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INTRODUCTION

La gestion des risques fait partie intégrante de la démarche qualité des établissements de
santé. Des stratégies visant a améliorer la qualité et la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse (PECM) sont mises en place afin de diminuer le risque d’erreurs.

Pour les patients hospitalisés, 'une des voies d’administration médicamenteuse la plus
utilisée est la voie injectable. Lors de I'étape d’administration médicamenteuse, la stabilité
physico-chimique et la compatibilité physique des médicaments injectés de maniére

concomitante dans une méme ligne de perfusion doivent étre des éléments maitrisés.

Pour les services de réanimation, le risque d’erreur lors de I'administration est encore plus
conséquent en raison de la gravité de I'état clinique des patients hospitalisés dans ces unités
de soins. De surcroit, le nombre de médicaments injectables administrés a un méme patient
y est important et le nombre de voies d’abord veineux limité. De fortes posologies sont
souvent employées chez des patients nécessitant une restriction hydrique, entrainant des
concentrations de médicaments administrés élevées. La problématique de stabilité et de
compatibilité médicamenteuse y est importante. La non-maitrise de ces notions peut
entrainer de grandes conséquences cliniques. L’administration d’'un médicament ayant perdu
plus de 10% de sa concentration initiale en raison d’une instabilité chimique peut conduire a
une diminution de l'effet thérapeutique. La dégradation d’'un médicament peut également
entrainer la formation d’un produit toxique pouvant avoir des conséquences délétéres pour le
patient. La formation d’'un précipité résultant d’'une incompatibilité médicamenteuse peut

obstruer la voie de perfusion ou méme atteindre la circulation sanguine.

Notre travail s’inscrit dans une stratégie d’optimisation de I'étape d’administration des
médicaments injectables du point de vue des incompatibilités et des instabilités
médicamenteuses, dans les services de réanimation, en répondant de maniére adaptée aux
besoins des professionnels de santé dans leur pratique clinique. Une premiére étape de ce
travail a consisté a réaliser un état des lieux des phases d’administration des médicaments
injectables dans trois services de réanimation adultes du Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Nancy (CHRU). Une seconde étape avait pour objectif d’analyser si les
données de la littérature permettaient de valider les pratiques infirmiéres observées. Cette
phase a été complétée par la réalisation d’études de stabilité physico-chimique et de tests de
compatibilité en laboratoire pour répondre aux besoins cliniques en I'absence de données

disponibles ou de données controversées.



PARTIE THEORIQUE : Contexte

I. Prise en charge médicamenteuse en soins intensifs

1.1 Définition

La PECM se résume en quatre étapes successives pouvant impliquer plusieurs acteurs :

- la prescription médicale ;

- la dispensation pharmaceutique ;

- I'administration du médicament ;

- le suivi et la réévaluation.
La PECM est un processus complexe notamment par la diversité des pathologies, leur degré
d’'urgence, leur gravité couplée a la diversité des thérapeutiques, aux terrains des patients et

a l'intervention de différents acteurs de santé [HAS, 2013].

1.2 Erreurs médicamenteuses

[.2.1 Définition

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) définit
lerreur meédicamenteuse comme étant: «l'omission ou la réalisation d’'un acte non
intentionnel impliquant un médicament durant le processus de soins » et « peut étre a
I'origine d’un risque ou d’'un événement indésirable pour le patient ». Par définition, une
erreur médicamenteuse est un événement évitable pouvant toucher chacune des étapes de
la PECM.

En 2009, une Enquéte Nationale sur Les Evénements Indésirables liés aux Soins (ENEIS)
met en évidence que les événements indésirables graves (EIG) liés aux médicaments
représentent 32,9% de la totalité d’EIG liés aux soins et parmi les EIG liés aux médicaments,

51,2% sont considérées comme évitables.

L’une des missions principales de la Haute Autorité de Santé (HAS) est 'amélioration de la
qualité et de la sécurité des soins. Au travers de la certification, la HAS impose notamment :

- que I'établissement de santé dispose d’'une politique de management de la PECM ;



- et qu’il méne régulierement des actions de sensibilisation et de formation aux erreurs
médicamenteuses.

En 2013, 'HAS élabore également un guide s’inscrivant dans un projet de sécurisation de la

PECM du patient. Ce guide, composé de cinq parties, a pour objectif d’élaborer des

recommandations pour I'administration des médicaments et de fournir des outils d’auto-

évaluation et de sécurisation pour les professionnels de santé [HAS, 2013].

La loi Hépital, Patients, Santé et Territoires (HPST) adoptée le 21 juillet 2009 impose a tous

les établissements de santé une mission de sécurisation et de qualité des soins.

.2.2 Erreurs d’administration en soins intensifs

En 2008, un guichet des erreurs médicamenteuses est créé par ’Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), actuellement ANSM. Cette structure
permet la réception et la gestion des signalements d’erreur ou de risque d’erreur
médicamenteuse. |l est alors observé que 57% des erreurs médicamenteuses déclarées

sont des erreurs d’administration.

Les erreurs d’administration peuvent étre de plusieurs origines [Kopp et al., 2006] :
- Erreur de dose;
- Erreur de médicament ;
- Erreur de voie d’administration ;
- Horaire, fréquence d’administration incorrecte ;
- Interactions ;
- Incompatibilité médicamenteuse ;

- Omission d’un traitement.

Les patients hospitalisés dans des unités de soins intensifs constituent une population a
risque plus élevé d’erreur médicamenteuse et font I'objet d’une attention particuliere
[Chousterman et al., 2011]. Kopp et al. ont mis en évidence que les services de soins
intensifs présente un risque plus élevé d’erreurs médicamenteuses (19,4 pour 1000
patients/j) que les autres unités médicales (10,6 pour 1000 patients/j) ou chirurgicales (8,9
pour 1000 patients/j) [Kopp et al., 2006]. L’administration des médicaments par voie orale
n’est souvent pas réalisable et la voie injectable est alors I'une des voies les plus utilisées
[Beydon et al., 2001]. Un nombre important de médicaments intraveineux doit étre injecté a

un méme patient avec un accés veineux limité nécessitant 'administration de plusieurs



médicaments sur la méme voie. La polymédication et les montages de perfusion complexes

observés en soins intensifs augmentent ce risque d’erreurs [Impicciatore et al., 2001].

Moyen et al. reprennent les données de la littérature et réalisent une classification des
facteurs de risques d’erreurs médicamenteuses en soins intensifs en trois catégories :

- Les facteurs de risques liés au patient : gravité de I'état clinique, age extréme,
hospitalisation prolongée.

- Les facteurs de risques liés aux traitements médicamenteux : nombre important de
médicaments a administrer en bolus ou en perfusion continue par rapport aux autres
services cliniques, complexité des montages de perfusion.

- Les facteurs de risques liés a I'environnement : turn-over important des patients,

admissions en urgence, stress important [Moyen et al., 2008].

En 2014, 'HAS décrit également les causes pouvant étre a lorigine d’une erreur
d’administration notamment la qualité des voies d’abord non vérifiée, la coexistence de
plusieurs perfusions, I'absence de protocoles d’urgence, le glissement des taches, le défaut

de connaissance et de pratique ou encore les défaillances humaines [HAS, 2013].

Plusieurs études ont évalué la fréquence des erreurs médicamenteuses en établissement de
santé. Taxis et al. ont évalué I'incidence des erreurs dans la préparation et I'administration
des médicaments injectables. Sur 122 préparations/administrations observées, 65 erreurs
(53%) ont été rapportées dont 31 erreurs d’'incompatibilité entre médicaments (25%) [Taxis
et al., 2013]. Tissot et al. ont conduit une étude dans un service de réanimation médicale. lls
ont observé 2009 actes réalisés par des infirmiéres, de la préparation du médicament
jusqu’a son administration. Sur I'ensemble de ses étapes, un taux d’erreurs
médicamenteuses de 6,6 % avec 132 erreurs a été observé [Tissot et al., 1999] et 18,6%

des erreurs étaient une incompatibilité physico-chimique.

Une attention particuliére est menée sur la gestion des risques de la perfusion intraveineuse
a I'hopital. En 2016, un travail collaboratif entre la Société Frangaise d’Anesthésie et de
Réanimation (SFAR), la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), la Société de
Réanimation de Langue Frangaise (SRLF), I'Association Frangaise des Ingénieurs
Biomédicaux (AFIB), EuroPharmat et I‘Association des Agents de Maintenance Biomédicale
(AAMB) a permis d’élaborer un « Socle de Connaissances sur la Perfusion en Anesthésie
Réanimation » afin de proposer des solutions pour sécuriser la perfusion de la prescription a

'administration des médicaments injectables [Bourgain et al., 2016]. Une partie est
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notamment consacrée aux problemes dincompatibilités physiques et aux facteurs

influencant la stabilité.

1.3 Administration des médicaments injectables

1.3.1 Dispositifs médicaux pour I'abord veineux

Pour accéder a un abord veineux, deux voies sont possibles : la voie veineuse centrale
(VVC) et la voie veineuse périphérique (VVP). Leur utilisation présente différents avantages
et inconvénients et le choix de la voie est fonction de plusieurs facteurs dont principalement

I'état de patient, son capital veineux et son indication.

1.3.1.1 Le cathéter veineux central (CVC)

Le CVC peut étre inséré soit au niveau de la veine sous claviére, la veine fémorale ou la
veine jugulaire interne [Schmalz-Ott et al., 2008]. L'extrémité du cathéter est située au
niveau de la veine cave supérieure ou inférieure. La mise en place d’'une VVC est réalisée
par un médecin sous monitorage cardiaque. Les cathéters centraux en polyuréthane ou en
élastomére de silicone sont plus souvent utilisés car ces matériaux sont moins
thrombogénes et moins sensibles aux phénoménes d’adhérence bactérienne que les

cathéters en téflon ou en polychlorure de vinyle (PVC).

Figure 1 : Position d'un cathéter veineux central par voie sous claviére

La voie centrale est utilisée a la fois d’'un point de vue diagnostique et thérapeutique. Elle
permet I'administration de médicaments injectables hyperosmolaires (> 850 mOsmol/L),
veinotoxiques tels que certaines chimiothérapies, les nutritions parentérales, les produits
irritants ou vésicants. Son intérét réside également dans I'administration possible de grands

volumes de maniére rapide [CHRU de Nancy, 2018]. La VVC peut également étre utilisée
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pour surveiller différents paramétres vitaux, pour réaliser des prélévements sanguins ou pour
la mise en place d’une épuration extra-rénale.
Son colt est plus élevé et le risque lié a la pose est plus important (hémorragie,

pneumothorax) que lors d’'un abord veineux périphérique [HUG, 2007].
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Figure 2 : Cathéter veineux central

Les CVC peuvent étre caractérisés par plusieurs voies. Dans la majorité des cas, des
cathéters a 3 voies sont utilisés pour les patients en soins intensifs avec une voie distale,
médiane et proximale (figure 2). L’intérét de ses trois voies réside principalement dans la
diminution de risque d’incompatibilité médicamenteuse. Au sein du CHRU de Nancy, la voie
proximale est utilisée pour 'administration des amines, la voie distale pour la sédation et
'analgésie notamment et la voie médiane pour le remplissage vasculaire et 'administration
des autres médicaments injectables. Pour I'ensemble de ses voies, un débit de perfusion

continu doit étre maintenu en entretien pour limiter le risque d’obstruction.

1.3.1.2  Le cathéter central par insertion périphérique

Le cathéter central par insertion périphérique ou « Peripherally inserted central catheter »
(PICC) présente une alternative en cas d’'impossibilité de pose d’'un CVC. L’insertion se fait
par voie périphérique au niveau de la veine basilique, humérale ou céphalique et I'extrémité
distale est située a I'entrée du cceur. Le risque de complication est moins fréquent par
rapport a la pose d'un CVC.

Le PICCline est indiqué en cas de nécessité de disposer d'une VVC pendant une durée
supérieure a 7 jours et inférieure a 3 mois, en cas de troubles de 'hémostase contre-
indiquant la pose d’'un CVC, en cas de contre-indication temporaire ou de refus d’'une

chambre implantable ou pour un traitement a domicile [CHRU de Nancy, 2018].
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1.3.1.3  Le cathéter veineux périphérique (CVP)

La pose d'un CVP est réalisée par un membre du personnel infirmier dans une veine
superficielle, en général du membre supérieur : la veine céphalique, cubitale ou basilique.
Les CVP courts correspondent selon la norme AFNOR NF S 90-040 de 1996 a des « tubes
en matiére plastique ou en élastomere, d’une longueur inférieure ou égale a 80 mm,
introduits par effraction dans le systéme vasculaire pour une durée limitée dans le temps ».
La pose d’'une VVP est plus simple, son colt est faible et elle présente une facilité d’entretien
[HUG, 2007]. En revanche, elle présente des risques d’extravasation ou de phlébites et ne
dispose que d’une seule lumiére. Selon les recommandations de la HAS [HAS, 2005], la

mise en place d’'un CVP est limitée a 96 heures.
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Figure 3 : Cathéter veineux périphérique

1.3.1.4  Le Cathéter Veineux Périphérique Long

Le cathéter veineux périphérique long ou « MIDline » se caractérise par une insertion au
niveau du pli du coude et une extrémité distale située en dessous de la clavicule. Sa
longueur est comprise entre 10 et 15 cm [Dumortier et al., 2018]. Le MID line est indiqué en
cas de mauvais capital veineux, de nécessité de disposer d’'une VVP pendant plus de 7 jours
et moins de 30 jours ou en cas de traitement a domicile. Sa durée maximale d’'implantation
est de 4 semaines [CHRU de Nancy, 2018]. L'avantage du MIDline est de préserver le
capital veineux du patient.

La figure 4 ci-dessous représente I'arbre décisionnel pour I'acceés veineux au CHRU de
Nancy.
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Accés veineux court et moyen terme (< 3 mois) : Lequel choisir?

Produits non vésicants et non irritants
Abord périphérique possible

Produits vésicants ou irritants
Abord central nécessaire

Durée d’implantation nécessaire du cathéter

Durée d'implantation nécessaire du cathéter

1a7jours 1a4 i >4 i < 1 mois 133 mois
Qualité du capital veineux Débit de perfusion Débit de perfusion
périphérique élevé (> 5mL/sec) élevé

\ L | L L L

Bon Mauvais Oui Non Oui Non
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Adaptation dutravail de I'équipe pluridisdplinaire d’ experts m édicaux eVenoushcces.com — Version 2—-01/2017 * CVC: Cathéter Veineux Central

Figure 4 : Arbre décisionnel pour I'abord veineux disponible au CHRU de Nancy.

1.3.2 Dispositifs médicaux pour I'administration des médicaments

injectables

Parmi les dispositifs permettant I'administration des médicaments injectables, on distingue
trois grandes catégories : les dispositifs a écoulement par gravité, les dispositifs de perfusion
actifs nécessitant une source d’énergie électrique et les diffuseurs a membrane
élastomérique ou a ressort [Bourgain et al., 2016]. Les deux premiéres catégories sont
frequemment observées en unité de soins intensifs et sont décrites dans la partie ci-

dessous.

1.3.2.1 Dispositifs pour I'écoulement par gravité

Le perfuseur par gravité

L’écoulement par gravité est un mécanisme passif qui permet de transférer le médicament
de son contenant (poche, flacon) jusqu’au cathéter veineux du patient. Le perfuseur par
gravité ou « nécessaire a perfusion » est un dispositif médical stérile, a usage unique
[Quiévy et al., 2012]. Une différence de hauteur de 70 cm est nécessaire pour un

écoulement correct [Bourgain et al., 2016].

Les tubulures sont translucides ou opaques pour les médicaments photosensibles. Bien que
possédant un colt peu onéreux et une facilité d’utilisation, ce dispositif est peu observé en

services de soins intensifs, principalement du fait d’'un réglage du débit peu précis. La

14



molette permet le réglage du débit de perfusion et celui-ci est surveillé a I'aide de la chambre
compte-goutte. Son utilisation est principalement limitée aux solutés de remplissage, aux
vitamines et aux médicaments a marge thérapeutique large et de bonne tolérance [Bourgain
et al., 2016].

Figure 5 : Exemple de perfuseur par gravité

Les robinets et rampes de robinets

L’utilisation de robinet a 3 voies et de rampes de robinet
est fréquente dans les services de soins intensifs. Ses
accessoires permettent d’administrer de maniére
simultanée plusieurs médicaments sur la méme lumiére

d’'un cathéter veineux central, en dérivation par rapport a

la ligne principale. Un robinet est caractérisé par 3 voies
possédant deux embouts luer-lock femelle et un méle et
permet de raccorder une ligne de perfusion
supplémentaire. Le nombre de robinet sur une rampe
peut varier de deux a six [Bourgain et al., 2016]. Le

: . Figure 6 : Exemple de rampes a 3
terme de « connexion en Y » ou « perfusion en Y » est g P P

i robinets
employé.

Le site d’injection en Y

Au sein des unités de soins, il est également possible d’'observer des perfuseurs avec un site
d’injection en Y. Cet accessoire dans la ligne de perfusion permet l'injection en urgence d’un

médicament [Bourgain et al., 2016].

Les valves anti-reflux

Cet élément peut étre ajouté sur le perfuseur afin de prévenir une perfusion rétrograde du

médicament dans le perfuseur.
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Les prolongateurs

Les prolongateurs sont des tubulures simples permettant de relier la solution a perfuser au
cathéter. Leur utilisation a pour objectif de rallonger la ligne de perfusion [Quiévy et al.,
2012]. Les prolongateurs sont transparents ou opaques. L'utilisation de prolongateur
transparent permet de controler visuellement le bon écoulement de la perfusion, I'absence
de précipité ou la formation de bulles. Les embouts sont luer-lock et leur longueur est trés

variable, pouvant atteindre jusqu’a 200 cm.

Des prolongateurs courts multivoies, allant de 2 a 5 voies peuvent également étre utilisés. lls
permettent d’administrer plusieurs médicaments de fagon concomitante et limitent I'espace

de perfusion commun des médicaments dans la ligne de perfusion.

A8

~- ' &

Figure 7 : Exemple de prolongateur a 3 voies

1.3.2.2  Dispositifs de perfusion actifs avec source d’énergie électrique

Le fonctionnement des pousses seringues et des pompes volumétriques nécessitent une
source d’énergie interne et/ou externe pour alimenter un systétme mécanique
d’entrainement. Ces dispositifs sont notamment utilisés pour [I'administration des
médicaments a marge thérapeutique étroite et pour ceux nécessitant une durée

d’administration contrélée.

Les pousses-seringues électriques (PSE)

L’'usage des PSE est trés fréquent en unité de soins intensifs [Bourgain et al., 2016]. Les
PSE présentent I'avantage d’utiliser des seringues pour administrer les médicaments dont le
volume maximal est de 50 mL. lls sont fréquemment utilisés pour la perfusion de
médicaments a faible débit variant de 1 a 10 mL/h [Bourgain et al., 2016]. Pour les
médicaments perfusés en continu sur 24 heures, le personnel infirmier du CHRU de Nancy

utilisent un volume final de 48 mL dans la seringue avec un débit de perfusion a 2 mL/h.
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L’intérét des seringues comme contenant est également de limiter I'apport liquidien aux
patients de soins intensifs nécessitant une restriction hydrique.

Pour les PSE, le systeme d’entrainement correspond a un moteur électrique qui pousse sur
le piston d’'une seringue de maniére contrélée. Le corps de la seringue est relié au cathéter
du patient par un prolongateur en polyéthyléne majoritairement, de diamétre inférieur aux
prolongateurs standards observés sur une ligne de perfusion [Bourgain et al., 2016]. La

précision d’'un PSE est de 'ordre de + 3%.

Figure 8 : Exemple de pousse-seringue électrique

Les pompes volumétriques

Les pompes volumétriques sont principalement utilisées pour la perfusion de volumes
supérieurs ou égaux a 60 mL [Bourgain et al., 2016]. Leur utilisation n’est pas recommandée
pour des volumes inférieurs en raison d’'un volume mort important dans la tubulure de I'ordre
de 25 a 30 mL.

Différents systémes d’entrainement peuvent exister pour les pompes volumétriques : les
pompes péristaltiques rotatives a galets ou a étirements, les pompes péristaltiques linéaires
ou encore les pompes a cassettes. La précision d’'une pompe volumétrique est de 'ordre de
1 5%.

1.4 Médicaments injectables en soins intensifs

Cette partie récapitule les médicaments les plus fréequemment utilisés en services de soins
intensifs en précisant leurs propriétés, leurs indications et leurs posologies. Les
médicaments les plus observés permettent de réguler la fonction cardiaque, de prendre en

charge les infections bactériennes ou de contrdler la sédation et I'analgésie.
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[.4.1 Antibiotiques

Sur le plan infectieux, la prescription d’'un antibiotique a un patient hospitalisé en soins
intensifs est courante. Une étude européenne rapporte I'utilisation d’antibiotique chez 64 %
des patients hospitalisés en unités de soins intensifs [Vincent et al., 2006]. Dans une
majorité des cas, une prescription probabiliste est initialement réalisée en utilisant des
antibiotiques a large spectre afin de couvrir un grand nombre de germes potentiellement
pathogénes. Dans un second temps, une désescalade thérapeutique doit étre effectuée
aprés avoir obtenu les résultats bactériologiques. En I'absence de cette désescalade, le

risque d’infections a germes multi-résistants est augmenté [Bouras et al., 2017].

1.4.1.1 Les aminosides

Propriétés : Les aminosides ou aminoglycosides représentent une famille d’antibiotiques
bactéricides concentration-dépendants. Les deux aminosides les plus fréquents sont
'amikacine et la gentamicine. lls sont notamment indiqués dans les chocs septiques en
association a d’autres antibiotiques. Le mécanisme d’action se caractérise par une inhibition
de la synthése protéique des bactéries par fixation sur le ribosome 30S. lls possédent une
toxicité rénale importante [Dorosz et al., 2010].

Posologie : la prescription d’'une dose unique journaliére est souvent observée compte-tenu
du caractére concentration-dépendant de cette famille. La durée de perfusion recommandée

est de 30 minutes [Bouras et al., 2017].

1.4.1.2  Les pf-lactamines

La famille des p-lactamines est la plus importante des familles d’antibiotiques. lls sont
caractérisés par un noyau B-lactame dans leur structure chimique et agissent en bloquant la
synthése du peptidoglycane par inhibition des enzymes de synthése, les transpeptidases et
les carboxypeptidases, appelés « protéines de liaison a la pénicilline ». Ainsi, ils permettent

une lyse bactérienne. Les B-lactamines ont un effet bactéricide.

Les B-lactamines représentent la classe d’antibiotiques la plus prescrite en soins intensifs
[SFPT-SFAR, 2018].

Une étude randomisée a comparé I'administration continue a I'administration intermittente de
B-lactamines. lls ont mis en évidence un meilleur taux de guérison dans le groupe ayant regu

une administration continue (56 vs 34%) [Abdul-Aziz et al., 2016]. Bouras et al. indiquent
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« qu’il semble préférable d’administrer les R-lactamines en perfusion continue chaque fois

que possible, ou a défaut en multiples infusions de 4 heures [...]. » [Bouras et al., 2017].

—

4 —NH
0

Figure 9 : Formule chimique de noyau p-lactame.

L’amoxicilline (sodique) :

Propriétés : I'amoxicilline appartient a la famille des p-lactamines, du groupe des
aminopénicillines. L’amoxicilline peut étre associée a I'acide clavulanique, un inhibiteur de -
lactamases. Cette association permet de récupérer une action bactéricide sur des souches
bactériennes résistantes, productrices de p-lactamases et en particulier de pénicillinases.
Indications : ses indications sont trés larges: endocardites, infections respiratoires,
digestives, urinaires, otites moyennes aigués, etc.

Posologie : la posologie peut varier de 2 g a 12 g/jour [ANSM. Amoxicilline, 2017].

Le céfotaxime (sodique) :

Propriétés : le céfotaxime appartient a la famille des p-lactamines, du groupe des
céphalosporines de 3°™ génération.

Indications : cet antibiotique est indiqué dans les infections séveéres a germes sensibles
notamment les endocardites, les infections de la peau et des tissus mous, les méningites (a
I'exception de la méningite a Listeria monocytogenes), les infections digestives, respiratoires,
urinaires, etc.

Posologie : la posologie journaliére recommandée est de 3 g/jour et peut atteindre jusqu’a 24

g/j dans les infections neuro-méningées [ANSM. Céfotaxime, 2018].

La pipéracilline/tazobactam (sodigue) :

Propriétés : la pipéracilline est un antibiotique de la famille des B-lactamines, du groupe des
uréidopénicillines. Le tazobactam est un inhibiteur de B-lactamases et son association avec
la pipéracilline permet d’élargir son spectre d’activité. Cet antibiotique est notamment utilisé
dans les infections a Pseudomonas aeruginosa et posséde une activité sur les bactéries

anaérobies.
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Indications : la pipéracilline/tazobactam est indiquée dans les pneumonies nosocomiales, les
péritonites et infections intra-abdominales sévéres, les neutropénies fébriles, etc.
Posologie : sa posologie est comprise entre 12 a 16 g/jour par voie intraveineuse [ANSM.

Pipéracilline/tazobactam 2018].

1.4.1.3  Glycopeptides

Les glycopeptides sont des antibiotiques temps-dépendants qui possédent une activité
bactéricide lente, sans effet post-antibiotique. Ils agissent en inhibant la synthése de la paroi
bactérienne. La vancomycine est I'un des principaux représentants de cette famille et elle est
notamment utilisée dans les infections a Staphylococcus aureus/epidermidis résistant a la
meéticilline. Ces antibiotiques doivent étre administrés en continu afin d’atteindre les objectifs
pharmacocinétiques et afin de diminuer les effets indésirables notamment rénaux [Bouras,
2017]. L’autre molécule appartenant a cette famille est la teicoplanine mais celle-ci est moins

observée.

La vancomycine (chlorhydrate de) :

Indications : la vancomycine est indiquée dans les infections sévéres documentées a germes
sensibles, dans les endocardites, les infections ostéo-articulaires, respiratoires et les
septicémies.

Posologie : une dose de charge de 20 mg/kg est initialement administrée sur 1 heure, suivie
d’'une perfusion continue de 30 a 40 mg/kg/j. Des doses pouvant atteindre 60 mg/kg/j
peuvent étre administrées dans certaines infections graves [ANSM. Vancomycine, 2018].

1.4.2 Médicaments de cardiologie

Les patients hospitalisés en unité de soins intensifs peuvent étre atteints d’'une pathologie
cardiaque grave telle qu’'un syndrome coronarien aigu (SCA), un cedéme aigu du poumon
(OAP), une endocardite infectieuse ou des troubles du rythme ou de la conduction par
exemple. De nombreux médicaments a visée cardiaque peuvent donc étre administrés aux

patients.
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1.4.2.1  Les anti-arythmiques

L’amiodarone (chlorhydrate d’) :

Propriétés : I'amiodarone est un anti-arythmique de classe Ill de Vaughan-Williams. Cette
molécule a un effet bradycardisant modéré sans effet inotrope négatif. Aprés une injection
intraveineuse, le délai d’action anti-arythmique est de 5 minutes. Cet effet est maximal aprés
15 a 20 minutes et persiste pendant 4 heures. Sa demi-vie est longue (20 a 100 jours)
[Dorosz et al., 2010].

Indications : elle est indiquée notamment dans les troubles graves du rythme cardiaque
lorsque la voie orale n’est pas adaptée.

Posologie : lors d’un traitement d’attaque, la posologie moyenne est de 5 mg/kg sur 20 a 120
minutes, renouvelable 2 a 3 fois si besoin. Lors d’un traitement d’entretien, la posologie est
de 10 a 20 mg/kg/j en perfusion intraveineuse continue, sans dépasser une posologie
maximale de 1 200 mg/j. La voie intraveineuse directe (IVD) est contre-indiquée en dehors
d'un arrét cardiaque en raison d’'un risque de fibrillation ventriculaire résistante aux chocs

électriques externes [ANSM. Amiodarone, 2013].

Figure 10 : Formule chimique de I'amiodarone

1.4.2.2  Les agents inotropes

Les stimulants cardiaques les plus utilisés en service de soins intensifs sont la dobutamine,
la dopamine, l'isoprénaline et la noradrénaline. Ces molécules sont des agonistes B-

adrénergiques. Le terme de molécule sympathomimétique peut également étre employé.
Leur structure chimique comprend une fonction amine primaire (R-NH,) qui empéche

presque toute leur absorption intestinale et leur passage a travers la barriere hémato-

encéphalique. Leur volume de distribution est proche du volume plasmatique. Ces molécules
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ne sont pas liées aux protéines plasmatiques [Dorosz et al., 2010]. Leur demi-vie
d’élimination est de quelques minutes. La demi-vie de la dobutamine par exemple est
inférieure a trois minutes [ANSM. Dobutamine, 2017]. L’ensemble de ces paramétres

pharmacocinétiques imposent une administration en perfusion continue pour ces molécules.

La dobutamine (chlorhydrate de) :

Propriétés : la dobutamine est une catécholamine synthétique possédant un effet agoniste
B1-adrénergique responsable d'un effet inotrope positif dose-dépendant, c’est-a-dire
permettant une augmentation de la force de contraction cardiaque et améliorant ainsi le débit
cardiaque. Son action sur les récepteurs B2-adrénergiques est modérée et permet une
vasodilatation Iégére. Son délai d’action est de 1 a 2 minutes [Dorosz et al., 2010].
Indications : elle est indiquée dans les syndromes de bas débit dont I'étiologie est variable :
embolies pulmonaires graves, valvulopathies, cardiomyopathies non obstructives, états de
choc septiques, etc.

Posologie : les doses peuvent varier de 2,5 a 15 pg/kg/min. Le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP) de la dobutamine indique qu’un effet de tolérance peut étre observé aprés
72 heures de traitement. Dans ce cas, des débits pouvant atteindre 40 pg/kg/min peuvent
étre observés [ANSM. Dobutamine, 2017].

La dopamine (chlorhydrate de) :

Propriétés : la dopamine est une catécholamine naturelle. Ses propriétés sont variables en
fonction de la posologie administrée.

- A un débit compris entre 3 et 5 pg/kg/min, la dopamine a un effet inotrope et
chronotrope positif grace a son effet agoniste sur les récepteurs 31-adrénergiques.

- A un débit élevé compris entre 5 et 20 ug/kg/min, la dopamine a un effet sur les
récepteurs a-adrénergiques entrainant une augmentation de la pression artérielle
avec une vasoconstriction.

Indications : la dopamine est indiquée dans les syndromes de bas débit d’étiologie variable.
Posologie : les doses recommandées sont comprises entre 2 et 10 pg/kg/min et peuvent
atteindre 20 ug/kg/min [ANSM. Dopamine, 2014].

