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INTRGLDUCTION

B. Papelard de la Pharmacie Centrale des Hépitaux de Paris a proposé, il
¥y a quelques années, une nouvelle définition du médicament hospitalier:
"Le médicament hospitalier doit étre concu pour administrer un principe
actif par la meilleure voie dadministration, aux doses unitaires utiles, 4 un
malade hospitalisé, de la fagon la plus directe possible, afin que sa
distribution par le pharmacien & linfirmigre et som administration par
Vinfirmiére puissernt étre effectudes dans les meilleures conditions
garantizsant lVactivité thérapeutique, la sécurité et l'impact psvchologigue
positif que l'ocbjet-médicament peut étre en mesure d’apporter au malade qui
recherche la guérison.” .
Cette définition souligne l'importance que revétent d'une part; les garanties
de sécurité apportées par un médicament hospitalier et d'autre part, le

probléme de sa bonne acceptabilité par le malade.

Le premier de ces deux aspects fondamentaur de l'administration d'un
médicament a conduit 1’h&pital de Grenoble & envisager la mise en ampoules
buvables d‘une solution analgésigue & base de morphine jusgu’alors
présentée sous forme multidose: le "solutéd” de Brompton.

Cette bépartition uritaire visait 4 mieux contréler la distribution et
Yadministration d‘une forme buvable de stupéfiant au sein des services

hospitaliers,

Dans le but d'améliorer lVacceptabilité de la préparation, l'étape de
formulation nous a amené 4 modifier la composition initiale de la solution de

morphine.

Dams un deuxiéme temps, nous avons mis au point un protocole de
fabrication de la solution et de son conditionnement en ampoules dans une
Pharmacie Hospitaligre, em appliquant les Bonnes Pratigques de Fabrication

indispensables 4 la gqualité du médicament.

Enfin, nous avons procédé, au Centre Hospitalier Régional de Grencoble
(C.H.R ), & une enquéte auprés des malades et du personnel scignant, portant
sur la délivrance des ampoules buvables de morphine dans des services de
Gériatrie et de Preumologie et permettant de juger de leur acceptabilité.

Ceci nous a également permis d’évaluer lintérét 4'une forme unitaire par

rapport & une forme multidose,







I. LE "SOLUTE" DE BROMPTON

1. HISTORIGUE

Nous nous limiterons ici aux formes orales de morphine, ce principe actif

pouvant &tre utilisé sous forme injectable et rectale (23).

En 1898, la morphine était déja utilisée en association avec la cocaine en
tant gu’analgésique puissant dans les cancers avancés.
La formule contenait également du gin et du miel destinés a4 masquer
V'amertume des principes actifs. |
La cocaine dont le rdle était de maintenir 1l‘éveil du patient; dat 4 cette
époque étre supprimée pour des raisons financieres.
Trente ans plus tard, elle. fut réintroduite dans une solution buvable
analgésigue utilisée au Brompton Hospital. _
Ce n‘est qu’en 1932 que la formule de "l'élixir de Brompton" apparait dans

un supplément du Formulaire National Britannigue:

Morphine chte .... quinze milligrammes
Cocalne chte dix mililigrammes
Alcool & ?0° M 2 ml

Sirop s 4 ml

Eau chloroformée gq.s.p 15 ml

L’alcool et le sirop remplacent le gin et le miel inclus dans ume formulation
précédente (1), :

Nous rappelons qu’un élixir est une préparation renfermant des substances
médicamenteuses dissoutes dans un véhicule composé d‘un mélange de sirop
de sucre et d’alcool. Elle doit contenir au moins 20% de sucre et présenter
um titre alcoolique de 20° au moins (24).

Six ans plus tard, cette formule était inscrite au Martindale’s Exfra
Pharmacopeia.

Depuis, les formules de ce mélange se sont multiplides avec des différences
tant au niveau des principes actifs que des excipients, la morphine étant
parfois remplacée par l'hérocine et l'alcool par du giny du whisky ou du
brandy.

Aujourd’hui, le "soluté" de Brompton est toujours utilisé que ce soit en

milieu hospitalier ou en médecine de ville.




Mais il faut souligner; gqu'en France; une telle prescription ne correspond a

aucune formule standardisée et ne figure pas dans le formulaire de la

Pharmacopée.

2. MODALITES D'UTILISATION

2.4. Indications et posologie (12),(24),{43)

Le "soluté” de Brompton a é1é initialement utilisé dans les douleurs post
thoracotomie.
On s’en servit rapidement pour calmer les douleurs qui accompagnent la
phase terminale de l’dvolution des cancers.
Actuellement, on l'utilise dans l‘apaisement des douleurs post opératoires
{en O.R.L., orthopédie, chirurgie thoracigue) et des douleurs chromigques c}es
cancéreux en phase terminale lorsque les antalgiques habituels n‘agissent
plus, Ce traitement permet aux malades d‘aborder le stade ultime de leur
maladie de fagon beaucoup moins pénible et de conserver une vie de relation.
La morphine peut aussi avoir son utilité dans le cadre de la prise en charge

d’autres symptomes tels gue dyspnée, toux, agitation terminale (43).

Compte tenu de la pharmacocindtigue de la morphine, la solution doit étre
administrée toutes les quatre heures, avec respect des horaires, par
exemple ?h-13h-2ih-1h-%h. On évite ainsi la réapparition des douleurs.
Seule la prise du milieu de nuit est facultative si le malade dort.

Pour chague malade, on recherche la dose efficace par l'administration de
quantitdés croissantes de morphine Jjusqu’d la disparition et la non
réapparition des douleurs. Ces doses varient de 2.5 mg & 60 mg, voire méme
120 mg dans certains cas, la temeur des autres constituants restant
constante.

Les doses maximales préconisées par la Pharmacopée Francaise bien que
récemment modifiées ¢ 30 milligrammes de chlorhydrate de morphine par
prise et 180 milligrammes par jour au lieu de 20 et 50 milligrammes ) sont
encore insuffisantes et sont dépassdes dans de nombreux cas (48).

En pratique, les médecins r/utilisent que guelgues dosages de morphine et
modifient donc le volume de chague prise pour adapter les doses aux besoins

des malades.




2.2. Médications assocides (5),(7),(34)

L’administration des opiacés se fait généralement en association avec
d’autres méddicaments:

-phénothiaziniques (chlorpromazine ou prochlorpérazine) pour
corttrecarrer l'effet émétique de la morphine et potentialiser som effet
armalgésigque

~laxatifs pour faciliter le transit intestinal

~benzodiazépines pour leur action anxiolytique

—antidépresseurs tricycliques pour lutter contre les états dépressifs.
Certains hapitaqx uytilisent de véritables "cocktails" dams lesguels la
morphine et la cocaime sont mélangdes d‘emblée A unm antiémétigue, un
neuroleptique et un antiacide (5), o
Le contréle de la douleur passe aussi par l’ad.junc’cion d‘autres médications
qui permettent parfois de réduire les doses d’amalgédsigue: & titre
d'exemple, les antiinflammatoires non stéroidiens sont extrémement
efficaces dans le traitement des douleurs osseuses, les glucocorticoides
servent 4 contrtler les douleurs dues aux compressions entrainées par des
tumeurs ou des nedémes.

Ces médications sont d’autant plus justifiées gue le traitement est long:

celui-ci peut durer de quelgues semaines A plus d'un an (27).

2.3, Voie d’administration

Les traitements antalgigues commencent souvent par l'administration de
suppositoires d’EUBINE ou de PROPOF AN,
Mais & un stade avancé d’évolution des douleurs, la guantité de
suppositoires devient trop importante et la voie rectale doit étre
abandonnée: on prend alors le relais par administration de morphine par voie
orale.
De plus, la voie rectale s‘avére impossible en cas d’hémorroides, de carcers

du rectum ou lorsque le malade refuse cette voie.

Dans le cas de la morphine, la voie orale a longtemps été négligée car elle
était considérde comme beaucoup moins active que la voie parentédrals, vaoie
traumatisante qui s’avére difficile en cas de cachexie et nécessite la
présence quasi constante du corps medical.

Il suffit en fait de multiplier les doses par deux ou trois pour abtenir la

méme activité par voie orale.




Le malade sous morphine per os est ainsi plus mobile et présente des
effets secondaires moins fréquents (les pics plasmatiques sont moins
dlevés que par voie parentéralel.

I1 pourra hénéficier d’un traitement de longue durée erm ambulatoire ou en
milieu hospitalier. _
Enfin, la voie orale conditionne l‘acceptabilité du traitement par le malade.

Elle contribue Adédramaliserla médication.

3. ACTION PHARMACOLOGIGUE (3),(17)

3.1. Actions de la morphine

Nous nous intéresserons non seulement aux effets recherchés par
V'utilisation de la morphine mais également aux effets indésirables pouvant

influer sur la conduite du traitement.
3.1.1. Action sur la douleur
3.1.1.1. Physiologie de la douleur

Les messages nociceptits {messages douloureux) suivent un trajet dans
les fibres nerveuses avant d'#tre reconnus par les centres nerveux

supérieurs de 1’'encéphala.

La premiére détape s’effectus de la périphérie A la moelle épiniére.
Les nerfs cutanés contiennent trois groupes de fibres A alpha, A delta et C
de diametres différents, mises en jeu successivemenrt lors de 'augmentation
de l'intensité de la stimulation.
La stimulation des fibres alpha n’entraine gu‘une sensation tactile. Les
messages douloureux véhiculés par les fibres finmes A delta et C vont activer

les neurones relais de la corme postérieure de la moelle.

La seconde étape est reprédsentée par les vopies ascendantes de la
douleur, de la moelle & l'encéphale {voies spinothalamique, spino-réticulaire

et spino-cervico-thalamique).

Afin de moduler la transmission des messages nociceptifs, il existe des
systémes physiologiques de contréle.
On en distingue deux principaux: les contréles segmentaires et les contréles

descendants.




-les contréles segmentaires

L’activation des fibres cutanées A alpha blogue au niveau médullaire la
transmission des messages douloureux véhiculés par les fibres A delta et C
{théorie du "gate control”).

Ce type de contrdle est déja utilisé en thérapeutique par stimulation
glectrigue.

~-les controles descendants

L’encéphale exerce un puissant effet inhibiteur permanent sur la

transmission des influx nociceptifs au niveau des relais médullaires.
3.4.1.2. L’analgésie morphinique (17),(31),(39)

‘Ces phénoménes permettent d’expliguer les modalités d’action

analgésigue de la morphine.

La morphine agit tout d’abord au niveau périphérigue en diminuant la

faculté des merfs & répondre & urne stimulation répétitive.

La morphine agit également directement au niveau de la moelle épiniére
riche en récepteurs morphiniques, en inhibant les messages nociceptifs v
parvenant,

L‘inhibition s‘exerce sur les réponses consécutives & la stimulation des

fibres A delta et C.

La morphine agit enfin en renforgant les contréles inhibiteurs
descendants., BEn effet, la stimulation électrique, & effet anmalgésigue, de
certaines régions céréhrales reproduirait certains des effets de la

morphine.

L’action de la morphine est spécifique car inhibée par l'un de ses
antagonistes, la Naloxone qui se fixe sur ses récepteurs.
L'enistence de tels récepteurs implique la présence d’un ligand endogéne
dont la morphine mime les actions et avec lequel elle entre en compétition.
Ce ligand a dté identifié: i1 s’agit des endorphines ( bé&ta endorphine,
enképhalines ), substances polypeptidiques naturellement présentes dans
l'organisme, se comportant comme des neurcomédiateurs et ayant pour rdle

d’inhiber la transmission des messages nociceptifs.
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3.1.2. Action sur les centres nerveux
3.1.2.1. Action sédative

La morphine est hypnotigue et provogue le scmmeil aprés sédation de la
douleur. '
Ce phénoméne n’‘est gue transitoire lors de l'adminiétra'tiun continue de
morphine. I1 se traduit par une diminution des perceptions extérieures, des
facultés psychiques et de 1’expression des idées.

3.1.2.2. Action excitante

Parfois, la morphine entraine des phénoménes d’excitation motrice avec
hallucinations, délire et convulsions clonigues.
L’action exc;tante se manifeste édgalement sur le centre du vomissement et
ge traduit par des nausdes et des vomissements.

