- DCI : Propamidine iséthionate
— Dosage : 0,1%
SPECIALITE - Laboratoire : Sanofis-Aventis (Angleterre)
PHARMACEUTIQUE - Forme galénique : Collyre
DISPONIBLE POUR CETTE | * AMM: 0 Oui
INDICATION - Produit commercialisé : DESOMEDINE®
- DCI : Hexamidine
— Dosage : 0,1%
- Laboratoire : Bausch and Lomb
— Forme galénique : Collyre
FORMULE INSCRITE AU 4 Non
FORMULAIRE NATIONAL
Si oui, ou ? Comment ? Stabilité?
PREPARATION REALISEE | CHU de Clermont-Ferrand —CHNO (21)-APHP (18); Oui
DANS UNE AUTRE PUI stabilité d'un mois (8,21)
Joindre les documents a la fiche de faisabilité
. Risque pour le préparateur o Non
. Risque pour le patient o Oui
RISQUE SANITAIRE — Contamination microbienne du collyre
— Surdosage

DOCUMENTAIRE

+ _Indication vérifiée (1,2,6,8,11,12,15,18,21) | o Oui |
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. Dosage conforme (1,2,6,8,12,18,21) o Oui
. Posologie conforme : 1 goutte toutes les heuresQui
les deux premiers jours, puis diminutipn
progressive. Le traitement dure des mois
(2,6,16,18,22).

. Méthode de dosage o Oui
— UVlvisible & 237 nm (8) et 222 nm (23)
- CLHP (24) _
e  Cas rapportés (1,12,14,16,25) o Oui
«  Association possible avec un collyre o Oui
- Hexamidine DESOMEDINE®
(1,6,8,11,21)
— Propamidine iséthionate BOLENE®
(4,5,9,16,21)

- Néomycine (12,21)
— Polymyxine (12)
— Corticoides (1,21)

. Données pharmaceutiques relatives aux
matiéres 1éeres (substance(s) active(s),
excipient(s), adjuvant(s) de
préparation (Cosmocil , larmes artificielles
Alcon) (19,22,23,26).

. Données toxicologiques et cliniques relatives
aux substances actives et excipients de
préparation (19,22,23,26) (Annexes 2 et 3).

Joindre les articles a la fiche de faisabilité

PERTINENCE PHARMACEUTIQUE

PRE FORMULATION
GALENIQUE

. Etude de pharmacocinétique : Concentration sangweheurinaire
inférieure a la limite de détection de 10ug/mL (22)
e Caractéristiques PC du PA
- pH=5-6
- pKal=10,5-11,5 et pKal =2-3
— Sensible a la lumiére (22)
— Température : a conserver a +25°C,
— Produits de dégradation : Pas de données dispsnible

FORMLATION

. Principe actif
o Spécialité : LAVASEPY (BBraun Medical, Suisse)
o Poudre : Polyhexaméthyléne Biguanide (INRESAnEex
o Solution de COSMOCI?.CQ (AveciaBiocides) utilisé comme
conservateur dans les produits cosmétiques

Choix de formulation
La pertinence de cette formulation est évaluéeeemds de bénéfice et de
risque thérapeutique a partir des données biblpbggaes et des matieres
premieres disponibles. La premiére étape a étéedeercher la composition
qualitative des différents collyres commercialiséspréparés en France ou en
Allemagne. (Annexe 4). Différentes options se sbots dessinées :
— La préparation de ce collyre a partir :
o d'une poudre non stérile d’origine pharmaceutigbdRESA),
o dune spécialité commerciale importée de  Suisse
(LAVASEPT®).
— La sous-traitance de la préparation a I’APHP cai AUl du CHNO.
— L'importation d’'une spécialité commerciale allemandpréte &
I'emploi (POLYHEXANID-AUGENTROPFEN®, Aponova)
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La solution la plus conforme a la réglementatiomisedans un premie
temps, de continuer la sous-traitance de cetteapspn avant de pouvo
réaliser nous-méme la préparation & partir du LAZR3$®. En effet, la
formulation développée par la PUI du CHNO contieht chlorure de
benzalkonium. Or ce conservateur provoque destioits oculaires et dgs
réactions d’hypersensibilité. Dans ce cas, il €stessaire de disposer d’'upe
autorisation d'importation délivrée par TANSM. Lédsguanides font partie¢
du groupe des substances a activité cationiquesoité donc incompatibles
avec certaines liaisons organiques anioniquesi¢@ectfs anioniques etc.).
Pour la préparation du collyre, on utilisera doealesment de la solution de
Ringer sans lactate (19).

==

Dilution de 1ml de LAVASEPT dans un litre de RINGERns lactate.