L’isoprénaline (chlorhydrate d’) :

Propriétés : I'isoprénaline est une catécholamine synthétique, un puissant agoniste B1-
adrénergique avec une action inotrope majeure correspond a environ 10 fois I'action de la

dobutamine et 30 fois celle de I'adrénaline. Elle posséde également un effet chronotrope
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positif important, dromotrope et bathmotrope positif. Elle ne posséde aucun effet a-
adrénergique.

Indication : ce médicament d’urgence est indiqué notamment dans les bradycardies graves,
lors d’une réapparition d’'une activité cardiaque aprés un arrét cardiaque, les syndromes de
bas débit cardiaque aprés une chirurgie cardiaque et les torsades de pointes.

Posologie : la posologie efficace recommandée peut varier de 0,2 mg a 10 mg/24 heures
[ANSM. Isuprel®, 2018].

OH H

HO NT/

HO

Figure 11: Formule chimique de l'isoprénaline

La noradrénaline (tartrate de) :

Propriétés : la noradrénaline est une catécholamine naturelle possédant une action
puissante sur les récepteurs a-adrénergiques et modérée sur les récepteurs [B1-
adrénergiques. La noradrénaline est un neurotransmetteur physiologique des terminaisons
sympathiques. Elle permet une vasoconstriction généralisée, a I'exception des coronaires,
entrainant une augmentation de la pression artérielle.

Indications : la noradrénaline est indiquée dans le traitement d’'urgence du collapsus pour
restaurer et maintenir la pression artérielle.

Posologie : la posologie initiale recommandée peut varier de 0,1 a 0,3 pg/kg/min. Dans
certaines indications comme le choc septique ou le choc hémorragique, la posologie de

noradrénaline peut atteindre 3 a 5 pg/kg/min [ANSM. Noradrénaline, 2018].

1.4.2.3 Les vasodilatateurs

L’'isosorbide (dinitrate d’) :

Propriétés : cette molécule fait partie des dérivés nitrés dont l'effet principal est une

vasodilatation a prédominance veineuse permettant une diminution des besoins en oxygéne
du cceur. lls possédent un effet anti-spastique au niveau coronaire, une action anti-
angineuse par diminution de la pré-charge et contribuent a augmenter les apports en

oxygene par vasodilatation coronaire [Dorosz et al., 2010].
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Indications : par voie intraveineuse, I'isosorbide de dinitrate est indiqué dans I'angor instable,
l'insuffisance ventriculaire gauche et 'OAP cardiogénique.

Posologie : I'administration peut soit étre réalisée en perfusion veineuse continue ou en
injection intraveineuse directe lente en cas d’urgence ou en phase initiale de traitement. La
voie intracoronaire est également autorisée. La dose administrée peut varier de 2 a 15 mg/h

en fonction de la présence ou non d’une insuffisance cardiaque [ANSM. Risordan®, 2017].

1.4.3 Médicaments agissant sur la douleur et la sédation

La prise en charge de I'analgésie et la sédation est un point essentiel pour les patients
hospitalisés en unité de soins intensifs. Ces médicaments ont plusieurs objectifs :

- le complétement de la mise sous ventilation assistée ;

- le contrdle de la douleur ;

- faciliter les soins par le personnel médical ;

- lalimitation des nuisances ;

- la préservation du cycle jour/nuit.

La kétamine (chlorhydrate de) :

Propriétés : la kétamine est un antagoniste puissant du récepteur N-méthyl-D-aspartate
(NMDA). Il empéche la fixation du glutamate et induit la libération de la dopamine qui active
les récepteurs des opiacés. Son délai d’action est trés rapide (1 minute) et son effet dure 5 a
10 minutes.

Indications : la kétamine est utilisée comme agent anesthésique a forte dose et comme
antalgique a faible dose mais cette indication est hors-AMM [AFSSAPS, 2010].

Posologie : a visée antalgique, un bolus de 0,15 a 0,5 mg/kg peut étre administré suivi par
des bolus répétés et/ou une perfusion continue de 0,125 a 0,25 mg/kg/h [SFAR, 2018]. Lors
de I'induction de I'anesthésie, la posologie de la kétamine varie de 1 a 4,5 mg/kg [ANSM.
Kétamine, 2018]. Au CHRU de Nancy, la posologie initiale recommandée est de 0,5 a 2

mg/kg puis 0,1 a 3 mg/kg/h en continu.

La morphine (chlorhydrate de) :

Propriétés : la morphine est un opiacé naturel agissant comme agoniste sur les récepteurs p.
Elle posséde une activité analgésique et induit une sédation. Son délai d’action est rapide,
entre 5 a 15 minutes et sa durée d’action est de 4 a 5 heures.

Indications : la morphine est indiquée dans les douleurs intenses et/ou rebelles aux

antalgiques de niveau plus faible.
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Posologie : en réanimation, la morphine est administrée a une posologie de 1 a 5 mg/h en

perfusion intraveineuse continue [ANSM. Morphine, 2016].

Le midazolam (chlorhydrate de) :

Propriétés : le midazolam est un hypnotique sédatif, dérivé des imidazo-benzodiazépines. Il
agit en potentialisant les effets de I'acide y-aminobutyrique (GABA). Il posséde une action
sédative et hypnotique importante ainsi qu’une activité anxiolytique, anti-convulsivante et
myo-relaxante. Le délai d’action est de 2 minutes et sa durée d’action est courte.

Indications : aux soins intensifs, il est indiqué dans la sédation de base et en cas de
ventilation artificielle.

Posologie : la posologie recommandée est de 0,03 a 0,2 mg/kg/h en perfusion continue,

compte tenu de sa durée d’action courte [ANSM. Midazolam, 2018].

Le néfopam (chlorhydrate de) :

Propriétés : le néfopam est un analgésique central non morphinique. Il agit en inhibant la
recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine. Son délai d’action est de
I'ordre de 15 minutes et sa durée d’action est de 4 heures.

Indications : il est indiqué dans le traitement symptomatique des affections douloureuses
aigués, notamment des douleurs post chirurgicales.

Posologie : par voie intraveineuse, la dose unique usuelle recommandée est de 20 mg par
injection, pouvant étre répétée toutes les 4 heures, sans dépasser une dose totale
quotidienne de 120 mg [ANSM. Néfopam, 2018].

Le propofal :
Propriétés : le propofol est un anesthésique général d’action rapide (30 secondes) et de

durée d’action courte. Son mécanisme d’action est encore mal connu. Il agirait en modulant
positivement la fonction inhibitrice du neurotransmetteur GABA. Son délai d’action est de
moins d’'une minute et sa durée d’action est courte (3-10 minutes).

Indications : il est indiqué notamment dans la sédation des patients ventilés en unité de soins
intensifs.

Posologie : pour une sédation efficace, la posologie recommandée est de 0,3 a 4 mg/kg/h
[ANSM. Propofol, 2018]

Le rémifentanil (chlorhydrate de) :

Propriétés : le rémifentanil est un agoniste sélectif des récepteurs opioides p, permettant une

analgésie rapide. Sa durée d’action est bréve, de I'ordre de 3 a 5 minutes. Il n’y a pas de
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mécanisme d’accumulation pour le rémifentanil, le réveil est donc rapide aprés une
perfusion.

Indications : il est indiqué comme agent analgésique chez des patients ventilés en unité de
soins intensifs, ainsi que comme agent analgésique dans l'induction et/ou I'entretien de
I'anesthésie générale.

Posologie : pour son utilisation en unité de soins intensifs en tant qu’analgésique, le débit
initial recommandé est de 6 a 9 pg/kg/h. Le débit de perfusion peut étre augmenté par
paliers de 1,5 ug/kg/h jusqu’a obtention d’'une couverture analgésique efficace. Des agents
sédatifs, comme le midazolam ou le propofol peuvent étre associés au rémifentanil [ANSM.
Rémifentanil, 2018].

Le sufentanil (citrate de) :

Propriétés : le sufentanil est un opioide possédant un effet agoniste sur les récepteurs p.
Son délai d’action est rapide, moins d’'une minute.

Indications : le sufentanil est un analgésique central réservé a I'anesthésie-réanimation. |l
peut notamment étre utilisé chez les patients ventilés hospitalisés en unité de soins intensifs
pour permettre une sédation prolongée, étre utilisé en tant qu’analgésique d’appoint au cours
de I'entretien d’'une anesthésie générale en association avec un agent anesthésique ou
hypnotique et un agent myorelaxant et il peut également étre utilisé en tant qu'agent
anesthésique principal pour l'induction et I'entretien d’'une anesthésie analgésique au cours
d’une intervention chirurgicale.

Posologie : le sufentanil procure une analgésie profonde jusqu'a une dose de 8 ug/kg. Pour
des doses supérieures a 8 pg/kg, le sufentanil procure une anesthésie analgésique profonde
[ANSM. Sufentanil, 2018].

Le tramadol :

Propriétés : le tramadol est un analgésique d’action centrale possédant a la fois un effet
opioide en se fixant sur les récepteurs opioides u et un effet monoaminergique en inhibant la
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. Le délai d’action est d’environ 10 minutes
et son effet dure environ 6 heures par voie injectable.

Indications : il est indiqué dans le traitement des douleurs modérées a intenses, notamment
dans les douleurs post-opératoires.

Posologie : par voie injectable, une dose d’attaque de 100 mg est recommandée suivi par
'administration de 100 mg de tramadol toutes les 4-6 heures sans dépasser une dose
quotidienne totale de 600 mg [ANSM. Tramadol, 2018].
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1.4.4 Autres médicaments

Le maintien des fonctions de base est une prise en charge essentielle pour les patients

hospitalisés en soins intensifs.

Le dropéridol :
Propriétés : le dropéridol est un neuroleptique ayant un effet anti-dopaminergique et une

activité a1-adrénergique faible. Il posséde une action inhibitrice sur les récepteurs
dopaminergiques de la zone gachette et de I'area postrema lui conférant une puissante
action antiémétique. A une posologie de 0,2 mg/kg, le dropéridol a un effet antiarythmique et
hypotenseur.

Indications : il est notamment indiqué dans le traitement et la prévention des nausées et
vomissements post-opératoires induits par les morphiniques administrés.

Posologie : la posologie recommandée est de 15 a 50 ug/ mg de morphine, sans dépasser
une dose quotidienne maximale de 5 mg de dropéridol [ANSM. Dropéridol, 2017].

L’insuline :

Propriétés : I'insuline est une hormone hypoglycémiante, inhibant la production hépatique de
glucose et stimulant son utilisation périphérique par le muscle et le tissu adipeux. Il existe
des insulines avec différents profils d’action (lent, rapide). L'insuline favorise également la
pénétration intracellulaire du potassium.

Indications : en soins intensifs, I'insuline utilisée est une insuline d’action rapide, administrée

en perfusion continue pour réguler la glycémie.

L’héparine sodique :

Propriétés : I'héparine est un polysaccharide extrait d’'organes animaux. L’héparine sodique
fait partie des héparines non fractionnées. Elle se fixe a I'antithrombine lll, qui inhibe I'action
des facteurs de coagulation, notamment la thrombine (facteur lla) et le facteur Xa. En
présence d’héparine, I'action de I'antithrombine est multipliée par 1 000.

Indications : elle est indiquée dans le traitement préventif ou curatif de maladies
thromboemboliques.

Posologie : les posologies varient en fonction des patients et d’un traitement préventif ou

curatif. La dose journaliére peut étre comprise entre 10 000 a 30 000 Ul/j.
Le furosémide :

Propriétés : le furosémide est un diurétique de I'anse. Il inhibe la réabsorption de sodium et

de chlore principalement au niveau de I'anse de Henlé. Son délai d’action par voie injectable
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est de 2 a 5 minutes avec une action pendant 2 a 3 heures. Aprés administration
intraveineuse, la demi-vie plasmatique du furosémide est comprise entre 1 et 1,5 heure.
Indications : le furosémide est notamment indiqué par voie parentérale dans les cedémes
aigus du poumon, les poussées hypertensives séveéres, les rétentions sodées séveres.
Posologie : les doses administrées de furosémide sont trés variables en fonction de
l'indication et de I'état du patient. Le débit maximal recommandé est de 4 mg/min [ANSM.
Furosémide, 2018].

Le chlorure de potassium :

Propriétés : le potassium est le cation intracellulaire le plus important. Il joue un réle dans
'automatisme cardiaque, dans I'activité neuromusculaire, dans la polarisation membranaire.
L’hypokaliémie peut entrainer une diminution du tonus musculaire ou étre a I'origine d’'un
arrét cardiaque.

Indications : selon les recommandations, la perfusion de potassium est indiquée uniquement

en cas déficit potassique majeur (inférieur a 2,5 mmol/L) [Dorosz et al., 2010].

Le sulfate de magnésium :

Propriétés : le magnésium est le second cation intracellulaire le plus important aprés le
potassium. |l posséde un rble essentiel dans la perméabilité cellulaire, le métabolisme
énergétique, I'excitabilité neuromusculaire [Dorosz et al., 2010].

Indications : la supplémentation en magnésium est réalisée afin de prévenir ou traiter une
hypomagnésémie pouvant étre responsable de troubles cardiaques et du systéme nerveux
central.

Posologie : les posologies les plus observées varient de 1 a 4 g/h en perfusion continue

La nutrition parentérale :

Les patients en soins intensifs sont souvent dénutris et si les besoins nutritionnels ne sont
pas couverts par une alimentation orale et qu’'une voie entérale n’est pas possible, une

nutrition parentérale (NP) est débutée.

Les NP sont des mélanges de macronutriments (glucose, lipides et protéines) et de
micronutriments (vitamines, oligo-éléments). En I'absence de lipides, on parle de NP binaire,
ou « 2-in-1 » ou « total parenteral nutrition admixture (TPN) » et NP ternaire, ou « 3-in-1 » ou
total nutrient admixture (TNA) [Fonzo-Christe et al., 2016]. Les vitamines et oligo-éléments
ne sont pas contenus dans les formes commercialisées par les industries pharmaceutiques
et doivent étre administrés séparément.

Plusieurs réactions peuvent affecter la stabilité des éléments constitutifs d’'une NP :
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- laréaction de Maillard qui peut se produire entre le glucose et les acides aminés lors
d’'une température supérieure a 30°C ;

- des réactions d’oxydation et de photolyse (glycine, leucine et tryptophane) pour
certains acides aminés;

- un phénoméne d’absorption lors de I'utilisation des poches en PVC, notamment pour
certaines vitamines. Ce type de contenant n’est plus utilisé pour les NP a I'heure
actuelle.

L’un des phénomeénes les plus décrit dans la littérature est la formation de précipité lors de la
mise en contact de calcium avec des ions phosphates. Les facteurs pouvant favoriser cette
précipitation sont notamment le type de sel de calcium, le temps de contact, le pH et la
température. L'utilisation de gluconate de calcium et de glucose-1-phosphate (Phocytan®)

est recommandée [Korb et al., 2006].

La NP ternaire comprend également une émulsion lipidique composée d’un agent
émulsifiant, la Iécithine, issue du jaune d’ceuf. Le potentiel zéta représente la valeur des
charges négatives de I'agent émulsifiant. Ces charges permettent la stabilité de I'émulsion.
En cas de modification du potentiel zéta, le phénomeéne de crémage peut étre observé et |l
est réversible a la suite d’'une agitation modérée. Si le nombre de gouttelettes diminue et que
leurs tailles augmentent, on parle alors de coalescence et la rupture de I'émulsion est

irréversible [Bouchoud, 2018].
La SFAR recommande « l'utilisation d’'une voie veineuse centrale dédiée a la nutrition

parentérale afin de limiter le risque d’'incompatibilité médicamenteuse et de contamination »
[Lefrant et al., 2014].

29



Il. Stabilité et compatibilité médicamenteuses

.1 Définitions

De la préparation a I'administration au patient, les médicaments doivent conserver leurs
propriétés pharmacologiques. C'est dans ce contexte que la notion de stabilité

médicamenteuse intervient.

De nombreuses publications reprennent la définition de la stabilité comme étant « [...] as not
less than 90% of the initial drug concentration remaining in the solution. » [Food and Drug
Administration, 2008].

L’International Conference on Harmonisation (ICH) Q1A (R2) définit la stabilité comme étant
« The ability of an active ingredient or a drug product to retain its properties within specified
limits throughout its shelf-life. The chemical, physical, microbiological and biopharmaceutical
aspects of stability must be considered. ». Ce référentiel explicite la notion de « changement
significatif » en indiquant qu’il s’agit :

- d'un changement de 5% par rapport a la valeur initiale ;

- de la présence de produits de dégradations (PD) excédant un critére d’acceptation ;

- dune modification de l'aspect physique : changement de couleur, séparation de

phase etc.

- d'une variation de pH en dehors des normes.

Le National Health Service (NHS) définit la stabilité comme étant « in general, for injections
the British Pharmacopoeia specification is 95-105% of stated amount. For this reason it is
suggested that, where loss of the active ingredient is the critical parameter, a loss of 5%
should constitute the maximum shelf life. » [NHS, 2017]

Le consensus européen considére que la limite de stabilité dépend de la molécule et de son
utilisation (exemple : dose banding). Le choix de cette limite doit étre justifié et étre
cliniquement pertinent [Bardin et al., 2011]. La notion de stabilité est multiparamétrique et
correspond a la fois a la stabilité physique et chimique mais également microbiologique
[Brossard et al., 2013].
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1.2 Recommandations internationales et Guidelines

[1.2.1 Pharmacopée européenne, Food and Drug Administration, National

Health Service

La Pharmacopée Européenne regroupe un ensemble de monographies mettant a disposition
des méthodes analytiques validées et des normes concernant les impuretés de matiéres
premieres. La Food and Drug Administration (FDA) présente pour la premiére fois en 1984
les premiéres recommandations pour les études de stabilité [Food and Drug Administration,
2008].

En 2017, le NHS publie la quatriéeme édition du « Standard Protocol for Deriving and
Assessment of Stability — Part 1: Aseptic Preparations (Small Molecules) ». La premiére
version a été réalisée en 2009. Ce protocole présente une méthodologie pour établir la durée

de conservation des produits préparés aseptiquement.

[1.2.2  International Conference on Harmonisation (ICH) Guidelines

L’International Conference on Harmonisation des exigences techniques en matiére de
produits pharmaceutiques a usage humain réunit les agences reglementaires et les
représentants de l'industrie pharmaceutique d’Europe, des Etats-Unis et du Japon. Depuis
sa création en 1990, sa premiére mission est d’harmoniser les aspects scientifiques et
techniques de l'enregistrement des médicaments afin de s’assurer de la qualité, de

I'efficacité et de la sureté des médicaments développés.

Quatre catégories composent les ICH Guidelines : Quality Guidelines, Safety Guidelines,
Efficacy Guidelines et Multidisciplinary Guidelines. Quality Guidelines integre les
recommandations relatives aux études de stabilité en sous-chapitres notamment :

- ICH Q1A(R2) : Stability testing of new drugs substances and products;

- ICH Q1B : Stability testing : Photostability testing of new drugs substances and

products ;

- ICH Q1E : Evaluation of stability data ;

- ICH Q2(R1) : Validation of analytical procedures: text and methodology;

- ICH Q3A(R2) : Impurities in new drug substances ;

- ICH Q6A : Specifications : Test procedures and acceptance criteria for new drug

substances and new drug products : chemical substances.
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[1.2.3  Conférence de consensus européenne

A Tinitiative de la Société Frangaise de Pharmacie Oncologique (SFPO), une conférence de
consensus européenne s’est tenue en mai 2010 afin d’élaborer des recommandations
européennes pour des études de stabilité notamment sur des médicaments anticancéreux
[Bardin et al., 2011] : « Guidelines for the practical stability studies of anticancer drugs : A
European consensus conference ». Ces recommandations ont été proposées pour couvrir

les besoins en données de stabilité sur les anticancéreux adaptées a la pratique quotidienne.

I1.2.4  Guide méthodologique des études de stabilité des préparations

La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) et le Groupe d’Evaluation et de
Recherche sur la Protection en Atmosphére Controlée (GERPAC) ont élaboré en
collaboration, un Guide Méthodologique des Etudes de Stabilité des Préparations a partir
des référentiels internationaux et de la pratique hospitaliere [Brossard et al., 2013]. Cet outil
est une aide a la réalisation d’études de stabilité ainsi qu’'une aide a l'interprétation des
données de stabilité publiées dans la littérature. Ce premier ouvrage se consacre aux

préparations liquides.

+ &

A\

(Guide méthodologique
des études de stabilité
des préparations

Figure 12 : Guide méthodologique des études de stabilité des préparations -

Partie 1 : préparations liquidies
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1.3 Critéres de stabilité

11.3.1 Détermination de la stabilité chimique

Le choix d’'une méthode analytique dite séparative est un élément essentiel pour déterminer
la stabilité chimique d’'une molécule. Elle permet de séparer les différents constituants d’'une
préparation, par exemple séparer la molécule d’intérét de ses produits de dégradations, ou
de ses excipients ou séparer deux molécules d’intérét mélangées dans une méme solution.
On parle de méthode indicatrice de stabilité ou « stability indicating method ».

La méthode de choix pour I'évaluation de la stabilité chimique d’'une molécule est la
chromatographie liquide haute performance (CLHP) [Brossard et al., 2013]. La
spectrophotométrie UV-visible est une technique non séparative et ne doit pas étre

employée pour une étude de stabilité.

La mesure du pH est une méthode simple et complémentaire d’'une analyse par CLHP pour
étudier la stabilité chimique d’'une molécule [Bardin et al., 2011]. Les valeurs de pH doivent
étre interprétées avec prudence étant une échelle logarithmique, c’est-a-dire qu’une
diminution d’'une unité de pH correspond a une augmentation d'un facteur 10 de la

concentration en protons.

[1.3.2  Détermination de la stabilité physique

Des phénoménes physiques tels qu'une précipitation, un dégagement gazeux, un
changement de couleur peuvent traduire une instabilité. La formation d’'un précipité, d’'un
agrégat peut avoir une incidence clinique importante. L'étude de ces phénomeénes dans la

réalisation d’'une étude de stabilité est essentielle.

1.3.2.1  Examen visuel

Dans son chapitre 2.2. Physical and physicochemical methods, la Pharmacopée
Européenne recommande notamment de réaliser un examen visuel a I'ceil sur un fond noir et
blanc [European Pharmacopeia, 2008]. Le consensus européen précise que I'examen visuel
est important mais pas suffisant et que I'aspect subvisuel doit également étre étudié [Bardin
et al., 2011].
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11.3.2.2 Examen subvisuel

Les particules peuvent étre a l'origine de micro-agrégats, dont la taille augmente avec le
temps et au cours du stockage, notamment a basse température, puis précipiter
ultérieurement au cours de la perfusion.

L’examen subvisuel d’'une solution permet de détecter les microprécipités invisibles a I'ceil
nu. L'utilisation d’'un compteur de particule et d’'une analyse par microscope optique comme
recommandé dans le chapitre 2.9.19 de la Pharmacopée Européenne sont des méthodes
pour évaluer la présence de microprécipités. Le consensus européen [Bardin et al., 2011]
évoque également un examen subvisuel possible par turbidimétrie a trois longueurs d’onde
(350, 410 et 550 nm).

[1.3.3  Mode de dégradation d’'une molécule

Les molécules sont susceptibles d’étre dégradées par de nombreuses réactions chimiques.
Cette décomposition peut entrainer une perte d’activité pour la molécule d’intérét et une
détermination quantitative permettra de la mettre en évidence. Un changement physique
permet également de traduire cette instabilité. La connaissance de la structure chimique et
des modes de dégradation d’'une molécule d’intérét est un préambule nécessaire avant de
démarrer toute étude de stabilité. Les principales réactions responsables d’une instabilité

chimique sont I'hydrolyse, I'oxydation, la photolyse, la racémisation et I'épimérisation.

11.3.3.1  Hydrolyse

L’hydrolyse peut survenir en particulier si la molécule est un composé ester, amide, imine,
lactame, lactone ou carbamate. C’est le mécanisme le plus commun de dégradation des
principes actifs. Cette réaction peut étre catalysée en milieu acide ou basique, en présence

notamment de lumiére, de chaleur ou d’oxygéne.

COOH COOH
OCOCH . OH
3 OH _OH + CH_COOH
+ 2 3
Acide acétylsalicylique Acide salicylique Acide acétique

Figure 13 : Réaction d'hydrolyse de I'acide acétylsalicylique
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11.3.3.2  Oxydation

L’oxydation représente la seconde voie de dégradation la plus fréquente pour une molécule.
Cette réaction correspond a la perte d’'un électron et dégrade notamment les médicaments
qui contiennent :
- un groupement phénoligue comme par exemple la morphine, les catécholamines, les
stéroides ;
- un groupement sulfure comme la phénothiazine et les antihistaminiques H;;
- ou encore un éther, un thiol, un aldéhyde. Les amines aromatiques et aliphatiques
peuvent également étre dégradées par ce mécanisme.
La majorité des principes actifs sont sous forme réduite et la présence d’oxygéne de lair
ambiant peut entrainer une réaction spontanée d’auto-oxydation [Brossard et al., 2013].
L’ajout d’'un antioxydant tel que le bisulfite de sodium ou le tocophérol peut limiter la
propagation de I'oxydation. Cette réaction peut également étre catalysée par la présence
d’ions métalliques pouvant étre éliminés par la présence d’agents chélateurs tels que I'acide
éthyléne-diamine-tétra-acétique (EDTA). Des agents réducteurs comme les sulfites peuvent
étre ajoutés aux solutions mais ces composés peuvent étre toxiques et provoquer des

réactions anaphylactiques.

11.3.3.3  Photolyse

Le phénoméne de photolyse est responsable de la dégradation d’'une molécule lors de son
exposition a la lumiére. La vitesse de dégradation dépend de I'intensité de la lumiére et de la
durée d’exposition [Brossard et al., 2013]. En présence de rayon UV, ce phénoméne est plus
rapide qu’en lumiére visible. Pour éviter ce phénomeéene de dégradation, I'utilisation d’un
contenant opaque ou d’'un emballage secondaire permet de conserver la molécule a I'abri de
la lumiere. Le verre ambré permet notamment d’exclure la lumiére ayant une longueur
d’onde inférieure a 470 nm. De nombreux composés pharmaceutiques comme par exemple
I'nydrocortisone, la prednisolone, la riboflavine, I'acide ascorbique et l'acide folique se

dégradent lorsqu'ils sont exposés a la lumiere [Florence et al., 2006].

11.3.3.4  Epimérisation

Ce phénoméne peut entrainer la formation d'un énantiomére ayant une activité
pharmacologique moins importante et pouvant étre responsable d’'une baisse d’efficacité
thérapeutique. Par exemple, la forme S-kétamine a une action deux plus puissante que la

forme racémique ou la forme R(-) [SFAR, 2018].
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[1.3.4  Facteurs influengant la stabilité médicamenteuse

11.3.4.1  Concentration

Dans la majorité des cas, un médicament est plus stable en solution diluée qu’en solution
concentrée. Par exemple, Berthoin et al. ont étudié la stabilité du méropénem et ont

démontré une stabilité moins bonne a des concentrations élevées [Berthoin et al., 2010].

11.3.4.2  Contenant

Des interactions de type contenant/contenu peuvent avoir une influence sur la stabilité
physique et chimique des médicaments. Deux phénoménes peuvent se produire
notamment :

- L’adsorption est un mécanisme se traduisant par la fixation de molécules de liquides
ou de gaz a la surface du matériau de I'emballage primaire [Brossard et al., 2013].
Par exemple, les dérivés nitrés [De Muynck et al., 1988], I'insuline [Greenwood et al.,
2012], I'héparine sodique [Sautou et al., 1994] peuvent s’adsorber sur le PVC et
provoquer une baisse importante de la dose administrée au patient. L'utilisation de
nécessaires a perfusion dépourvus de PVC, de seringues en polypropyléne ou des
tubulures en polyéthyléne doit étre envisagée.

- L’absorption correspond a la pénétration du principe actif dans le matériau et
intervient aprés l'adsorption du médicament a la surface de I'emballage primaire
[Sautou, 2014]. Plusieurs publications ont montré que les benzodiazépines comme le
diazépam et le lorazépam peuvent étre affectés par ce mécanisme en contact avec
du PVC [Jin et al., 2016] [Mancano et al., 1995].

11.3.4.3  Lumiere

Pour les molécules photosensibles, la lumiére est un paramétre pouvant étre responsable
d’une instabilité chimique et entrainer le phénomeéne de photolyse. Les rayons UV peuvent
catalyser des réactions d’hydrolyse et d’oxydation. Un conditionnement adapté doit étre
utilisé pour prévenir une potentielle dégradation de la molécule. Les contenants en verre
ambré permettent de protéger des rayonnements d’une longueur d’onde inférieure a environ
470 nm [Florence et al., 2006]. Par exemple, I'amiodarone [Kopelent et al., 1999], la
dopamine, l'isoprénaline et la noradrénaline [Brustugun et al., 2004] sont décrites dans la

littérature comme pouvant étre affectés par la lumiéere.
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11.3.4.4  Oxygéne

La présence d’oxygéne peut entrainer une oxydation et donc influencer la stabilité du
médicament (voir paragraphe Partie théorique 11.3.3.2). Pour limiter le phénoméne
d’oxydation, la préparation des médicaments peut étre réalisée dans une atmosphére inerte

en remplagant 'oxygéne par de I'azote ou du dioxyde de carbone [Florence et al., 2006].

11345 pH

Le pH est un facteur jouant un réle important dans I'hydrolyse des médicaments ainsi que
dans la dégradation oxydative de certains médicaments. Par exemple, I'oxydation de la
morphine se produit plus rapidement dans une solution alcaline ou neutre que dans une
solution acide. La dégradation d’'un médicament par photolyse peut dépendre du pH
[Florence et al., 2006]. Le pH joue également un réle dans la solubilisation du médicament
[Brossard et al., 2013]. Un pH non optimal peut donc influencer la stabilité d’'un médicament

et entrainer potentiellement la formation d’un précipité.

11.3.4.6  Solvant

Le choix du solvant peut influencer la stabilité d’'une molécule. Le pH des solutions de
glucose 5% (G5%) est entre 4,0 et 4,5 alors que celui des solutions de chlorure de sodium
0,9% (NaCl 0,9%) est compris entre 5,5 et 6,0 [Bourgain et al., 2016]. Allwood a montré une
meilleure stabilité des cathécholamines (dobutamine, dopamine, adrénaline et
noradrénaline) dans du G5% [Allwood, 1991].