3.1.2.3. Action sur la respiration (19}

Chez le sujet sain, la morphine déprime le centre respiratoire. Chez le
patient souffrant de douleurs cancéreuses, le probléme ne se pose pas car la
douleur est l‘antagoniste physiclogique des effets dépresseurs de la
morphine. '

3.1.2.4. Autres actions

On observe:

- une bradycardie par stimulation vagale

- un myosis par stimulation de la VI® paire de nerfs craniens

- une hypothermie par stimulation du centre hypothalamique de perte
de chaleur.

3.1.3. Actions sur le systéme nerveuyx autonome
Au niveau du tractus intestinal, la morphine ralentit le péristaltisme.
3.1.4. Fhéroménes de dépendance et d’accoutumance (17,39

Les phénoméres d'accoutumance existent en effet chez des patients
éprouvant des douleurs aigués ainsi que chez des toxicomanes (33).
On peut expliquer ces phénoménes par le fait que lors de l'administration de
morphinigues; la synthése des endorphines serait diminuée. Il en découle
une er{igence' plus grande en morphiniques pour saturer les récepteurs: c’est

le phénoméne d’accoutumance.




En ce qui concerrme laccoutumance & la morphine par voie orale,
lYaugmentation modérée des doses chez un malade cancéreux n‘est due gu’a

l’évolution mnormale de la maladie.

La dépendance psychique est r‘ephésentée par le comportement de
recherche du médicament, tout & fait compréhensible en cas de douleurs

importantes.

Quand & la dépendance physigue, elle existe imdubitablement chez des

T3

personnes recevant réguliérement de la morphine, c’est 4 dire gu’a l’arrét
brutal de la médication se déclenchera un syndrime de sevrage.

Ce sevrage ne s’accompagne pas d’une reprise immédiate de la syntheése
d’endorphines et de nombreux récepteurs restent vacants.

Les réactions biochimiques se déclenchant entrainent des phénoménes
physiplogiques qui constituent la dépendance physique.

Le phénomeéne pourra &tre évité en diminuant progressivement les doses de

morphine.

3.2. Actions de la cocaine

La cocaine est un excitant du svstéme nerveuy central dommant des
hallucinations et faisant disparaitre la sensation de fatigue.
Elle agit par lintermédiaire des neurotransmetteurs <{(dopamine,
rnoradrénaline et sérotonine) et potentialiserait l‘action de la morphine.
A doses élevées, elle peut intoxiguer les centres bulbaires respiratoires et
cardiaques.
Ses effets secondaires fréquents sont l7agitation, les convulsions, les

pertes de connaissance, le myosis et la p&leur,

4, PHARMACOCINE TIQUE

4.i. Administration orale (32

Lors dfune administration orale de morphine, celle-ci est résorbée de
fagon compléte mais sa biodisponibilité est trés diminuée par lintervention
de deux mécanismes:

—ume conjugaison au niveau intestinal
La morphine subit ume conjugaison en un métabolite, le morphine-3

glucurconide, dont on connait mal l'activité.




-une conjugaison au niveau hépatigque
L’'effet de premier passage est d’environ 70%.
En raison d’un cycle entérohépatique, la biodisponibilité initiale de la

morphine est acerue.

La morphine se fixe aux protéines plasmatiques dans un rapport de 40%.

Elle se distribue ensuite dans les différents tissus. On peut noter de '

faibles taux au niveau de la moelle épiniére, du cerveau et du ligquide
céphalorachidien; la barriére hématoméningée est en effet trés peu

perméable & la morphine.

La figure {1 montre les différentes voies du métabolisme de la marphine.
La principale voie de transformation est la glutuh&odn.k.lgaisan en 3 et de
facon infime en & par l'UDP glucuronyldéshydrogénase et 1'UDP
- glucuronyltransférase hépatiques, rénales et intestinales.

Le morphine-3 glucurconide éliminé par la bile subit une hydrolyse par la
flore intestinale. La morphine ainsi libérée peut é&tre conjuguée par les
cellules intestinales ou bien reprise par le cycle entérohépatique.

La principale voie d’élimination de la morphine est la voie urinaire sous
forme de morphine-3 glucuronide,

Récemment, une nouvelle voie métabolique de la morphine & été mise en
évidence (22).

Des études ont montré que la morphine subit dans le foie une oxydation au
niveau du carbone 10 qui engendre un métabolite intermédiaire, capté par la
glutathion pour former un dérivé stable, la 10 alpha 8-
glutathionylmorphine.

L'onydation est catalysée par le cytochrome P450 mais la nature exacte de

l'intermédiaire reste encore 4 élucider.

La mesure des taux plasmatigues de morphine en fonction du temps aprés
prise unique permet le calcul des paramétres pharmacocinétiques (figure 2).
Le temps au bout duguel est atteint le maximum des concentrations
plasmatiques est en moyenne de { h 30 et la demi-vie plasmatique est en

moyenne de 3 h 20.

Il existe de grandes variations inmterindividuelles au niveau du métabolisme
de la morphine lors d‘un traitement de longue durée. La biodisponibilité peut
varier de 15 4 64%, la demi-vie de 32 & 447 minutes (35), Ces variations sont

dues A des différences d’activité enzymatigue au niveau des organes
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CONCENTRATIONS PLASMATIQUES APRES PRISE ORALE DE 10 MG DE
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meétabolisateurs et non a4 une absorptiom incompléte et variable selon les
individus (37).

On peut néanmoins montrer qu’il n’existe pas d’accumulation de la morphine
au cours d’une administration chronigue: le métabolisme est indépendant de
la posologie et de la durée du traitement (34).

Les comcentrations a4 l'équilibre (steadv-state) peuvent é&tre relides de

fagon linéaire & la dose journaligére de morphine.

4.2. Administration intraveineuse(37)

Par administration intraveineuse de morphine, on évite l'effet de premier
passage hépatige et les concentrations plasmatiques maximales sont
atteirmtes d'embléde.

La demi-vie est de l'ordre de { heure 40 ( figure 3 ).

4.3. Administration rectale

La figure 4 compare les concentrations plasmatiques obtenues aprés une
dose équivalente de morphine par voie orale et par voie rectale.
Dané les deuw cas, les concentrations maximales sont obtenues aprés |
heure 30.
Une concentration en morphine significativement plus élevée est observée
pour la forme rectale. Une différence de glucuronidation entre le haut 2t le
bas intestin ou dans ’effet de premier passage hépatique peut ewpliquer ce

phénoméne (19).
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3. AUTRES MEDICATIONS MORPHINIQUES ORALES

Des modifications ont porté sur deux éléments:
- d’une part, sur la molécule

= d‘autre part, sur la forme galénique.

J.1. Modification de la molécule: Diamorphine

La morphine est parfols remplacée par la diamorphine (diacétyl- morphine
ou héroine). Cette derniére, extrémement soluble dans 1l'eau (un gramme dans
1.6 ml )y est plus rapidement et plus complatement absorbée que la morphine
et induit ainsi une analgésie plus rapide mais légérement plus courte (21).
ITa diamorphine est plus sédative et provogue moins de nausées gque la

morphine (2),

Seds Modification de la forme galénique

5.2.1. Morphine retard

Récemment sont apparus sur le marché des comprimés de morphine retard
(32.
Ces comprimés (MOSCONTIN } constitués d’une matrice hydrophile incluse
dans une matrice lipidique, libérent progressivement le principe actif durant
gdouze heures et permettent ainsi ume administration biguotidienne
évidemment plus confortable pour le malade.
Leur biodisponibilité est la méme que celle d‘une solution de morphine.
La stabilité de la concentration plasmatique permet une sédation efficace de
la douleur et la suppression de la répétition des pics plasmatigues
(observés lors d’ume administration toutes les guatre heures) pourrait

contribuer & diminuer l'apparition d‘éventuels effets secondaires (figure 5).

Cette nouvelle forme va sans doute limiter l‘utilisation de 1’élixir de
Brompion dans son étendue et sa durée.,

Cepenrant; dans le cas d‘un patient n‘avant jamais regu de morphinigues, la
recherche de la posclogie adégquate est faite sous élixir de Brompion, plus
tfacile & manier gue la forme solide.

dernigre dose de Brompton. Les comprimés de morphine ont en effet un délai

Le premier comprimé de MOBCONTIN™est donné en méme temps gue la

d’action de deux & quatre heures.
La dose a délivrer en deuy fois sera égale 4 la dose guotidienne de morphine

donnée par le "soluté” de Brompton.




3

Morphine plasmatique ¢ mg/mi
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TAUX PLASMATIQUES MOYENS DE MORPHINE APRES MOSCONTIN 30 MG
TOUTES LES 12 HEURES ET SOLUTION DE SULFATE DE MGRPHINE
15 MG TOUTES LES 4 HEURES

240

470 .
Aso
i30
440

50

1

Heures

- Figure 5§ -
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Flusieurs dosages somt & la dinceition des méderins: 10, 30, 40 =t 10C
milligrammes.

Toutefois, ces comprimés sont parfois impossibles 4 utiliser chez des
patients dysphagiques qui ne peuvent les avaler: la forme liguide reste

alors la forme de choix.

5.3.2. Morphine sublinguale

Une autre forme de morphine orale a été expérimentée dans un hépital
britannigue (&8),(7).
Il s’agit du sulfate de morphine sous forme de tablettes sublinquales. Cette
voie évite l'effet de premier passage hépatique 2t procure une analgésie
comparable a4 celle obtenue par la morphine parentérale (intramusculaire)
mais durant huit heures.
Uinconvénient majeur de cette présentation réside dans le fait que les

malades doivent garder la tablette dans la bouche durant cing & six heures.
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I11. FORMULATION

1. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA FORME "AMPOULES
BUVABLES"

i.i. Avantages(20)

Le travail qui nous a été confié consiste en la mise en ampoules buvables
du "soluté" de Brompton.
Cette répartition en doses unitaires vise 4 permetire le contréle de sa
distribution et de son utilisation dans les services hospitaliers. On évite
ainsi le stockage de flacons & moitié vides; dans les services ol l’on utilise
peu le sirop de Brompton: les ampoules non utilisées sont retournédes i la
Pharmarie.
Le controle de la distribution peut se faire sous la forme du systéme certes
fastidieux mais efficace " d’une ampoule pleine contre une ampoule vide ",
déja utilisé pour les stupéfiants injectables.

L’etiquetage individuel de chaque ampoule permet son identification
Jusqu’au lit du malade et garantit la sécurité d’administration.
A ce niveau, on #évitera une surconsommation médicamenteuse: la preuve de
la prise est faite par l'ampoule vide et la double prise est facile & éviter.

L’administration est facilitée par rapport 4 la classique cuillérée, aussi
bien pour le personnel infirmier que pour le malade ce qui concourt & une
meilleure acceptabilité du traitement. L'ampoule buvable est actuellement la
forme unitaire liquide pour voie orale la mieux acceptée par une grande

majorité de malades (14).

-

Le conditionnement unitaire apporte également une amélioration par
rapport 4 la forme multidose queml‘ 3 la dose délivrée.
En effet, lors de lVadministration & la cuillery on observe d’importantes
variations par rapport 4 la posologie délivrée, variations instrumentales,
humaines interindividuelles mais aussi intraindividuelles.
On a pu montrer que le volume d'une cuiller & café courante variait de 2.5 &
9.7 ml, ce qui correspond 4 une erreur de prés de 100 % par rapport 4 la dose

désirée.
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Une méme cuillérée utilisée par différentes personnes entraine également
jusqu’a 100 % d’erreur: la méme cuiller & café peut délivrer 3 4 7 ml selon la
personne l'utilisant (10).

[‘ampoule buvable augmente la précision et la régularité de la prise.

Cette forme pharmaceutigue assure au médicament une excellente
conservation tant au point de vue chimique que microbiologique. Elle est
hermétiguement clase; peut &tre remplie sous gaz inerte pour éviter l'action
de l'oxygene et stérilisée lorsque le principe actif le permet.