MATERIEL NECESSAIRE

- PH:7.3
— Osmolalité : Pas de données
«  Faisabilité technique o Oui
— Premiére  étape: dilution du
LAVASEPT® dans une solution de
Ringer.

—

- Deuxiéme étape: Filtration e
répartition aseptique dans des flacons
en verre brun

. Equipement

— Hotte : HFAL Type: flux horizontal
. Conditionnement

— Type : Flacon en verre type |

— Teintée : oui (22)

COMPATIBILITE-

— Reésiste au mode de conservation b Oui
. Interactions connues
- Excipient- PA: tensioactif$ 0 Oui
anioniques (19)
- Médicamenteuses o Non

. Incompatibilités connues
- Contenu/contenant : adsorption sur Jes Oui
élastomeres (22).
- Médicamenteuses : Les biguanides Ouli

font partie du groupe des substances a
activité cationique, ils sont donc

INTERACTIONS incompatibles avec certaines liaisgns
organiques anioniques (tensioactjfs
anioniques etc.). Pour la préparation
de la solution diluée préte a I'emplai,
on utlisera donc seulement de |la
solution de Ringer (19). _

« Influence de la filtration: le PHMB O Oui
s'adsorbe sur les filtres. Choisir plutét un
filtre en polyester qu'un filtre en acétate
ou nitrate de cellulose (22).

. Etudes de stabilité validées o Non

STABILITE . Conditions de conservation : T° ambiante

. Nécessaires :
- Etiquetage o Oui
- Organoleptique DSU'
- Dosage en PA o Non
CONTROLES - Stérilité o Oui
— Comptage particulaire b No_n
— PH DOU!
— Osmolalité o Oul
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MOYENS

Quantité estimée
Périodicité

14 par an
A la demande

REALISATION Durée de préparation 30 min
Délai de fabrication (urgence ?) Oui
Locaux adaptés o Oui
Locaux disponibles o Oui
Spécificités o Oui
MOYENS DE Personnel formé o Oui
PREPARATION Personnel disponible o Oui
Matériel adapté o Oui
Matériel disponible o Oui
Spécificités : o Non
Nécessaires ?
Microbiologique
Physico-chimique o Oui
o Non
Locaux adaptés o Oui
CONTROLES DE LA Locaux disponibles o oul
PREPARATION Spécificités : ] _
Personnel formé o Oui
Personnel disponible o Oui
Matériel adapté o Oul
o Non

Matériel disponible
Spécificités :
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RAPPORT
Points critiques éventuels de la réalisation de laréparation

L’importation du LAVASEPT®

Décision de réalisation de la préparation:

o Oui
a Non

Date :

Signature du pharmacien responsable de la prépar@ti- pharmacotechnie) :

Signature du pharmacien responsable des essagueln(pour les préparations rendues
nécessaires par les recherches biomédicales)

POUR LES PREPARATIONS ACCEPTEES

« Calcul du co(t : L] o,
- Rédaction de la fiche de préparation [X]
« Etiquetage :
o Inscription a une liste [ ]oui XINon  si oui, laquelle :
o Excipient a effet notoire X] oui [ ] Non
« Documents a fournir :
<] Monographie pharmacopée des matiéres premiéres
[ ] Fiche de sécurité et de manipulation
X Bibliographie
[ ] Formulaire de validation du test de remplissagptigue s'il s'agit d’'une
préparation hospitaliere stérile
[] Formulaire de validation de I'essai de stérilitéssagit d’une préparation
stérile
[ ] Formulaire de validation des controles

POURECHAQUECHANGEMENT : REFAIRE UNE FICHE DE FAISABILITE
ETLINDEXER ENNOTANT LA RAISONDE CECHANGEMENT
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Annexe 1 : Spectre des différentes molécules étislans le traitement des kératites

amibiennes
. Activité in vitro sur Activité in vitro e
Classes Molécules " Références
les trophozoites sur les kystes
Biguanides Chlorhexidine +++ +++
Polyhexaméthyléne biguanide (6,9,10)
(PHMB) +++ +++
Picloxydine (VITABACT®) ++ (6,10)
Diamidines Propramidine iséthionate
aromatiques (BROLENE®) M * (6.27)
Hexamidine
(DESOMEDINE®) i (6,10)
Antibiotiques / Aminoglycosides 0 (6)
antifongiques Colimycine ++ (6,10)
ameebicides Polymyxine B ++
Rifamycine + (6)
Fluoroquinolones +
Azolés + 0 (9)
Imidazolés + (6)
Néomycine ++ 0 (9)

Annexe 2 : Tolérance du principe actif, des excifsest des produits de dégradation

Effets indésirables Contre-indications

Réactions d’hypersensibilité (exanthemidpurrissons, les femmes enceintes

Polyhexaméthyléne biguanide | urticaire), réactions anaphylactiques radess des quatre premiers de |la

(19,22). grossesse (22).
Macrogol 4000 Bler_1 _tolere aux doses utilisées comme
excipient (28).