1.3.4.7  Température

Une variation de la température peut étre a 'origine d’'une augmentation de la vitesse de
dégradation. Pour la majorité des médicaments, la cinétique de dégradation suit la loi
d’Arrhénius [Florence et al., 2006]. Le Guide méthodologique des études de stabilité des
préparations indique qu’ « une augmentation de 10°C [...] peut conduire a augmenter de 2 a
5 fois la vitesse des réactions de dégradation. Pour certaines molécules comme I'’héparine,
la congélation peut entrainer une inactivation ou une dénaturation de la molécule [Bing,
2005].
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.4 Conséquences cliniques d’une incompatibilité/instabilité

médicamenteuse

Une incompatibilité entre deux molécules peut se traduire notamment par un changement
physique avec la formation d’un précipité, un changement de couleur ou encore la formation
d’'un gaz.

L’impact clinique de [I'administration de particules provenant d’une incompatibilité
médicamenteuse peut étre particuliérement grave. Benlabed ef al. ont réalisé une revue de
la littérature pour évaluer les conséquences cliniques d’'une incompatibilité médicamenteuse.
Douze publications répondaient aux criteres de sélection. Les médicaments impliqués
étaient notamment des NP ternaires ou une réaction entre la ceftriaxone et du gluconate de
calcium. Les toxicités rapportées étaient surtout pulmonaires (pneumopathie interstitielle

diffuse, occlusions de 'artére pulmonaire, granulomes pulmonaires) [Benlabed et al., 2018].

Une réaction chimique peut également dégrader une molécule, affectant ainsi sa stabilité
chimique et pouvant mener a une diminution de son activitt ou méme a une inactivité
compléte ou a la formation de produits toxiques pouvant étre délétére pour des patients déja

dans un état clinique critique [Marsilio et al., 2016].

L’administration concomitante de deux médicaments incompatibles ou I'administration d’'un
médicament n’ayant pas une concentration efficace en raison d’une instabilité chimique est
une erreur médicamenteuse [Marsilio et al., 2016]. Le mélange de plusieurs molécules ne
doit étre entrepris que lorsqu'il est essentiel pour répondre aux besoins du patient et ne doit

jamais étre effectué a la convenance du professionnel de la santé [Bentley et al., 2015].

La HAS a mis en place la regle des 5B comme fil conducteur de la sécurisation de
’'administration médicamenteuse : administration du Bon médicament, a la Bonne dose, sur
la Bonne voie, au Bon moment et au Bon patient. Des données de stabilité physique et
chimique sont nécessaires pour améliorer la qualité de la PECM du patient et participer a sa

sécurité.
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I.5 Ouvrage de référence et base de données

[1.5.1  ASHP’s (American Society of Health System Pharmacists) Handbook

on Injectable Drugs®

Le Handbook on Injectable Drugs®est un ouvrage répertoriant les données de stabilité et de
compatibilité des médicaments injectables. Ce manuel est parfois appelé Trissel Handbook
on Injectable Drugs®, en référence a Lawrence A. Trissel, qui a été l'auteur principal des 17
premiéres éditions.

La premiére version est parue en 1977 et la 20°™ édition est actuellement disponible depuis
2018. La 19°™ gédition, utilisée dans les suites de ce travail, a été publiée en 2017 et

comprend 365 monographies de médicaments injectables et 3146 références.

Handbook on

INJECTABLE
D[
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Figure 14 : The Handbook on Injectable Drugs® (20" Edition)

I1.L5.2 Base de données Stabilis®

Stabilis® est une base de données internationale sur la stabilité et la compatibilité des
médicaments injectables. La premiére version fut diffusée en 2001 sous forme de CDROM.
Une deuxiéme puis une troisieme version ont été élaborées respectivement en 2003 et 2006.

Depuis 2008, cette base est disponible sur le site www.stabilis.org. Elle a été congue dans un

langage international a base de pictogrammes et cette base est traduite en 29 langues.

Au 12 janvier 2019, Stabilis® comptabilise 2299 références bibliographiques pour 789
molécules dont 460 médicaments injectables. Cette base est composée d'une liste de
monographies et pour chaque médicament, plusieurs éléments sont précisés, la stabilité en

solution simple, la stabilité en mélange, les facteurs influencant la stabilité, les
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incompatibilités médicamenteuses, les voies dadministration et les données

bibliographiques ayant permis de répertorier 'ensemble de ces données.
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Figure 15 : Page d'accueil de la base de données Stabilis® (www.stabilis.org)

[1.5.3  « Stabilité des médicaments injectables en perfusion »

En 1981, un groupe de travail de I’Association des Pharmaciens Hospitaliers de Belgique
(APHB) s’est réuni afin de récolter des données de stabilité physique et chimique des
médicaments injectables. Une 1°® édition d’'un « Guide pour I'administration de médicaments
par perfusion » est publiée dans les suites de ce travail collaboratif. L’édition 2018 constitue
la 36°™ édition. Celle-ci est disponible sur clé USB et fournit 52 700 données de stabilité et
de compatibilité sur 537 médicaments a partir de 3 261 références.

[1.5.4  King Guide to Parenteral Admixtures

Le King Guide to Parenteral Admixtures est une des références les plus anciennes sur la
stabilité et la compatibilité des médicaments injectables. Ce référentiel fournit des données
de stabilité et de compatibilité pour les médicaments injectables, ainsi que des données pour
les médicaments administrés par perfusion en Y. Cette base recense les données de plus de

3000 références de la littérature. Une version en ligne ainsi que sous format papier est
disponible.
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OBJECTIFS DE CETTE THESE

Le but de ce présent travail était de participer a une stratégie de prévention des erreurs
d’administration des médicaments injectables du point de vue physico-chimique, dans les
services de réanimation en optimisant les pratiques infirmiéres au cours de cette étape a

risque majoreé.

Le premier objectif de ce travail était de réaliser une étude observationnelle de
'administration des médicaments injectables, auprés du personnel infirmier de trois services
de réanimation. Cette étape a permis de recueillir les médicaments injectés en perfusion
continue, ceux administrés par perfusion en Y et ceux mélangés dans un méme contenant.
La dose administrée, la durée de perfusion, le solvant et le contenant du médicament injecté

ont été collectés.

Le second objectif était de mettre en évidence I'adéquation entre la premiére étape de ce
travail et les données de stabilité physico-chimique et de compatibilité physique retrouvées

dans la littérature.

En l'absence de données disponibles permettant de valider les pratiques observées en
service clinique, des études de stabilité physico-chimique et de compatibilité physique ont
été entreprises au sein du laboratoire de contrdle de la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) du
CHRU de Nancy. Ces nouvelles données ont pour but de répondre aux besoins du
personnel infirmier en sécurisant leur pratique quotidienne notamment lors de I'étape

d’administration des perfusions multiples.
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PARTIE PRATIQUE : Travaux réalisés

I. Etude observationnelle prospective

1.1 Introduction

Les patients hospitalisés dans les services de soins intensifs constituent une population a
risque notamment en raison de la gravité de leur état clinique, du nombre important de
médicaments administrés par voie injectable, avec un abord veineux limité. De plus, dans ce
contexte et afin de limiter des apports hydriques trop importants, I'administration des
médicaments injectables a des concentrations élevées est nécessaire. Des mélanges de
médicaments dans un méme contenant ainsi que I'administration simultanée de plusieurs
médicaments injectables sur une méme ligne de perfusion sont également souvent
observés. L’administration de deux molécules incompatibles entre elles peut étre a I'origine

d’'incompatibilités physiques et/ou chimiques.

Pour garantir I'efficacité de la prise en charge et la sécurité du patient, la prise en compte de
la stabilité physico-chimique des médicaments perfusés en continu et des mélanges de
plusieurs molécules réalisés dans un méme contenant est essentielle. L’aspect de la
compatibilité physique entre les médicaments est également a prendre en compte pour les

médicaments administrés par perfusion en Y.

1.2 Objectifs

Les objectifs de cette étude étaient (1) d’évaluer les pratiques d’administration des
médicaments injectables dans trois services de soins intensifs du CHRU de Nancy, (2)
d’identifier les médicaments injectables administrés en perfusion continue, (3) ceux
administrés par perfusion en Y, (4) ceux mélangés dans un méme contenant et (5) de
comparer avec les données de stabilité physico-chimique et/ou de compatibilité physique

disponibles dans la littérature.
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1.3 Matériels et méthodes

1.3.1 Organisation générale de I'étude

Une étude prospective observationnelle mono-centrique a été conduite entre avril et juin
2018 dans trois services de soins intensifs adultes. Une analyse des pratiques
d’administration des médicaments injectables a été menée durant deux semaines dans
chacune des trois unités de soins intensifs. Les services inclus dans cette étude étaient :
- un service de réanimation médicale comprenant 14 lits ;
- deux services de réanimation chirurgicale : une réanimation de chirurgie cardio-
vasculaire comprenant 12 lits et une réanimation de chirurgicale polyvalente de 10
lits.

1.3.2 Collecte des données

Pour ces trois services, la totalité des médicaments administrés a un patient est prescrite de
fagon manuscrite. Les prescriptions sont disponibles dans les services de soins, directement
dans la chambre du patient. Sur les pancartes de prescription, les solvants de dilution ne
sont pas renseignés. Certains médicaments dits a « dispensation contrélée » sont également
prescrits informatiquement sur le logiciel Pharma™, tels que les antibiotiques ou les

médicaments dérivés du sang par exemple.

Le recueil des médicaments injectables administrés a un patient a été effectué a 'aide d’'une
fiche individuelle, complétée en service de soins aprés consultation de la prescription
médicale manuscrite (Annexe 1). Les prescriptions des patients recevant au moins un
médicament par voie injectable ont été recueillies. Chaque prescription n’a été collectée
qu’une seule fois pour éviter une redondance des prescriptions pour les patients hospitalisés
sur une longue période. Pour toute modification d’'une prescription déja recueillie, une
nouvelle fiche de recueil a été remplie. Nous avons réalisé une collecte des données avec

I'aide d’'un membre du personnel infirmier.

Les paramétres recueillis concernaient :

- Le patient : service d’hospitalisation, date d’entrée, trois premiéres lettres du nom et
premiére lettre du prénom, sexe, date de naissance, age, poids, taille, valeur de la
clairance a la créatinine, restriction hydrique ou non, voie per os possible ou non. Un

numeéro est attribué a chaque fiche de recueil remplie.
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- Les médicaments par voie injectable : nombre de médicaments injectables prescrits,

présence d’'une nutrition parentérale ou non, données sur les voies d’administration
utilisées (cathéter central, périphérique, autres), date de mise en place et date de
retrait.

- Schéma d’administration : pour chaque recueil effectué, un schéma est réalisé afin

de mettre en évidence les médicaments administrés sur les mémes voies de
perfusion et les mélanges réalisés dans un méme contenant. Ce type de schéma
avait été réalisé dans I'étude de Serrurier et al. [Serrurier et al., 2006].

- Détails sur les médicaments injectables : trois sous-catégories composent cette

partie :

» Perfusions continues : médicaments, contenant, dose, solvant de dilution
utilisé, volume final, concentration, débit, date de début et date de fin de la
perfusion, voie de perfusion (distale, médiale, proximale).

» Perfusions discontinues : les mémes informations que pour une perfusion
continue ont été recueillies, en précisant la fréquence journaliére et la durée
de perfusion.

» Bolus: mémes informations que pour les deux autres sous-catégories en

précisant I'heure d’administration.

Les chefs de service ainsi que les cadres de santé des services de soins concernés par ce

recueil ont été informés par une lettre précisant I'objectif de I'étude (Annexe 2).

1.3.3 Comparaison aux données de la littérature

La conformité des données observées en service clinique avec les recommandations
disponibles dans la littérature a été observée a partir de trois bases de données de stabilité
et de compatibilité : Stabilis® (www.stabilis.org), la 19°™ édition du « Handbook on Injectable
Drugs®» et la 36°™ édition de la base de données « Stabilité des médicaments injectables

en perfusion ».
Trois types de données ont été analysés :

- La stabilité physico-chimique pour les médicaments perfusés en continu ;

- La stabilité physico-chimique pour les mélanges de plusieurs molécules dans un
méme contenant. Pour ces deux catégories, I'analyse a été réalisée en prenant en
compte la ou les concentrations des médicaments, le solvant de dilution et le

contenant.
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- La compeatibilité physique pour les médicaments administrés par perfusion en Y. Les

données ont été évaluées par paires méme si plus de deux médicaments étaient

administrés simultanément dans la méme ligne de perfusion. En effet, les données

de compatibilité physique sur plus de deux meédicaments sont trés rares dans la

littérature.

Aprés comparaison avec la littérature, les données observées en service clinique ont été

classées selon les critéres présentés dans le tableau | ci-dessous. Dans la majorité des cas,

la stabilité est meilleure pour une solution diluée [Guignard et al., 2015]. Quelques

exceptions peuvent toutefois contredire cette généralité lors de la présence d’excipients

stabilisants par exemple. Le principe de précaution prévaut donc pour des concentrations

observées plus importantes que celles étudiées dans la littérature. Une sous-catégorie

« potentiellement compatible » a donc été créeée.

Tableau | : Critéres de classification des médicaments administrés en perfusion continue,

des paires de médicaments administrés par perfusion en Y et des mélanges de

médicaments observés en soins intensifs, aprés analyse de la littérature.

Paires de médicaments administrés en perfusion en 'Y

disponibles dans la
littérature avec des
concentrations

égales ou
supérieures a celles
observées.

disponibles dans la
littérature avec des
concentrations
inférieures a celles
observées.

disponibles dans
la littérature,
quelque que soit
la concentration,
le solvant et le
contenant

d’'incompatibilité
disponibles dans la
littérature

Compatible Potentiellement Incompatible Données Absence de
P compatible P controversées données
Données de | Données de | Données Données de
compatibilité compatibilité d’'incompatibilité | compatibilité et

Médicaments administrés en perfusion continue et mélange de médicaments

Données de stabilité

Absence de
données

Données de stabilité dans la littérature avec des concentrations identiques ou
proches de celles observées.
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1.4 Résultats

1.4.1 Etude observationnelle prospective menée au CHRU de Nancy

Sur la période de I'étude, un total de 74 prescriptions médicamenteuses a été recueilli

comprenant 66 patients différents.

Nutrition parentérale

ternaire 4{ OO O O OI Voie médiane

Perfusion sur 24 heures /(

Mycophénolate mofétil Morphine Urapidil -
(a 18h-6h) - PSE Bolus de 1 mg PSE

Perfusion sur 2 heures Perfusion sur @

24 heures K]

i)

Ciclosporine 5

(a 18h-6h) - PSE g

Perfusion sur 3 heures

Nlé”“l“l -PSE Métoclopramide +
Perfusion sur 24 heures Pantoprazole+ Insuline — PSE
Phloroglucinol Perfusion sur 24
Nutryelt® + Cernevit? (& 18h-6h) — IVD heures
+ thiamine
(a12h)
Perfusion sur 4 heures
Néfopam + dropéridol
Clonidine - PSE PSE
Perfusion sur 24 heures Perfusion sur 24 heures
Kétamine - PSE
Perfusion sur 24 heures

Tramadol - PSE
Perfusion sur 24 heures

Figure 16 : Exemple de schéma d'administration observé en service de soins intensifs.

La population étudiée était composée de 11 femmes (16,7% ; N=11/66) et 55 hommes
(83,3% ; N=55/66). La moyenne d’age des patients lors du recueil dans les trois services de
soins intensifs était de 65,6 ans (médiane = 66,0 ans ; [19 ; 86] ans). En moyenne, 7,4
médicaments injectables étaient administrés par patient (médiane = 7,0 médicaments) dont

une prescription qui contenait 18 médicaments injectables différents (figure 16).

1.4.2 Administration par perfusion continue

Durant cette étude, prés de 68 perfusions continues ont été observées comprenant 35
médicaments différents (Annexe 3). Les cinq classes pharmacologiques les plus observées

en perfusion continue sont représentées dans le tableau Il ci-dessous par ordre décroissant.
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Tableau Il : Les cinq classes pharmacologiques les plus administrées en perfusion continue.

Codes Classes pharmacologiques

o - . Médicaments
ATC utilisées en perfusion continue

Amiodarone, dobutamine,

Co1 Thérapie cardiaque isoprénaline, isosorbide de dinitrate,
[évosimendan, noradrénaline
Céfépime, céftazidime, céfotaxime,

JO1 Anti-infectieux systémique pipéracilline/tazobactam,
vancomycine
Substituts du sang et solutions de Chlorure de calcium, chlorure de

B0S

perfusion potassium
NO1 Anesthésiques Propofol, rémifentanil, sufentanil
NO2 Analgésiques Néfopam, morphine, tramadol

Les données dans la littérature étaient manquantes pour 16 perfusions continues observées
(23,5% ; N=16/68). Celles-ci sont représentées dans le tableau Il ci-dessous. Pour les 52
autres perfusions observées, des données de stabilité physico-chimiques étaient disponibles

dans les bases de données consultées (76,5% ; N=52/68).

Tableau Il : Médicaments administrés en perfusion continue, sans données de stabilité

physico-chimiques dans la littérature.

Médicaments Contenant | Solvant Concentration
Almitrine (bis-médilate) Seringue G5% 1,0 mg/mL
. , . Seringue G5% 125,0 mg/mL
Cefotaxime sodium Seringue G5% 83,3 mg/mL
Seringue Pure 100,0 mg/mL
Chlorure de potassium (KCI) Seringue G5% 80,0 mg/mL
Seringue G5% 60,0 mg/mL
Cisatracurium (bésilate de) Seringue Pure 5,0 mg/mL
Isoprénaline (chlorhydrate de) Seringue G5% 0,2 mg/mL
Néfopam (chlorhydrate de) Seringue | NaCl 0,9% 2,5 mg/mL
Néfopam (chlorhydrate de) Seringue | NaCl 0,9% 1,7 mg/mL
Noradrénaline (tartrate de) Ser!ngue G5% 1,16 mg/mL
Seringue G5% 0,5 mg/mL
Seringue | NaCl 0,9% 12,5 mg/mL
Tramadol (chlorhydrate de) Seringue | NaCl 0,9% 8,3 mg/mL
Seringue | NaCl 0,9% 6,3 mg/mL
Vancomycine (chlorhydrate de) Seringue G5% 83,3 mg/mL
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1.4.3 Administration par perfusion en Y

Cette partie a été développée dans I'article intitulé « Physical compatibility of intravenous
drugs commonly used in Intensive Care Units : an observational study and physical
compatibility laboratory tests on anti-infective drugs. », publié dans Pharmaceutical

Technology in Hospital Pharmacy (Annexe 5).

Les données de compatibilité d’'un médicament injectable avec une nutrition parentérale
n‘avaient pas été étudiées dans la publication présentée en annexe 5. L’analyse de ces

données supplémentaires est incluse dans les suites de ce travail.

Parmi les 74 prescriptions recueillies, 456 associations différentes entre deux médicaments
injectables ont été rapportées (Annexe 4). Les résultats obtenus aprés comparaison avec les
données de compatibilité physique disponibles dans les trois bases de données sont

présentés dans la figure 17 ci-dessous.

m Compatible Potential compatible mIncompatible =~ m Controversé  mNo data

21,7% ; N=99/456

1,5% ; N=7/456

7,7% ; N=35/456

62,3%; 6,8%; N=31/456

N=284/456

Figure 17 : Paires de médicaments perfusés en Y : comparaison avec les données de
compatibilité physique disponibles dans la littérature

1.4.4 Mélange de médicaments injectables dans un méme contenant

Cette partie a été développée dans I'article intitulé « Physical compatibility of intravenous

drugs commonly used in Intensive Care Units : an observational study and compatibility
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laboratory tests on anti-infective drugs. », publié dans Pharmaceutical Technology in
Hospital Pharmacy (Annexe 5).

Un total de 31 mélanges de médicaments dans le méme contenant a été observé pendant la
période détude. En moyenne, sur les 31 mélanges observés, 3,2 molécules étaient
combinées dans un méme contenant. Deux mélanges seulement avaient des données de
stabilité physico-chimiques disponibles dans la littérature (6,5% ; N=2/31). Le mélange
dropéridol-morphine a été étudié par Williams et al. Wiliams et al., 1992] et le mélange
métoclopramide-ondansétron par Stewart et al. [Stewart et al., 1998].

1.5 Conclusion

Parmi les trois types de données analysées, la stabilité physico-chimique d’'un médicament
injectable perfusé en continu est la plus documentée avec 76,5% des perfusions continues
observées ayant des données de stabilité dans la littérature. En revanche, les données sont
manquantes pour la majorité des meélanges observés (93,5% ; N=29/31). Pour les
médicaments administrés en perfusion en Y, 62,3% des paires n’étaient pas documentées

dans la littérature.

Comme souligné précédemment, les pharmaciens en milieu hospitalier sont trés souvent
sollicités pour des questions de compatibilité ou de stabilité. Les RCP des médicaments
n’apportent que trés rarement des données de stabilité physico-chimique adaptées aux
fortes concentrations observées en services de soins intensifs ou des données de
compatibilité. Guignard et al. [Guignard et al., 2015] avaient souligné le role important du
pharmacien dans la « compréhension des phénoménes physico-chimiques associés aux

incompatibilités ».

Des études de stabilité et de compatibilité en laboratoire, réalisées par des équipes de
recherche ont permis d’apporter des données supplémentaires. Ces nouveaux éléments
participent a la sécurité des patients et aident a la pratique quotidienne du personnel
infirmier.

Meédicaments injectables : perfusion continue

Les données de stabilité physico-chimique manquantes concernent notamment deux

médicaments de la classe pharmacologique « thérapie cardiaque » (isoprénaline,
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noradrénaline), deux médicaments de la classe pharmacologique des « anti-infectieux
systémiques » (céfotaxime, vancomycine) et deux analgésiques (néfopam, tramadol).

Pour compléter les données de la littérature, nous avons réalisé plusieurs études de stabilité
physico-chimique : deux études sur les deux antibiotiques dont les informations de stabilité
étaient manquantes : le céfotaxime et la vancomycine, une autre réalisée sur la
noradrénaline et une derniére étude de stabilité effectuée sur le néfopam. Pour le reste des
données manquantes, d’autres études de stabilité physico-chimique devront étre réalisées

afin de démontrer I'efficacité et la sécurité lors de 'administration en continu.

Mélange de médicaments injectables dans le méme contenant

Parmi les 29 mélanges observés et non documentés dans la littérature, le mélange
dropéridol et néfopam est le plus observé avec 11 prescriptions. Ce mélange n’a été observé
que dans un seul service, celui de réanimation post-chirurgicale. Le néfopam est indiqué
dans le traitement symptomatique des affections douloureuses aigués, notamment post-
chirurgicale [ANSM. Néfopam, 2018]. La stabilité physico-chimique de ce mélange a été

étudiée aux plus fortes concentrations observées en seringue polypropyléne.

Administration en' Y

Pour étudier la compatibilité des paires de médicaments administrés par perfusion en Y, de
nombreuses publications se limitent a des tests de compatibilité physique en laboratoire. La
réalisation d’'une étude de stabilité physico-chimique reste complexe et chronophage. Le
nombre de médicaments administrés par perfusion en Y est important, rendant difficile la
réalisation de ce type d’étude. Les tests physiques permettent d’apporter un premier élément

d’information.

Aprés analyse de la littérature, les données obtenues au cours de notre étude
observationnelle étaient proches d’autres études similaires. Une étude similaire avait été
réalisée en 2006 au CHRU de Nancy [Serrurier et al., 2006]. Une diminution du pourcentage
de données manquantes est observée : 70% en 2006 et 62,3% dans notre étude (avant les
tests réalisés en laboratoire). Le nombre de paires documentées comme étant incompatibles
mais observées en services de soins a augmenté de 2,7% entre 2006 et notre étude réalisée
en 2018.

Trente-cinq paires de médicaments, observées en service étaient documentées comme

étant physiquement incompatibles dans la littérature. Les molécules impliquées étaient
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notamment I'héparine sodique, le pantoprazole et des antibiotiques. Ces molécules
possédent un risque de précipitation élevé et doivent, en I'absence de données de

compatibilité, étre administrées seules sur une ligne de perfusion.

Durant la phase de recueil, nous avons observé uniquement des NP ternaires. L’analyse des
paires contenant une NP ternaire avec un médicament injectable est primordiale pour avoir
une étude compléte. L'ajout de ces données de compatibilité n'a pas entrainé de
modification majeure des résultats. Des paires observées incluant une NP ternaire étaient
documentées comme étant incompatibles et impliquaient notamment [I'amikacine,

'amiodarone, I’héparine sodique et le pantoprazole.

La stabilité physico-chimique et la compatibilité des molécules non étudiées dans les suites
de ce travail doivent étre étudiées a I'avenir, pour assurer la sécurité du patient et aider les
services de soins dans leur pratique quotidienne. En I'attente des résultats, le principe de

précaution s’applique.
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Il. Incompatibilités physiques : tests en laboratoire

L’article intitulé « Physical compatibility of intravenous drugs commonly used in Intensive
Care Units: an observational study and physical compatibility laboratory tests on anti-
infective drugs. » a été publié dans Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy
(Annexe 5). Un résumé des données en francais est présenté ci-dessous. Une
communication affichée sur le sujet a été présentée au 24°™ congrés de I'European
Association of Hospital Pharmacists (EAHP) (mars 2019) (Annexe 6).

1.1 Introduction

Les données récoltées lors de l'étude observationnelle ont mis en évidence 62,3%
associations de deux médicaments dont la compatibilité physique était non documentée
dans la littérature.

Les antibiotiques font partie des médicaments les plus utilisés en services de soins mais
représentent également une des classes pharmacologiques avec le moins de données de
compatibilité dans la littérature. Les antibiotiques temps-dépendants comme les B-lactamines
ou les glycopeptides sont souvent administrés en perfusion continue afin d’optimiser les
paramétres pharmacologiques mais cette pratigue augmente le risque de précipitation
[Dhifallah et al., 2014].

.2 Objectifs

L’objectif de ce travail était de tester en laboratoire la compatibilité physique de paires de
médicaments comprenant au moins un médicament anti-infectieux (antibiotique, antiviraux
ou antifongiques), observées dans les services de soins intensifs et non documentées dans

la littérature.

1.3 Matériels et méthodes

Pour simuler la perfusion au site Y, chaque médicament de chaque paire testée a été
préparé séparément initialement. Si le solvant ou la concentration d'un médicament était
différente entre les trois services de soins intensifs, les différentes variables ont été testées.

Les médicaments ont été mélangés dans des tubes en verre et conservés a la température
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ambiante sans protection de la lumiére pour simuler les conditions de stockage observées

dans les services cliniques.

Dans la majorité des études de compatibilité physique, un seul ratio est réalisé 1 :1. Dans
cette étude, trois tests ont été réalisés pour chaque paire étudiée (médicament A /
médicament B): @) 1 mL/9 mL ; b) 9 mL/1 mL ; ¢) 5 mL/5 mL afin de simuler des débits

différents. Les mélanges ont été agités manuellement pendant 30 secondes.

La compatibilité physique était définie par I'absence de formation de particules, de
changement de couleur et de dégagement de gaz [Bardin et al., 2011]. Les échantillons ont
été inspectés visuellement sur un fond blanc/noir a I'ceil nu par deux techniciens différents
aprés le mélange et aprés une conservation de 1 heure et de 4 heures a température
ambiante. Nous avons réalisé des études sur 4 heures comme prés de 60% des autres

etudes publiées sur le sujet dans la littérature [Kanji et al., 2010].

L'aspect subvisuel a été évalué a 'aide d'un spectrophotométre UV (Safas mc?, Monaco) a
trois longueurs d’onde (350, 410 et 550 nm) comme recommandé par la conférence de
consensus européenne [Bardin et al., 2011]. Les paires étaient considérées comme
compatibles si aucun changement visible n'était détectable dans les 4 heures. Une
modification de la valeur d'absorbance au cours des tests était considérée comme une
turbidité.

1.4 Résultats

Parmi les trente-sept combinaisons de deux médicaments testés en laboratoire, 70,3%
(N=26/37) se sont révélés physiquement compatibles aprés [I'évaluation visuelle et
subvisuelle, 8,1% des paires (N=3/37) se sont avérées incompatibles aprés I'’évaluation
visuelle et 21,6% des paires (N=8/37) apres I'évaluation subvisuelle.

Les trois paires visuellement incompatibles avaient précipité. Concernant la combinaison,
amphothéricine B liposomale (Ambisome®) et vancomycine, celle-ci avait précipité
immeédiatement aprés le mélange des deux molécules. Pour I'association, amoxicilline et
vancomycine, la précipitation avait eu lieu aprés 5 minutes de contact. Le mélange
sulfaméthoxazole/triméthoprime non dilué et héparine sodique avait précipité aprés 4
heures. Pour les huit combinaisons incompatibles aprés un examen subvisuel, aucune

modification de l'aspect visuel n’a été observée. Quatre combinaisons impliquaient
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I'amoxiciline comme antibiotique, deux combinaisons impliquaient la céfazoline, une le

céfotaxime, et deux le sulfaméthoxazole/triméthoprime.

1.5 Conclusion

Aprés la réalisation des tests en laboratoire, des molécules critiques ayant un potentiel éleve
de précipitation en association avec une autre molécule ont été identifié : I'amoxicilline et le
sulfaméthoxazole/triméthoprime. En l'absence de données de compatibilité, ces deux

molécules doivent étre perfusées seules.

Les données de compatibilité physique permettent de contribuer a la sécurité des pratiques
cliniques et du patient. Les tests en laboratoire se sont focalisés sur les médicaments anti-
infectieux. De nombreux tests doivent encore étre réalisés sur les autres classes

pharmacologiques dont les données de compatibilité sont manquantes.
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lll. Etudes de stabilité physico-chimique

L’étude observationnelle réalisée dans les services de soins intensifs nous a permis
d’identifier des médicaments administrés a des fortes concentrations, en continu ou ceux
mélangés dans un méme contenant. Pour ces deux cas, des données de compatibilité ne

sont pas suffisantes et une stabilité physico-chimique doit étre démontrée.

Les études de stabilité physico-chimique réalisées a la suite de ce recueil ont été rédigées
sous forme d’article et soumises pour publication de maniére individuelle dans des journaux
internationaux. Ces articles sont repris dans la partie annexe. Pour chaque étude, un résumé

en francais est présenté ci-dessous.

.1 Céfotaxime

L’article intitulé « Physicochemical stability of Cefotaxime sodium in Polypropylene Syringes
at High Concentrations for Intensive Care Units. » a été accepté pour publication dans
Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy (Annexe 7). Une communication affichée

sur le sujet a été présentée au 24°™ congrés de 'EAHP (mars 2019) (Annexe 8).