La coloration du verre a un effet protecteur vis 4 vis de la lumigre (13).
Le contenant protége le contenu jusqu’a l'utilisation; lhygiene est ainsi
respectde et on évite les risques de contamination puisqué ‘administration

se fait directement & partir du conditionnement.
1.2. Inconvénients

Cette prése_nta’tian en ampoules buvables offre cependant quglques
inconvénients.
Le conditionnement est fragile et nécessite des précautions dams les
manipulations. Lors de Youverture, il faut déviter les particules de verre qui
risquent de se retrouver dans la solution & administrer.
Les ampoules représentent un volume de stockage plus important gue dans le
cas du médicament ern vrac.
Le cont de la présentation unitaire est plus élevé et la fabrication implique
ur équipement spécialisé de la Pharmacis.
L‘administration requiert un geste gui peut représenter un obstacle pour
certains malades et pour le personnel soignant: 'ouverture de 'ampoule.
Enfim, sur le plan législatif, se pose le probléme du siatut d'ampoules
fabriguées en série en milieu hospitalier et de ce que cela impligue au
niveau des protocoles de fabrication et des comtréles. Nous l'évaoquerons

dans un prochain chapiire,
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2. MISE AU POINT DE LA SOLUTION BUVABLE

2.1. Choix de la posologie

Lans un premier temps, nous avons &tudié la prescription du "soluté" de
Brompion dans les services de Vhépital de Greroble, son administration et
les malades auxqguels il était destinég.

Noue avons relevé trois types de préparations:

- Formule 1

Morphine chte saaaaa 10 mg
Cocalne chte vaeeess 10 mo
Ethanol ?5° caaaes 1,29 mi
Sirop aromatisé cevaes 2,9 ml

Eau chloroformée 0,3% gsp 10 ml

- Formules 2

Morphine chte T haaxas 23 mg ou 10 mog
Sirop aromatisé ceaaas 2,5 ml
Eau chloroformée 0,3% gsp 10 ml
- Formules 3
Morphine chie caraaas 23 mg,l10 mg ou
S myg
Ethanol ?3° ceveas 1,25 ml
Sirop aromatiszé e 2.0 mi

Eau chloroformés 0,5 gsp 10 mi

Dans la premiére formulation (formule i), nous retrouvons:

-la morphine et la cocaine en tant que principe actifs

-1"alcool en tant que conservataur

-le sirpp arcmatiséd en tant gu'édulcorant et aromatisant

-l’gau chloroformée pour masguer Yamertume de la morphine et compenser
ses effets émétigues.
Cette formule représente S4% dee prescriptions.

Lfalcool et/ou la cocaine sont supprimés dans les autres formulations
(formules 2 &t 3) qui représentent respectivement 25 et 21% des

prascriptions,
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Les éléments que nous avons retirés de cette observation nous ont
permis d‘émettre plusieurs propositions concernant la présentation en

ampoules qui rnous a été demandée.
2.1.1. Choix du dosage en morphine

Deux dosages de chlorhydrate de morphine , :inq et quinze milligrammes
par ampoule, permettent de couvrir toutes les posologies courantes sans
multiplier les dosages (ce qui aurait été difficile & réaliser au niveau de la
Pharmacie) et sans multiplier le nombre d’ampoules 4 ouvrir,

Lorsque 1'on veut augmenter la dose administrée a un malade, la progression
se fait conventionellement de la fagon suivante (43): 5, 10, 15, 20, 30, 45, &0
mg ce qui correspond respectivement a4 une ampoule de 5 mg, deux ampoules
de 5 mg, une ampoule de 1% mgy une ampoule de 15 mg plus une ampoule de 5
mg, deux ampoules de 15 mg, trois ampoules de {5 mg, quatre ampoules de {5

mg.
2.1.2. Choix du dosage &n cocaine

La formule initiale de 1’'élixir de Brompton contenait également de la
cocaine, Elle était destinde 4 lutter contre 1l'état de somnolence induit par
la morphine et & préserver au malade sa vigilance,

Or orm a pu montrer que si Vintroduction de la cocaine entrainait une légére
augmentation de la vigilance, son effet diminuait au bout de 42 heures et
que son retrait & ce moment 14 n‘entrainait aucune modification (40),(41).

En effet, & la dose & lagquelle on l'utilise, la cocaine est a la limite de
Vefficacité et une tolérance s’installe rapidement. _

L.a cocaine semble également &tre responsable de phénoménes d’agitation et
de confusion plus particuligrement observés chez les malades agés (),

A cette constatation s‘ajoute un probléme d‘approvisionnement di 4 des
récoltes variables.

Toutes ces raisons nous ont conduit & supprimer la cocaine de la formule du

soluté.
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2.2, Choix du véhicule et du conditionnement

2.2.1. L/alcool

I1 est utilisé dans la proportion de 12,5 % afin d’améliorer la
conservation microbiologique de 1'élixir.
La solution est inutilisable chez les enfants ainsi gue dans les cas de
cancers buccopharyngés ou d’ulcérations dues aux antinéoplasiques.
L’alcool entraine en effet une augmentation de la douleur locale.
Il a été également rabporté plusieurs cas d’intolérance & 1'alcool chez des
patients cancéreux (11). Cette intolérance se manifeste, dés gue les malades
absorbent de 1’alcool (méme en petite guantité), par des douleurs diffuses

ou localisées, des nausées, des rougeurs et du prurit,
2.2.2.Le sirop

Le sirop aromatisé est destiné 4 masquer Vamertume du chlorhydrate de
morphine &t & rendre la préparation acceptable.
Il constitue cependant un excellent milieu de culture =t un sirop de morphine
se trouble en une semaine, contaminé par des bactéries, des champignons et

des levures (1).

D’autre parts la technigue méme de mise en ampoules interdit toute
adjonction de sucre: la fermeture des ampoules se faisant au chalumeau, il v
a caramélisation & moins d‘un lavage intemsif des pointes {peu praticable en

Pharmacie hospitaligre).

Le sirop aromatisé peut &tre avantageusement remplacéd par un édulcorant
de synthése et un aromatisant. On évite ainsi les problémes technigues sans

pour autant diminuer Vacceptabilité de la médication.
2.2.3. L'eau chloroformée

L’eau chloroformée, par son effet anesthédsiant des papilles de la langue,

permet de masquer en partie l'amertume de la morphins,

Nous aboutissons donc & ure solution de chlorhydrate de morphine dans
l‘eau chloroformée & 0,9 %, solution utilisée depuis 1979 par lInstitut

Gustave Roussy (12).

Urne étude canadienne a comparé en double insu et en croisé, le sirop de
Brompton classigue au chlorhydrate de morphine seul administré en solution

agueuse aromatisée (25},
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La douleur 0t mesurée par le guestionnaire de MacGill, 17état d'e somnolence
et les nausées é&tant  évalués par les patients, les infirmigres et
l'entourage.’

Les résultats ont montré 1'absence de toute différence significative entre
les deuy médications, gue ce soit au niveau de la douleur résiduelle ou au
niveau des effets secondaires.

2.2.4. Choix du conditionnement primaire

Le chlorhydrate de morphine étant trés soluble dans 1’eau (une partie du
sel se dissout dans 24 parties d’eau & 15°), nous n'étions pas limités quant
au volume des ampoules destindes A contenir la solution.

Pour différencier les deux dosages en marphine, il était possible
d’adopter soit des ampoules de couleur différente soit des ampoules de
taille différente.

Le passage d’un dosage 4 l'autre sera moins ressenti par le malade si 1'on
opte pour la différence de couleur. Par contre, on risgue l‘erreur grossiére
d’administration .

La reconnaissance des deux dosages par linfirmiégre se fera facilement si
les ampoules sont de taille différents.

Nous avons donc opté pour la sdcurité d’'administration en choisissant des
ampoules d’une contenance de S ml et 10 ml (volumes les plus couramment

rencontrés), colorées, pour les différencier d’ampoules injectables.

Pour faciliter l‘ouverture, nous avons préféré des ampoules deux pointes

autocassables,

Se pose également le probléme de la nature du verre (14),

En effet, ‘une des qualités requises par le conditionnement du médicament
est celle de son inertie vis 4 vis du contenu, c‘est & dire que la propension
du contenant a4 céder des constituants capables de modifier l'identité, la
qualité, l'activité et la pureté du médicament doit étre la plus faible
possible. )
Suivant la qualité du verre, plusieurs phénomenes peuvent se produire:

- des phénoménes de décharges consécutifs A des échamges entre les
ions du verre et ceur du médicament

- des phéroménes d‘adsorption

~ des phénoménes de destruction de la structure du verre.
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Les solutions aqueuses peuvent hydrolyser les silicates minéraux et induire
la libération d’ions sodium qui amene une élévation du pH.

Dans le cas de la morphine, cette augmentation du pH peut se révéler
particuligrement néfaste. Elle peut entrainer la précipitation de la morphine
base & partir de son sel ou bien favoriser son oxydation { voir chapitre
"étude de stabilité" ).

Aussi, le choix de la nature du verre sera-t-il primordial; on choisit des

ampoules de verre neutre borosilicaté & haute résistance hydrolytigue.

2.3, Acceptabilité de la préparation
2.3.1. Généralites (42)

Les structures de reconnaissance de la saveur amére se situent sur toute
la surface de la bouche et de l'oropharyny.
La substance amére péngtre dans le bourgeon du goUt, modifie la
polarisation des cellules et des fibres nerveuses sensorielles gu’il
comprend et engendre ainsi un potentiel d’action dont Vintensité dépend de

l1a concentration salivaire de l‘amer.

Le premier moyen de pallier VVamertume est d‘agir au niveau du patient.
La sensibilité amére est trés variable d’un individu & l'autre. Elle différe
de facon héréditaire. On peut citer 'exemple du phénylthiocarbamide auguel
certains individus sont sensibles et d’autres non.

Cette sensibilité varie également en fonction de 1'4ge. Elle n’est pas la
méme chez les enfants ou chez les vieillards.
L’administration concomittante d’autres médicaments pourra également

interférer.

Le but de la désamérisation est d’empécher la formation de l'influx nerveuy
en bloquant les terminaisons nerveuses sait par l'anesthésie locale de la
langue‘ et du palais, soit par l'utilisation de substances naturelles
susceptibles d’atténuer la sensation gustative (résine d‘'Eriodictyon
glutinasum).

L‘anesthésie peut 8tre obtenue avec des anesthésiques de surface dfaction
courte, par le froid ou des substances produisant une sensation de froid
{menthol).
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Le deuxigdme moyen d’action consiste 4 agir au niveau du principe actif en
modifiant sa structure chimique. Cette opédration est assez limitée car on
peut alors modifier également l'action pharmacologique =t la toxicité du

produit.

On peut enfin placer un écran entre la molécule amére et les cellules
sensitives du patient.
On agit sur la forme galénigue {(suspension, microencapsulation) ou bien sur
la viscosité ou la concentration ionigque du milieu,
On peut aussi ajouter des correcteurs de saveur en utilisant un ou plusisurs
édulcorants susceptibles de masqguer lamertume. On compléte leur action
par 1‘adjonction d‘aromatisants associant une saveur et une odeur agréables
et contribuant ainsi & augmenter l'acceptabilité du produit.
Les correcteurs de saveur doivent présenter plusieurs caractéristigues: ils
doivent &tre

- atoxiques pour 'homme

- chimiquement compatibles aveg les autres éléments du milieu

stables et conserver leurs propriétés intrinséques
- miscibles au véhicule
- dé+$inis dams leur nature, leur composition et leurs normes.,
Ils ne doivent pas avoir d’influence sur l'efficacité thérapeutique du

principe actif.

2.3.2. Application au soluté de morphine

Du fait de l'amertume de la morphine et de la suppression du sirop
aromatisd, mous avons cherché 4 rendre la préparation acceptable pour le
malade par l‘amélioration de ses caractéres organoleptiques. L'édulcoration
et l‘aromatisation constituent 1l'une des meilleures techniques
ervisageables: elles nécessitent de faire appel & un jury de dégustation. Ce

Jury est composé de 7 dtudiants en Pharmacie.

Le chlorhydrate de morphine pose un probléme particulier. En effet; son
apparterance & la classe des stupéfiants interdit son utilisation dans les
épreuves de dégustation nécessaires au choix de l'édulcorant et de
1'aromatisant.