Frisson, nausée, vomissement, cedéme
Trouble hydroélectrique (hyperkaliémie,
hypernatrémie, hypervolémie, rétention
hydrique) (26).

Ringer sans lactate

Produit de dégradation
principal : Pas de données

Pas de données disponibles

Pas de données digsonibl
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Annexe 3 : Toxicité du principe actif, des excipgeat des produits de dégradation

Toxicité aigue

Toxicité chronique

Cancérogénicité

Mtagénicité

Reprotoxicité

Polyhexaméthylene biguanide

Lors d’'un surdosage local
a la suite d'une résorptid
systématique un exanther
généralisé ou une poussée
fievre sont possibles (19).

et

rEndommage le
neartilages
dentact prolongé

lors d'ur

5
nNon cancérigene

Non mutagéne

Insuffisances de ésnn

Macrogol 4000 Absence de toxicité Absence de toxicité Non cagéée | Non mutagene Non reprotoxique
Hyperhydratation extrg-
Ringer lactate cellulaire, hyperkaliémig,Absence de toxicité Non cancérigeng Non mutagéné n rijorotoxique

hypercalcémie (26).

Produit de dégradation
principal : Pas de données
disponibles

Pas de données disponibles

Pas de donnée

disponibles

disponibles

»$as de donnéePas de donnég

disponibles

"Pas de données disponib

es




Annexe 4 : Composition qualitative des différeralyces de PHMB 0,02% préparés en France et comatisés en Allemagne et origine du PHMB

64T

Laboratoire s . Excipient & . Effets e
A~ Nom spécialité Composition . Fonction Lo Références
ou Hopital effet notoire indésirables
LAVASEPT® o ,
concentré | PHMB Principe actif
20% (BBraun
Medical, | macrogol 4000 Agent mouillant
APHP Suisse) (18,19,26,28
Sodium chlorure Oui (Na)
RINGER® Calcium chlorure Solvant
sans lactate | Potassium chlorure Agent isotonisant
EPPI
COSMOCIL CQ ® solution 20% (Avecia Biocides), PHMB Principe actif
Sodium chlorure Oui (Na) Agent isotonisant
Méthylhydroxypropylcellulose Epaississant
Benzalkonium chlorure Oui Conservateur Irritation oculaire
PUI du Dextran 76 Agent isotonisant
TEARS . o . Agent chélatant (21,28)
CHNO NATURAL® Edétate disodique Oui (Na) Conservateur
(Alcon) Sodium chlorure Oui Agent isotonisan
Potassium chlorure Oul (IXS)OU per Pas de données
Sodium hydroxyde ou acide chlorhydrique AjustentenpH
Polihexanid-Stammlésung 0,1 Vorschrift S.30, PHMB Principe actif
Edetate disodique Oui (Na) Agent chélatant
POLYHEXANID- . : onservateur
APONOVA AUGENTROPEEN Sodium chlorure Oui Agent isotonisant (22,28)
Sodium phosphate dibasique Oui (Na) Tampon
Sodium phosphate monobasique Oui (Na Tampon
EPPI Solvant

EPPI : eau pour préparation injectable, Na : sodRRHMB : Polyhexaméthyléne biguanide.
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RESUME

Les unités de Pharmacotechnie ont pour vocationmedtre a disposition de
molécules dont la galénique et le dosage sont é@slaptla situation clinique. B
ophtalmologie, ces unités répondent donc au madgquepécialités par la réalisation
préparations ophtalmiques. En 2010, au Centre Itigpi Universitaire de Grenobl
seulement deux préparations étaient fabriquées: igections intra-vitréennes ¢
bévacizumab et les collyres de mitomycine C.

L’'objectif de ce travail est de réaliser une étutke faisabilité portant sur s
préparations ophtalmiques, dont la fabricationjegte prioritaire par les cliniciens. C
préparations sont les collyres de phényléphrine2,5le ticarciline 6m/mL, d¢
gentamicine 15mg/mL, de vancomycine 50mg/mL, d’aot@ticine B 2,5% et de PHM
0,02%.

Cette étude porte une attention particuliere aotanfilation, par le choix des matiér
premieres et des excipients, au conditionnemerdugt controles de chacune de
préparations. Elle nous a permis d'initier la prégian des collyres de phényléphri
2,5% et denvisager celle des cing autres collydss,prévoir les investissements
d’'anticiper les difficultés. Ce projet s’avere éwe défi trés intéressant. Il reste
démontrer que la fabrication de préparations opfitples au Centre Hospitali
Universitaire de Grenoble permet d’améliorer I'efffe soins en réduisant le délai de |
mise a disposition.
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