[11.1.1  Introduction

Le céfotaxime est un antibiotique de la famille des B-lactamines, utilisé pour traiter des
infections sévéres. La dose recommandée de céfotaxime peut varier de 3 a 24 grammes par
jour en fonction des indications. Des publications ont montré que I'administration continue de
céfotaxime était le mode d'administration recommandée [Van Zanten et al., 2007]. Les
patients hospitalisés en unité de soins intensifs nécessitent souvent une restriction hydrique,

entrainant des concentrations élevées de céfotaxime.

Das Gupta a déterminé une stabilité de 24 heures pour une solution de céfotaxime a 50
mg/mL diluée dans du NaCl 0,9 % et conditionnée dans une seringue en polypropyléne [Das
Gupta, 2002].

[11.1.2  Objectifs

L’objectif initial était d’étudier la stabilité physico-chimique de solutions de céfotaxime a 83,3
et 125 mg/mL diluées dans du G5% ou du NaCl 0,9% et conditionnées dans des seringues

en polypropyléne sur 24 heures a température ambiante. Aprés 24 heures, le pourcentage
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de céfotaxime restant était inférieur a 90% de la concentration initiale pour chaque condition.
Au vu des résultats, nous avons décidé de réduire le temps d’analyse a 12 heures avec une
analyse aprés la préparation des solutions, aprés 6 heures et 12 heures de conservation a
température ambiante. Les concentrations a 83,3 mg/mL et de 125 mg correspondent a des

doses de 4 et 6 grammes de céfotaxime respectivement, diluées dans 48 mL de solvant.

11.1.3 Matériels et méthodes

La stabilité chimique des solutions de céfotaxime a été évaluée par CLHP couplée a un
détecteur a barrette de diodes, a chaque temps d’analyse. La méthode analytique a été
validée selon les normes de I'ICH Q2(R1) [ICH, 2005]. La stabilité physique a été évaluée
par un examen visuel et subvisuel en mesurant la turbidimétrie des solutions a I'aide d’un
spectrophotométre UV a trois longueurs d’onde (350, 410 et 550 nm) comme recommandé
par la conférence de consensus européenne [Bardin et al., 2011]. Trois seringues pour
chaque condition ont été préparées et trois echantillons distincts par seringue ont été
analysés par CLHP a chaque temps d’analyse. Les valeurs de pH et d’osmolalité des

solutions ont été mesurées durant cette étude.

I11.1.4 Résultats

La linéarité, la précision intermédiaire et la répétabilité de la méthode analytique ont été
validées. La capacité indicatrice de stabilité a également été démontrée au cours d’une

dégradation forcée. Le temps de rétention du céfotaxime était de 9 minutes.

Les solutions de céfotaxime a 83,3 et 125 mg/mL, diluées dans du NaCl 0,9% ou du G5%
ont conservé plus de 90% de leurs concentrations initiales aprés 12 heures entre 20 et 25°C
(figure 18). Au cours de l'étude de stabilité, les valeurs de pH ont légérement diminué,
l'intensité de la couleur jaune des solutions a augmenté et les valeurs d'absorbance ont
augmenté progressivement pour chaque longueur d'onde et chaque condition. Un pic
supplémentaire avec une rétention relative de 3,01 a également été observé. Ce pic avait
déja été mis en évidence lors de la dégradation forcée. Son pourcentage par rapport a la
surface totale des pics présents sur les chromatogrammes augmente pendant la durée de

I’étude.
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Figure 18 : Stabilité des solutions de céfotaxime a 83,3 et 125 mg/mL diluées dans du NaCl
0,9% ou du G5%, pendant 12 heures.

[11.1.5 Conclusion

Au vu des résultats et malgré que les solutions aient conservés plus de 90% de la
concentration initiale aprés analyse CLHP, nous proposons de limiter la stabilité du
céfotaxime dans NaCl a 0,9% et G5% a 83,3 et 125 mg/mL a 6 heures. Ces données de
stabilité de solutions hautement concentrées fournissent une connaissance supplémentaire
pour aider les unités de soins intensifs dans leur pratique quotidienne. Ce travail démontre
également que les solutions trés concentrées de céfotaxime sont physiquement instables
apres un stockage de 6 heures et ne peuvent pas étre administrées sous forme de perfusion

continue sur 24 heures.
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1.2 Noradrénaline

L’article intitulé « Physicochemical stability of Norepinephrine bitartrate in Polypropylene
Syringes at High Concentrations for Intensive Care Units. » a été publié dans Annales
Pharmaceutiques Frangaises (Annexe 9). Une communication affichée sur le sujet a été

présentée au 24°™ congrés de 'lEAHP (mars 2019) (Annexe 10).

11.2.1  Introduction

La noradrénaline est un médicament couramment utilisé dans les services de soins intensifs
pour le traitement d’urgence du collapsus ou pour restaurer et maintenir la pression artérielle
[ANSM. Noradrénaline, 2018]. La dose recommandée pour la perfusion continue est de 0,1 a
0,3 pg/kg/min et dans certaines indications, comme le choc septique ou le choc
hémorragique, les débits peuvent atteindre 3 a 5 ug/kg/min. Dans la littérature, les données
de stabilité publiées se limitent a des concentrations en noradrénaline atteignant 0,50 mg/mL
[Velghe et al., 2016].

[l1.2.2  Objectifs

L’objectif de cette étude était d’évaluer la stabilité physico-chimique de solutions de
noradrénaline a deux concentrations élevées 0,50 et 1,16 mg/mL, diluées dans du G5% et
conditionnées dans des seringues en polypropyléne. L’influence de la lumiére sur la stabilité
des solutions a été observée en réalisant une étude a la fois sur des seringues transparentes
et opaques. Les analyses ont été réalisées aprés la préparation des solutions et aprés 6

heures, 24 heures et 48 heures de conservation a température ambiante.

11.2.3 Matériels et méthodes

La stabilité chimique des solutions de noradrénaline a été évaluée par CLHP couplée a un
détecteur a barrette de diodes, a chaque temps d’analyse [Walker et al., 2010]. La méthode
analytique a été validée selon les normes de I'ICH Q2(R1) [ICH, 2005]. La stabilité physique
a été évaluée par un examen visuel et subvisuel en mesurant la turbidimétrie des solutions a
'aide d’un spectrophotométre UV a trois longueurs d’onde (350, 410 et 550 nm) comme
recommandé par la conférence de consensus européenne [Bardin et al., 2011]. Trois
seringues pour chaque condition ont été préparées et trois échantillons distincts par seringue
ont été analysés par CLHP a chaque temps d’analyse. Les valeurs de pH des solutions ont

été mesurées durant cette étude.
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[1.2.4 Résultats

La linéarité, la précision intermédiaire et la répétabilité de la méthode analytique ont été
validées. La capacité indicatrice de stabilité a également été démontrée au cours d’une

dégradation forcée. Le temps de rétention de la noradrénaline était de 5,8 minutes.

Les solutions de noradrénaline a 0,50 et 1,16 mg/mL, diluées dans du G5%, avec ou sans
protection contre la lumiére, ont conservé plus de 90% de leurs concentrations initiales aprés
48 heures entre 20 et 25°C (figure 19). Les solutions sont restées claires, sans changement
de couleur, précipitation ou dégagement gazeux pendant I'étude de stabilité. Les valeurs
d’absorbance obtenues par spectrophotométrie UV étaient inférieures a 0,010 UA.
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Figure 19 : Stabilité des solutions de noradrénaline a 0,5 et 1,16 mg/mL a 'abri ou non de la

lumiére, pendant 48 heures.

Aucun produit de dégradation mis en évidence lors de la dégradation forcée n'a été observé
au cours de I'étude de stabilité. Nous observons un pic supplémentaire constant au cours de
I'étude, avec un temps de rétention de 3,8 minutes. Ce pic avait été également observé lors

de la validation de la méthode analytique sur le chromatogramme d’une solution de G5%.
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Une solution de 5-hydroxyméthylfurfural (5-HMF), un produit de dégradation connu du
glucose, a été préparée et analysée par CLHP. Le temps de rétention du 5-HMF était de 3,8
minutes et le spectre était identique. Ce pic supplémentaire a été identifié comme étant le 5-
HMF.

[11.2.5 Conclusion

Les solutions de noradrénaline diluées dans du G5% a 0,50 mg/mL et a 1,16 mg/mL sont
physiquement et chimiquement stables pendant au moins 48 heures a température
ambiante, a I'abri ou non de la lumiére. Cette étude de stabilité de solutions de noradrénaline

concentrées permet d’aider les services de soins intensifs dans leur pratique quotidienne.
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.3 Vancomycine

L’article intitulé « Physicochemical stability of Vancomycin Hydrochloride in Polypropylene
Syringes at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL for Intensive Care Units. » a été accepté pour
publication dans The Canadian Journal of Hospital Pharmacy (Annexe 11).

Une communication affichée sur le sujet a été présentée au 24°™ congrés de 'EAHP (mars
2019) (Annexe 12).

11.3.1 Introduction

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides. Dans certaines
infections graves comme les infections ostéo-articulaires a Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline, la dose de vancomycine peut atteindre 60 mg/kg/jour [Antibiolor, 2016].
Murphy et al. ont démontré qu'une perfusion continue permettait d’obtenir rapidement la
concentration cible [Murphy et al., 2019]. Pour un patient adulte 70 kg, la dose journaliére de
vancomycine peut donc atteindre 4,2 grammes et devrait étre diluée dans 420 mL de solvant
pour ne pas dépasser la concentration finale recommandée par les fabricants a 10 mg/mL
[ANSM. Vancomycine, 2018]. Pour les patients hospitalisés dans un service de soins

intensifs nécessitant des restrictions hydriques, ce volume n’est pas adéquat.

Godet et al. ont démontré la stabilité de solutions de vancomycine a 41,7 mg/mL dans du
NaCl 0,9% et du G5% pendant 48 heures [Godet et al., 2018]. Masse et al. ont observé la
formation de précipités pour des solutions de vancomycine a 80 mg/mL diluées dans du
NaCl 0,9% [Masse et al., 2017a). L'étude de la stabilité de solution de vancomycine a 80
mg/mL dans du G5% n’a pas été réalisée a notre connaissance. Entre ces deux
concentrations, aucune donnée de stabilité n’est disponible dans la littérature a I'heure

actuelle.
[11.3.2 Objectifs

Le premier objectif de ce travail était d’étudier la possibilité de préparer des solutions de

vancomycine a des concentrations comprises entre 40 et 83,3 mg/mL dans des seringues en

polypropyléne.

Le second objectif était d’étudier la stabilité des solutions de vancomycine a 62,5 mg/mL et
83,3 mg/mL, diluées dans deux solvants différents : NaCl 0,9% ou G5%, dans des seringues
en polypropyléne. Les analyses ont été réalisées aprés la préparation des solutions et aprés

6 heures, 24 heures et 48 heures de conservation a température ambiante. Les
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concentrations de 62,5 et 83,3 mg/mL correspondent a des doses de vancomycine de 3 et 4

grammes respectivement, diluées dans 48 mL de solvant.

[11.3.3 Matériels et méthodes

Pour le premier objectif de ce travail, trois lots ont été préparés : (1) quatre seringues de
vancomycine diluées dans du NaCl 0,9% pour cing concentrations : 40, 50, 58,8, 71 et 83,3
mg/mL ; (2) six seringues de vancomycine a 83,3 mg/mL dans du NaCl 0,9% et six dans du
G5% ; (3) trente seringues de vancomycine a 83,3 mg/mL dans du G5%.

Les trois lots ont été évalués visuellement. Pour les deux premiers lots, un examen subvisuel
a également été réalisé.

Le premier lot a été analysé apres préparation et aprés 8, 15 et 24 heures de conservation a
température ambiante, le deuxiéme lot aprés préparation et aprés 24 et 48 heures de

stockage et le troisieme lot aprés préparation et aprés 6, 16, 24 et 48 heures.

Pour le second objectif, la stabilité chimique des solutions de vancomycine a été évaluée par
CLHP couplée a un détecteur a barrette de diodes, a chaque temps d’analyse [Masse et al.,
2017a]. La méthode analytique a été validée selon les normes de I'lCH Q2(R1) [ICH, 2005].
La stabilité physique a été évaluée par un examen visuel et subvisuel en mesurant la
turbidimétrie des solutions a I'aide d’'un spectrophotométre UV a trois longueurs d’onde (350,
410 et 550 nm) comme recommandé par la conférence de consensus européenne [Bardin et
al., 2011]. Trois seringues pour chaque condition ont été préparées et trois échantillons
distincts par seringue ont été analysés par CLHP a chaque temps d’analyse. Les valeurs de

pH et d’'osmolalité des solutions ont été mesurées durant cette étude.

[11.3.4 Résultats

Aucune modification physique n’a été observée pour les trois lots étudiés.

La linéarité, la précision intermédiaire et la répétabilité de la méthode analytique ont été
validées. La capacité indicatrice de stabilité a été démontrée au cours d’'une dégradation

forcée. Le temps de rétention de la vancomycine était de 7,2 minutes.

Diluées dans du G5%, les solutions de vancomycine a 62,5 mg/mL et 83,3 mg/mL ont
conservé plus de 90% de la concentration initiale aprés 48 heures a température ambiante.
Les solutions de vancomycine diluées dans du NaCl 0,9% a 62,5 mg/mL et 83,3 mg/mL ont
conservé plus de 90% de la concentration initiale aprés 48 heures et 24 heures

respectivement entre 20 et 25 °C (figure 20). Des précipités étaient visibles pour les
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seringues de vancomycine a 83,3 mg/mL, diluées dans du NaCl 0,9% aprés une
conservation de 48 heures. Pour les autres conditions, aucune modification visuelle, telle

gu’'un changement de couleur, une précipitation ou un dégagement gazeux n'ont été

observés.
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Figure 20 : Stabilité des solutions de vancomycine a 62,5 et 83,3 mg/mL, diluées dans du
NaCl 0,9% ou du G5%, pendant 48 heures.

Masse et al. avaient observé une précipitation des solutions de vancomycine a 80 mg/mL
dans du NaCl 0,9% a 22°C [Masse et al., 2017b]. Pour confirmer |'absence de risque de
précipitation a 83,3 mg/mL dans G5%, trente seringues a cette concentration diluée dans du
G5% ont été préparées et analysées par un examen visuel effectué par deux techniciens
différents aprés 6, 16, 24 et 48 heures de conservation a température ambiante. Aucune
précipitation ni modification visuelle n'a été observée a chaque temps d’analyse. Pour des
concentrations élevées de vancomycine, [I'utilisation de G5% comme solvant est

recommandée.

[11.3.5 Conclusion

La stabilité physico-chimique de solutions de vancomycine diluées dans du G5% a 62,5
mg/mL et a 83,3 mg/mL a été démontrée pendant 48 heures a température ambiante. Pour
des fortes concentrations de vancomycine, un risque de précipitation peut survenir dans du

NaCl 0,9% et le G5% est recommandé comme solvant de dilution.
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.4 Néfopam et mélange néfopam-dropéridol

L’article intitulé « Physicochemical Stability of a Nefopam and Nefopam-Droperidol Solutions
in Polypropylene Syringes for Intensive Care Units. » a été accepté dans European Journal
of Hospital Pharmacy (Annexe 13). Une communication affichée sur le sujet a été présentée

a Hopipharm 2019, congrés francophone de pharmacie hospitaliere (mai 2019) (Annexe 14).

11.4.1  Introduction

Le néfopam, analgésique central non morphinique, est indiqué notamment dans la prise en
charge des affections douloureuses aigués postopératoires [ANSM. Néfopam, 2018]. Son
utilisation peut entrainer des effets secondaires comme des nausées et des vomissements.
Pour prévenir ces effets, les services de soins intensifs combinent dans une méme seringue
le néfopam avec du dropéridol. La dose journaliere maximale recommandée de néfopam est
de 120 mg et de 1,25 mg pour le dropéridol. En pratique clinique, il est observé des
posologies journaliéres atteignant 2,5 mg de dropéridol. Aucune donnée de stabilité d’'une
solution de néfopam seule a haute concentration ou d’'un mélange néfopam et dropéridol

n’est objectivée a I'’heure actuelle dans la littérature.

[11.4.2  Objectifs

L’objectif de cette étude était d’évaluer la stabilité physico-chimique d’une solution de
néfopam a 2,5 mg/mL et d’'un mélange de néfopam 2,5 mg/mL avec du dropéridol 52 ug/mL,
dilués dans du NaCl 0,9%, dans des seringues en polypropyléne et conservés a température
ambiante. Les analyses ont été réalisées aprés la préparation des solutions et aprés 6

heures, 24 heures et 48 heures de conservation a température ambiante.
[11.4.3 Matériels et méthodes

La stabilité chimique a été évaluée a chaque temps d’analyse par CLHP couplée a un
détecteur a barrette de diodes, a la longueur d’onde d’analyse de 225 nm pour le néfopam et
de 246 nm pour le dropéridol. La méthode analytique a été validée selon les normes de I'|CH
Q2(R1) [ICH, 2005]. La stabilité physique a été évaluée par un examen visuel et subvisuel
en mesurant la turbidimétrie des solutions a l'aide d’'un spectrophotomeétre UV a trois
longueurs d’onde (350, 410 et 550 nm) comme recommandé par la conférence de
consensus européenne [Bardin et al., 2011]. Trois seringues pour chaque condition ont été
préparées et trois échantillons distincts par seringue ont été analysés par CLHP a chaque

temps d’analyse. Les valeurs de pH des solutions ont été mesurées durant cette étude.
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[11.4.4 Résultats

La linéarité, la précision intermédiaire et la répétabilité de la méthode analytique ont été
validées. La capacité indicatrice de stabilité a été démontrée au cours d’'une dégradation
forcée réalisée a la fois sur le néfopam et sur le dropéridol. Le temps de rétention du

néfopam était de 4,5 minutes et de 6,0 minutes pour le dropéridol.

La solution de néfopam a 2,5 mg/mL et le mélange associant néfopam 2,5 mg/mL et
dropéridol 52 pg/mL, dilués dans du NaCl 0,9%, ont conservé plus de 98% de la
concentration initiale aprés 48 heures entre 20 et 25°C (figure 21). Aucune modification de
I'aspect visuel, subvisuel et des valeurs de pH n’a été observée durant I'étude. Aucun produit
de dégradation mis en évidence sur les chromatogrammes lors de la dégradation forcée n'a

été observé au cours de I'étude de stabilité.
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Figure 21 : Stabilité d’'un mélange de néfopam a 2,5 mg/mL et de dropéridol a 52 pg/mL,
pendant 48 heures.

11.4.5 Conclusion

La stabilité physico-chimique d’'une solution de néfopam a 2,5 mg/mL et d’'un mélange
néfopam 2,5 mg/mL avec du dropéridol 52 pg/mL dilués dans NaCl 0,9% a été démontrée
pendant 48 heures a température ambiante. Ces données de stabilité permettent de
confirmer la possibilité d’administrer dans une méme seringue du néfopam et du dropéridol
sur 24 heures et ainsi d’aider les services de soins intensifs dans leur pratique clinique

quotidienne.
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DISCUSSION

Ce travail a permis de souligner le processus complexe que représente I'administration des
médicaments injectables dans les services de soins intensifs.

Les patients hospitalisés dans ces unités de soins représentent une population a haut risque
d’erreur d’administration notamment en raison d’une polymédication, d’un état clinique grave,
d’'un nombre limité d’accés veineux, des changements de thérapeutiques fréquents pouvant
entrainer des manipulations a répétition des lignes de perfusions. Les doses a administrer
sont également importantes et les volumes utilisés sont faibles entrainant des concentrations
élevées. L’administration concomitante de deux ou plusieurs médicaments incompatibles,
I'administration d’'un médicament n’ayant pas une concentration efficace ou s’étant dégradé
en produits toxiques en raison d'une instabilité chimique peut avoir des conséquences

cliniques graves pour le patient.

L'ensemble de ces éléments peut compliquer le processus d’administration des
médicaments injectables. Le risque d’erreur est important pendant cette étape. Ce travail de
thése s’est notamment intéressé a la problématique de la stabilité physico-chimique des
médicaments perfusés en continu a des fortes concentrations ou mélangés dans le méme
contenant et de la compatibilité physique des médicaments perfusés en Y. Des réflexions
proposant des stratégies pour la sécurisation et 'amélioration de cette étape dans la prise en

charge des médicaments intraveineux doivent étre engagées.

. La stabilité médicamenteuse : une des missions du pharmacien

hospitalier

1.1 Réalisation d’étude de stabilité et d’incompatibilité en laboratoire

Dans notre étude observationnelle, une majorité des données de stabilité pour les
médicaments en mélange dans le méme contenant et une majorité des données de
compatibilité physique pour les médicaments perfusés en Y étaient manquantes.

Dans les suites de cette premiére étape, cinq études de stabilité physico-chimique ont été
développé comprenant deux antibiotiques (vancomycine, céfotaxime), un mélange

(nefopam-dropéridol), une étude sur la noradrénaline et une sur le néfopam seul, ainsi que
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plusieurs tests de compatibilité physique en laboratoire. D’autres études doivent encore étre
développées pour répondre a cette problématique et aider les services de soins dans leur
pratique quotidienne.

Cette absence de données peut entrainer la mise en place de dispositifs d’accés veineux
supplémentaires chez certains patients dans le seul but d’administrer un médicament par
manque de données de stabilité, ouvrant ainsi a un risque accru aux infections, aux
complications mécaniques et thrombotiques [Kanji et al., 2010]. Templeton et al. ont
également montré une augmentation du nombre d’infections lors de I'utilisation d’'un cathéter
multilumiéres [Templeton et al., 2008].

Du point de vue réglementaire, le role du pharmacien hospitalier dans le domaine de la
stabilité médicamenteuse est bien établi au travers des Bonnes Pratiques de Préparation
(BPP):

- le chapitre 1 des BPP indique que : « la date limite d'utilisation des préparations
terminées est fixée a la suite d’études bibliographiques et/ou d’essais de stabilité ».

- le chapitre 2 des BPP souligne : « A c6té des missions et exigences mentionnées, le
pharmacien a d'autres attributions telles que [...] le contrle de la stabilité des
produits » [Bonnes Pratiques de Préparation, 2007].

Cette mission est également mise en exergue dans une publication récente listant les études
sur les mélanges de médicaments injectables pour les services de soins intensifs parmi les
exemples d’études de stabilité effectuées par des équipes pharmaceutiques hospitaliéres,
[Vigneron et al., 2017]. Une seconde publication a illustré par différents exemples concrets
que les données de stabilité fournies par les laboratoires pharmaceutiques ne permettaient

pas de répondre aux de besoins cliniques en pratique quotidienne [Vigneron et al., 2019].

Guignard et al. ont proposé comme stratégie pour améliorer et sécuriser la PECM des
patients en soins intensifs, la réalisation de tests in vitro en laboratoire [Guignard et al.,
2015]. La réalisation d’une étude de stabilité physico-chimique est un processus
chronophage et colteux. Pour les unités de soins intensifs, les études de stabilité peuvent se
limiter a 24-48 heures. Avant la réalisation de I'étude de stabilité proprement dite, un
processus de validation de la méthode analytique doit étre réalisé afin de démontrer la
capacité indicatrice de stabilité de la méthode, la linéarité, la répétabilité, la fidélité
intermédiaire, la spécificité, etc. Cette étape est en particulier responsable du caractére
chronophage que représente une étude de stabilité physico-chimique.

L’évaluation de la compatibilité physique par des tests in vitro est une approche pragmatique

permettant de répondre a une problématique du quotidien, en étudiant un risque potentiel.
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Kanji et al. indiquent que, dans un contexte de perfusion en Y, le temps de contact de
molécules est de quelques minutes en fonction du débit de perfusion. Les molécules doivent
donc «au moins étre physiquement compatibles ». Lors d’'un mélange de plusieurs
molécules dans un méme contenant, le temps de contact peut étre de plusieurs heures et
dans ces conditions, le risque d’'une réaction chimique délétere est plus élevé [Kanji et al.,
2010]. lls avaient également identifié une grande hétérogénéité des méthodes pour
I'évaluation d’'une compatibilité physique entre deux médicaments. Ceci peut expliquer le

pourcentage des données controversées de 6,8 % obtenues dans notre étude.

A la suite de ce travail de thése, un grand nombre d’associations de médicaments sont
encore a étudier et chaque année de nouveaux médicaments injectables sont également
commercialisés. Leur compatibilité médicamenteuse devra également étre étudiée. Des tests
de compatibilité sur I'association de plus de deux médicaments pourraient également étre
envisagés. Une identification visuelle simple et rapide des associations non étudiées
permettrait alors d’obtenir un premier résultat rapide. De nombreuses études de stabilité
physico-chimique doivent encore étre entreprises pour les médicaments perfusés en continu

a des fortes concentrations ou les mélanges de molécules dans un méme contenant.

Les pharmacies hospitalieres ne disposent pas toutes d’un laboratoire de contréle analytique
permettant la réalisation d’études de stabilité. En revanche, le pharmacien hospitalier a pour
mission d’interpréter la pertinence des données de stabilité disponibles dans la littérature.
Pour transposer les données de stabilité disponibles dans un article scientifique a la pratique
quotidienne, le pharmacien hospitalier doit étre en mesure de juger de la qualité de la
méthodologie employée.

La base de données Stabilis® a également créé une nouvelle fonction en 2018, permettant
aux utilisateurs de proposer des nouvelles études de stabilité a réaliser pour répondre a
leurs besoins [D’Huart et al., 2018]. Au vu de I'ampleur du travail sur le sujet, une
collaboration entre plusieurs laboratoires de contréle analytique au sein de plusieurs
pharmacies a usage intérieur pourrait également étre envisagée afin de faciliter la réalisation
d’une étude de stabilité physico-chimique ou de tests de compatibilité in vitro, uniformiser les

pratiques et mettre en relation les résultats obtenus.
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1.2 Les études de stabilité et de compatibilité médicamenteuses au

service de la pharmacie clinique

Le role du pharmacien clinicien pour sécuriser la prise en charge médicamenteuse dans les
services de soins intensifs a déja été introduit dans la partie décrivant [I'étude
observationnelle de ce travail. Sa fonction est d’analyser la prescription et d’identifier les
problémes pouvant affecter les traitements médicamenteux, tels que les incompatibilités ou
les facteurs pouvant influencer la stabilité d'un médicament (lumiére, solvant par exemple).
La présence d’'un pharmacien attitré a un service de soins est un atout indéniable. Il possede
les connaissances pour répondre aux questions des soignants, localiser des situations a

risque ou d’éventuels problémes.

La SFPC définit la pharmacie clinique comme « une discipline de santé centrée sur le patient
dont I'exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape
du parcours de soins [...] les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, la
pertinence et a l'efficience du recours aux produits de santé [...]. Le pharmacien exerce en
collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants » [SFPC,
2017].
L’Association suisse des pharmaciens de I'administration et des hopitaux (GSASA) définit la
pharmacie clinique comme étant « un domaine visant le développement et la promotion
d’'une utilisation appropriée, slre et économique des produits thérapeutiques » [GSASA,
2011]. Les activités de la pharmacie clinique se développent selon trois axes dont un axe lié
au processus ou l'objectif est de sécuriser 'ensemble du circuit du médicament pour
« s'assurer que le patient recoive le bon médicament au bon moment selon la prescription. ».
Le pharmacien clinicien a plusieurs fonctions d’aprés la définition du GSASA notamment :
- un réle de soutien pour de bonnes pratiques de prescription ;
- I'élaboration de directives concernant la préparation et I'administration des
médicaments ;
- I'élaboration de recommandations thérapeutiques en collaboration avec les équipes
médicales ;
- le développement d’aides a la décision pour les systémes d’administration ;
- la prévention et documentation de la iatrogénie médicamenteuse dans l'unité de
soins.
Dans cette définition, le pharmacien clinicien participe également a « des activités de

recherche et de développements. »
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Flamein et al. soulignent I'importance d’'une collaboration étroite entre les médecins et les
pharmaciens au vu de la complexité du processus d’administration et afin d’optimiser chaque
ligne de perfusion [Flamein et al., 2017].

En Angleterre, le Department of Health, équivalent du ministéere de la santé en France,
conseille aux prescripteurs de vérifier aupres des pharmaciens s’il est possible de mélanger

ou non des médicaments injectables [Bentley et al., 2015].

Guignard et al. avaient souligné la réelle valeur ajoutée du pharmacien clinicien pour limiter
la survenue d’incompatibilité médicamenteuse durant une perfusion, notamment par « son
expérience clinique et son expertise dans la compréhension des phénomeénes physico-
chimiques associés aux incompatibilités. » [Guignard et al., 2015]. Le pharmacien clinicien
serait une réelle valeur ajoutée et un soutien pour les équipes médico-soignantes dans la
gestion des perfusions. Cette stratégie avait également été proposée par Tardy et al. [Tardy
et al., 2017].

Leape et al. avaient observé une réduction du nombre d’erreurs médicamenteuses suite a la
participation d’'un pharmacien clinicien dans une unité de soins intensifs [Leape et al., 1999].

Marsilio et al. ont observé une diminution du nombre de réactions d’incompatibilités grace
aux interventions pharmaceutiques [Marsilio et al., 2016].

Klopotowska et al. avaient également démontré une diminution significative du nombre
d’événements indésirables causés par des erreurs médicamenteuses dans les institutions ou
un pharmacien effectuait des interventions auprés des services de soins, en particulier des
unités de soins intensifs. Ces interventions réduisaient les colts d’hospitalisation et

amélioraient la qualité des soins aux patients [Klopotowska et al., 2010].

Le pharmacien clinicien doit également sensibiliser les équipes médicales a la signalisation
des erreurs médicamenteuses. Les informations disponibles sur l'incidence d'événements
graves causeés par des incompatibilités médicamenteuses sont parfois limitées. Bentley et al.
ne rapportent pas de signalement d’incident majeur par le biais du « NHS England National
Reporting and Learning System » [Bentley et al., 2015]. Cependant, ils précisent que cette
absence de notification peut étre due au fait que les effets indésirables liés aux
incompatibilités médicamenteuses sont difficiles a identifier chez les patients dans un état
clinique critique. Boyle et al. avaient mis en avant un sous signalement des erreurs

médicamenteuses en soins intensifs [Boyle et al., 2006].

Pour finir, une formation continue des professionnels de santé a la gestion des risques et a

la bonne utilisation des dispositifs d'administration devrait également étre mise en place et
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pourrait étre organisée par une équipe pluri-professionnelle comprenant un pharmacien. Les
thématiques a aborder sont la prévention des erreurs de préparation, reconstitution, et

d'administration en soins intensifs.