Il convient donc de le remplacer par un placebo auprés du Jjury de

dégustation,
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Nous avons personnellement goGté des solutions de chlorhydrate de
morphine & 1 et 4,5 mg/ml atin de pouvoir choisir la substance et sa
concentration se rapprochant le plus des dosages de morphine considérés,
Nous avons porté notre choix sur le chlorhydrate de quinine comme
substance placebo. '

Une gamme de concentrations croissantes de chlorhydrate de guinine a été
préparéde. L’'amertume des solutions de chiorhydrate de morphine a été
trouvée équivalente i celle d‘une solution de chlorhydrate de guinine a 10
mg/l aprés évaluation du seuil de détection de Vamer (annexe 1),

C’est donc cette solution gui est utilisée auprés du Jjury de dégustation
{tableau 1).

2.3.3. Choix de l“édulcorant

Dans toute la panoplie des édulcorants utilisables, nous eh avons
sélectionné deux, couramment utilisés en tant gu’édulcorant de substitution
dans le domaine pharmaceutique et alimentaire: le saccharinate de sodium et

V'aspartam (figure &}.

-~

Le saccharinate de sodium a un trés fort pouvoir sucrant (500 fois celul

du saccharose); il est non métabolisable, acaluriqué, stable a la chaleur.

Il présente un arrigre godt amer & fortes concentrations (supérieures 4 1 %)
et posséderait un éventuel effet cancérigéne di aux impuretéds de
fabrication {(n.toluéne sulfonamide).

Son prix est faible.

Liaspartam est un produit de synthése plus récent calgué sur une
association de deux acides aminés; sorn pouvoir sucrant est de 160 4 200 fois
celui du saccharose et son apport calorique est trés faible.

Scon gout est presque identigue a celui du sucre, sans 1’arrigre godt amer de
la saccharine.

Il est instable & la chaleur, peu stable en milieu agueux {(demi~vie d'un an).
Une étude de sa stabilité en milieu aqueux & température ambiante en vue de
son utilisation dans les scdas a montré que les boissons stockées pendant
six mais conservaient un godt sucré suffisant (2).

L/utilisation de lYaspartam chez I'homme a montrd une totale innocuité mais
en milieu alcalin, i1 v a possibilité de formation d/un produit &

caractéristigue toxigue.
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DIFFERENTES SOLUTIONS PROPOSEES AU JURY DE DEGUSTATION

SOLUTION AMERE

Chlorhydrate de gquinine ... 10 mg
Eau diztillée g.z.p ene 1000 ml

SOLUTIONS EDULCOREES

Solutions &

Chlorhydrate de quinine ... 10 mg

b

Saccharinate de sodium ... 0.03 & ig (=%
Eau distillée g.s.p ... 1000 mi

* 0,03, 0.05, 0.1, 0.15, 0.20, 0.25, 0.35, 0.5, 0.7, 1 g

Sclutimns B

Ch]orhydrate de quinine ... 10 mg
Aespartam vo. 0.05 & 2 g (%)
Eau distilliéde qg.s.p . 1000 ml

¥ 0.05, 0.1, 0.2; 0.3, 0.4, 0.5, 0.7, 1, 1.5, 2 g

- Tableau 1 -
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=0

|

CH;’?H—NH—,
— COOCH; CH,—COOH

—0

Formule de 17aspartam

Formule du_<saccharinate de sodium

- Figure 6 -
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Du fait de sa métabolisation en phénvlalanine, on ne peut pas l'utiliser en
tas de phénylcétonurie .

Son prix est élevé.

Afin de déterminer lequel de ces #dulcorants dissimule le mieux
l'amertume et est le mieux acceptéd, nous avons procédé 4 des tests de
dégustation,

Nous avons pu ainsi déterminer la dose adéquate de 1'édulcorant choisi.

Les différentes solutions proposées sont récapitulées dans le tableau i et
les résultats obtenus sont indiqués dans le tableauw 3.

Une nette préférence est apparue pour l'aspartam et une concentration de

0.2 %e 25t suffisante pour 'obtention d’une saveur sucrée acceptable.

2.3.4, Choiy de lYaromatisant

Nous avons proposé au choix du jury de dégustation trois solutions

aromatisées comprenant le chlorhydrate de quinine et 1’aspartam (tableau 2):

- une solution aromatisée au menthol 3 0.2 %e
- une soclution aromatisée au Solarome citrona 0.2 %

- une solution aromatisée & la vanilline & 0.4 %a

Le menthol procure une sensation de froid susceptible de dissimuler
lYamertume de la morphine.

Cette amertume est rappelée par "lVamertume agréable” de l'ardme citron qui
peut ainsi contribuer A sa meilleure acceptation.

Quant & la vanilline, elle est présente dans de nombreuses préparations
pharmaceutiques et alimentaires et est appreciée par une grande proportion
de personnes.

Elle fut en effet choisie par la majorité des dégustateurs (tableau 4).
2.3.3. Modification du véhicule

A coté de la solution agueuse de guinine, nous avons proposé au jury de

dégustation deux types de solutions ayvant pour véhicule 1'eau chloroformée:

- sotution C
Chlarhydrate de quinine 0 mg
fepar tam 0.0% & 2 g

Eau chloroformés & 0.5 X g.s.p 1000 m)
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DIFFERENTES SOLUTIONS PROPOSEES AU JURY DE DEGUSTATION

SOLUTIONS AROMATISEES

Solution 1 Chlorhydrate de quinine

Aspartam
Vanilling

Eau distillée g.s.p

Solution 2 Chlorhrdrate de quinine

FRepartam
Menthol
Eau distillée q.=.p

Solution 3 Chlorhydrate de quinine

Solarome citron

Eau distillée g.s.p

10 mg
0.2 g
0.4 g

1000 mi

)
3
w3

ha
Uu

™ ] [o] -
[2¥]
[In}

10 mg
8 g

1000 mi

- Tableau 2 -
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CHOIX DE L/EDULCORANT ET DE SA CONCENTRATION
PAR LE JURY DE DEGUSTATION

Jur¥{pourcentage’

Concentration

en aspartam 0.5, 0,77 1#4. 1.5% 2 7
Préference du

Jury(pourcentage)| 72 ¥ 14 % 0 o“ 0« 0 %
Concentration

en =accharinate 0.25%. | 0.384 | 0,57 0, 7%a .
Préférence du

dJury(pourcentage)| 14 % 0 % o« o o“ 0«
Concentration

en aspartam Q.2 0.3%. 0,47, 0.3 | 0.7
Préférence du

Jurytpourcentagel) | &3 X 23 o x o Q
Concentration

ern saccharinate 0.1 0.15%. 0. 2% 0,254 |0,35%
Préférence du

Juryipourcentagel| 12 X 0% 0« 0o 0w
Concentration

gn aspartam 0.02%.] O.1M. 0.2%. .37,
Freférence du

Jur¥ipourcentage? 0 % 14 4 43 4 14 ¥
Concentration

en saccharinate 0.03%. 0.05% 0.1% 0.25".
Fréférence du 0 % 0« 14 - 14 X

- Tableau 3 -
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CHOIX DE L/AROMATISANT
PAR LE JURY DE DEGUSTATION

Premier Deuxié&me Troisiéme
choix choix choix
Sclution & la
vanilline 737 9% _ 13%
Solution au
menthol - 184 S5 27
Solution au
ci tron b 2o 354

- Thbleaﬁ 4 -
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clution D

§
"

Chlorhydrate de guinine 10 mg

accharinate de sodium 0.03 & 1 o

m w

au chioroformée & 0.3 ¥ g.s.p 1000 m)

Ces solutions ont été rejetées comme dtant imbuvables.

L‘interét de l'eau chlorocformée ne se limitant qu’a l‘anesthésie des papilles
gustatives, nous l'avons éliminée,

L’eau sera donc le véhicule utilisé: le principe actif et l'aromatisant s’y
dissolvent parfaitement; la dissolution de l’aspartam est plus lente mais
totale.

2.4. Btude de stabilité
2.4.1.8tabilité de la morphine

L.a stabilité de la morphine en solution agueuse a dté étudide 4 de
nombreuses reprises (30),(44), En effet, des solutions de morphine stockées
pendant longtemps subissent une dégradation mise en évidence par le
Jaunissement.

Cette décomposition de la morphine est due & une oxydation mettant en jeu
des radicaux libres et entrainant la formation de pseudomorphine, de
morphine-N-ouyde et d‘hydroxy-2 morphine, toutes deux en trés faible
proportion (figure 7 ).

L’'oxydation de la morphine est catalysée par l'oxygéne de l'air, par la
lumigére, l’irradiation ultraviclette, le métal et les impuretés organiques.

La stabilité de la morphine en solution agueuse est fonction de la
concentration en ions hydrogéne. En solution neutre ou alcaline, la morphine

se dégrade rapidement & tempdrature ambiante,

La mise en ampoules buvables de notre solution agueuse de chlorhydrate
de morphine protége le principe actif de l'ocxvgénre de 1'air ambiant.
Le chlbrhydr‘ate de morphine n’‘est en contact gu’avec le peu d‘air contenu
dans les ampoules.
Enfin, il est protégé de la lumigre par la coloration des ampoules.
Nous avons mesuré le pH des solutioms buvables de morphirme: i1 est
respectivement de 4,8 et 5,1 pour les solutions & { et 1,5 mg/ml de
chlorhydrate de morphine. '

Ces conditions sont favorakles 4 une bonne stabilité de la morphine.




- 34 -

LES PRODUITS DE DEGRADATION DE LA MORPHINE

- Figure 7 -
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2.4.2. Conservation microbiologique de la solution

La solution est destinde 4 des cancéreux traités par antinéoplasigues et
par conséquent immunodéprimés. Il est important qu’elle scit débarassée au
maximum de tout germe pathogéne.

Toutefocis, il semble gu’il n’y ait pas de probléme de développement
microbien lorsgu’on supprime & la fois 1'alcool et le sirop de sucre (1),

On pourrait envisager une stérilisation de la préparation par la chaleur
apres fermeture des ampoules. Mais, la morphine est par*ticuliér‘ément
sengible & lYaction de la chaleur, & moins de conditions particuligres de pH
{pH de 2 & 3), Yacceptabilité s‘en trouvant diminuée, ou d’absence totale
d’oxygéne (I’éguipement de la Pharmacie de 1'hépital de -Grenoble ne permet
pas le remplissage des ampoules sous azotel.

L’aspartam est également instable & la chaleur,

Mous nous sommes donc orientés vers une filtration stérilisante de la
solution avant remplissage des ampoules, ce qui pose évidemment le
probléme de contamimations éventuelles lors des dernigres étapes de la

fabrication.

2.5, Formules finales de fabrication

Les formules unitaires des ampoules buvables de morphire auxquelles

rnous avons abouti sont les suivantes:

- Marphine chte ... cing milligrammes
AEpar tam ceaa 1omg
Manilline v 2 MG

Eau distillée gsp 5 mb

- Morphine chte ... guinze milligrammss
Sspar fam : aaa oG
anitline sen e 9 Mg

Eau distiliés gep 10 ml







- 36 -

I111. FABRICATION ET CONTROLES

i. FABRICATION

1.1. Protocole cpératoire

Nous avons mis au point un protocole de fabrication de la solution

buvable de morphine présentée en ampoules.
Les étapes essentielles de cette fabrication consistent en la préparation de

la solution de morphine puis en sa répartition en ampoules buvables.
i1.4.1, Préparation de la solution de morphine
- dissolution du principe actif et des excipients.
Les formules de fabrication sont les suivantes:
-~ Pour les ampoules de ¥ ml 4 5 mg de chlorhvydrate de morphine=

Morphine chte .... deux grammes
Fspar tam e 200 mg
Vanilline e e S00 mg
Eau distillée gsp 2000 ml

- Pour les ampoules de 10 ml & 15 mg de chlorhydrate de morphine=

Morphine chte ... trois grammes

Aspar tam veew A00 myg
Yanilline cens 200 mg

Eau distillées qsp 2000 ml

Les lots de fabrication sont de 230 ampoules de 5 .ml et de 150 ampoules de
10 ml.

L’aspartam puis la vanilline et enfin le chlorhydrate de morphine sont
dissous dans un litre d‘eau distillée A tempédrature ambiante { 22°C + ou
=20

On compléte ensuite A deux litres dans une fiole jaugée.

L’aspartam étant long 4 se dissoudre, i1l est nécessaire de bien agiter.
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- filtration de la sclution

La pompe utilisée est une pompe MILLIPORE,

On v adapte un filtre STERIVEX G5 de porosité égale & 0,22/.«11.

Ce filtre détant adapté 4 la filtration de solutions d‘acides aminés, l'ester
méthylique de la L-aspartyl-L-phénylalanine peut étre filtré sans probléme

d’adsorption.

1.1.2. Répartition en ampoules buvablasg
- ringage des ampoules

Tout le matériel est soigneusement lavé, en particulier les ampoules qui
sont rincées deux fois & l'eau distillée puis une fois a l'eau pour

préparation injectable.
- remplissage et fermeture des ampoules

Le remplissage se fait par la méthode au vide.

Le bac & ampoules est rempli par un volume correspondant au volume total
des ampoules plué 3 %.

Les ampoules sont retournées, pointes ouvertes vers le bas, sur le bac
contenant le liquide et placées dans un caisson & vide. Le vide est fait dans
enceinte, l'air s’évacue. Lorsque le vide est cassé awtomatiquement &
partir d‘une certaine dépressions; la solution poussde par la pression

atmosphérique,; monte dans l'ampoule.
Les ampoules sont ensuite fermées par un chalumeau.

Toutes ces étapes ainsi que les formules de fabrication sont notées sur une
fiche de fabrication et un numéro de lot est attribué & chague nouvelle

fabrication.

1.2. Contréles en cours de fabrication

Plusieurs contriles sont effectuds en cours de fabricatior:

- mesure du pH
En cours de fabrication, on préléve, avant et aprés filtratiom, 30 ml de

spolution dont on mesure le pH.




- 38 -

~ test de fermeture des ampoules
Les ampoules sont retournédes sur une solution concentrée de colorant (bleu
de méthvléne par exemple ) et on fait le vide.

Les ampoules non correctement fermées se colorent et sont élimindes.

- Aniformite de re,jmrl-? hon -

Il n'existe aucun texte & la Pharmacopée concernant le volume extractible
des ampoules buvables. Nous appliquons donc ls test concermant les
ampoules injectables:

"_ WVolume nominal supérieur & § ml: on prend au moins trois récipients
qui sont vidés chacun dans une édprouvetie graduée séche, Le contenu de
chagque récipient ne doit pas &tre inférieur au volume nominal ni supérieur a
110 % de ce volume.

_ Volume nominal inférieur ou dégal & 5 ml: ... le volame moyen de cing
récipients ne doit pas étre inférieur au volume nominal ni supérieur & 115 %

de celui-ci."

Les résultats sont indiqués dans le tableau 5.

1.3. Bonnes pratigues de fabrication

La solution de morphine é¢tant destinéde A des malades immunodéprimés et
les ampoules n‘étant pas stérilisables, nau5' avons travaillé dams des
conditiors de propreté las meilleures possibles. Biem qu’‘il s'agisse d'une
préparation pour voie orale, il était important d’assurer une bonne gualité

microbiclogique & la solution.

L’adjonction de conservateurs est 4 exclure étant donné les phénomeénes
d‘intolérance qu'ils peuvent provoguer.
Le seul moyen d’action se situe donc dans l'amélioration des bonnes
pratiques de fabrication.
Ces bonmes pratigues de fabrication ont pour objet de garantir au
médicament la gualité requise pour l‘'usage prévu. Elles recouvrent toutes
les phases de fabrication, contrile et distribution du médicament.
Four les formes liguides, le principal risque encouru est celui de la
contamination microbienns et ce probléme st particuligrement important en
milieu hospitalier. En effet, la présence de germes opportunistes
polyrésistants entraine de nombreuses imfections nosocomiales chez les

malades sensiblses.
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CONTROLES EN COURS DE FABRICATION: RESULTATS

1. MESURE DU PH

pH avant pH apré&s

filtration - filtration
Ampoules de 5 ml 4.86 . 4.80
Ampoules de 10 ml 5.10 .10

2. MESURE DU YOLUME EXTRACTIBLE

Volumes mesurés volume variations
en ml moyen vol. théorique
Ampoules 5.2 3.1 4.9 5.0 3.4 5.1 + 2.4 X
de 3 ml
Afmpoules
de 10 mi 10,7 10 10.3 10.9 10.3 10.4 o+ 3.4 ¥

- Tableau 5 -
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Nous avons donc travaillé sous hotte & flux laminaire. Cette hotte doit étre
mise en route la veille de la fabrication afin d’éliminer toute particule
contaminante.
Cependant, il existe plusieurs failles dans la chaime de fabrication des
ampoules, |
La hotte a fluy laminaire ne se trouve pas dans la méme piéce que le caisson
4 vide gui lui méme, bien que nettové, n'est pas stérile.
L‘air servant 4 casser le vide du caisson vient de 1'air ambiant non stérile.
Les niveaux d’action sont donc les suivants:

- au niveau du matériel: nettoyvage et stérilisation de tout le
matériel en pyrex et des ampoules

- au niveau des locaux: formolisation du caisson 4 vide et des
piéces

- au niveau du personnel: manipulation 4 1’aide de gants et de
masques. '
Les mesures 4 prendre au niveaw du personnel =t du matériel ne posent pas
de probléme.
Une alternative 4 la formolisation des piéces serait de remplir les ampoules
sous la hotte a flux laminaire & l’aide d‘ume cloche 4 vide ou, en dernier’
recours, individuellement 4 1l'aide d‘une seringue.
Dans le cas particulier de la pharmacie du CH.R, de Grencble, la
formolisation des locaux est difficilement envisageable.
La conformation des lieux et l'activité de la pharmacie ne sont pas
compatibles avec ce mode de désinfection qui interviendrait environ tous les
deux mois.
En effet, la formolisation implique ur colmatage de toutes les ouvertures et
la non disponibilité des piéces concernées pendant le temps de formolisation
gt d’aératiom des lisux, ainsi que pendant le temps de fabrication.
La possibilité dimstallation d'une cloche & vide sous hotte & flux laminaire

est envisagée lors d’un prochain remaniement des locaux.

1.4, Etiguetage

Les ampoules contenant du chlorhydrate de morphine sont soumises au
régime du tableau B.

Elles doivent é&ire éfiquetdes individuellement; les étiguettes blanches

compartent:
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- la formule unitaire avec la quantité de torique inscrite en toutes
lettres

- le numéro de lot de fabrication

- la date de péremption.
Compte tenu des capacités de fabrication et de la rotation des stocks, nous
pouvons proposer un délai d/utilisation de deux mois.
Les ampoules comporteront également une contre-étiquette rouge orangé
portant la mention " ne pas dépasser la dose prescrite”.
Il est apparuy utile comme mesure de sécurité supplé'mentaire de faire
mention sur l’étiquetage du caractére buvable de la solution contenue dans
l‘ampoule.
Ces ampoules étiguetées sont placées sur un chevalet et conditionnées dans
une boite contenant, par exemple, la prescription de sept jours.
Une circulaire ministérielle du 10 Mai 1972 (47) fixe les régles d’étiguetage
des boites ou récipients conternanit des médicaments soumis & la
réglementation des substances vénéneuses, détenus sépards par tableau
dans les armoires des services hospitaliers et qui sont délivrées auxn
malades par l'intermédiaire du personnel hospitalier,
L‘étiquette de la boite, de couleur rouge—-orangé, doit comporter:

a) dans la partie supérieure, inscrites en lettres noires,
- la dénomination du médicament
- la dose de substance du tableau B par unité de prise, en toutes

lettres.

b) dans la partie inférieure, séparées du contexte par une double ligne
noire; les mentions:

"Tableau B - Ne pas dépasser la dose prescrite”.
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2. CONTROLES

Le statut juridique d'ampoules fabriquées en grand nombre et & 1l’avance
en milieu hospitalier est mal défini, On ne peut les classer ni dans les
médicaments magistraux ni dans les spécialités.

Le médicament magistral ne figure pas au Code de la Samté Publigue. I1

est déini par lYarticle 30 de la loi du 2 Janvier 1968 concernant l'officine.

Ses deux caractéres sont d’étre effectué extemporanément et par unité,

La spécialité est, d’aprés l'article L 601 du Code de la Santé Publique, un
médicament préparé & l‘avance, présenté sous un conditionnement
particulier, caractérisé par une dénomination spéciale et possédant une

autorisation de mise sur le marché { A.M.M.J).

Le Conseil Natiormal de 1'Ordre et 'Administration admettent que, dans
certains cas, 'exécution des préparations magistrales peut étre confide aux

pharmacies hospitaliégres qui les fabriguent en série {4),

Les ampoules fabriquées en série font donc partie de nouvelles formes de
médicaments qui ne répondent aud définitions ni du médicament magistral ni
de la spécialité pharmaceutique . ‘

Par exemple, la Cour de Rennes (20 Juin 1984) a considéré comme
préparation magistrale des ampoules contenant des acides halogénés
fabriguées par 5000 effectudes en fonction d‘ordonnances remises par des

médecins qui en ont établi la formule.

En ce qui concerne le statut juridique des ampoules buvables de morphine,
rnous avons pris avis auprés de l'inspection en Pharmacie.

Ces ampoules sont considérées comme préparation magistrale et 4 ce titre,
ne peuvent &tre préparées qu’extemporanément.

Cependant, la préparation 4 l'avance de telles ampoules est tolérde, &
condition que des contréles les plus complets possibles soient effectués, &

savoir:

- contréle analytique des matidres premiéres

- contrdle du conditionnement

- contréle analytique du produit find

- vérification de la qualité microbiologigue du produit fini

- contréle de stabilité de la préparation.
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Tous les résultats des controles sont notés pour chague lot sur une fiche de

contréle & laquelle an attribue un numéro.

Il n‘existe donc pas de normes ni de contréles exigés par la législation
pharmaceutique concernant les "préparations magistrales éabriquéés a
VYavance", mais dans tous les cas, le pharmacien fabricant est temu de
garantir la gqualité de ses préparations { Art R 5115 du Code de la Santé
Publigue ).

2.1. Contréle des matiéres premiéres

Deux cas se présentent:

- la matiére premiére est inscrite & la Pharmacopée Franmgaise
C’est le cas du chlorhydrate de morphine ( Pharmacopéde Frangaise X°
édition, Janvier 1923 ) et de la vanilline ( Pharmacopée Frangaise IX®
gdition, Octobre 1974).
On procéde alors & une vérification d‘identité conformément aux

monographies.

~ la matigdre premiére n‘est pas inscrite & la Pharmacopée Francaise
Le pharmacien est tenu de demander au laboratoire fournisssur le bulletin

d’'amalyse du produit concerné et de procéder & son identification compléte.

Le cas de l‘aspartam est particulier: il fait l’cbjet d’une fiche
Propharmacopea {(fiche n® 250 de Novembre {934,

Ces fiches concernent des produits sur le point d'étre imscrits 4 la
Pharmacopée Frangaise. Les méthodes d‘identification et de dosage sont
aimsi spumises A l’approbation des pharmaciens fabricants.

D'autre part, VVaspartam entre dams la composition de spécialités possédant
une A.M.M..

On considére donc que lfaspartam entre dans la catégorie des matiéres

premiéres inscrites 4 la Pharmacopéde Francaise.

Les identifications sont réalisées sur chagque nouveau lot selon les
spécifications

- de la Pharmacopée PFrancaise X°® édition pour le chlorhydrate de
morphine ( apnexe 2 )

~ de la Pharmacopée Frangaise IX° édition pour la vanilline (annexe 2 )

- de la fiche Propharmacopée n® 250 pour lYaspartam ( annexe 4 )
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2.2. Controle du conditionnement

L’ampoule terminge est définie par la morme AFNOR gui a pour but de
fixer les caractéristigues géométrigues des ampoules pharmaceutigues &
deux pointes destindes 4 contenir des préparations buvables.

Le fabricant doit se conformer aux normes gui portent sur la longueur
totale, le volume de 'ampoule, le diamatre du corps et de la pointe, la forme

de 1'épaulement et le rodage de la pointe cuverte.