1.2.1 Tableau d’'incompatibilités

Par ses compétences en analytique et les données disponibles dans la littérature, le
pharmacien est le plus a méme pour élaborer des tableaux de compatibilité médicamenteuse
[Guignard et al., 2015]. Cet outil est utilisé dans les services de soins intensifs afin de
prendre connaissance avant la prescription ou [I'administration, des médicaments

compatibles ou incompatibles entre eux.

En 2015, la base de données Stabilis® a créé une fonction a destination notamment des
services de soins, permettant la création de tableau d’incompatibilité avec les médicaments
les plus fréquemment utilisés. Ce tableau peut alors étre imprimé en grand format et étre
exposé dans l'unité de soins. |l résume alors les incompatibilités de plusieurs molécules
entre elles (figure 22). Les cases rouges correspondent a une incompatibilité documentée
dans la littérature. Les cases vides ne signifient pas que les molécules soient compatibles
entre elle. Cette base de données ne répertorie pas les données de compatibilité.

Stabilis® dispose également d’une fonction « Recherche d’incompatibilité » qui permet de
connaitre a la fois les incompatibilités entre les molécules mais également de connaitre les
facteurs influencant la stabilité d’'une molécule de maniére individuelle, comme par exemple

une incompatibilité avec un solvant, ou a une valeur de pH.
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Figure 22 : Exemple de tableau d'incompatibilités réalisé sur Stabilis®

Les données présentées dans ce type de tableau doivent étre réguliérement mises a jour
afin d’ajouter toutes nouvelles informations de compatibilité disponibles. Kanji et al. émettent
tout de méme une limite a l'utilisation des tableaux d’incompatibilité [Kanji et al., 2010 ou
2013]. Dans une grande majorité des cas, les conditions des études ayant permis de
déterminer la compatibilité ou l'incompatibilité de deux médicaments ne sont pas décrites
(concentration, diluant, durée, spécialité, etc.). Ces données sont importantes et peuvent

influencer sur la compatibilité des molécules.

[.2.2 Standardisation des procédures de montage des tubulures et

d’administration des médicaments injectables

Dans le « Socle de Connaissances sur la Perfusion en Anesthésie Réanimation »,
différentes solutions sont proposées pour sécuriser les systémes de perfusion avec
notamment la rédaction de procédures internes pour les montages des tubulures et les
régles pour la mise en ceuvre des perfusions de médicaments en prenant en compte les
incompatibilités médicamenteuses documentées dans la littérature [Bourgain et al., 2016].
L’utilisation d'un logiciel de prescription, I'absence de retranscription, permet également de
limiter le risque d’erreur [Flamein et al., 2017, Taxis 2003]. Flamein et al. utilisent notamment
un logiciel « LOGIPREN® », adapté aux services de réanimation néonatale, ou I'ensemble

des protocoles de dilution et d’administration ont été revus avec les pharmaciens. lIs
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prévoient également d’intégrer les incompatibilités médicamenteuses connues dans le

logiciel.

L'utilisation de filtres dans les lignes de perfusion permet de limiter 'administration délétére
de particules au patient. Jack et al. ont démontré dans une étude prospective que I'utilisation
de filtre dans les lignes de perfusion diminuait le risque de complication. Les particules
peuvent provenir d’'une réaction d'incompatibilité médicamenteuse dans un contexte de voies
d’abord multiples [Jack et al., 2012].

Bentley et al. spécifient certaines régles pour limiter le risque de mélanges inappropriés,
notamment :

- un contréle régulier des lignes de perfusion, méme pour des mélanges documentés
comme étant compatibles dans la littérature ;

- un ringage entre deux perfusions successives dans la méme ligne.

- la limitation au maximum du chevauchement de deux perfusions et dans la mesure
du possible, 'administration des médicaments a des heures différentes ou l'arrét de
la perfusion d’'un médicament de maniére temporaire, pendant la perfusion d’un autre
médicament, si possible et sans compromettre la prise en charge du patient [Bentley
et al., 2015].

Vogel et al. [Vogel et al., 2003] proposent I'utilisation de codes couleurs sur les étiquettes de
rangements des médicaments injectables en fonction des pH :

- Une couleur rouge pour les médicaments ayant un pH acide ou avec des
incompatibilités fréquentes pour le groupe « bleue » (exemple : adrénaline, morphine,
midazolam) ;

- Une couleur jaune pour les médicaments ayant un pH neutre ou avec une
compatibilité fréquente au sein de son groupe (exemple : amoxicilline, céfazoline) ;

- Une couleur bleue pour les médicaments ayant un pH basique et avec une
incompatibilité fréquente avec le groupe « rouge » (exemple : furosémide, héparine,
insuline) ;

- Une couleur noire pour les médicaments a administrer seul (NP ternaire, propofol).

Ce code couleur a permis de diminuer le nombre derreurs d’incompatibilité

médicamenteuse.
Foinard et al. ont montré un impact positif des dispositifs de perfusion multiaccés sur la

prévention de la formation d’incompatibilités physico-chimiques médicamenteuses (figure

23). Dans des conditions spécifiques d’utilisation, ce dispositif permettrait de prévenir
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'incompatibilité physique de 'association furosémide et midazolam [Foinard et al., 2013 ;
Perez, 2015].

Figure 23: Exemple de dispostif de perfusion multiaccés (Edelvaiss-Multiline ; Doran

International, Toussieu, France)

1.3 Facteurs limitant la mission du pharmacien

Dans les services de soins intensifs analysés au cours de notre étude, les prescriptions sont
réalisées sur des feuilles en papier. Certains médicaments dits a « dispensation contrblée »,
tels que les antibiotiques ou les médicaments dérivés du sang par exemple, sont retranscrits
sur un logiciel informatique de prescription afin qu’'une validation pharmaceutique puisse étre
effectuée avant la dispensation du médicament. La retranscription d’une prescription est a

risque d’erreur et doit étre évitée au maximum.

Bontemps et al. [Bontemps et al., 1997] confirment que la prescription sur papier est
rarement compléte et I'ensemble des informations nécessaires pour une administration
optimale n’est pas toujours présent : Sur 678 prescriptions analysées, aucune n’était
compléte. L’'HAS avait démontré que l'informatisation réduisait de 25 % les erreurs [HAS,
2013]. Une étude avait évalué I'impact de l'informatisation dans un service de réanimation.
Une amélioration de la prise en charge des patients et une diminution de la durée

d’hospitalisation dans cette unité de soins avaient été démontré [Brisson et al., 2010].

A compter du second trimestre 2019, le CHRU de Nancy va déployer un dossier informatisé
spécifique pour les services de réanimation et de soins continus basé sur le systeme
d’information ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia) de Philips Healthcare®. Ce
logiciel est une aide a la prescription. Il fournit les éventuelles contre-indications, les

interactions entre les différents médicaments et les posologies. Le dispositif permet
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egalement la mise en place de protocoles harmonisés. En revanche, ce logiciel ne semble
pas étre adapté pour la détection automatique des incompatibilités médicamenteuses lors de

I'étape de prescription.
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CONCLUSION

Ce travail participe a I'optimisation de I'étape d’administration des médicaments injectables
dans des services a haut risque d’erreurs telles que les unités de réanimation. Nos résultats
contribuent a la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient en soulignant
les administrations problématiques (instabilité chimique, incompatibilité physique).
L’administration concomitante de médicaments documentés comme étant incompatibles est
mise en avant lors de cet état des lieux. Le manque de données dans la littérature pour

répondre aux besoins cliniques a également été souligné.

Par la réalisation de tests en laboratoire, cette thése a permis d’apporter des nouvelles
informations de stabilité physico-chimique et de compatibilité physique pour répondre aux
besoins du personnel infirmier dans leur pratique quotidienne. Cing études de stabilité
physico-chimique et 37 tests de compatibilité physique ont été réalisés au cours de ce
travail. Un nombre important d’études de compatibilité physique et de stabilité physico-
chimique sont encore a réaliser afin de valider les pratiques infirmiéres. Le pharmacien
clinicien se positionne en expert sur le sujet de la stabilité, de la compatibilité
médicamenteuse et représente une réelle valeur ajoutée aux services de soins dans ces

domaines.

Une sensibilisation des professionnels de santé de notre établissement pourrait étre réalisée
par la diffusion des résultats de cette étude en mettant en avant les médicaments injectables
incompatibles entre eux et les médicaments instables ne pouvant étre administrés en
perfusion continue a de fortes concentrations. Des tableaux d’incompatibilité adaptés aux
pratiques quotidiennes des services de soins analysés pourraient étre réalisés et
communiqués aux services concernés. Les résultats des tests de compatibilité et des études
de stabilité physico-chimique ont également été intégrés dans la base de données Stabilis®
afin que ces nouvelles données soient disponibles pour tous les utilisateurs de cette base.

La limitation du risque d’incompatibilité ou d’instabilité médicamenteuse passe par une
étroite coopération entre les professionnels de santé, notamment le personnel infirmier du

service de soins et le pharmacien hospitalier.

Une réelle collaboration entre la pharmacie et les services de réanimation de I'hopital

Brabois du CHRU de Nancy a permis la réalisation de ce travail de thése. Ce méme sujet
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pourrait étre également réalisé dans d’autres services de soins pour répondre a une

problématique adaptée a chacun.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de recueil des données.

Numéro du cas :

Date du recueil :

Réanimation :

FICHE DE RECUEIL

Nom (3 premiéres lettre) : .... Prénom (1°* lettre) : ......... Sexe : ... Date de Naissance : .......... Age: ...

Service: ... Datedentrée: .....ccoovvvvviinni... Datede sortie : ....oovvveii e

Informations médicales :

Poids: .......... kg Taille: .......... cm

MDRD: ...... mL/min Remarques (restriction hydrique) : ....... Médicaments par voie per 0s : oui / non

Nombre de médicaments par voie injectable : ............................

Nutrition parentérale : oui / non (si oui, a préciser letype : ..........cocooviieiiinnnnn. )
Cathéter central ey .
(+ nombre de lumiéres) Debut : Fin
Cathéter périphérique 1 Début : Fin :
Cathéter périphérique 2 Début : Fin :
Cathéter périphérique 3 Début : Fin :
Autres voies Début : Fin :
Autres voies Deébut : Fin :

SCHEMA D’ADMINISTRATION

Exemple (Serrurier et al. 20006) :

Figure 1: Administration drawing for one patientin anintensive care unit

(MOS = Motor-Operated Syringe)

panteprazale {1V bolus)(Gh)
ttatad st Bl 4 i,

.
.

Jurecare] [ o

: P | iwinie

+miny n
+ clorazepate
fpolassiu e
clprallaxacin (15h-3K)
MOS remilentanil HCI | :
+ hetamine HCl teicoplenin (2th-Fh)
scetaminophen (17h.23h.5k11k) AT,

MOS heparin sodium

[ MOS dobutarmine HCII [MOS esneshrine HC1 |

piperacilin sodium/ tazobactam
sodiumn {20h-4h-12h)
e

MOS milinone lactate
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6.

MEDICAMENTS INJECTABLES

PERFUSIONS CONTINUES
Dose Volume £ Débit
Médicaments Contenant (mg) Solvant (mL) Concentration (mL/Mh) Début (j+h) | Fin (j+h) Voie (lumiére)
1
2
3
4
]
7]
T
8
9
10
PERFUSIONS DISCONTINUES
Dose Volume " Durée de | Fréquence| Début
Médicaments Contenant (mg) Solvant (mL) Concentration pecfusion | journalidre| () Fim {j+h) Voie (lumiére)
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Annexe 2 : Lettre d’'information aux chefs de service et cadre de santé.

THESE de PHARMACIE HOSPITALIERE Le 22 mars 2018

Utilisation des médicaments injectables en services en réanimation au CHRU de
Nancy
Evaluation des potentielles incompatibilités physico-chimiques lors de
I’administration et évaluation des études de stabilité a réaliser

Pour les patients hospitalisés en service de réanimation, la voie parentérale est la principale voie
d’administration des médicaments. Ces patients sont susceptibles de recevoir de nombreux
traitements différents avec un nombre de voies limité pour I'abord parentéral. Dans ce contexte,
il est fréequent que plusieurs médicaments doivent étre administrés en méme temps sur une méme
voie.

L’administration des médicaments par voie parentérale peut donc poser certains problémes :
incompatibilités physico-chimiques entre plusieurs médicaments, stabilit¢ de la solution a
administrer, stabilité en mélange, etc.
Une incompatibilité correspond a une interférence physico-chimique entre deux substances ayant lieu
dans le contenant et/ou le dispositif d’administration, conduisant a une diminution de la qualité
thérapeutique :

- Incompatibilité physique visibles a I'ceil nu : précipitations, changement de couleur.

- Incompatibilité chimigue : dégradation d’un ou plusieurs produits, conduisant a une perte de

plus de 10% du produit ou a la formation d’un produit de dégradation toxique.

Une incompatibilité peut étre: médicament-médicament; médicament-solvant; médicament-
contenant ; médicament-dispositif médical.
Un des axes de recherche de la pharmacie concerne la stabilité et les compatibilités physico-
chimiques des médicaments.

But de I’étude :

Dans le cadre de sa thése, Elise D’Huart, interne en pharmacie, interviendra dans votre service
pendant plusieurs jours au mois d’avril et mai pour étudier les administrations des médicaments
injectables : intraveineuse, du point de vue physico-chimique au lit du patient : les potentiels mélanges
dans les tubulures, les différents mélanges réalisés par le personnel infirmier en poche ou en
seringues.

Aprés le recueil des médicaments injectables administrés, le second objectif est d’évaluer les
potentielles incompatibilités disponibles dans la littérature, via trois bases de données :

- Stabilis® : www.stabilis.org (créée au CHRU de Nancy)

- « Handbook on injectable drugs®» (19°™ edition)

- « Stabilité des médicaments injectables en perfusion » (3 édition)
Si des données ne sont pas disponibles dans la littérature, 'étude des compatibilités et/ou stabilité de
certains produits ou mélanges seront réalisées au sein du laboratoire de la pharmacie. Un retour ce
travail sera ensuite réalisé auprés du service a l'issu de ce travail.

6éme

Pour réaliser ce travail, Elise D’Huart (encadrée par le Dr J. Vigneron) devra, en relation avec le cadre
de votre service et le personnel infirmier, noter les modalités d’administration des médicaments
injectables au lit du patient ainsi que la chronologie, en interrogeant le personnel infirmier sur une
durée de deux semaines.

Jean Vigneron Elise D’'Huart

Docteur en pharmacie Interne en pharmacie hospitaliére
Directeur de thése
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Annexe 3 : Médicaments injectables observés, administrés en continu.

Médicaments Contenant Solvant Concentration
1 Almitrine (bis-médilate) Seringue G5% 1,0 mg/mL
Amiodarone : o
2 (chlorhydrate) Seringue G5% 18,0 mg/mL
Amiodarone : o
3 (chlorhydrate) Seringue NaCl 0,9% 18,0 mg/mL
Amiodarone : o
4 (chlorhydrate) Seringue G5% 9,0 mg/mL
5 Bumétanide Seringue NaCl 0,9% 0,2 mg/mL
Céfépime . o
6 (dichlorhydrate de) Seringue G5% 83,3 mg/mL
Céfépime . o
7 (dichlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 41,7 mg/mL
Céftazidime , o
8 (pentahydrate) Seringue G5% 41,7 mg/mL
9 Céfotaxime sodium Seringue G5% 125,0 mg/mL
10 Céfotaxime sodium Seringue G5% 83,3 mg/mL
11 Céfotaxime sodium Seringue NaCl 0,9% 41,7 mg/mL
12 Chlorure de calcium PEBD Isofundine® 2,0 mg/mL
eringue ure ,0 mg/m
13 Chlorure(c:(ecgla)otassmm Seri P 100.0 ma/mL
14 Cilemire ((E(ecrl))otassmm Seringue Pure 80,0 mg/mL
eringue () ,0 mg/m
15 Chlorure(c:(ecgla)otassmm Seri G5 60.0 ma/mL
16 Chlorure(?((ecglj)ota33|um PEBD G5% 8,0 mg/mL
17 Chlorure((:(eCFIJ)otassmm PEBD G5% 4,0 mg/mL
qg | R (‘f(%ﬁ’)OtaSS'“m PEBD NaCl0,9% | 2,0 mg/mL
Cisatracurium .
19 (bésilate de) Seringue Pure 5,0 mg/mL
Clonidine . o
20 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 12,5 pg/mL
Dexmédétomidine . 0
21 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 8,0 pg/mL
Dobutamine . o
22 (chlorhydrate de) Seringue G5% 10,0 mg/mL
Dobutamine . o
23 (chlorhydrate de) Seringue G5% 5,0 mg/mL
24 Furosémide Seringue NaCl 0,9% 10,0 mg/mL
25 Furosémide Seringue NaCl 0,9% 10,0 mg/mL
26 Furosémide Seringue NaCl 0,9% 5,0 mg/mL
27 Héparine sodique Seringue NaCl 0,9% 208,3 Ul/mL
Hydrocortisone . o
28 (hémisuccinate d’) Seringue NaCl 0,9% 6,0 mg/mL
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Hydrocortisone

1 0,
29 (hémisuccinate d') Seringue NaCl 0,9% 2,0 mg/mL
30 '”S(‘ﬂ';i;‘:;“(;'”e Seringue | NaCl0,9% | 1,0 UlmL
Isoprénaline . o
31 (chlorhydrate de) Seringue G5% 0,2 mg/mL
32 | Isosorbide (dinitrate d’) Seringue Pure 1,0 mg/mL
Kétamine .
33 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 1,0 mg/mL
L-Alanyl-L-glutamine = . "
34 Dipeptiven® Poche NP ternaire /
35 Lévosimendan PEBD G5% 25,0 pg/mL
Midazolam :
36 (chlorhydrate de) Seringue Pure 5,0 mg/mL
Midazolam . o
37 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 1,0 mg/mL
Morphine :
38 (chlorhydrate de) Seringue Pure 1,0 mg/mL
Morphine . o
39 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 0,4 mg/mL
Néfopam . o
40 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 2,5 mg/mL
Néfopam . o
41 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 1,7 mg/mL
Nicardipine .
42 (chlorhydrate de) Seringue Pure 1,0 mg/mL
Noradrénaline . o
43 (tartrate de) Seringue G5% 1,16 mg/mL
Noradrenaline . o
44 (tartrate de) Seringue G5% 0,5 mg/mL
Noradrénaline . o
45 (tartrate de) Seringue G5% 0,3 mg/mL
Noradrenaline . o
46 (tartrate de) Seringue G5% 0,2 mg/mL
47 N(?;ft‘:;f:z"e’;e Seringue | NaCl0,9% |  0,2mg/mL
48 N(‘t’:_‘t‘:;‘fgﬂ“er;e Seringue | NaCl0,9% | 160 ug/mL
Pantoprazole
49 (sesquihydrate de Seringue NaCl 0,9% 4,0 mg/mL
sodium)
50 PlperaC|II|ne_/tazobactam Seringue G5% 166,7/20,8
(sodique) mg/mL
i eringue o mg/m
51 P'peracg'gjgiz‘;bacmm Seri G5% 160/20 mg/mL
52 P'pera"z!'ggi/;izegba"tam Seringue G5% | 83,3/10,4 mg/mL
53 P'peracg'gjigize‘;ba"tam Seringue | NaCl0,9% | 80,0/10,0 mg/mL
54 Propofol Seringue Pure 10,0 mg/mL
Rémifentanil . o
55 (chlorhydrate de) Seringue NaCl 0,9% 0,1 mg/mL
56 | Sufentanil (citrate de) Seringue NaCl 0,9% 10,0 pg/mL
57 | Sufentanil (citrate de) Seringue NaCl 0,9% 50,0 pg/mL
58 Thiamine PEBD G5% 0,4 mg/mL
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(chlorhydrate de)

Thiamine

9| (chlorhydrate de) PEBD G5% 0,2 mg/mL
60 (chlgrrr\:scri?;?: de) e NaCl0,9% |  0,2mg/mL
o (chI;)rrrr?{/?j?gtzl de) Seringue | NaCl0,9% | 12,5mg/mL
62 (ch|cT>:r?%?gg de) SEngLe NaCl 0,9% 8,3 mg/mL
63 (ch|cT>rrr?%?§tzl de) Seringue NaCl 0,9% 6,3 mg/mL
o4 (chl;r:r?)r/g?:t(: de) Seringue NaCl 0,9% 4,0 mg/mL
65 Urapidil Seringue Pure 5,0 mg/mL
66 (c\rﬁ)rr]ﬁ%qrgtcénge) SEMTE.E G5% 83,3 mg/mL
67| (chiomyoratede) | Senoue | GS% | 313mgimL
68 Vancomycine Seringue NaCl 0,9% 20,0 mg/mL

(chlorhydrate de)

PEBD : polyéthyléne basse densité
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Annexe 4 : Liste des paires de médicaments observés lors des perfusions en Y.

Paire de deux médicaments administrés en Y

Médicaments Contenant Dose Solvant | Volume Conc.:en Dopn'e es de
-tration la littérature
Acety'lsa'!cy'ate d¢ | Seringue | 100 mg | NaCl0,9% | 20mL | 5,0 mg/mL
y ysine Non ’
Ca;gfar;‘;?fnde Seringue | 200mg |NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mgimL | decumentee
Acety'f’;‘s':ﬁgate 9 | Seringue | 100 mg |NaCl0,9% | 10mL | 10,0 mg/mL Non
2 - .
Chlorure de calcium | PEBD 24 's°f“@r;d'”e 1000 mL | 2,0mg/mL | documentee
Acétylsalicylate de . o
; lysine Seringue 100 mg [NaCl0,9% | 10 mL 10,0 mg/mL Non
Chlorure de . documentée
potassium (KCl) Seringue 6g Pure 60mL | 100,0 mg/mL
Acétylsalicylate de . o
. lysine Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 10mL 10,0 mg/mL Non
Hydrocortisone . o documentée
(hémisuccinate d') Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL
Acety'fa'!cy'ate 9 | Seringue | 100 mg | NaCl0,9% | 10mL | 10,0 mg/mL
5 lysine Non ]
Insuline humaine | g0 | 50Ul |NaCl09% | 50mL | 1,0unmL | documentee
(Umuline®)
Acétylsalicylate de . o
] lysine Seringue 100 mg [ NaCl0,9% | 10mL 10,0 mg/mL Non
Magnesgg; (sulfate PEBD 3g G5% 500 mL | 6,0 mg/mL documentée
Acétylsalicylate de . o
, lysine Seringue 100 mg [NaCl0,9% | 10 mL 10,0 mg/mL Non
Néfopam > documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ? 1000 mL | 80,0 pg/mL
Acétylsalicylate de .
. y Iysiné Seringue 100 mg |NaCl0,9% | 10mL | 10,0 mg/mL Non
NP ternaire documentee
Acetylilag:ﬁz;late &% Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 10 mL 10,0 mg/mL Non
9 )
Nutryelt® PEBD am“g‘fule NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
Acety'ls;’s':ﬁﬁate d¢ | Seringue | 100 mg |NaCl0,9% | 20mL | 5,0 mg/mL
10 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 20mL 2,0 mg/mL
sodium)
Acétylsalicylate de ] 0
» lysine Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 10 mL 10,0 mg/mL Non ’
Phytoménadione Seringue 10mg ([NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL documentee
Acety'lsa'?cy'ate 9 | Seringue | 100 mg |NaCl0,9% | 10mL | 10,0 mg/mL
12 ysine ] Non t
Thiamine o ocumentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL Non
13 : .
c(:zzgl::gge Seringue | 150 mg | NaCl0,9% | 50mL | 3,0mg/mL | documentee
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Acide ascorbique PEBD 149 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL
14 une C
Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL Non
15 .
Folinate de calcium PEBD 5mg |NaCl0,9% | 100 mL | 50,0 ug/mL |documentee
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL Non
16 :
Gluconate de zinc PEBD 10mg |NaCl0,9% | 100 mL | 0,1 mgimL | documentee
17 Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL Contro-
NP ternaire versee
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL
18 T C
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL
19 — C
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Acide ascorbique PEBD 19 NaCl 0,9% | 100 mL | 10,0 mg/mL Non
20 .
Tramadol o documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Albumine humaine Flacon 2049 Pure 100 mL 0,2 g/mL Non
21 o .
Mag”es'(‘;g (sulfate | pepp 3g |NaCl0,9% | 500ml | 6,0gL | documentée
Albumine humaine Flacon 2049 Pure 100 mL 0,2 g/mL
22 Pyridoxine d o ”
0 ocumentée
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 500 mL | 0,5 mg/mL
Albumine humaine Flacon 209 Pure 100 mL 0,2 g/mL
iamine o ocumentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 500 mL 0,2 g/L
Amikacine (sulfate d') | Seringue 1,59 G5% 50 mL 30,0 mg/mL
24 - PC
Amiodarone . 0
(chlorhydrate) Seringue 900 mg G5% 50 mL 18,0 mg/mL
Amikacine (sulfate d') | Seringue 1,59 G5% 50mL | 30,0 mg/mL Non
25 .
Cemnevit® PEBD | oo |NaC10.9% | 100 mL - documentée
Amikacine (sulfate d') [ Seringue 1,59 G5% 50 mL | 30,0 mg/mL
26 e C
Mag”es'é’g)‘ (sulfate | o oche 45 ter’::ire 1477 mL | 3.1 mg/mL
Amikacine (sulfate d') [ Seringue 1,59 G5% 50 mL | 30,0 mg/mL
27
NP ternaire
Amikacine (sulfate d') [ Seringue 1,59 G5% 50 mL | 30,0 mg/mL Non
28 .
Nutryelt® PEBD amu;:me NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
29 | Amikacine (sulfate d') | Seringue 1,59 G5% 50mL | 30,0 mg/mL C
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Vancomycine

i o
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 48 mL | 31,3 mg/mL
Amiodarone . 0
30 | (chlorhydrate) Seringue | 150mg | G5% | S0mL | 3,0mg/mL Non
Bumétamide Seringue 10mg [NaCl0,9% | 483 mL 0,2 mg/mL documentee
Amiodarone . o
31 (chlorhydrate) Seringue 150 mg G5% 50 mL 3,0 mg/mL Contr'o-
Céfazoline sodique Seringue 29 G5% 50mL | 40,0 mg/mL versee
Amiodarone . o
35 | (chlorhydrate) Seringue | 450mg | G5% | S0mL | 9,0mg/mL Non
Céfotaxime sodium Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL documentée
Amiodarone : o
33 (chlorhydrate) seinguz | sUimg G5% 50mL | 3,0mg/mL Non
Cernevit® Seringue amu;oeule NaCl 0,9% | 50 mL i documentée
Amiodarone . o
24 (chlorhydrate) Seringue | 900 mg |NaCl0,9% | 50 mL | 18,0 mg/mL .
i Isofundine
Chlorure de calcium PEBD 2q ® 1000 mL | 2,0 mg/mL
Amiodarone . o
35 (chlorhydrate) Seringue | 150 mg G5% 50mL | 3,0 mg/mL Contro-
Chlorure de . versée
potassium (KCI) Seringue 6g Pure 60 mL | 100,0 mg/mL
Amiodarone . 0
36 (chlorhydrate) Seringue | 150 mg G5% 50mL | 3,0mg/mL Non
Clorazépate Poche 10m NP N " documentée
dipotassique 9 | ternaire - :
Amiodarone : o
37 (chlorhydrate) Seringue 900 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 18,0 mg/mL Contr,o-
Furosémide Seringue | 250 mg [NaCl0,9% | 50mL | 5,0 mg/mL versee
Amiodarone . o
3g | (chlorhydrate) Seringue | 900mg | G5% 50 mL | 18,0 mg/mL
Héparine sodique | Seringue 108'00 NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
Amiodarone : o
39 (chlorhydrate) Seringue | 450 mg G5% 50mL | 9,0 mg/mL Non
Hydrocortisone . o documentée
(hémisuccinate d') Seringue 100 mg [NaCl0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL
Amiodarone . 0
40 (ch!orhydratg) Seringue | 300 mg G5% 50 mL 6,0 mg/mL Cont|:o-
Insuline humaine | gnaie | 50U [NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlmL versee
(Umuline®)
Amiodarone . o
41 (chlorhydrate) Seringue | 150 mg G5% 50 mL 3,0 mg/mL Non
Lévofloxacine documentée
(hémihydraté) PEBD | 250mg | Pure | 50mL | 5mg/mL
Amiodarone . 0
42 (chlorhydrate) Seringue | 450 mg G5% 50mL | 9,0 mg/mL Contro-
Magnesgjg; (sulfate PEBD 3g Isofugdme 500 mL 1,5 mg/mL versée
Amiodarone : o
43 |___(chlorhydrate) Seringue | 450mg | G5% | 50mL | 9,0 mg/mL Non
Néfopam Isofundine documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 ug/mL
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Amiodarone

1 0,

a4 (chlorhydrate) Seringue 900 mg G5% 50 mL 18,0 mg/mL
NP ternaire
Amiodarone . o

4 (chlorhydrate) Seringue 150 mg G5% 50 mL 3,0 mg/mL Non

Nutryelt® Seringue amu;:ule NaCl 0,9% | 50 mL - documentée
Amiodarone . o
(chlorhydrate) Seringue 150 mg G5% 50 mL 3,0 mg/mL
46 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 200 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 4,0 mg/mL
sodium)

o (?h’}‘o'f:;gfa”tz) Seringue | 900 mg | NaCl 0,9% | 50mL | 18,0 mg/mL Non
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100 mL | 10,0 mg/mL | documentee
Amiodarone .

45 (chlorhydrate) Seringue 150 mg G5% 50 mL 3,0 mg/mL Non

Thiamine . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL
Amiodarone g )
4 (chlorhydrate) Seringue 900 mg G5% 50 mL 18,0 mg/mL Contro-
Vancomycine . o versée
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 48 mL | 31,3 mg/mL
i . . 20,8-83,3
- 0, ’ ]
50 Amoxicilline sodique | Seringue 1-4g |NaCl0,9% | 48mL mg/mL Tests en
Héparine sodique | Seringue 10&00 NaCl 0,9% | 48mL | 208,3 UymL | '3Poratoire
Amoxicilline sodique | Seringue 149 NaCl 0,9% | 48 mL Z?T;Z;ﬁ_’?’ Tests en
51 : : .
'”%‘g‘fjﬁ‘;‘g‘@g”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0uymL | ‘@Poratoire
Amoxicilline sodique | Seringue 19 G5% 50 mL | 20,0 mg/mL Non
52 Yy .
Kétamine . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Amoxicilline sodique | Seringue 19 G5% 48 mL 20,8 mg/mL Tests en
53 g .
Mag”es'(‘j‘;‘; BUED | gy 3g | NaCl0,9% | 500mL | 6,0mg/mL | laboratoire
Amoxicilline sodique Seringue 19 G5% 48 mL 20,8 mg/mL Tests en
> Néfopam PEBD | 80mg |NaCl0,9% | 500 mL | 160,0 ug/mL | '2boratoire
(chlorhydrate de) ’ ’
Amoxicilline sodique | Seringue 19 G5% 48 mL 20,8 mg/mL Tests en
55 g .
Pyridoxine o laboratoire
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl 0,9% | 500 mL | 0,5mg/mL
Amoxicilline sodique | Seringue 149 G5% 48 mL | 20,8 mg/mL Tests en
56 p— i
Thiamine o laboratoire
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 500 mL | 0,2mg/mL
Amoxicilline sodique | Seringue 149 G5% 48 mL | 20,8 mg/mL Tests en

57 : .