Quant & la qualité du verre, nous avons souligné précédemment l'importance
de la neutralité de celui-ci dans le cas du soluté de morphine.
Cependant, on peut noter gu’il n'existe pas A la Pharmacopée Frangaise de
normes concernant la n?utralité du verre destiné au conditionnement des
préparations buvables.
Le fournisseur fournit les résultats de l’analyse qui consiste en un dosage
des ions d’alcali cédés par le verre & de l'eau fraichement distillée aprés
préparation et autoclavage conformes & la Pharmacopée Européenne.

Les ampoules étant autocassables, il convient de vérifier avant leur
utilisation qu’elles se cassent correctement afin d’assurer une

administration facile et sans danger.

2.3. Controdles du produit fini

2.3.1. Echantillonnage

Les contréles doivent é&tre effectués sur un échantillon représentatif
de chague lot de fabrication.

Pour des lots de ZE0 ampoules de 5 ml ou de 1480 ampoules de 19 ml, nous
rnous sommes fixés, pour chague conirdéle portant sur le produit fini, un

¢chantillon minimum de ¥ ampoules prélevées au hasard.
2.3.2. Contréle analytique

Ce contréle comprend:
- l'identification du principe actif

- lg dosage du principe actif.
2.3.2.1. Identification du chlorhydrate de morphine

Le chlorhydrate de morphine st identifié par chromatographie sur couche

mirce sur plague de silice fluorée (30).




- 45 -

Z2.3.2.1.1. Mode opératoire

On dépose un volume d’échantillon tel que l'on ait 20 microgrammes de
chlorhydrate de morphine. On dépose égalemen‘t 20 microgrammes de
morphine témoin, '

On élue par le mélange méthanol- acétone~ tridthanolamine (50+50+1,5).,

La révélation se fait par l'iodoplatinate R.
2.3.2.1.2. Résultats

Les résultats de cette identification sont reproduits en figure 2 et en
tigure 9.
Cette identification par chromatographie permet aussi de détecter des
produits de dégradation de la morphine.
Dans notre cas, on n'observe pas de taches différentes des taches

correspondant 4 la morphine,

2.3.2.2, Dosage du chlerhydrate de morphine
2.3.2.2.1. Principe

Par action du nitrite de scdium en milieu acide puis de l'ammoniagque, on
pbtient des nitrophénolates ( mono, dinitrophénolates ) qui développent une
coloration jaune quantitative évaluée au spectrophotométre 4 450 nm (Z29).
La vanilline possédant également une fonction phénoligue, interfére dans le
dosage. 11 faut donc lextraire de l.a solution par du chloroforme ( cf mode

opératoire ).
2.8.2.2.2. Réactifs

# chloroforme
* Acide sulfurigque concentré
# Spolution aqueuse de chorhydrate de morphine 4 L mg/ml et 1.5 mg/ml
# Réactif A
- 400 ml acide acétigue glacial
- 75 ml solution agueuse d'hydroxyde de potassium & 10 %
- 25 ml d’'eau
# Réactif B

Solution agueuse saturde de nitrite de sodium ( environ 17 g pour 25 ml
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# Réactif C
- 20 ml éthanol

- = 200 ml d’ammoniague concentré
- 100 ml d'eau.

2.3.2.2.3. Mode opératoire

*

BLANC TEMOIN  |AMPOULE AMPOULE

Smgs 3m]l 15 mg/10ml

AMPOULE A DECANTER

- Prise d'essai 3 ml eau Sm1 1 ampoule |1/2 amp=35ml

- Extraire 1a vaniline| 3x10 ml 3x10 ml | 3%10 mi 3x10 ml

par le chloroforme

(=%

ETER 3 FOIS LA PHASE CHLOROFOGRMIGUE

FIOLE DE 25 ML

- Prise d ecsai

phase agueusse 2 ml 2 ml 2 ml 2 ml
- Réactif A 4 ml 4 ml 4 ml 4 ml
- H2504 C. 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
- Réactif B 0.1 ml 0.1 mi 0.1 ml 0.1 ml

REPOS 1 HEURE

Compléter & 25 ml avec le réactif C.

Lire & 450 nm contre le blanc.

# PREPARATION DU TEMOIN

~ Pour les ampoules & 5 mg dans 3 ml, or prépare une solution agqueuse de
chiorhydrate de morphine & img/ml par pesée exacte de 50 mg de
chlorhydrate de morphine et dissclution dans 30 ml d’eau dans une ficle

Jaugéa.
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IDENTIFICATION DE LA MORPHINE DANS & ﬁHPOULESIDE 9 ML

Solvant: Méthanol - Acétone — Triéthanolamine (50+50+1.5)

Front du soclvant

J 00000 O

Témoin 1 2 3 4

wn
(o

- Figure 8 -
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IDENTIFICATION DE LA MORPHINE DANS 5 AMPOULES DE 10 ML

Solvant: Méthanol - Acétone - Thiéfhanoiaminei(SO+50+1.5)

Pront du solvant

QO Q © OO O

Témoin 1 2 3 4

un

~ Figure 9 -
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DOSAGE DU CHLORHYDRATE DE MOURPHINE: RESULTATS

Ampoules 4 5 mg de chlorhydrate de morpHine

D.0. & 450 nm | quantité de “ 7/ au témoin
marphine par

ampoule{mag>

Témoin 0,455 100
Essai | 0.44 S.0 102.2
Essai 2 0,445 5.1 101 ,1
Essai 3 0.44 4.8 - 94,7
Eszai 4 0.435 4,8 95.6
Essai S 0,445 4.9 $7.8
Essai 6 0,45 4.9 $3.%

Ampoules & 15 mg de chlorhvdrate de morphine

D.0. & 450 nm |quantité de Y/ au témoin
morphine par

ampouled{mg)

Témain 0.72 100
Essai 1 0,735 15.3 102,1
Essai 2 0.70 14.6 97.2
Essai 3 0.71 14.8 $8.4
Ezsai 4 0.73 15.2 101 .4
Ezsai 5 0,675 14.5 95,5
Ezszai & a.70 14,6 97.2

- Tableau 6 -
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= Pour les ampeoules 3 15 mg dans 10 ml, on prépare une solution agueuse de
morphine & 1.5 mg/ml par pesée exacte de 75 mg de chlorhydrate de morphine

et dissolution dans 50 ml d’eau dans une fiole jaugée.

- On préléve 5 ml de cette solution que 1'on soumet aux mémes opérations
gue les ampoules A contrdler,

2.3.2.2.4. Calculs

Spit D la valeur de la densité optigue de l'essai lue par rapport au blanc.

Soit Dt la valeur de la densité optigue du témoin lue par rapport au blanc.

Pour les ampoules & 5 mag, la quantité de morphine contenue dans une

ampoule est égale a x«:

D
X = ===% 5 = ,.mgde chlorhydrate de morphine.
Dt

Pour les ampoules 4 15 mg, la quantité de morphine contenue dans une
ampoule est égale 4 y:

D
y = === {§ = ... mg de chlorhydrate de morphine.
Dt

2.3.2.2.5. Résultats

Les résultats du contrdle portant sur deux lots de fabrication d’ampoules
de 3 et de 10 ml sont consignés dans le tableau 6 .
Ils sont conformes aux normes de la Pharmacopée Frangaise qui requiert une

variation inférieure & 5 % par rapport 4 la valeur théorigue.
2.3.3. Contréle microbiologique

Les ampoules de solution de morphine sont destinées A la voie orale.
Elles ne nécessitent donc pas un contrdle strict de stérilitd,
I1 faut néanmoins vérifier 1a bonne qualité microbioleogique de la solution
qui est destinde & des malades immunodéprimés,
Celle-ci est ensemencée sur des bhoites de Petri de gélose au sang et gélose

trypticase-soja gui sont mises & incuber,
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Sur tout les lots fabriqués jusgu’alors, les résultats montrent 1'absence de
tout microorganisme { bactéries, champignens ou levures ) dans les

conditions de l'essali.

2.3.4. Controle de stabilite

Nous avons proposé un délal d’utilization des ampoules de morphine de
deuy mois, toutes les conditions requises pour une banre stabilité de la
morphine étant remplies.

Afin de justifier de la préparation a lYavance de telles ampoules; on les
soumet 4 un contrdle de stabilité qui consiste en des dosages répétés du
chlorhydrate de morphine aux temps zéro, quinze jours, un mois et deux mois,
On peut dgalement détecter d’dventuels produits de dégradation de la
morphine par chromatographie couche mince { cf chapitre identification de la

morphine J.
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IV, DELIVRANCE DES AMFOULES DE MORPHINE:
ENQUETE AU C.H.R. DE GRENOBLE

Aprés fabrication en petit nombre des deux sortes d’ampoules, celles-ci ont
été délivrées dans les services prescripteurs de morphine.

Nous les avons accompagnées d’un questionnaire (amnexe 3) permettant de
recueillir des renseignements sur leurs modalités d’administration et leur

acceptation par le malade et le personnel soignant.

{. REGLES DE DELIVRANCE

Les ampoules de morphine suivent les régles de délivrance des
substances du tableau B.
La délivrance ne peut étre effectuée par la Pharmacie gue sur présentation

d’un bon extrait d’un carnet numéroté qui doit mentionner:

- le nom du malade

- la date de prescription

- le nom du prescripteur

- 1la formule de la préparation ainsi que la quantité de tonique |

prescrite, en toutes lettres.

On ne délivre a la fois gu'une quantité d’ampoules nécessaire pour un

traitement maximal de sept jours.

2. INDICATIONS

La solution buvable est indiquée d’une part chez des malades ne pouvant
pas avaler de formes solides, d’autre part lors de l‘ajustement de la

posclogie des comprimés de Moscontin. -

Lors d’une premiére prescription de morphine orale, il est préférable, ainsi
gu’il est préconisé par les laboratoires SARGET, d’éguilibrer le malade
(méme s’il peut avaler des comprimés) sous morphine buvable administrée
toutes les quatre heures. _

Ceci permet d’ajuster la posclogie sans trop de tatdmnements et
d’augmenter rapidement la dose si le malade souffre encore trop.

Une fois le malade équilibré, ce qui prend 4% 4 72 heures, on passe auy
comprimés de Moscontin en prenant soin de donner le premier comprimé en

méme temps que la derrmidre ampoule.
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Toutetois, chez certains malades, la couverture par le Moscontin n‘est
pas compléte. Entre deux prises, on observe une recrudescence de la
douleur. On peut alors proposer um relais par une ampoule de morphine
plutdt que d’administrer trois comprimés de Moscontin par jour ce gui est
contraire & la posoclogie irdiquée et entraine l'apparition d'effeis

secondaires importants.

3. RESULTATS

Les rédsultats de notre enquéte portert sur la délivrance des ampoules
buvables de morphine aux malades hospitalisés.
Le guestionnaire 4 #€té rempli pour dix d‘entre eux dont guatre sont
hospitalisés en Pneumologie et six dans un service de Gériatrie,
Huit patients sont de sexe masculin; trois font partie de la tranche d’4ge de
44 &4 &40 ans, quatre font partie de la tranche d’4ge de 61 4 50 ans et un est
agé de plus de &0 ans.

Les deux patientes sont 4gées respectivement de 72 et 78 ans.

Tous sont atteints d‘un cancer entrainant des douleurs d‘intensité variable,

ce gui expligue gque les posologies varient de 20 4 {20 mg par 24 heures,

En général, les malades ne prennent pas leurs médicaments seuls: ce sont
donc les infirmigres qui ouvrent les ampoules. Cette ouverture ne présente
pas de difficultés.

Dans cing cas sur dix, l‘administration est faite diluée dans de 1l'=au ou une
autre boisson; vu le faible volume médicamenteus.

Dans ce ras: VVappréciation du godt sucré de la solution de morphine elle

méme st donc difficile 4 évaluer.

Dans Ylensemble, l'acceptabilité de la médication s’est révdlée
satisfaisante.
Certains patients n‘ont ceperndant pas pu é&tre interrogés précisément:
probléme de langage, de conscience.
Le seul ennui gui est apparu était di aux nausées provoguées par le
chlorhydrate de morphine, Le patient, associant Vartme de la solution & ces
troubles, était pris de nausées & chagque administration. Ce probléme aurait

pu &tre dvité par l'administration plus précoce d'antiémétiques.
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La comparaison par rapport & 1’élikir de Brompton n’a pu étre faite que dans
un cas. Le malade avait regu 1'élixir auparavant et a déclaré préférer les
ampoules de solution de morphine.

On peut noter l‘utilisation de la solution dans le cas d‘un malade portant
urie sonde gastrigue. Dans ce cas, le probléme de l‘aromatisation et de
l'accceptabilité ne se pose pas mais la composition de la solution pourrait
contribuer 4 améliorer la tolérance gastrique par rapport au "soluté" de

Brompton { suppression de l'alcool et de 1'eau chloroformée ).

D’aprés les résultats des questionnaires 2t les renseignements recueillis
dans les différents services, on peut remarguer gque les posologies les plus
employées sont de 3 et 10 milligrammes par prise.

Le personnel soignant souhaiterait n’aveir qu‘une ampoule 4 ouvrir dans ces
cas. )

On peut donc proposer soit de procéder 4 la fabrication supplémentaire
d’ampoules & 10 milligrammes soit de remplacer les ampoules & 15

milligrammes { moins utilisées ) par des ampoules & 10 milligrammes,
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CONCLUSTION

Le probléme auquel nous nous sommes intéressés consistait en la
présentation en conditionnement unitaire d’'une préparation analgésique &

base de morphine jusgu’alors utilisée sous forme multidose.

temps, d’omettre la cocaine du soluté‘de Brompton sans toucher aux autres
composants de la formule (alcool, sirop, eau chloroformée) et de présenter
ce sirop en flacons monodoses de 10 ml.

Puis; 4 I'image de la Pharmacie Centrale des Hopitawy gui commercialise des
ampoules buvables de morphine, une solution agueuse de chlorhydrate de
morphine seul fOt conditionnée en flacons type pénicilline de 10 ml, aprés

ajustement du pH & 3,5 et stérilisation (38).

Nous avons choisi de répartir la solution analgésique em ampoules ,

conditionnement unitaire de choix pour une préparation buvabie.

Des raisons technigues (lides & la viscosité importante du sirop de sucre
gt aux risques de caramélisation lors de la fermeture des ampoules) ainsi
gue des problémes d‘acceptabilité de la préparation nous ont conduit &
simplifier la formule du "soluté" de Brompton jusqu’a obtention d’une
solution agueuse de morphine.

Un jury de dégustation est alors intervenu dans le choix d’un aromatisant et

d’‘un édulcorant destinés a masquer la saveur amére de ce principe actif.

La composition de la préparation et le type de malades auxguels elle
était destinée imposaient d’appligquer les Bormnes Pratigues de Fabrication,
particulierement importantes en miliew hospitalier ol Yon rencontre
fréquemment des germes polyrésistants.

La stérilisa‘ion des ampoules par la chaleur n’éfant pas possible, nous
avons mis en oeuvre une filtration stérilisante; les édtapes conduisant au
conditionnement ont alors €té primordiales dans l'obtention de la qualité

micrcbiologique de la solution.

Le statut juridique de telles ampoules préparées & l'avance n‘étant pas

encore définiy; celles-ci ont subi de mombreux contréles nécessaires &
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I'assurance de gualité du médicament hospitalier: cormtréles avant
tabrication (matigres premiéres ), en cours de fabrication ¢ pH, volume
extractible, ... ) et sur le produit fini ( identification et dosage du principe

actif, qualité microbiologigus; .. 0.

Les ampoules buvables de morphine furent délivrées dans différents
services hospitaliers, notamment de Gériatrie et de Pneumologis,
Que ce soit diluée ou avaléde telle gquelle, la sclution a été bien acceptée par
les malades, '
Guant au personnel soignant, il me semble pas avoir &été géné par la
manipulation d’ampoulss par rapport & celle d’un flacon, & condition de
savoir limiter le nombre d'ouvertures par prise.
Malgré l‘apparition concommitante des comprimés de morphine 4 libération
lente, les ampoules de morphine ont été appréciées et sont actuellemsnt

toujours utilisdes dans les indications proposées.
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TESTS D'EVALUATION DU SEUIL DE DETECTION DE L‘AMER

~ TEST 1 -

-Plusieurs flacons contenant des concentrations croissantes d’un principe

sont présentés.

—-A partir duguel percevez- vous une différence par rapport A l'eau 7

~G@Quelle saveur reconnaissez—- vaus 7

~-TEST 2 -

-Trois séries de trois flacons sont présentées.Deux flacons sont

identiques et un est différent.

-Essayez de trouver les flacons différents et de les classer par ordre

croissant d’amertume ressentie.

- Annexe 1 -
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MORPHINE (CHLORHYDRATE DE)

Morphini hydrochloridum

SHCL , 3H,0

C17H20CINO;,3H,0 M, 3758

Le chlorhydrate de morphine contient au minimum 98,0 pour cent et
au maximum 1'équivalent de 101,0 pour cent de chlorhydrate d*époxy-4,5
N-méthyl morphinéne-7 diol-3,6~(5R,65), calculé par rapport & la
substance desséchée.

CARACTERES

Poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche ou aiguilles incolores
et soyeuses, ou masses cubiques, efflorescentes en atmosphére séche,
solubles dans I’eau et dans le glycérol, peu solubles dans I'alcool, prati-
quement insolubles dans le chloroforme et dans I'éther.

IDENTIFICATION

A. Dissolvez 10 mg de chlorhydrate de morphine dans de T'eau et
complétez 3 100,0 ml avec le méme solvant. Examinée de 250 nm a
350 nm (V.6.19), la solution présente un seul maximum d’absorption
4 285 nm. L’absorbance spécifique au maximum est de 41 environ.

B. Dissolvez 10 mg de chlorhydrate de morphine dans de I’hydroxyde
de sodium 0,1N et complétez 4 100,0 mi avec le méme solvant. Exa-
minée de 265 nm a 350 nm (V.6.19), la solution présente un seul
maximum d’absorption 3 298 nm. L'absorbance spécifique au maxi-
mum est de- 70 environ.

Janvier 1983,

- Annexe 2 -
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2 MORPHINE (CHLORHYDRATE DE)

C. Dans une capsule de porcelaine, placez | mg environ de chlorhydrate
de morphine pulvérisé, puis ajoutez 0,5 ml d’acide sulfurique R et
0.05 ml de formaidéhyde R. Il se développe une coloration pourpre
qui vire au violet.

D. Dissolvez 5§ mg environ de chlorhydrate de morphine-dans 5 ml deau.
Ajoutez 0.15 mi d’une- solution récemment préparée de ferricyanure
de potassium R 4 | pour cent m/V et 0,05 ml de solution de chlorure
ferrique RI. Il apparait immédiatement une coloration bleue.

E. Dissolvez 5 mg environ de chlorhydrate de morphine dans 5 ml d’eau.
Ajoutez | ml de solution diluée de peroxyde d’hydrogéne R, | mi -
d’ammoniaque diluée RI et 0,05 ml d'une solution de sulfate de
cuivre R & 4 pour cent m/V. Il se développe une coloration rouge.

F. Le chlorhydrate de "morphinc donne la réaction (a) des chlorures
(V.31

G. Le chlorhydrate de morphine donne la réaction des alcaloides
(V.3.51).

ESSAL

Solution S. Dissolvez 0,50 g de chlorhydrate dc morphine dans de I'eau
et complétez a 25,0 ml avec le méme solvant.

Aspect de la selution. La solution S est ]im.pide (V.6.1) et n’est pas plus
fortement colorée que la solution témoin Jg ou JB¢ (Procédé 11, V.6.2).

Acidité ou alcalinité. A 10 ml de-la solution S, ajoutez 0,05 ml de solution
de rouge de méthyle R. Le virage de I'indicateur ne nécessite pas plus
de 0.2 mi d’hydroxyde de sodium 0,02N ou d’acide chlorhydrique 0,02N,

Pouvoir rotatoire spécifique (V.6.6). Déterminé avec la solution § et calculé
par rapport & la substance desséchée, le pouvoir rotatoire spécifique est
de -110°a -115°,

Substances apparentées. Opérez par chromatographie sur couche mince
{V.6.20.2) en utilisant une plaque recouverte de gel de silice G R.

Solution d examiner. Dissolvez 0,1 g de chlorhydrate de morphine dans

un mélange & volumes égaux d'alcool R et d’eau, puis compiétez & 10 ml
avec le méme mélange de solvants.

= Annexe 2 -
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Solution témoin. Dissolvez 50 mg de phosphate de codéine R dans 5 mi
de solution a examiner. Prélevez 0,1 ml de cette solution et complétez a
10 m! avec un mélange 4 volumes égaux d’alcool R et d’eau.

Déposez séparément sur la plaque 10 pl de chaque solution. Développez
sur un parcours de 15 cm avec un mélange de 35 volumes de toluéne R,
de 35 volumes d’alcool & 70 pour cent V/V, de 32,5 volumes d’acétone R
et de 2,5 volumes d’'ammoniaque concentrée R. Séchez la plaque dans
un courant d’air. Pulvérisez de la solution d’iodobismuthate de potas-
sium R. Séchez la plaque dans un courant d’air pendant 15 min. Pulvé-
risez de la solution diluée de peroxyde d’hydrogéne R. La tache due 4 la
codéine est gris-bleu et celle due 2 la morphine est rositre. S'il apparait
une tache correspondant & la codéine dans le chromatogramme obtenu
avec la solution 4 examiner, elle n’est pas plus intense que la tache corres-
pondante du chromatogramme obtenu avec la solution témoin. §'il
apparait d'autres taches que la tache principale et que Ia tache corres-
pondant a la codéine, dans le chromatogramme obtenu avec la solution
3 examiner, aucune d'entre elles n'est plus intense que la tache corres-
pondant & la morphine dans le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin. L'essai n’est valable que si le chromatogramme obtenu avec la
solution témoin présente 2 taches nettement séparées.

Méconate. A 10 ml de la solution S, ajoutez 1 ml d’acide chlorhydrique R
et 0,1 ml de solution de chlorure ferrique R1. Utilisez comme liguide de
compensation un essai a blanc préparé simultanément et dans les mémes
conditions & partir de 10 ml d’eau. Mesurée a 480 nm (V.6.19),I'absor-
bance n’est pas supérieure 4 0,05 (0,2 pour cent).

Perte 4 la dessiccation (V.6.22). Déterminée 4 I'étuve & 130 °C sur 0,500 g
de chlorhydrate de morphine, la perte a la dessiccation est de 12,0 pour
cent 4 15,0 pour cent.

Cendres sulfuriques (V.3.2.14). Déterminé sur le résidu de ’essai « Perte
4 la dessiccation », le taux des cendres sulfuriques n’est pas supérieur a
0,1 pour cent. ’

DOSAGE

Dissolvez 0,350 g de chlorhydrate de morphine, en chauffant si nécessaire,
dans 30 ml d’acide acétique anhydre R. Refroidissez et ajoutez 6 ml de
solution d'acétate mercurique R. Effectuez le dosage des sels halogénés
de bases organiques en milieu non aqueux (V.3.5.5) en titrant par I'acide
perchlorique 0,1N en présence de 0,1 mi de solution de violet cristallisé R.

I ml d’acide perchlorique 0,IN correspond & 32,18 mg de C;7H,CINO;.

CONSERVATION
En récipient étanche, 4 I'abri de la lumiére.

- Janvier 1983,

- Annexe 2 -
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Note technique N°¢ 250°

Aspartam
Aspartamum
Q—-ca,-cn—-—nu—— —CH—HHgy
lOOCH3 7=~CO0H
| Ci4HsN;04 M:294,3

L’aspirum contient au minimum 98,0 pour cent et au maximum l'équivalent de 102,0 pour
cent d'acide amino-3 N-[(méthoxycarbonyl)-l phényl-2 éthyl{S)] succinamique-(3S), calculé par
rapport & la substance desséchée,

Caractéres

Poudre cristalline blanche, inodore, de saveur sucrée, soluble dans I'eau, facilement soluble
_dans |'alcool, pratiquement insoluble dans le chlorure de méthyléne et dans hexane.

Identification

“lidentification B peut étre-omise yuand les identifications A, C et D sont effectuées, Les identi-
ficativ 13- A et C peuvent étre omises quand les ideatifications 8 et D sunt effectudes.