Vancomycine . 5 laboratoire
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 48 mL 31,3 mg/mL
. oche mg o m ,17 mg/m :

58 Amphothéricine B Poch 350 G5% 300 mL | 1.17 ma/mL Tests en

liposomal laboratoire
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Vancomycine . o 62,5-83,3
(chlorhydrate de) Seringue 349 G5% 48 mL mg/mL
Aténolol Seringue 5mg ([NaCl0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
59 .
Cemeit® PEBD am“gfule NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
Aténolol Seringue 5mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
60 .
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL documentee
Aténolol Seringue 5 mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
61 . .
L—AI_anyI—L—g_Iutamme Poche 20 g NP. 2 2 documentée
= Dipeptiven® ternaire
Aténolol Seringue 2,5mg |NaCl0,9% | 50 mL 50,0 pug/mL
62 ry— C
“’zg;%py%’;ggn Seringue | 2g |NaCl0,9%| 50mL | 40,0 mg/mL
Aténolol Seringue 5mg | NaCl0,9% [ 50 mL 0,1 mg/mL Non
63 : : )
Me{thylpred_msolone Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL documentée
(hémisuccinate de)
Aténolol Seringue 25mg |NaCl0,9% | 50mL 0,05 mg/mL Non
64 )
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100mL | 5,0mg/mL | documentée
Aténolol Seringue 5 mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL
65 : C
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Aténolol Seringue 5mg [NaCl0,9% | 50mL 0,1 mg/mL
66 Mycophénolate d Non &
mofétil (chlorhydrate | Seringue | 500 mg G5% 50mL | 10,0 mg/mL | documentee
de)
Aténolol Seringue 5 mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
67 )
NP ternaire documentée
Aténolol Seringue 5mg [NaCl0,9% | 50mL 0,1 mg/mL Non
68 )
Nutryelt® PEBD une - 1'NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
ampoule
Aténolol Seringue 5mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
* WErine PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL | documentee
(chlorhydrate de) ’ ’
Aténolol Seringue 5mg |NaCl0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL Non
70 )
Urapidil Seringue 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL documentee
Bumétamide Seringue 10mg ([NaCl0,9% | 48 mL 0,2 mg/mL
71 C
Héparine sodique Seringue - NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL
Bumétamide Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 48 mL 0,2 mg/mL
72 Pantoprazole g Non @
(sesquihydrate de | Seringue | 40mg |NaCl0,9% | 50mL | 0,8mg/mL | documentee
sodium)
73| Canrenoatede | goinaie | 200mg |NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mg/mL Non
potassium documentée

89




une

Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
Canrénoate de .
74 potassium Seringue 200mg [NaCl0,9% | 20mL 10,0 mg/mL Non
NP ternaire documentée
Canrénoate de . o
- potassium Seringue | 200 mg |NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mg/mL Non
Nutryelt® PEBD am“;‘(ful o | NaC10,9% | 100 mL . documentée
Capng;r;Z?ande Seringue | 200mg | NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mg/mL
76 Pantoprazole docuNn?Qntée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 20 mL 2,0 mg/mL
sodium)
Canrénoate de :
77 potassium Seringue | 200 mg |NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mg/mL Non
Paracétamol PEBD 1g Pure | 100mL | 10,0 mg/mL | documentee
Canrénoate de . .

78 potassium Seringue | 200mg [NaCl0,9% | 20mL | 10,0 mg/mL Non
(chlgrrrl:%?;ntg de) PEBD 100 mg | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 mg/mL documentée
Cart}oxymaltose Seringue 1g |NaCl0,9% | 40mL | 25,0 mg/mL

79 ferrique . Non ]

Magnesgjér)l (sulfate PEBD 3g Isofu(gdme 500mL | 6,0 mg/mL documentée
Caspofungine . o
80 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL
Céfépime . o
(dichlorhydrate) | Se€fngue | 2g  |NaCl0,9% | 48mL | 41,7 mg/mL
Caspofungine . o
81 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL Non
Cemevit® PEBD | jio e | NaCl0.9% | 100 mL - documentee
Caspofungine . o
82 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL Non
Folinate de calcium |~ PEBD |, “W* | NaCl0,9% | 100 mL - documentee
Caspofungine :
83 (acgtate ge) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL Non
Gluconatedezinc | PEBD | 10mg [NaCl09% | 100mL | 0,1mgmL | documentee
Caspofungine . o
84 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL Non
Glucose-1-phosphate Serinque 13,2 Pure 20 mL 0,66 documentée
= Phocytan® 9 mmol mmol/mL
Caspofungine : o

85 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL

Héparine sodique | Seringue 10U0|oo NaCl 0,9% | 48mL | 208,3 U/mL
Caspofungine . o

86 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL .

'nsfd'ﬂqeljfi‘r‘]‘:(;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9%| 50mL | 1,0UlmL
Caspofungine . o

g7 (acétate de) Seringue 150 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL .

ey Seringue | 2g |NaCl09%| 50mL | 80mgimL
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Caspofungine .
. Seringue 150 mg [ NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL
88 tacetate do) docuNn?gntée
NP ternaire
Caspofungine .
5 (acétate de) Seringue 150 mg [ NaCl 0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL Non
Pyridoxine . documentée
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL
Caspofungine .
. Seringue 150 mg [NaCl0,9% | 50 mL 3,0 mg/mL
90 (acetate de) docuNn?gntée
Sélénite de sodium PEBD 100 uyg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 pg/ml
igiggﬁ:gg‘f Seringue | 150 mg | NaCl 0,9% | 50mL | 3,0 mg/mL
91 :
Sulfaméthoxazole/tri 400/80 o 3,2/0,6
meéthoprime FBEID) mg Ciot A3 mg/mL
(igigf;‘t‘e”gg‘)e Seringue | 150 mg | NaCl 0,9% | 50mL | 3,0 mg/mL Non
92 — )
Thiamine o documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
C(gigg'{’:gg‘)e Seringue | 150 mg |NaCl0,9% | 50mL | 3,0 mg/mL Non
93 )
Tramadol . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50mg |[NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 50 mL | 40,0 mg/mL Contro-
94 .
Cernevit® Seringue amu;::fule NaCl 0,9% | 50 mL - versee
Céfazoline sodique Seringue 29 G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
95 -
Chlorure de calcium | PEBD 49 'S°f“(gd'”e 1000 mL | 4,0 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL
96 C
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2mL 10,0 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL
o . . 10 000 ) ¢
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL
98 : : C
Insuline humaine | goih0ie | 50Ul | NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlimL
(Umuline®)
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 48 mL | 41,7 mg/mL Tests en
99 .
Lévétiracétam Seringue 250;9000 NaCl 0,9% | 48 mL 5ng/2n(1)L8 laboratoire
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 48 mL 41,7 mg/mL Tests en
100 - : ;
Lévofloxacine laboratoire
(hémihydraté) PEBD 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 29 G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
101 e : C
Magnesgjér)l (sulfate PEBD 45 Isofu(gdme 1000 mL | 4,5 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL Non
102 : : .
Me’thylpreqnlsolone Seringue 60mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,2 mg/mL documentee
(hémisuccinate de)
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Céfazoline sodique Seringue 29 G5% 48 mL | 41,7 mg/mL Tests en
10 Néfopam o laboratoire
(chlorhydrate de) PEBD 80mg |[NaCl0,9% [ 500 mL | 160,0 pg/mL
Céfazoline sodique Seringue 249 NaCl 0,9% | 50 mL 40,0 mg/mL
104 C
NP ternaire
Céfazoline sodique Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL Non
105 .
Nutryelt® Seringue Une 1NaCl0,9% | 50 mL - documentee
ampoule
Céfazoline sodique Seringue 1-2g G5% 48 mL Zorf%_ndwfl1_77 Contro-
9 versée
106 Pantoprazole Et tests en
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL .
; laboratoire
sodium)
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL Non
107 )
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL | documentee
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
108 -
(Chlzi’;')‘,’gr’;t”ee de) PEBD | 250mg |NaCl0,9% | 500mL | 0,5 mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 2g G5% 48 mL 41,7 mg/mL
109 80,0/16,0 Tests en
Sulfaméthoxazole/tri | Seringue- 400/80 Pure-G5% 5 mL- mg/mL- laboratoire
méthoprime PEBD mg °| 125mL 3,2/0,6
mg/mL
Céfazoline sodique Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL
110 - ©
(Chlg:;]'%‘:g;g de) PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 500 mL | 0,2mg/mL
Céfépime . o
» (dichlorhydrate de) Seringue 249 G5% 24 mL 83,3 mg/mL Non
Cernevit® Seringue une NaCl 0,9% | 50 mL - documentée
ampoule
Céfépime .
ol dichlorhy%rate dey | Seringue 29 G5% 24mL | 833mgmL |  Tests en
Daptomycine Seringue 19 | NaCl0,9%| 48mL | 208 mgmL | '@Poratoire
’ dich%?_‘;ey%'gfe ge) | Seringue | 2g G5% | 24mL | 83,3 mg/mL Non
s Glucose-1-phosphate Serinque 13,2 Pure 20 mL 0,66 documentée
= Phocytan® 9 mmol mmol/mL
Céfépime . 0
14 (dichlorhydrate de) Seringue 2g G5% 24 mL 83,3 mg/mL c
Héparine sodique | Seringue 10Lj)|oo NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlmL
: dich%?;";{%‘gfe ge) | Serngue | 2 G5% | 24mL | 83,3 mg/mL
115 : : C
'”S(”L'J'r’:]ilri‘;‘;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlmL
Céfépime . o
116 (dichlorhydrate de) Seringue 29 G5% 24 mL | 83,3 mg/mL Contr,o-
NP ternaire versee
117 CHEpImE Seringue | 2g G5% | 24mL | 83,3 mg/mL Non
(dichlorhydrate de) ’ documentée

92




une

Nutryelt® Seringue ampoule NaCl 0,9% | 50 mL -
Céfépime . o
18 (dichlorhydrate de) Seringue 29 G5% 24 mL 83,3 mg/mL Non
(Chlzi’;'yggt”ee ge) | Seringue | 250mg |NaCl0,9% | 100mL | 2.5mg/mL documentee
Céfépime : o
1o (dichlorhydrate de) Seringue 29 G5% 24 mL | 83,3 mg/mL Non
Sulfz:\nrrgtart]rg)%ﬁﬁgle/tn PEBD 40r2g80 G5% 125 mL ?néﬁ?nﬁ documentée
Céfépime . o
12 (dichlorhydrate de) Seringue 249 G5% 24 mL 83,3 mg/mL Tests en
(Chlm%r;;’:g de) PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 500mL | 0,2mgmL | '3Poratoire
Céfépime . o
121 (dichlorhydrate de) Seringue 2g G5% 24 mL 83,3 mg/mL Tests en
Voriconazole Seringue 400 mg G5% 50 mL 8,0 mg/mL laboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL Non
122 )
Cart}g;‘g{&ﬂt"s‘* Seringue 1g |NaCl0,9% | 40mL | 250mgmL |documentée
Céfotaxime sodium Seringue 2g G5% 50 mL | 40,0 mg/mL Non
123 )
Cemnevit® PEBD am“gfule NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
Céfotaxime sodium Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL
124 - C
Chiorure de calcium | PEBD 24 'S°f“(gd'”e 1000 mL | 2,0 mg/mL
Céfotaxime sodium Seringue 269 G5% 48 mL a2
125 mg/mL c
Furosémide Seringue 40 mg Pure 4 mL 10,0 mg/mL
Céfotaxime sodium | Seringue | 2-6g c5% | 4smL | 4 Jg; rﬁf’o S;’r’;gg
126
. . . 10 000 Tests en
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL laboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 449 G5% 48 mL | 83,3 mg/mL Tests en
127 : :
(hlg)r/r?irsoucc:oc:ritrgigif) Seringue | 100mg |NaCl0,9% | 50mL | 2,0mg/mL | laboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 49 G5% 48 mL | 83,3 mg/mL Tests en
128 - - .
'”S(“Jrrr‘]‘zlri‘r‘]‘;”(;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0UimL | laboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 2g G5% 50 mL 40,0 mg/mL Tests en
129 .
Lévétiracétam Seringue | 1000 mg | NaCl 0,9% | 48 mL | 20,8 mg/mL | 'aboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 29 G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
130 o - C
Magnesgjg; (sulfate PEBD 45 Isofu(gdme 1000 mL | 6,0 mg/mL
Céfotaxime sodium Seringue 29 G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
131
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
132| Céfotaxime sodium Seringue 2q G5% 50 mL | 40,0 mg/mL Non
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m a 9% m ;U ugim
(Chlzﬁ%ﬁgg de) PEBD | 80mg |NaCl0,9% | 500 mL | 160,0 ug/imL | documentée
Céfotaxime sodium Seringue 1,5g |NaCl0,9% | 50mL | 30,0 mg/mL
133 C
NP ternaire
Céfotaxime sodium Seringue 29 G5% 50 mL | 40,0 mg/mL
134 Non ]
Nutryelt® PEBD Une 1 NaCl 0,9% | 100 mL - documentee
ampoule
Céfotaxime sodium Seringue 49 G5% 48 mL 83,3 mg/mL Tests en
135 i
Omnidazole Seringue | 1,59 |NaCl0,9% | 50mL | 31,3mg/mL | laboratoire
Céfotaxime sodium Seringue 249 G5% 50 mL 40,0 mg/mL Non
136 : : )
S?;"j{;g’t‘;;‘e Seringue | 3MUI |NaCl0,9% | 50 mL | 0,06 MUImL | documentée
Céfotaxime sodium Seringue 2g-4 g G5% 48 mL SALEEE Cet
137 mg/mL Tests en
Thiamine ) i
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 250 mL | 0,4 mg/mL laboratoire
Céftriaxone sodique Seringue 2g NaCl 0,9% | 50 mL 40,0 mg/mL Non
138 )
pofahs'girl‘jrf ((Ij(eCI) Seringue | 2g |NaCl0,9%|1000mL | 2,0mg/mL | documentée
Céftriaxone sodique Seringue 29 NaCl 0,9% | 50 mL | 40,0 mg/mL
139 : . C
(I(\:Arﬁg;ﬂ;g;?g:) Seringue 10 mg Pure 2 mL 5,0 mg/mL
Céftriaxone sodique Seringue 249 NaCl 0,9% | 50 mL 40,0 mg/mL Non
140 Tramadol - 0 documentée
(chlorhydrate de) Seringue 600 mg | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 mg/mL
Cernevit® PEBD amu;:ule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
141 :
pO?ahs'girSrf (?(ecn Seringue | 3g |NaCl0,9%| 50mL | 60,0 mgimL | documentee
Cemevit® PEBD amupn:ule NaCl 0,9% | 100 mL - -
142 )
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL documentee
Cemevit® PEBD am“g‘fule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
143 = ’
CELelis Seringue | 600 g |NaCl0,9% | 48mL | 12,5 ugimL | documentee
(chlorhydrate de) 9 M9 ’ 2 H9
Cemevit® Poche une NP | 2000 mL -

144 : ampoule | ternaire ] Non y
Clorazépate Poche | 10mg NP | 2000mL | 5,0pgmL | documentee
dipotassique ternaire

Cemevit® Seringue am“g‘fule NaCl 0,9% | 50 mL - Non
145 .
Daptomycine Seringue 19 G5% 50 mL | 20,0 mg/mL documentee
Cernevit® PEBD amu;:ule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
146 )
Folinate de calcium PEBD 5mg | NaCl0,9% | 100mL | 50,0 ugimL | documentee

147 Cemnevit® PEBD UN€ | NaCl 0,9% | 100 mL - Non

ampoule documentée
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Fluconazole PEBD 400 mg [ NaCl 0,9% | 200 mL 2,0 mg/mL
Cernevit® PEBD UN€ | NaCl 0,9% | 100 mL -
148 ampoule ’
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2mL 10,0 mg/mL
. une o
149 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% [ 100 mL Non ’
Gluconate de zinc PEBD 10mg |NaCl0,9% | 100mL | 0,1 mg/mL | documentee
. une o )
150 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non
Glucose-1-phosphate Serinque 13,2 Pure 20 mlL 0,66 documentée
= Phocytan® 9 mmol mmol/mL
Cernevit® PEBD amu;oeule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
151 )
Heparine sodique | Seringue | 100%° |NaCI0,9% | 48mL | 208,3 UiimL | 4o°Umentee
. une o )
150 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non
Insuline humaine . o documentée
(Umuline®) Seringue 50 Ul | NaCl0,9% | 50mL 1,0 Ul/mL
Cernevit® PEBD e | NaCl 0,9% | 100 mL -
198 L-Alanyl-L-glutami ST NP d o té
-Alanyl-L-glutamine 2 o ocumentée
= Dipeptiven® FaEne 2049 ternaire | |
. une
154 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
Levoth_yroxme Seringue 200 pg Pure 1mL 200,0 pg/mL documentée
sodique
. une o )
- Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% [ 100 mL
Ngm)y%?ee;n Seringue 29 NaCl 0,9% | 50 mL | 40,0 mg/mL
Cemnevit® PEBD UN€ 1 NaCl0,9% | 100 mL -
156 ampoule ’
Méthylprednisolone | - g e | 10mg |NaCl0.9% | 50mL | 0,2 mg/mL
(hémisuccinate de) ’ ’
] une o )
157 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ’
Métronidazole PEBD | 500mg | Pure | 100mL | 50mgmL | documentee
. une o )
158 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non
Morphine . documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Cernevit® PEBD am“g‘fule NaCl 0,9% | 100 mL -
159 Mycophénolate do cuNn? Qn tée
mofétil (chlorhydrate | Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
de)
Cernevit® Poche une | ¢ NP. 2000 mL -
160 ampoule ernaire c
NP ternaire
Cernevit® Seringue une NaCl 0,9% | 50 mL -
161 ampoule Non ’
Nutryelt® Seringue am“;oeule NaCl 0,9% | 50 mL - documentee
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une

Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
162 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4 mg/mL
sodium)
. une o )
163 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ’
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100mL | 10,0 mg/mL | documentee
. une o )
164 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ’
Phytoménadione Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50mL 0,2 mg/mL documentee
' une . _
65 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL c
Pyridoxine 2
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% [ 100 mL | 2,5mg/mL
. une o )
166 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ,
Sélénite de sodium PEBD 100 ug |NaCl10.9% | 100 mL | 1,0 ugmL | documentee
. une o )
7 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non
Tramadol o documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
. une o )
Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL
168 Thiamine ¢
0,
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
. une
165 Cernevit® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
Plperacnllne(tazobact Seringue 4/0,5 g G5% 50 mL 80,0/10,0 documentée
am (sodique) mg/mL
Cernevit® PEBD UN€ | NaCl 0,9% | 100 mL -
170 ampoule Non
Urapidil Seringue 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL documentee
. . une o )
. Cernevit® Seringue ampoule NaCl 0,9% | 50 mL Non
Vancomycine . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 50mL | 30,0 mg/mL
. . une o )
172 Cernevit® Seringue ampoule NaCl 0,9% | 50 mL Non ,
Voriconazole Seringue 400 mg G5% 50 mL 8,0 mg/mL documentée
Chlorure de calcium | PEBD 2g | 'O | 1000 mL | 2,0 mg/mL Non
173 ]
Chlorure de 2 documentée
potassium (KCl) PEBD 29 G5% 250 mL | 8,0 mg/mL
: Isofundine
174 Chlorure de calcium PEBD 2g ® 1000 mL | 2,0 mg/mL Non ’
Furosémide Seringue 10 mg Pure 1 mL 10,0 mg/mL documentée
Chlorure de calcium PEBD 2g Isofu(gdme 1000 mL | 2,0 mg/mL
1 10 000
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
176 | Chlorure de calcium PEBD 249 G5% 500 mL 4,0 mg/mL Non
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'”S(“L'J'r?]ilri‘r‘]‘;”@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl09%| 50mL | 1,0uymL | documentee
Chlorure de calcium |  PEBD 2g | '*M0IMe 1000 mL | 20mgml |
177 = : e
Magnesgjér)l (sulfate PEBD 3g Isofu(;dme 1000 mL | 3,0 mg/mL versee
Chiorure de calcium | PEBD 24 'S°f“(gdi”e 1000 mL | 2,0 mg/mL Non
178 . - )
(Chlgﬁ%ﬂg de) PEBD | 80mg | 09" | 1000mL | 0,8 mg/mL documentée
Chlorure de calcium |  PEBD 29 'S°f“@’;di”e 1000 mL | 2,0 mg/mL Non
179 - —
Nicardipine : documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Chiorure de calcium |  PEBD 24 's°f“gd'”e 1000 mL | 2,0 mg/mL
180 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 20 mL 2,0 mg/mL
sodium)
gy | Chlomure de calcium | PEBD 24 'S°f“(gdi”e 1000 mL | 2,0 mg/mL Non
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100mL | 10,0 mg/mL | d0ocumentee
Chlorure de calcium PEBD 29 G5% 500 mL | 4,0 mg/mL Non
182 —
Thiamine documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 500 mL | 0,2mg/mL
Chlorure de
183 potassium (KCI) PEBD 2g G5% 250 mL 8,0 mg/mL Non
Clorazépate NP documentée
dipotassique FaEne 10 ternaire ¢ ¢
Chlorure de
. potassium (KCI) PEBD 249 G5% 250 mL 8,0 mg/mL c
Héparine sodique | Seringue 108'00 NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlimL
Chlorure de
185 potassium (KCI) PEBD 249 G5% 250 mL 8,0 mg/mL c
Hydrocortisone .
(hé)r/nisuccinate d) Seringue 100 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL
Chlorure de .
186 potassium (KCI) Seringue 39 NaCl 0,9% | 50 mL 6,0 mg/mL Non
'”S(“J'rr;ifi‘r‘]‘;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0UymL |documentee
Chlorure de
187 potassium (KCI) PEBD 249 G5% 250 mL 8,0 mg/mL Non
Lévétiracétam Seringue | 750 mg | NaCl0.9% | 50mL | 15,0 mg/mL | documentee
Chlorure de
188 potassium (KCI) PEBD 249 G5% 250 mL 8,0 mg/mL Non
Levscz;cl(;li)(/qrggme Seringue 200 pg Pure 1 mL 200,0 pg/mL documentee
Chlorure de
186 potassium (KCI) PEBD 2g G5% 250 mL 8,0 mg/mL .
Mag”es'(‘;g)‘ BUED | gy 3g G10% | 1000 mL | 3,0 mg/mL
Chlorure de
190 potassium (KCI) PEBD 249 G5% 250 mL 8,0 mg/mL c
Métoclopramide .
(chlorhydrate de) Seringue 10 mg Pure 2mL 5,0 mg/mL
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Chlorure de

0,
‘o1 potassium (KCI) PEBD 2g G5% 250 mL 8,0 mg/mL Non
Néfopam q documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg G10% 1000 mL | 0,8 mg/mL
Chlorure de o
. potassium (KCI) PEBD 29 G5% 250mL | 8,0mg/mL c
Nicardipine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Chlorure de :
193 potassium (KCI) Seringue 649 Pure 60 mL | 100,0 mg/mL c
NP ternaire
Chlorure de o
. potassium (KCI) PEBD 29 G5% 250 mL | 8,0 mg/mL Non
Nutryelt® Poche une NP. 2 ) documentée
ampoule | ternaire
Chlorure de o
105 potassium (KCI) PEBD 29 G5% 250 mL | 8,0 mg/mL .
Ondansétron . o
(chlorhydrate d) Seringue 4 mg NaCl 0,9% | 50 mL 80,0 pg/mL
Chlorure de o
potassium (KCI) PEBD 29 G5% 250 mL | 8,0 mg/mL
196 Pantoprazole C
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 20mL 2,0 mg/mL
sodium)
Chlorure de o
197 potassium (KCI) PEBD 2g G5% 250 mL | 8,0 mg/mL | Non .
Paracétamol PEBD 1g Pure | 100 mL | 10,0 mg/mL | “ocUmenee
Chlorure de o
potassium (KCI) PEBD 2g G5% 250 mL | 8,0 mg/mL
198 Pipéracilline/tazobact 166,7/20,8 PS
1 0, 3 3
am (sodique) Seringue 4/0,5¢g G5% 24 mL mg/mL
Chlorure de 8,0-16,0
16 |__Potassium (KC) FEED) 2449 G5% | 250mL | " ml Non
Thiamine 2 documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 250 mL 0,4 mg/mL
Chlorure de o
200 potassium (KCI) PEBD 29 NaCl 0,9% | 1000 mL | 2,0 mg/mL Non
Tramadol . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 600 mg | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 mg/mL
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Non
201 ekl Seringue | 600 ug |NaCl0,9% | 48mL | 12,5 yg/mL | documentée
(chlorhydrate de) ’ J
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
202 : C
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
203 Mycophénolate
mofétil (chlorhydrate Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
de)
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
204
NP ternaire
205 Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Non
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une

documentée

Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
206 — C
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Ciclosporine Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Non
207 .
Urapidil Seringue | 250 mg Pure 50mL | 50mg/mL | documentée
Cisatracurium .
208 (bésilate de) Seringue 300 mg Pure 60 mL 5,0 mg/mL .
Midazolam . o
(chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Cisatracurium .
200 (bésilate de) Seringue 300 mg Pure 60 mL 5,0 mg/mL Contro-
Propofol Seringue 500 mg Pure 50 mL 10,0 mg/mL versee
Cisatracurium .
10| (bésilate de) Seringue | 300mg | Pure | 60mL | 5,0mg/mL .
Sufentanil (citrate de) | Seringue 250 ug | NaCl 0,9% | 50 mL 5,0 pg/mL
Clonidine : o
o1 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 ug/mL Non
i Ricicolels Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL documentée
(hémisuccinate de) ’ ’
Clonidine . o
o1 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 pg/mL .
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Clonidine : o
(chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 pg/mL Non
213 Mycophénolate documentée
mofétil (chlorhydrate | Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
de)
Clonidine . o
014 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 pug/mL Non
NP ternaire documentée
Clonidine . o
o1 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 pug/mL Non
Nutryeit® PEBD | e | NaCI0.9% | 100 mL - documentee
Clonidine .
216 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 pug/mL Non
(Chlgr';]'%':g;g de) PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL |documentee
Clonidine : o
017 (chlorhydrate de) Seringue 600 ug | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 ug/mL Non ’
Urapidil Seringue | 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL documentée
Clorazépate NP ” "
218 dipotassique Poche 10mg ternaire ' ' Non
O oAn® | seringue | 200 g . 1mL | 200,0 pg/mL | documentee
Clorazépate NP
219 dipotassique FaEne 10 ternaire AL o Yl Non
documentée