A. Dissolvez 0,100 g d'aspartam dans de |'akcool R et complétez & 100 ml avec le méme solvant. Exa-
minée de 230 nm &-300 nm (V.6.19), la solution présente des maximums d'absorption & 247 nm,
252 nm, 258 nm et 264 nm. )

B. Examinez I'aspartam par spectrophotométrie d"absorption dans l'infrarouge (V.6.18). Les maxi-
mums d'absorption du spectre obtenu avec la substance A examiner correspondent en position
et en intensité relative & ceux du spectre obtenu avec I'aspartam SCR fr.

C. Opérez par chromatographie sur couche mince (V.6.20.2) en utilisant une- plaque recouverte de
gel de silice g R.

Solution & examiner. Dissolvez 0,125 g d'aspartam dans 25 mi d'cau et ajoutez 75 ml d'acide
acétique R.

Solution 1émoin. Dissolvez 0,125 g d’aspartam SCR fr dans 25 mi d'eau et ajoutez 75 mi d'acide
acélique R.

(*) Les méthodes générales et les réactifs auxquels il est fait référence dans cette monographie
sons ceux décrits dans la Pharmacopée frangaise, 10* édition,

BULL. ORDRE 278 - OCTOBRE-NOVEMBRE 84, 703
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Déposez séparément sur la plaque 20 pl de chaque solution. Développez sur un parcours de
15 cm avec un mélange de 2 volumes d'eau, de 4 volumes d'acide formique anhydre R, de 30
volumes de méthanol R et de 64 volumes de chloroforme R. Laissez sécher 1a plaque & l'air,
Examinez en lumitre ultraviolette & 254 nm. La tache principale du chromatogramme obteriu
avec fa solution 3 examiner est semblable quant & sa position, sa fluorescence et ses dimenslons

A.la tache principale du chromatogramme obtenu aves la solution témoin, Pulvérisez la solution -

tampon phosphate pH 7,4 R. Laissez sécher Ia plaque & I'air, Pulvérisez ensuite la solution de
fuorescamine (1). Laissez sécher la plaque & I'air. Examinez en lumigre ultraviolette & 365 nm.
La tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution & examiner est semblable quant
4 sa position, sa coloration et ses dimensions 4 la tache principale du chromatogramme obtenu
avee fa solution témoin.

D. Dissolvez 20 mg environ d'aspartam dans | ml de méthanol R et sjoutez | mi de -

solution alcoolique d'hydroxylamine R. Portez au bain-marie pendant 15 min. Laissez refroidir
et amenez & pH voisin de 2 avec de I'acide chiorhydrique dilu. R1. Ajoutez 0,1 mi de réactif au
perchlorate ferrique (1). 11 apparalt une coloration rouge.

Essai

Aspect de la solution, Dissolvez 1 g d’aspartam dans de I'eau €t complétez & 100 ml avec le
méme solvant, La solution est limpide (V.5.1) et n'est pas plus: fonemenl colorée que la solution
témoin JV4 (Procédé 11, V.6.2). .

Détermination du pH (V.6.3.1). Dissnlvez 10g d'aspartam dans de I'eau uemple' de dioxyde
de carbone R et complétez & 100 mi avec le méme solvant. Le pH de la solution, mesuré extempora-
nément, est de 4,5 & 6,0,

Pouvoir ratatoire spécifique (V.6.6). Dissolvez 2,000 g d’aspartam dans une soluiion d°acide for-
- mique anhydre R 4 50 pour cent ¥/ ¥ et complétez 4 50 ml avec le méme acide. Le pouvoir rotatoire
spécifique, mesuré dans les 30 min qui suivent la préparation de Ia solution, est de + 14,5*& 4 16,5°,
calculé par rapport & la substance desséchée.

Substances apparentés, Opérez par chromatographie liquide (2).

Solution d examiner, Dissolvez 0,600 g d'aspartam dans un mélange de 25 volumes d'acide
acétique glacial R et de 75 volumes d’eau et complétez & 100,0 ml avec le méme mélange de solvants,

Solution témain (a). Dissolvez 9,0 mg d'acide [benzyl-5 (dioxo-3,6 pipérazfnyl)] acétique-2
SCR fr dans un mélange de 25 volumes d’acide acétique glacial R et de-75 volumes d'eau et complétez
4.100,0 ml avec le méme mélange de solvants.

. Solution- témoin (b), Dissolvez 30,0 mg de phénylalanine R dans un mélange de 25 volumes
d’acide acétique glacial R et de 75 volumes d’eau et complétez A 10,0 ml avec e méme mélange de
 solvants. Prélevez 1,0 ml de cette solution et complétez & 10,0 m* avec un mélange de 25 volurnes
d'acide. acétique glacial R et de 75 volumes d’eau.

Solution témoin (c). Dissolvez 15,0 mg d'aspartylphénylalanine SCR fr dans un mélange de
25 volumes d'acide acétique glacial R et de 75 volumes d'eau et complétez & 100,0 mi avec le méme
mélange de solvants. Prélevez 1,0 mi de cette solution et complétez 4 10,0 ml avec un mélange de
25 volumes d'acide acétique glacial R et de 75 volumes d'eau.

Réglez I'appareil et opérez de manidre A satisfaire aux condilions suivantes:

— Colonne. La colonne mesure 30 cm de long et 3,9 mm de diamétre intérieur. Elle contient
du gel de silice octadécylsilylé pour chromatographie R.

(1) Réactif décrit en annexe. :
(2) Veir Nore Technique Pro Pharmacopoea n* I63.
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— Phase mobile. Mélangez 200 ml de méthanol R et 800 mi de solution de phosphate mono-
potassique R 0,05 M. Le débit de la phase mobile est de 2 ml par minute.

— Systéme de détection. Spectrophotométre d'absorption dans [l'ultraviolet réglé t 220 nm.
Injcctez 20 ul de chaque solution. Caleulez le pourcentage de chacune des trois impuretés,

L'aspartam ne contient pas plus de:

— 1,5 pour cent d acide [benzyl-3 (dioxo-3,6 pipérazinyl)] scdtique-2,
— 0,5 pour cent de phénylalanine,

- 0,25 pour cent d'aspartylphénylalanine,

Métaux lourds (V.3.2.8). 1,0 g.d’aspartam satisfait & {’essai limite C des métaux lourds (10 ppm}
Préparez le témoin avec I ml de solution & 10 ppm de plomb (Fb) R.

Perte & la dessiccation (V.6.22). Déterminée & I"étuve & 100-105 °C sur 1,00 g d'aspartam, ls
perte A la dessiccation n'est pas supérieure 4 5,0 pour cent.

Cendres sulfuriques (V.3.2.14). Déterminé sur 1,0 g-d'aspartam, le taux des cendres sulfunques
n'est pas supérieur 4.0,2 pour cent.

Dosage

Dissolvez 0,250 g d'aspartam dans 40 ml de diméthylformamide R. Effectuez le dosage des
acides eri milieu non aqueux (V.3.5.5) en titrant par I'hydroxyde de tétrabutyiammonium 0,1N,
Déterminez le point d'équivalence par potentiométrie (V.6.14).

I mi d’hydroxyde de tétrabutylammonium 0,1N correspond & 29,43 mg de C; 4H;4N;0s.

Commentairea du rapporteur

La mise au point de la chromatographie liquide a éié réalisée en utilisant la phase stationnaire
suivante: p Bondapack C.18 — 10 p Waters 27324,

Réactifs

Fluorescamine, C;7H 304 (M: 278,3).
Poudre microcristalline faibiement jaune, soluble dans ['acétone.
F: 154°C 4 157 °C.

Solution de fiuorescamine.

Dissolvez 5 mg de fluorescamine R dans de I'acétone R et complétez 4 100 mi ﬂ"&-l! méme
solvant,

Perchlorate ferrique (réactif au).

Dissolvez en chauffant 0,8 g de fer R dans 10 ml d'ncide perchlorique R. Aprés refroidissement
ajoutez 10 ml d'eau et compiétez & 100 ' avec de I'alcool R.

Au moment de I'emploi, 4 4 ml de cette solution, ajoutez 1,2 ml d'acide perchlorique R et, en
refroidissant, complétez 4 100 ml avee de I'alcool R.

*
* &
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VANILLINE

Vanillinum

CHO

oK
CgHgO;; ' PM 1 §2,2

La vanilline contient au minimum 99,0 pour cent d’hydroxy-4
méthoxy-3 benzaldéhyde.

Caractéres. — Aiguilles fines ou poudre microcristalline
blanche, d’odeur agréable caractéristique, de saveur amére, facile-
ment sublimable, soluble dans ’eau 4 80°, dans I'alcool, le chloro-
forme, I’éther, la pyridine et les huiles, peu soluble dans I'eau. La
‘vanilline se dissout dans les solutions aqueuses alcalines.

Identification. — A — Le point de fusion instantanée est
compris entre 81° et §2°,

B — Préparez une solution renfermant o,100 g de vanilline pour
1oo ml dans le méthanol (R); diluez cette solution 2 o,5 pour
cent v/v dans de 'hydroxyde de sodium o,1N. La solution diluée
présente deux maximums d’absorption 4 345 + 2 nm et 2 249
+ 2 nm et un minimum d’abserption 2 270 4+ z nm.

C — Effectuez la réaction comme il est indiqué dans la mono-
graphie ETHYLVANILLINE (identification C); la phase benzénique
séparée est incolore ou faiblement teintée en jaune.

D — Effectuez une chromatographie sur couche mince comme
d est indiqué dans la monographie ETHyLvaNILLINE (identifica-
ton 13). La solution de vanilline 4 examiner migre 4 la méme
distance que Ia solution témoin de vanilline,

Es '. — - - . P .

"“-ﬂl Cendres snltmipmer, — Diterminé comme il est indigue
Page II - 2¢g. sur 208 de vanilline, le taux des cendres sulfuriques ne devra
Ppas étre supérieur 3 o,; pour cent.

Octobre 1976,
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VANILLINE

DosAGE. — Introduisez dans une fiole conique, une prise d’essai p
exactement pesée, voisine de 0,150 g de vanilline. Ajoutez 15,0 ml d'alcool (R);
agitez pour dissoudre et titrez & 'aide d’hydroxyde de sodium o,1N en présence
de solution de thymolphtaléine (R). Soit # le nombre de millilitres employés.
Effectuez un essai témoin dans les mémes conditions et avec les mémes réactifs,
Soit #” le nombre de millilitres employés.

t ml de solution d’hydroxyde de sodium o,1N correspond 4 o,015 22 g
de vanilline.

Teneur pour cent en vanilline du produit essayé:
(n=n’) 1,522

b

Conservation. — A ’abri de l'air et de la lumiére.
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CENTRE HOSPITALIER REGIONAL
ET UNIVERSITAIRE o
DE GRENOBLE - 70 -
B.P. 217X
38043 GRENOBLE CEDEX La Tronche, le
TEI. 42. 81. 21

PHARMACIE |
QUESTIONNATIRE

/ SERVICE /7 : eevececcconcancaca cos
/ MALADE /
w PATHOLOGIE : +ucueeerooncorcenacencansesceascasascasnnnnneons
. SEXE : F || M|
. AGE : <20 ans 1
20 ans - 40 ans I
: 41 ans - 60 ans |
61 ans -~ 80 ans |
> 80 ans I~
Le malade prend-il ses médicaments seul ? OUI | | NON | |
Est-il capable d'avaler des comprimés ? OUI | | NON ||
/. ADMINISTRATION /
. POSOLOGIE (nombre par 24 H) : - ampoules de 15 mg | |
- ampoules de 5 mg | |
. OUVERTURE DES AMPOULES : FACILE | | DIFFICILE | |
. MODE D'ADMINISTRATION s PUR || paNs L'EAU |__|
1

DANS UNE AUTRE BOISSON |

/ ACCEPTABILITE /

PAS ASSEZ SUCRE | | ASSEZ SUCRE || TROP SUCRE | |
AROME MAUVAIS || AROME ACCEPTABLE|_ | BON | |
Le patient a-t-il déja pris du soluté de Brompton ? OUI |_| NON | _|

Si OUI, quelle médication préfére-t-il ? AMPOULES |
POTION |

/ REMARQUES /
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