NP ternaire
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Qlorazepate Poche 10 mg NP. ? ?
220 dipotassique ternaire Non
une NP documentée
Nutryelt® Poche . ? -
ampoule | ternaire
C(’Z_Iorazepate Poche 10 mg NP. ? ?
ipotassique ternaire Non
221 Pantoprazole documentée
(sesquihydrate de Seringue 200 mg [NaCl0,9% | 50 mL 4,0 mg/mL
sodium)
Daptomycine Seringue 19 G5% 50 mL 20,0 mg/mL
222 . . 10 000 ; c
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
Daptomycine Seringue 19 G5% 50 mL | 20,0 mg/mL Non
22 NP ternaire documentée
Daptomycine Seringue 19 G5% 50 mL 20,0 mg/mL
224 Non ]
Nutryelt® Seringue amu;:ule NaCl 0,9% | 50 mL - documentée
Daptomycine Seringue 19 G5% 48 mL 20,8 mg/mL Tests en
225 Ui PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 500mL | 0,2mg/mL | 'aporatoire
(chlorhydrate de) 9 270 <My
Dobutamine . o
226 (chlorhydrate de) Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Contro-
Héparine sodique | Seringue 106)'00 NaCl0,9% | 48mL |2083ulmL | Ve's°®
Dobutamine . 0
yor (chlorhydrate de) Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL c
N(?;ftcr’;‘fgz'g;e Seringue | 8mg G5% | 50mL | 160,0 ug/mL
Dropéridol Seringue 1,25mg | NaCl 0,9% | 48 mL 26,0 yg/mL
298 5000 Contljo-
Héparine sodique Seringue ul NaCl0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL versee
Dropéridol Seringue 1,25 mg | NaCl 0,9% | 48 mL 26,0 pg/mL Non
229 n = .
Isosorbldctr,')(dlmtrate Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL documentée
Dropéridol Seringue 1,25 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 25,0 yg/mL
230 ryy—r C
Kétamine ; 0
(chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Dropéridol Seringue 1,25 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 25,0 yg/mL
231 : C
Morphine : o
(chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% [ 50 mL 1,0 mg/mL
- . 1,25-2,5 o 26,0-52,0
- Dropéridol Seringue mg NaCl 0,9% | 48 mL ug/mL Non
Néfopam . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 120 mg [NaCl0,9% | 48 mL 2,5 mg/mL
033 Dropéridol Seringue 1,25 mg Pure 50 mL 25,0 pg/mL Contro-
Propofol Seringue | 500 mg Pure 50mL | 10,0 mg/mL versee
Dropéridol Seringue 1,25mg | NaCl 0,9% | 48 mL 26,0 pg/mL
234 C
Tramadol . o
(chlorhydrate de) Seringue 300 mg | NaCl0,9% | 48 mL 6,3 mg/mL
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Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL | 2,0 mg/mL Non
235 .
Gluconate de zinc PEBD 10mg |NaCl0,9% | 100mL | 0,1 mg/mL |documentee
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL | 2,0 mg/mL
236 : : C
Insuline humaine .
(Umuline®) Seringue 50Ul | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL 2,0 mg/mL
237 C
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL 2,0 mg/mL
238 C
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL 2,0 mg/mL
239 C
NP ternaire
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL 2,0 mg/mL N
240 une documoenntée
Nutryelt® PEBD NaCl 0,9% | 100 mL -
ampoule
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL 2,0 mg/mL Non
241 )
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl0,9% | 100mL | 1,0 pg/mL | documentee
Fluconazole PEBD 400 mg Pure 200 mL | 2,0 mg/mL C
242 — Tests en
Thiamine o, | 1000-500 0,1-0,2 :
Folinate de calcium PEBD 5 mg NaCl 0,9% | 100 mL | 50,0 pg/mL Non
243 )
Gluconate de zinc PEBD 10mg |NaCl0,9% | 100mL | 0,1mg/mL | documentée
Folinate de calcium PEBD 5mg NaCl 0,9% | 100 mL | 50,0 pg/mL Non
244 )
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66 documentée
= Phocytan® Seringue mmol Pure 20 mL mmol/mL
Folinate de calcium PEBD 5mg |NaCl0,9% [ 100 mL | 50,0 yg/mL
245 Non
Nutryelt® PEBD une 1 NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
ampoule
Folinate de calcium PEBD 5mg NaCl 0,9% | 100 mL | 50,0 pg/mL
Non
240 Pyridoxine PEBD | 250 mg |NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL | documentée
(chlorhydrate de) 9 770 MY
Folinate de calcium PEBD 5mg |NaCl0,9% [ 100 mL | 50,0 yg/mL Non
247 ]
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl0,9% | 100mL | 1,0 pg/mL | documentée
Folinate de calcium PEBD 5mg |NaCl0,9% | 100 mL | 50,0 yg/mL
Non
248 Thiamine PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mg/mL |documentée
(chlorhydrate de) 9 770 0 Mg
Folinate de calcium PEBD 5mg |NaCl0,9% [ 100 mL | 50,0 yg/mL
Non
249 Tramadol PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mg/mL | documentée
(chlorhydrate de) 9 270 ©Mg
Furosémide Seringue 10 mg Pure 1 mL 10,0 mg/mL
250 10 000 ©
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL
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Furosémide Seringue 20 mg Pure 2 mL 10,0 mg/mL
251 : : C
'”S(“L'J'rr;‘fjl'i‘r‘]’:(;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlimL
Furosémide Seringue 10 mg Pure 1mL 10,0 mg/mL Contro-
252 — - "
Magnesgg (sulfate PEBD 3g Isofu(gdme 500 mL 6,0 mg/mL versée
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2 mL 10,0 mg/mL Non
253 Néfopam documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80mg |NaCl0,9% | 48 mL 1,7 mg/mL
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2mL 10,0 mg/mL
254 C
NP ternaire
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2 mL 10,0 mg/mL Non
Ees une documentée
Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
Furosémide Seringue 10 mg Pure 1mL 10,0 mg/mL Non
256 ]
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL | documentée
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2 mL 10,0 mg/mL
257 C
Phytoménadione Seringue 10 mg Pure 1mL 10,0 mg/mL
Furosémide Seringue 40 mg Pure 4 mL 10,0 mg/mL Non
258 Spiramycine docur’r?entée
(adipate) Seringue 3 MUl [NaCl0,9% | 50 mL 0,06 UI/mL
Furosémide Seringue 20 mg Pure 2 mL 10,0 mg/mL
259 p—
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 250 mL | 0,4 mg/mL
Ge”tam'g';‘)e (sulfate | seringue | 200mg | G5% | 50mL | 4,0 mgimL
260 10000
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
Gentamlglg)e BrliE Seringue 320 mg G5% 50 mL 6,4 mg/mL Contro-
261 Insuline humaine versée
(“U'mu"#e@))' Seringue | 50Ul [NaCl0,9% | 50mL | 1,0Ul/mL
Ge”tam'g'g)e (sulfate | goringue | 200mg | G5% | 50mL | 4,0mgimL
262 — C
Mag”es'(‘j‘g)‘ (sulfate | pppp 3g | NaCl0,9% | 100 mL | 30,0 mg/mL
Ge”tam'g'g)e (sulfate | goringue | 200mg | G5% | 48mL | 4.2mgmL Tests on
Zes Néfopam laboratoire
(chlorhydﬁ'ate de) PEBD 80mg | NaCl0,9% [ 500 mL | 160,0 ug/mL
Gentam|g|2)e (sulfate Seringue 200 mg G5% 50 mL 4,0 mg/mL
264 Pyridoxine PEBD 250 mg Isofundine 500 mL | 0,5mg/mL c
(chlorhydrate de) ® ’
Gentamlglg)e iz Seringue 200 mg G5% 50 mL 4,0 mg/mL
2 Ut PEBD | 250mg | 'SOMNdine | 500 mL | 0,5 mg/mL ©
(chlorhydrate de) ® ’
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Gentamicine (sulfate

de) Seringue 200 mg G5% 50 mL 4,0 mg/mL
266 Vancomycine ¢
1 0,
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 50 mL 30,0 mg/mL
Gluconate de zinc PEBD 10mg ([NaCl 0,9% | 100 mL 0,1 mg/mL Non
267 )
Glucose-1-phosphate : 13,2 0,66 documentée
= Phocytan® SennguE mmol P AVl mmol/mL
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL 0,1 mg/mL
268 : Non
Morphine Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL documentée
(chlorhydrate de) ’
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL | 0,1 mg/mL Non
269 .
NP ternaire documentee
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL 0,1 mg/mL
270 Non ]
Nutryelt® PEBD amupnoeule NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL 0,1 mg/mL
271 Pantoprazole ] Non y
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10 mL 4,0 mg/mL ocumentee
sodium)
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL | 0,1 mg/mL Non
272 .
Sélénite de sodium PEBD 100 ug |NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 pg/mL | documentee
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL | 0,1 mg/mL
273 _ Non
inos PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mg/mL |documentée
(chlorhydrate de) 9 o0 0'Mg
Gluconate de zinc PEBD 10mg |[NaCl0,9% | 100 mL | 0,1 mg/mL
274 Non
Tramadol Seringue | 50mg |NaCl0,9% | 50mL | 1,0mg/mL |documentée
(chlorhydrate de) 9 9 =70 0 Mg
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
275 = Phocytan® Seige mmol P AVl mmol/mL Non
Héparine sodique | Seringue 106"00 NaCl 0.9% | 48mL | 208,3 UymL | documentee
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
276 = Phocytan® Seringue mmol Pure 20 mL mmol/mL Non
Magnesgg; (sulfate PEBD 3g Isofu(gdme 500 mL 1,5 mg/mL documentée
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
277 = Phocytan® SRR mmol P Al mmol/mL Non
NP ternaire documentée
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
278 = Phocytan® Seringue mmol Pure 20 mL mmol/mL Non
Nutryelt® PEBD une 1'NaCl 0,9% | 100 mL - documentee
ampoule
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
279 = Phocytan® SennguE mmol AU 20 il mmol/mL Non
Pyridoxine . documentée
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
280 = Phocytan® Seringue mmol Pure 20 mL mmol/mL Non
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl 0,9% | 100mL | 1,0 ugmL | documentee
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Glucose-1-phosphate 13,2 o 0,053
281 = Phocytan® e mmol Cat 250k mmol/mL Non
Thiamine 2 documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 250 mL | 0,4 mg/mL
Glucose-1-phosphate . 13,2 0,66
282 = Phocytan® Seringue mmol Pure 20 mL mmol/mL Non
Tramadol . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50mg |[NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Héparine sodique Seringue 10&00 NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
283 : : C
'”S(‘ﬂ'r’;ilri‘r‘]‘;“@?)'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1 UlmL
Héparine sodique | Seringue 10&00 NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlimL
284 I rbide (dinitrat
Sosorbl ;.)( initrate Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
. . : 10 000 o
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL Non
285 d té
Lévétiracétam Seringue | 750mg |NaCl0,9% | 50 mL | 15,0 mgimL |OCUMenNee
Héparine sodique | Seringue 10L?|00 NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlimL Non
286 d &
Lévosimendan PEBD | 125mg | G5% | 500mL | 250 pg/mL | @ocUmentee
Héparine sodique | Seringue 1olj)|oo NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlmL
At Magnésium (sulfate e
9 de) PEBD 39 G5% 500 mL | 6,0 mg/mL
. . . 10 000 o
Héparine sodique Seringue NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
288 ul Contro-
Midazolam . o verseée
(chlorhydrate de) Seringue 50mg |[NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Héparine sodique Seringue 106)'00 NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL Non
289 - .
Néfopam . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 80mg |NaCl0,9% [ 48 mL 1,7 mg/mL
Héparine sodique Seringue | 10000 Ul | NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
290
NP ternaire
. . : 10 000
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL Non
291 )
Nutryelt® Seringue | . Y"® | NaCl0,9% | 50mL ; documentée
ampoule
Héparine sodique | Seringue | 109%° |NaCl0.9% | 48mL | 2083UNML | egis en
292 laboratol
Ornidazole Seringue | 1,5g |NaCl0,9%| 48mL | 31,3mgmL | ‘2>oraore
Héparine sodique | Seringue 10300 NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlmL
293 Pantoprazole
sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,8 mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 50 mL 0,8 mg/mL
sodium)
o . . 10 000
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL Non
294 d té
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100mL | 10,0 mgimL | @Ocumentee
295| Héparine sodique Seringue 10L?IOO NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL C
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P'pe;f‘nc'('gggfgizegbad Seringue | 8/1g G5% | 48mL 162;%8’8
Héparine sodique Seringue 10&00 NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
296 —— C
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg | NaCl0,9% | 100mL | 2,5mg/mL
Héparine sodique Seringue 106)'00 NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL Tests en
297 : : .
S‘(’;rjig‘;’g;‘e Seringue | 3MUI |NaCl0,9% | 50mL | 0,06 MUymL | '@poratoire
Héparine sodique | Seringue 10300 NaCl0,9% | 48mL | 2083 UlimL
298 C
Sufentanil (citrate de) | Seringue 250 ug | NaCl0,9% | 50 mL 5,0 ug/mL
Héparine sodique | Seringue 108'00 NaCl0,9% | 48mL | 208,3 UlmL
80,0/16,0
299 . . ’ ’
Sulfaméthoxazole/tri | Seringue- | 400/80 ~eor | el mg/mL-
méthoprime PEBD mg PR | 9120 il 3,2/0,6
mg/mL
o . . 10 000 o
Héparine sodique Seringue ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
300 —
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Héparine sodique Seringue 10&)'00 NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
301
Vancomycine . o
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 50 mL | 30,0 mg/mL
Héparine sodique Seringue 10500 NaCl 0,9% | 48 mL 208,3 Ul/mL Tests en
302 . . laboratoire
Voriconazole Seringue 400 mg G5% 50 mL 8,0 mg/mL
Hydrocortisone . o
303 (hémisuccinate d') Seringue 100 mg [NaCl0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL c
'”S(“L'J'Qﬁ“ri‘#;“q;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0UlmL
Hydrocortisone . o
o (hémisuccinate d') Seringue 100 mg |[NaCl0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL Contro-
Mag”es'é‘g)‘ (sulfate | pegp 3g G5% | 500mL | 6,0mgmL | V€'S¢®
Hydrocortisone . o
205 (hémisuccinate d') Seringue 100 mg [ NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL Non
Néfopam Isofundine documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 ug/mL
Hydrocortisone . o
(hémisuccinate d') Seringue 100 mg [NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL
306 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,8 mg/mL
sodium)
Hydrocortisone . o
307 |__(hémisuccinate d) Seringue 100 mg [ NaCl 0,9% | 50 mL 2,0 mg/mL Non ,
Paracétamol PEBD 1g Pure | 100mL | 10,0 mgimL | documentee
Insuline humaine . o
208 (Umuline®) Seringue 50Ul | NaCl0,9% | 50mL 1,0 Ul/mL Non
Isosorbldctja‘)(dlmtrate Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL documentée
309 '”S(”d'rr]‘qeulri‘r‘]‘;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlmL c

105



Lévétiracétam Seringue 750 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 15,0 mg/mL
'”Sfdi;iﬁ‘#g‘&i”e Seringue | 50Ul |NaCI09% | 50mL | 1,0UMML | Teets on
310 .
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL laboratoire
InS(ULIJIrﬁE#:@a)me Seringue | 50Ul |NaCl0,9%| 50mL | 1,0Ul/mL
311 — - C
Magnesgg; (sulfate PEBD 3g Isofu(gdlne 500 mL | 60,0 mg/mL
'”S(“d'rrr‘]i:i‘r‘]‘;“(;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0Ul/mL
312 - . C
Métoclopramide .
(chlorhydrate de) Seringue 10 mg Pure 2mL 5,0 mg/mL
'”S(“d'rr]‘qeulri‘#g“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0UlmL .
313
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
'”S(“L'J'rr:]ifi‘r‘]‘;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9%| 50mL | 1,0UlmL Non
314 - .
Néfopam Isofundine documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 pug/mL
Insuline humaine .
315 (Umuline®) Seringue 50 Ul NaCl 0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL Contro-
NP ternaire versee
'”S(”L'J'rr;ifi‘;‘g‘@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlmL Non
316 ,
Nutryelt® PEBD une | NaCl0,9% | 100 mL . documentée
ampoule
'”S(‘JL'J';?“?#;“(;'”G Seringue | 50Ul |NaCl09% | 50mL | 1,0UMML | Teets on
317 .
Ornidazole Seringue | 1,59 |NaCl09%| 48mL | 313mgmL | 20oratore
Insuline humaine | goih006 | 50Ul | NaCl0,9% | 50mL | 1,0 UlimL
(Umuline®) Contro-
318 Pantoprazole versée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
'”S(“d';‘qilri‘r‘]’;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0Ul/mL Non
319 .
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL documentee
Insuline humaine . o
220 (Umuline®) Seringue 50 Ul NaCl 0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL Non
Ph(lg;(()j%tgng Seringue 80 mg Pure 8 mL 10,0 mg/mL documentée
'”S(“d'rr;]ifi‘r‘]’;“@;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9%| 50mL | 1,0Ul/mL .
321
Phytoménadione Seringue 10 mg Pure 1mL 10,0 mg/mL
Insuline humaine . o
222 (Umuline®) Seringue 50 UI NaCl 0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL Tests en
P|peraC|II|ne{tazobact Seringue 8/1 g G5% 48 mL 166,7/20,8 laboratoire
am (sodique) mg/mL
InS(ULIJIrﬁE#:@a)me Seringue | 50Ul |NaCl0,9%| 50mL | 1,0UlI/mL
323 C
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL
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Insuline humaine

1 0,
- (Umuline®) Seringue 50 Ul NaCl 0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL Non
Rémifentanil . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 5mg NaCl 0,9% | 50 mL 0,1 mg/mL
Insuline humaine . o
305 (Umuline®) Seringue 50 Ul | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL Non ’
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 ug/mL |documentee
'”S(‘ﬂ'rr]‘fufi‘r‘]‘:(;'”e Seringue | 50Ul |NaCl0,9% | 50mL | 1,0Ul/mL
80,0/16,0
326 , . ’ ’
Sulfaméthoxazole/tri | Seringue- | 400/80 o mg/mL-
méthoprime PEBD mg Pure-G5% | 5-125 mL 3,2/0,6
mg/mL
Insuline humaine . o
207 (Umuline®) Seringue 50 Ul | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 Ul/mL c
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/ml
Isoprénaline .
208 (chlorhydrate d') Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non
Néfopam . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 120 mg [NaCl 0,9% | 48 mL 2,5 mg/mL
Isoprénaline . o
320 (chlorhydrate d) Seringue 2 mg G5% 50 mL 40,0 pg/mL Non
NS Seringue 8 mg G5% 50mL | 160,0 ug/mL documentée
(tartrate de)
Kétamine . o
230 (chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL c
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 20mg | NaCl0,9% | 50 mL 0,4 mg/mL
Kétamine : o
a1 (chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% [ 50 mL 1,0 mg/mL oc
Néfopam . o
(chlorhydrate de) Seringue 120 mg [NaCl0,9% | 48 mL 2,5 mg/mL
Kétamine . o
330 (chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL Contr’o-
Propofol Seringue 500 mg Pure 50 mL 10,0 mg/mL versee
Kétamine : o
25 (chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% [ 50 mL 1,0 mg/mL Contro-
Tramadol . o versée
(chlorhydrate de) Seringue 300 mg | NaCl 0,9% | 48 mL 6,3 mg/mL
L-Alanyl-L-glutamine NP o o
334 = Dipeptiven® Poche 20g ternaire ' ' Non
“Qiﬁ%pyi'ﬁg“ Seringue | 2g |NaCl0,9%| 50mL | 40,0 mgimL | documentee
L-Alanyl-L-glutamine NP 5 5
335 = Dipeptiven® Fozne 20E ternaire ' ‘ Non ]
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL | 5,0 mg/mL documentee
L-Alanyl-L-glutamine NP 5 o
336 = Dipeptiven® Poche 20g ternaire ' ' Non
. documentée
NP ternaire
L-Alanyl-L-glutamine NP 5 5
337 = Dipeptiven® Pesie g ternaire ' ' Non
Nutryelt® PEBD | oo | NGC10,9% | 100 mL - documentée
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L-Alanyl-L-glutamine NP N N
= Dipeptiven® Poche 20g ternaire ' ' Non
338 Pantoprazole documentée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
L-Alanyl-L-glutamine NP 5 5
339 = Dipeptiven® Peers 2049 ternaire ’ ' Non
Thiamine 0 documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl0,9% | 100 ml 1,0 mg/mL
Lévétiracétam Seringue | 1000 mg | NaCl 0,9% | 48 mL 20,8 mg/mL Tests en
340 o=z .
Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8 laboratoire
am (sodique) Seringue 8/1g G5% 48 mL mgimL
Lévétiracétam Seringue 750 mg [ NaCl 0,9% | 50 mL 15,0 mg/mL Non
41 Ll Tl PEBD | 100mg | G5% | 250mL | 0,4mg/mL |documentée
(chlorhydrate de) ’
Lévofloxacine PEBD 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL Non
342 )
NP ternaire documentée
Lévofloxacine
(hémihydraté) PEBD 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL Non
343 Pantoprazole documentée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
Lévofloxacine
244 (hémihydraté) PEBD 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL | Non ’
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100 mL | 10,0 mg/mL | documentee
Lévothyroxine .
; Seringue 200 ug Pure 1mL 200,0 pg/mL
A aediue docu’:lnogntée
NP ternaire
Lévothyroxine .
" sodique Seringue 200 pg Pure 1 mL 200,0 pg/mL Non
une NP documentée
Nutryelt® poche . ? ?
ampoule | ternaire
Levsc;cgiy(/}rg)e(me Seringue 200 ug Pure 1mL 200,0 ug/mL
347 Pantoprazole docul;lnoenntée
(sesquihydrate de Seringue 200 mg [NaCl 0,9% | 50 mL 4,0 mg/mL
sodium)
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL
348 . . 10 000 ; c
Héparine sodique Seringue Ul NaCl 0,9% | 48 mL | 208,3 Ul/mL
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL
349 C
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL Non
350 .
NP ternaire documentee
Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL
351 o= C
Pipéracilline/tazobact . o 80,0/10,0
am (sodique) Seringue 4/0,5¢g G5% 50 mL mg/mL
352 Linézolide PEBD 600 mg Pure 300 mL 2,0 mg/mL Non
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Thiamine o documentée
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg G5% 250mL | 0,4 mg/mL
Mag”esgg)‘ L B 3g |NaCl0,9% | 500mL | 6,0gL
353 - .
Méthylprednisolone | - goingue | 10mg |NaCl0,9% | 50mL | 0,2mgimL
(hémisuccinate de)
Magnésium (sulfate o
254 de) PEBD 3-459 G10% 1000 mL | 3,0-4549/L Non
Néfopam Isofundine documentée
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 ug/mL
Magnesum (sulfate | pegp | 3459 | G10% | 1000mL | 3,0 459l
355 < g.) : PC
icardipine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Magnésium (sulfate NP
356 de) Poche 459 ternaire 1477mL | 3,1 mg/mlL Contr,o-
NP ternaire versée
Mag”es'é‘g)‘ (sulfate | pepp 4,59 G10% |1000mL | 4,59/
357 Pantoprazole (\i(e)pstgc)a-
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10 mL 4,0 mg/mL
sodium)
- Mag”es'(;‘g)‘ (sulfate | pegp 3g |NaCl0,9%| 500mL | 6,0g/L Non
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL documentée
Mag”es'(;‘g (sulfate | pepgp 3g |NaCl0,9%| 500mL | 6,0gL
359 — Cc
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL
Magnésium (sulfate | peppy 3g |NaCl0,9% | 500mL | 6,0g/L
360 : de) . Contr,o-
Suw?ﬂ”;?::)%);?rﬁgle“n Seringue 160rg§20 Pure 20 mL | 80/16 mg/mL versee
Mag”es'é‘g)‘ BN ) 159 |NaCl0,9% |1000mL | 1,5gL Non
361 — )
Thiamine . documentée
(chlorhydrate de) PEBD | 100 mg |NaCl0,9% [ 1000 mL | 0,1 mg/mL
Mag”es'(‘;m (sulfate | pepp 45 NP 11477 mL | 3,1 mg/mL
362 y e) . ternaire c
ancomycine , o
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 48 mL | 31,3 mg/mL
263 Nzg;ﬁ]py‘fj?eeg“ Seringue | 2g |NaCl0,9% | 50mL | 400mg/mL |  conro.
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL | 5,0 mg/mL versée
Méropénem .
Seringue 2 NaCl 0,9% | 50 mL 8,0 mg/mL
364 (anhydre) 9 9 0 9 5
NP ternaire
Méropénem . o
365 (anhydre) Seringue 2g |NaCl0,9% | 50mL | 40,0 mg/mL Non
Nutryelt® PEBD amu;:ul o | NaC10,9% | 100 mL . documentée
s65 “Qg;%py%?:;“ Seringue 1g |NaCl0,9% | 50mL | 20,0 mg/mL Non
Paracétamol PEBD 1g Pure | 100 mL | 10,0 mgimL | documentee
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I\/zz;%%%?g;n Seringue 2g NaCl 0,9% | 50 mL 40,0 mg/mL Non
367 —I— ]
( ch|§:;:3$$g de) PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL |documentee
Nz‘;;%%%‘:g?] Seringue 2g NaCl 0,9% | 50 mL 40,0 mg/mL Non
368 )
Tramadol Seringue | 400mg |NaCl0,9% | 48mL | 83mgmL |documentee
(chlorhydrate de)
('::"rﬁg‘;ﬁ';g;’;‘f:) Seringue | 10mg |NaCl0,9% | 50mL | 0,2mg/mL
369 : C
(c(r?lrc])drra\l;;g{gr:j') Seringue 4 mg NaCl 0,9% | 50 mL 80,0 pg/mL
Métoclopramide .
(chlorhydrate de) Seringue 10 mg Pure 2mL 5,0 mg/mL
370 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
ISR S Seringue 10 mg Pure 2 mL 5,0 mg/mL
371 (chlorhydrate de) ’ Non
Ph(lﬁry%ﬁilalf[g')nOI Seringue 80 mg Pure 8 mL 10,0 mg/mL documentee
Métoclopramide .
375 |__(chlorhydrate de) Seringue | 10mg Pure 2mL | 5,0mg/mL .
(chll-rrr?%?gtﬂ de) Seringue 600 mg | NaCl0,9% | 48 mL 12,5 mg/mL
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
373 C
NP ternaire
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
374 Non
Nutryelt® PEBD Un€ 1 NaCl 0,9% | 100 mL - documentée
ampoule
Métronidazole PEBD 500 mg Pure 100 mL 5,0 mg/mL
375 R C
(Cmm%’;;’:g de) PEBD | 100 mg [NaCl0,9% | 500 mL | 0,2 mg/mL
Méthylprednisolone . o
276 (hémisuccinate de) Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50mL 0,2 mg/mL c
(chlcliﬂrﬁ;%rr“art]: de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Me{thylpred_msolone Seringue 10mg ([NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL
377 |_(hémisuccinate de) c
NP ternaire
Méthylprednisolone . o
278 (hémisuccinate de) Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50mL 0,2 mg/mL Non
Nutryelt® PEBD UNe | NaCl0,9% | 100 mL - documentée
ampoule
Méthylprednisolone | g 006 | 10mg | NaCl0,9% | 50mL | 0,2mgimL
379 (hémisuccinate de)
(cmgfﬁ'%'ﬁé'li de) PEBD | 100mg [NaCl0,9% | 100mL | 1,0 mg/mL
Méthylprednisolone . o
380 |__(hémisuccinate de) Seringue 10mg |NaCl0,9% | 50mL 0,2 mg/mL Non ’
Urapidil Seringue | 250 mg Pure 50mL | 5,0 mg/mL documentée
Midazolam . Non
381 (chlorhydrate de) Seringue 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL documentée
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Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8
am (sodique) Seringue 8/1g G5% 48 mL mg/mL
Midazolam . o
380 (chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL c
Sufentanil (citrate de) | Seringue 250 uyg | NaCl0,9% | 50 mL 5,0 ug/mL
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non
383 Mycophénolate documentée
mofétil (chlorhydrate | Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL
de)
Morphine .
384 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Contr’o-
NP ternaire versée
Morphine .
sse (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non
Nutryeit® PEBD | e | NaCI0.9% | 100 mL - documentee
Morphine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
386 Pantoprazole PC
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
Morphine . o
387 (chlorhydrate de) Seringue 20mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,4 mg/mL Cont|jo-
Propofol Seringue 500 mg Pure 50 mL 10,0 mg/mL versee
Morphine .
288 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL .
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250mg [NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL
Morphine .
389 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non ’
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 ug/mL | documentee
Morphine .
200 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL .
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Morphine .
391 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL c
Urapidil Seringue 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL
Mycophénolate
mofétil (chlorhydrate Seringue 500 mg G5% 50 mL 1,0 mg/mL Non
392 de) )
documentée
NP ternaire
Mycophénolate
mofétil (chlorhydrate Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Non
393 de) .
documentée
Nutryelt® PEBD am“g‘fule NaCl 0,9% | 100 mL -
Mycophénolate
mofétil (chlorhydrate | Seringue 500 mg G5% 50 mL 10,0 mg/mL Non
394 de) )
Thiamine PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 mg/mL documentee
(chlorhydrate de) ’ ’
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Mycophénolate
mofétil (chlorhydrate | Seringue 50 mg G5% 50 mL 1,0 mg/mL Non
29 de) documentée
Urapidil Seringue 250 mg Pure 50 mL 5,0 mg/mL
Néfopam Isofundine
206 (chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 ug/mL Non
Nicardipine . documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL
Néfopam Isofundine
(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 pg/mL
397 Pantoprazole C
sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0 mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 20 mL 2,0 mg/mL
sodium)
Néfopam Isofundine
308 |_(chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 pg/mL c
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL
Néfopam Isofundine
- (chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 ug/mL Non
(chlz¥rzlggé:?eede) PEBD 250 mg Isofu(gdlne 500 mL 0,5 mg/mlL documentée
Néfopam Isofundine
400 (chlorhydrate de) PEBD 80 mg ® 500 mL | 160,0 pg/mL Non
(Chlgrt;:;g;;r;g 40) PEBD 250 mg Isofu(gdlne 500mL | 0,5mg/mL documentée
Néfopam ] 9
401 (chlorhydrate de) Seringue 120 mg [NaCl0,9% | 48 mL 2,5 mg/mL Non
(chll:t?%?gg de) Seringue 300mg | NaCl0,9% | 48 mL 6,3 mg/mL documentée
Néfopam Isofundine
402 (chlorhydrate de) PEBD 80mg ® 500 mL | 160,0 pg/mL Tests en
(C\ég’;ﬁ;ﬂ;’fé”ge) Seringue | 1,59 G5% | 48mL | 313mgmL | 'aboratoire
Nicardipine .
(chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non
403 Pantoprazole documentée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 20 mL 2,0 mg/mL
sodium)
Nicardipine .
104 (chlorhydrate de) Seringue 50 mg Pure 50 mL 1,0 mg/mL Non ,
Paracétamol PEBD 19 Pure | 100mL | 10,0 mgimL |documentee
NP ternaire Non
i une documentée
Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL -
NP ternaire
406 Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 200 mg | NaCl 0,9% | 50 mL 4,0 mg/mL
sodium)
NP ternaire
407 ] Non @
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL | documentee
NP ternaire
408 docu':lnogntée
Phytoménadione 10mg |[NaCl0,9% | 50mL 0,2 mg/mL
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NP ternaire

409 Pyridoxine ©
0,
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL
410 NP ternaire Non
Sélénite de sodium PEBD 100 pg | NaCl0,9% | 100mL | 1,0 pg/mL | documentee
NP ternaire
411 "Sulfaméthoxazole/tr 400/80 3,2/0,6 ©
méthoprime i mg Eat lmi rr;g/rr;L
NP ternaire
412 — C
Thiamine )
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 500 mL 0,2 mg/mL
NP ternaire N
413 Tramadol docurr? gntée
(chlorhydrate de) Seringue 400 mg [NaCl0,9% | 48 mL 8,3 mg/mL
NP ternaire
414 ol
Urapidil Seringue | 250 mg Pure 50mL | 5,0mg/mL | documentee
NP ternaire
415 : C
Vancomycine 1 0
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 48 mL | 31,3 mg/mL
NP ternaire
416 dooion
Voriconazole Seringue 400 mg G5% 50 mL 8,0 mg/mL ocumentee
Nutryelt® PEBD am“”fule NaCl 0,9% | 100 mL | 208,3 U/mL
P Non
417 Pantoprazole documentée
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
sodium)
une
418 Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL - Non ’
Paracétamol PEBD 1g Pure 100mL | 10,0 mg/mL | documentee
une 0 i
219 Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ’
Phytoménadione Seringue 10mg ([NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL documentee
Nutryelt® PEBD am“;fule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
420 F=—0—— .
P|peraC|II|ne{tazobact Seringue 4/05g G5% 50 mL 80,0/10,0 | documentée
am (sodique) mg/mL
Nutryelt® PEBD am“g‘(fule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
421 — .
(chl|(3) m%’g{‘: de) PEBD | 250mg |NaCl0,9% | 100mL | 2,5mgmL | documentee
une
420 Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL - Non ’
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 ug/mL | documentee
Nutryelt® PEBD am“;fule NaCl 0,9% | 100 mL - Non
423 — .
(Chlg:;]';?:;: . PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL |documentee
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une

Nutryelt® PEBD NaCl 0,9% | 100 mL -
424 ampoule Non
(Chlg:ﬁ%fgt‘;' ge) | Seringue | 50mg |NaCl09%| s0mL | 10mgmL documentée
une o _

425 Nutryelt® PEBD ampoule NaCl 0,9% | 100 mL Non ’

Urapidil PEBD 50mg |NaCl0,9% | 100mL | 0,5mg/mL | documentee
Nutryelt® PEBD une | NaCl0,9% | 100 mL -

496 ampoule Non

Vancomycine Seringue | 154 G5% | 50mL | 30,0 mg/mL | documentee
(chlorhydrate de)
. une o _

47 Nutryelt® Seringue ampoule NaCl 0,9% | 50 mL Non ’
Voriconazole Seringue 400 mg G5% 50 mL 8,0 mg/mL documentée
Ondansétron . o

428 (chlorhydrate d') Seringue 4 mg NaCl 0,9% | 50 mL 80,0 pg/mL c

Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8
am (sodique) Seringue 4/0,5¢g G5% 24 mL mg/mL
Pantoprazole

(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,8 mg/mL

“2) sodium) docuNrr?gntée
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL
Pantoprazole

sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 10mL 4,0 mg/mL Non
0 Phl?:cr)g"fﬁnm documentée
- eringue m ure m ,0 mg/m
(hydgrate) Sering 80 mg P 8mL | 10,0 mg/mL
Pantoprazole
sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0 mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 10 mL 4,0 mg/mL Non
el sodium) documentée
Phytoménadione Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL
Pantoprazole
(sesquihydrate de Seringue 40mg |[NaCl0,9% | 10mL 4,0 mg/mL

432 sodium)

P'pe;fnc'('gggf;f;bad Seringue | 4/0,5g |NaCl0,9% | 48mL 8?53?3&’4
Pantoprazole

sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0 mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 10 mL 4,0 mg/mL Non
S Psycr)i((jilcl;)r(]iqn)e documentée
0,
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% [ 100 mL | 2,5mg/mL
Pantoprazole
sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 10mL 4,0 mg/mL
434 sodium) docu':lnoenntée
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 yg/mL
Pantoprazole
sesquihydrate de eringue mg aCl 0,9% m ,0 mg/m
( ihydrate d Seri 40 NaCl 0,9% | 10 mL 4,0 mg/mL Non
it .?::;#T}L documentée
0,
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL Non
4% Thiamine PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL | documentée
(chlorhydrate de) mg | Nablf,=% m 0 mgim
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Paracétamol PEBD 19 Pure 100 mL | 10,0 mg/mL

71 Vancomycine Seringue | 1,5 G5% | 50mL | 30,0 mg/mL me

(chlorhydrate de) 9 9 ° ~ Mg
Phloroglucinol .

433 (hy'/dra.té) Seringue 80 mg Pure 8 mL 10,0 mg/mL Non ’
(Cmg:;]'%‘:;g de) PEBD | 100mg |NaCl0,9% | 100mL | 1,0mgmL |documentee
Phytoménadione Seringue 10mg |[NaCl0,9% | 50 mL 0,2 mg/mL

439 — C

Thiamine )
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Pipéracilline/tazobact . o 80,0/10,0
440 am (sodique) Seringue 4/0,5¢g G5% 50 mL mg/mL oc
Pyridoxine o
(chlorhydrate de) PEBD 250 mg | NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL
Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8
” am (sodique) Seringue 8/1g G5% 48 mL mg/mL c
Rémifentanil : o
(chlorhydrate de) Seringue 5mg | NaCl0,9% [ 50 mL 5,0 mg/mL
Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8
442 am (sodique) Seringue 8/1g NaCl 0,9% | 48 mL mg/mL Non ’
Sufentanil (citrate de) | Seringue | 250 ug | NaC10,9% | 50mL | 5.0ugmL | documentee
Pipéracilline/tazobact . o 166,7/20,8
443 am (sodique) SennguE @ie Cat Sl mg/mL Tests en
(chJ:;:%Tg;g de) PEBD 100mg | G5% | 250mL | 04mgmL | '3Poratoire
Propofol Seringue 500 mg Pure 50 mL 10,0 mg/mL Contro-
444 )
Sufentanil (citrate de) | Seringue | 500 ug | NaCl0,9% | 50 mL | 10,0 pg/mL versee
Pyridoxine e
445 (chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL Non ’
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl 0,9% | 100mL | 1,0 ugmL | documentee
Pyridoxine o
446 (chlorhydrate de) PEBD 250 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 2,5 mg/mL
Sulfaméthoxazole/tri 400/80 0 3,2/0,6
méthoprime PEBD mg G5% 125 mL mg/mL
Pyridoxine 2
wir (chlorhydrate de) PEBD 250 mg | NaCl0,9% [ 100 mL | 2,5 mg/mL .
Thiamine )
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Pyridoxine o
wis (chlorhydrate de) PEBD 250 mg [NaCl0,9% | 100 mL | 2,5mg/mL Non
Tramadol Seringue | 50mg |NaCl0,9% | 50mL | 1,0mgmL |documentee
(chlorhydrate de)
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 yg/mL Non

449 — .

(chJ:;:%Tg;g de) PEBD 100 mg | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0mg/mL | documentee
Sélénite de sodium PEBD 100 ug | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 yg/mL Non

450 .

(Cmg{ﬁ%ﬁ;’g ge) | Seringue | 50mg |NaCl09%| s0mL | 10mgmL documentee
S‘(’;r:irggg;‘e Seringue | 3MUI |NaCl0,9% | 50mL | 0,06 U/mL Non

451 —— .

(cmg:;]l?c?:;g de) PEBD | 100mg | G5% | 250mL | 04mgmL |documentee
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Sulfaméthoxazole/tri PEBD 400/80 G5 125 mL 3,2/0,6
452 méthoprime mg ° mg/mL
Thiamine o
(chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl 0,9% | 100 mL 1,0 mg/mL
Sulfaméthoxazole/tri 400/80 3,2/0,6
453 méthoprime i mg Ci Bk mg/mL Non
Vancomycine . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 1,59 G5% 50 mL 30,0 mg/mL
Thiamine o
45t (chlorhydrate de) PEBD 100 mg | NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 mg/mL Non
Tramadol . o documentée
(chlorhydrate de) Seringue 50mg | NaCl0,9% | 50 mL 1,0 mg/mL
Thiamine )
455 | (chlorhydrate de) PEBD 100 mg [NaCl0,9% | 100 mL | 1,0 mg/mL | Non .
Urapidil Seringue | 250 mg Pure 50mL | 5,0mgmL | “ocUmenee
Thiamine )
456 (chlorhydrate de) PEBD 100 mg [ NaCl0,9% | 500 mL | 0,2 mg/mL | -LeStste.n
Voriconazole Seringue | 400 mg G5% 50mL | 80mgmL | ‘aerawre

C : physiquement compatible ; PC : potentiellement compatible ; | : physiquement incompatible.

PEBD : polyéthyléne basse densité
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Abstract

Background: The objectives were to perform an observa-
tion of the administration of injectable drugs in three
ICUs, to identify injectable drugs administered by Y-site
infusion or mixed in the same container, to compare with
physical compatibility data available in the literature and
to test the physical compatibility for missing data.
Methods: An observational study was realised over two
weeks and patients receiving more than one injectable
drug in the same line simultaneously were included.
Physical compatibilities were assessed in pairs by com-
paring with three databases. For some missing data, three
tests were realised for pairs including an anti-infective
drug. Visual and subvisual evaluations were performed
after the preparation, 1 and a 4-hour storage.

Results: A total of 389 combinations between two inject-
able drugs was observed for Y-site infusions and 31 mix-
tures in the same container. According to the literature,
21.1% associations were physically compatible, 1.8% as
physically compatible potentially, 8.0% as physically
incompatible, 6.4% have divergent data according to
the databases and 62.7% have no data. Two mixtures
were documented. 37 pairs were tested and 70.3% were
physically compatible, 8.1% were physically incompati-
ble after visual evaluation and 21.6% after subvisual
evaluation.

Conclusions: In the majority of cases, no compatibility
data are available in the literature. Laboratory tests give
additional information.
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Introduction

Patients hospitalized in Intensive Care Units (ICUs) often
require the use of multiple drugs and the intravenous
route is the most commonly way of administration. High
concentrations of drug solutions with a minimum volume
are used to avoid fluid overload and to rapidly obtain
an optimal concentration. However, intravenous (I.V)
accesses are limited and multiple 1.V drugs have to be
administered simultaneously to patients, leading to con-
comitant administration of different drugs in the same
infusion line.

For Y-site infusions, drugs must be physically com-
patible, which means no precipitation, no change of
colour or no gas formation [1]. Physical incompatibilities
can lead to the formation of precipitate, catheter obstruc-
tion, venous irritation, and pulmonary or renal emboli [2].
Incompatibilities of drugs can also result in a decrease in
drug activity, change of active drugs or formation of toxic
compounds [3].

Bertsche etal. listed the five most important errors
for parenteral drugs: hygiene defects, duration of admin-
istration, prescribing information (patient, brand, dosage,
administration interval and formulation), labeling the
preparation for a specific identification and incompatibil-
ities [4]. Taxis et al. have reported that incompatibilities
are the most common intravenous medication errors in
hospital with a frequency of 25% with 2% having a
severe clinical importance [5]. Tissot et al. have assessed
medication-administration errors in an ICU: 18.6% of
physicochemical compatibility errors were recorded,
63.2% of these errors had a potential clinical effect and
26.3 % were potentially life-threatening [6].

The objectives of this study were (1) to perform
an observation of the administration of injectable
drugs in three adults’ ICUs of our hospital, to identify
injectable drugs administered by Y-site infusion or
mixed in the same container, (2) to compare with
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physical compatibility data available in the literature
and (3) in some cases, in the absence of physical com-
patibility data, to test the physical compatibility in our
quality control laboratory.

Materials and methods

Observational analysis in ICUs

Between April and June 2018, an observational prospec-
tive study was conducted over two weeks in each of three
different adults’ ICUs selected: one medical ICU and two
surgical ICUs (cardiac and polyvalent).

Prescriptions of patients receiving more than one L.V
drug in the same line simultaneously (Y-site infusion or
drugs mixed in the same container) were included. Each
prescription was counted only once per patient to avoid
the over-representation of patients who had been hospi-
talised for a long time. Any modification of prescription
for a patient already counted was included. All I.V. drugs
were recorded for concentration, solvent and type of
container.

The physical compatibility of the drugs used in the
Y-site infusions was evaluated in pairs, even if more than
two drugs were administered simultaneously in the same
IV line. The mixtures in the same container were assessed
as a whole, taking into account all the molecules mixed.
For comparison with data available in the literature, three
databases were used: the 19th edition of the Handbook
on Injectable Drugs® [7], the 36th edition of “Stability of
injectable drugs in infusion” [8] and Stabilis® [9].

The classification criteria according to the literature
data on drug combinations and mixtures observed are
presented in Table 1.

DE GRUYTER

Laboratory tests

Many pairs with no data were observed during this study
and we focused laboratory tests on pairs including one or
two anti-infective drugs (antibiotic, antiviral or antifungal
drugs). To simulate the Y-site infusion, each drug in each
pair tested was prepared separately at baseline. If the
solvent used or the concentration of a drug was different
between the three ICUs observed, we tested the different
variables in the laboratory. Drugs were mixed and kept in
glass tubes at room temperature, not protected from light,
to simulate the conditions of storage observed in ICUs.
Three tests were realised for each pair studied (drug A/
drug B): a) 1mL/9mL; b) 9mL/1mL; c) 5mL/5mL. In the
majority of physical compatibility studies, a single 1:1
ratio has been performed [10, 11]. For each pair of drugs
tested, we performed these different ratios to simulate
cases where the drug flow is different leading to higher
or lower concentrations. Mixtures were manually stirred
during 30 seconds.

Physical compatibility was defined as the absence of
particulate formation, haze, colour change and gas evolu-
tion [1]. As recommended by the European Pharmacopeia
[12], the samples were visually inspected against a white/
black background with the unaided eye by two different
technicians after the mixture and after a 1-hour and
4-hour storage. The subvisual aspect was assessed by
using a UV spectrophotometer (Safas mc?, Monaco). The
absorbance light was scanned at 350, 410 and 550 nm as
recommended by the European Consensus Conference
at each time of the analysis [1]. Drugs were considered
as physically compatible if no visible change was detect-
able within 4 hours. A modification in absorbance value
of the initial concentration was considered as turbidity.
Table 2 gives the list of drugs and solvents used for
laboratory tests.

Table 1: Criteria for the classification of drug combinations and mixtures observed in ICUs according to literature data.

Pairs observed in Y-site infusion

Mixture observed in the same
container

Compatible Potentially compatible  Incompatible

Stable or not stable No
data

Controversial No
data

Compatibility data
available in the
literature with
concentrations equal
to or higher than
those observed

Compatibility data
available in the
literature with
concentrations lower
than those observed

available in the

solvent and the
container

Incompatibility data

literature regardless of
the concentrations, the

Compatibility
and
incompatibility
data available in
the literature

Physico-chemical stability
data available in the
literature with identical
concentrations or closer
than observed
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Table 2: List of drugs and solvents used for laboratory tests.

.: Physical Compatibility of Intravenous Drugs Commonly = 3

Laboratory Batch
Anti-infective drugs
Amoxicillin 1 g Panpharma 305141, 305173
Amoxicillin 2g Panpharma 304826
Amphothericin B liposomal (Ambisome®) Gilead sciences 0121476D1
Cefazolin 2g Mylan 171109, 171110
Cefepim 2 g Mylan 4M2098FR
Cefotaxime 2 g Mylan R3051
Cotrimoxazole (Bactrim®) 400/80 mg 5mL Roche F3069F03
Daptomycin 350 mg Accord 290/18
Fluconazole 2 mg/mL Fresenius Kabi 15MF225F4
Gentamicine 40 mg/mL Panpharma 70595
Gentamicine 80 mg/mL Panpharma 70700
Levofloxacine 250 mg/50 mL Fresenius Kabi 15ME507R22
Linezolid 600 mg/300 mL Fresenius kabi 15MF170I1
Ornidazole 1g 6 mL SERB/CSP 2476
Ornidazole 500 mg 3 mL SERB/CSP 2448
Piperacillin/tazobactam 4 g Mylan 5M2914FR
Spiramycine (Rovamycine®) 1.5 MUI Sanofi 85088
Vancomycin 1g Sandoz EC0109
Vancomycin 500 mg Sandoz CB0124
Voriconazole (Vfend®) 200 mg Pfizer 7499509
Other drugs
Heparin sodium 5000 Ul/1 mL Sanofi 5A013
Insulin (Umuline®) 100 UI/mL Lilly (875902
Levetiracetam 100 mg/5 mL Mylan F2046
Magnesium sulfate 15 % (1.5g/10 mL) Aguettant 1802267
Nefopam (Acupan®) 20 mg/mL Biocodex F0226
Pantoprazole 40 mg Arrow PAG14
Pyridoxine hydrochloride 250 mg/5 mL Renaudin 205548
Thiamine (Bevitine®) 100 mg/2 mL D.B Pharma F1112
Solvents
Water for injection 20 mL Chaix et du marais 8P345
Water for injection 250 mL Lavoisier 8F031
Sodium chloride 0.9% 10 mL Proamp® Aguettant 1803445
Sodium chloride 0.9 % 100 mL Ecoflac® BBraun 18281451
Sodium chloride 0.9 % 250 mL Lavoisier 8F323
Sodium chloride 0.9 % 500 mL Lavoisier 8F031, 8F368
Sodium chloride 0.9 % 500 mL Ecoflac® BBraun 183358162
Glucose 5% 100 mL Ecoflac® BBraun 182018131
Glucose 5% 100 mL Lavoisier 4F1933
Glucose 5% 250 mL Lavoisier 4F1932
Glucose 5% 250 mL Easyflex® MacoPharma BMAF272
Glucose 5% 500 mL Ecoflac® BBraun 18314450

Results

Observational analysis in ICUs

Y-site evaluation

A total of 74 medical prescriptions were analysed. 389
different associations between two IV drugs have been

reported and compared to physical compatibility data
available in the three databases. According to the lit-
erature, the physical compatibility results obtained for
the Y-site combinations are presented in Figure 1.

Table 3 illustrates the top 10 pharmacological classes
used in Y-site infusion and Table 4 represents the main
pharmacological classes with missing compatibility data
in the literature, in descending order.
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m Compatible

62.7%:;
N=244/389

Potential compatible ®MIncompatible mControversial ®No data

21.1% ;
N=82/389

1.8% ; N=7/389

8.0% ;
N=31/389

' 6.4%; N=25/389

Figure 1: Drugs combinations for Y-site infusions: comparison with
physical compatibility data in the literature.

Table 3: The top 10 pharmacological classes and the main drugs
used in Y-site infusion classified by ATC codes, in descending order.

ATC Most used in Y-site Drugs

Codes infusion

BO5 Blood substitutes and Cernevit®, Nutryelt®, magnesium

perfusion solutions sulfate, calcium chloride,

potassium chloride, Phocytan®
Dipeptiven®, albumin

Jo1 Antibiotics Amikacin, amoxicilline, cefazolin,
cefepim, cefotaxime, ceftazidime,
ceftriaxone, cotrimoxazole,
daptomycin, gentamicin,
levofloxacin, linezolid, meropenem,
metronidazole, ornidazole,
piperacillin/tazobactam,
spiramycine, vancomycin

NO2 Analgesics Acetylsalicylic acid, morphine,
nefopam, paracetamol, tramadol

Al11 Vitamins Ascorbic acid, pyridoxine,
thiamine

BO1 Anticoagulants Heparin sodium

A10 Antidiabetics Insulin

co1 Cardioactive drugs Amiodarone, dobutamine,
isosorbide dinitrate, isoprenaline,
norepinephrine

A02 Drugs for acid related Pantoprazole

disorders
A12 Mineral supplements  Selenium, zinc
J02 Antimycotics for Caspofungin, fluconazole,

systemic use

voriconazole

Mixtures evaluation

A total of 31 drug mixtures in the same container were
reported during this study. On average, 3.2 drugs were
mixed in the same container and two mixtures have
already been studied in the literature (6.5%; N=2/31).
The stability of the droperidol-morphine mixture was

DE GRUYTER

Table 4: The 10 pharmacological classes with the least compatibility
data in the literature classified by ATC codes, in descending order.

ATC Codes With missing compatibility data in the literature
B0O5 Blood substitutes and perfusion solutions
Jo1 Antibiotics

NO02 Analgesics

Al1 Vitamins

A12 Mineral supplements

J02 Antimycotics for systemic use

co1 Cardioactive drugs

A10 Antidiabetics

A02 Drugs for acid related disorders

BO1 Anticoagulants

evaluated by Williams etal. [13] and the metoclopra-
mide-ondansetron mixture by Stewart etal. [14]. For
other mixtures, no data were reported. All the mixtures
observed during this study with missing data in the lit-
erature are presented in Table 5.

Laboratory tests

37 pairs were tested in the laboratory. 70.3% of pairs
(N=26/37) were evaluated as physically compatible after
visual and subvisual evaluation. 8.1% of pairs (N =3/37)
were found to be incompatible after the visual evaluation
and 21.6 % of pairs (N = 8/37) after only the subvisual eva-
luation. The results obtained are presented in Table 6.

Figure 2 presents the large white precipitate occur-
ring immediately after mixing amoxicillin with vancomy-
cin. Figure 3 presents the precipitation formed after the
mixture of cotrimoxazole with heparin sodium. This pre-
cipitation occurs after a 4-hour contact.

Discussion

Patients in ICUs are subjected to a high rate of
incompatibilities.

Despite many physical compatibility studies pub-
lished in the literature, physical compatibility data
between injectable drugs are not always available.

Observational study
Patients admitted to ICUs constitute a high-risk popula-

tion, with higher drug concentrations in the majority
of cases than for other patients. The observational study
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Table 5: Mixtures of drugs in the same container, observed in ICUs, with missing data in the literature.

Drugs Dose Concentration Container Solvent Final volume
Mixtures of 2 drugs
Cernevit® one vial Syringe NaCl 0.9 % 50 mL
Nutryelt® one vial
Calcium chloride 2g 4 mg/mL Bag G5 % 500 mL
Thiamine 100mg 0.2mg/mL
Potassium chloride 2g-4g 8-16 mg/mL Bag G5 % 250mL
Thiamine 100 mg 0.4mg/mL
Dobutamine 500 mg 10 mg/mL Syringe G5 % 50 mL
Norepinephrine 8mg 0.16 mg/mL
Droperidol 1.25-2.5mg 0.025-0.052 mg/mL Syringe NaCl 0,9 % 50 mL
Nefopam 120mg 2,4mg/mL
Glucose phosphate 13.2 mmol 0.053 mmol/mL Bag G5 % 250mL
Thiamine 100 mg 0.4mg/mL
Magnesium sulfate 1.5¢g 1,5g/L Bag NaCl 0.9% 1000 mL
Thiamine 100mg 0,1 mg/mL
Mixtures of 3 drugs
Cernevit® one vial Bag Parenteral 2000 mL
Clorazepate dipotassium 10 mg 5pg/mL nutrition
Nutryelt® one vial
Cernevit one vial Bag Parenteral 1477 mL
Nutryelt® one vial nutrition
Magnesium sulfate 4,58
Cernevit® one vial Bag NaCl 0.9 % 100 mL
Nutryelt® one vial
Thiamine 100mg 1mg/mL
Calcium chloride 2g 16-2 g/L Bag NaCl 0.9 %(1) - 125 mL(1) -
Nefopam 80mg 0,64-0.08 mg/mL Glucose 10 %(2) 1000 mL(2)
Magnesium sulfate 3g 24-3g/L
Calcium chloride 2g 2g/L Bag Isofundine® 1000 mL
Nefopam 80-100mg 0.08-0.1 mg/mL
Magnesium sulfate 3-4.5g 3-4.5g/L
Droperidol 1.25-2.5mg 0.025-0.05 mg/mL Syringe NaCl 0.9 % 50 mL
Ketamine 30-45-50mg 0.6-0.9-1mg/mL
Morphine sulfate 20-50 mg 0.4-1mg/mL
Nefopam 80mg 0.16 mg/mL Bag Isofundine® 500 mL
Pyridoxine 250 mg 0.5mg/mL
Thiamine 250 mg 0.5mg/mL
Metoclopramide 10mg 0.5mg/mL Syringe - 20 mL
Pantoprazole 40mg 2mg/mL
Phloroglucinol 80mg 4mg/mL
Pyridoxine 250 mg 0.5mg/mL Bag NacCl 0,9 % 500 mL
Magnesium sulfate 3g 6g/L
Thiamine 100mg 0.2mg/mL
Mixtures of 4 drugs
Cernevit® one vial Bag NacCl 0.9 % 100 mL
Nutryelt® one vial
Magnesium sulfate 4.5g 45g/L
Thiamine 100 mg 1mg/mL

(continued)
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Table 5: (continued)
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Drugs Dose Concentration Container Solvent Final volume

Cernevit® one vial Bag NaCl 0.9% 100 mL

Nutryelt® one vial

Pyridoxine 250 mg 2.5mg/mL

Thiamine 100mg 1mg/mL

Cernevit® one vial Bag NaCl 0.9 % 100 mL

Nutryelt® one vial

Zinc 10mg 0.1 mg/mL

Selenium 100 pg 1pg/mL

Mixture of more than 4 drugs

Ascorbic acid 1g 10 mg/mL Bag NaCl 0.9% 100 mL

Cernevit® one vial

Calcium folinate 5mg 0.05mg/mL

Nutryelt® one vial

Thiamine 100 mg 1mg/mL

Pyridoxine 250mg 2.5mg/mL

Selenium 100 pg 0.1 mg/mL

Zinc 10mg 0.1 mg/mL

NaCl 0.9 %: sodium chloride 0.9 %; G5 %: glucose 5%

Table 6: Physical compatibility tests performed in laboratory.
Drugs Concentration Solvent Results

1 Amphothericin B liposomal 1.16 mg/mL G5 % Incompatible Precipitation
(Ambisome®)
Vancomycin 10, 62.5 and 83.3mg/mL  G5%

2 Amoxicillin 20.83 and 83.3 mg/mL NaCl 0.9 % Physically
Heparin sodium 208 Ul/mL NaCl 0.9 % compatible

3 Amoxicillin 20.83 and 83.3mg/mL NacCl 0.9 % Physically
Insulin (Umuline®) 1 Ul/mL NaCl 0.9 % compatible

4 Amoxicillin 20.83 mg/mL G5 % Incompatible Increase of UV absorbance
Magnesium sulfate 6 mg/mL NaCl 0.9 %

5  Amoxicillin 20.83 mg/mL G5% Incompatible Increase of UV absorbance
Nefopam 0.16 mg/mL NacCl 0.9 %

6  Amoxicillin 20.83 mg/mL G5 % Incompatible Increase of UV absorbance
Pyridoxine 0.5mg/mL NaCl 0.9 %

7 Amoxicillin 20.83 mg/mL G5 % Incompatible Increase of UV absorbance
Thiamine (Bevitine®) 0.2 mg/mL G5%

8  Amoxicillin 20.83 mg/mL G5 % Incompatible Precipitation (Figure 2)
Vancomycin 31.25mg/mL G5%

9  Cefazolin 41.6 mg/mL G5 % Incompatible Increase of UV absorbance
Cotrimoxazole (Bactrim®) 3.2/0.64 and 80/16 mg/mL G5 % or none

10 Cefazolin 41.6 mg/mL G5 % Physically
Levetiracetam 5.21 and 20.83 mg/mL NaCl 0.9 % compatible

11 Cefazolin 41.6 mg/mL G5 % Physically
Levofloxacine 5mg/mL - compatible

12 Cefazolin 41.6 mg/mL G5 % Incompatible Increase of UV absorbance
Nefopam 0.16 mg/mL NaCl 0.9 %

(continued)
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Drugs Concentration Solvent Results
13 Cefazolin 41.6 mg/mL G5 % Physically
Pantoprazole 4mg/mL NaCl 0.9% compatible
14 Cefepim 83.3mg/mL G5% Physically
Daptomycin 21 mg/fmL NaCl 0.9 % compatible
15 Cefepim 83.3 mg/mL G5% Physically
Thiamine (Bevitine®) 0.2mg/mL NaCl 0.9% compatible
16 Cefepim 83.3 mg/mL G5% Physically
Voriconazole 8 mg/mL G5% compatible
17 Cefotaxime 41.6 and 125 mg/mL G5% or NaCl0.9% Physically
Heparin sodium 208 Ul/mL NaCl 0.9% compatible
18 Cefotaxime 83.3mg/mL G5% Incompatible Increase of UV absorbance
Hydrocortisone 2mg/mL NaCl 0.9 %
19 Cefotaxime 83.3 mg/mL G5% Physically
Insulin (Umuline®) 1 UlfmL NaCl 0.9 % compatible
20 Cefotaxime 83,3 mg/mL G5% Physically
Levetiracetam 20.83 mg/mL NaCl 0.9% compatible
21 Cefotaxime 41.6 mg/mL G5% Physically
Omidazole 31.25mg/mL NaCl 0.9% compatible
22 (efotaxime 83.3mg/mL G5% Physically
Thiamine (Bevitine®) 0.4mg/mL G5% compatible
23 Cotrimoxazole (Bactrim®) 3.2/0.64 and 80/16 mg/mL G5 % or none Incompatible Precipitation for undiluted
Heparin sodium 208 Ul/mL NaCl 0.9 % Bactrim® (Figure 3)
24 Cotrimoxazole (Bacirim®) 3.2/0.64 and 80/16mg/mL G5% Incompatible Increase of UV absorbance
Insulin (Umuline®) 1 UlfmL NaCl 0.9 %
25 Daptomycin 21 mg/mL NaCl 0.9% Physically
Thiamine (Bevitine®) 0.2mg/mL NaCl 0.9 % compatible
26 Fluconazole 2mg/mL - Physically
Thiamine (Bevitine®) 0.2mg/mL NaCl 0.9% compatible
27 Gentamicin 4,17 mg/mL G5 % Physically
Nefopam 0.16 mg/mL NaCl 0.9 % compatible
28 Linezolid 2mg/mL - Physically
Insulin (Umuline®) 1 UlfmL NaCl 0.9% compatible
29 Omidazole 31.25mg/mL NaCl 0.9 % Physically
Heparin sodium 208 UlfmL NaCl 0.9 % compatible
30 Omidazole 31.25mg/mL NaCl 0.9 % Physically
Insulin (Umuline®) 1 UlfmL NaCl 0.9% compatible
31 Piperacillin/tazobactam 166/20.83 mg/mL G5% Physically
Insulin (Umuline®) 1 UlfmL NaCl 0.9% compatible
32 Piperacillin/tazobactam 166/20.83 mg/mL G5% Physically
Levetiracetam 20.83 mg/mL NaCl 0.9% compatible
33 Piperacillinftazobactam 166/20.83 mg/mlL G5% Physically
Thiamine (Bevitine®) 0.4mg/ml G5% compatible
34 Spiramycine (Rovamycine®) 0.0625 MUI/mL NaCl 0.9 % Physically
Heparin sodium 208 UI/mL NaCl 0.9% compatible

{continued)
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Table 6: {continued)
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Drugs Concentration Satvent Results
35 Vancomycin 31.25mg/mL G5% Physically

Nefopam 0.16 mgfmL NaCl0.9% compatible
36 Voriconazole (Wend®) amg/mL G65% Physically

Heparin sodium 208 UlfmL NaCl 0.9% compatible
37 Voriconazole (Vfend®) Bmg/mL G5% Physically

Thiamine (Bevitine™ 0.2 mg/mL NaCl 0.9% compatible

Figure 2;: Mixture of amoxicillin (A} 20.83 mg/mL dfluted in 5%
glucose with vancomycin (V) 31.25 mg/mL diluted in 5% glucose
after the mixture (lef), after 5Sminutes (middle) et after 30 minutes
{right) (A:V {wv): 5:5)

has demonstrated that in the majority of cases, no physical
compatibility data were available in the literature with
only 22,99 of the combinations documented as physically
compafible and 8,0% as incompatible, Afier laborafory
tests, the percentage of combinations with missing dafa
was 56.0%. We obtained a final percentage of incompa-
tible and physical compatible combinations of 9.8% and
27.8 % respectively.

A previous similar study was performed in 2006 in
the same hospital center in two ICUs. After consulting
literature, Serrurier etal. had obtained 23% of Y-site
admixtures physically compatible, 5% were physically
incompatible, 2% with conflict between two literature
references and 70% without any dafa about stahility or
compatibility. We can nofice that the percentage of com-
binations without data has decreased by 14%. On the

Figure 3: Mixture of cotrimoxazole (C) undiluted with heparin
sodium (H) at 208 UI/mL diluted in 0.9% sodium chloride after
& hours {C:H (v:v): glass tuba left to right, n*1: 1:9; n°2: 9:1; n*3; 5:5).

other hand, a more important percentage of associations
documented as incompatible are administered in this
study compared to 2006 [15].

Review of observational studies performed in ICUs

In the literature, other studies have identified the percen-
tage of drug incompatibilities in ICUs. We obtained a
stmilar percentage of incompatibilities to that found in a
retrospective ICU study performed by Bertsche etal. with
7.29% of physically incompatible pairs administered [16].
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Tardy etal. observed 12% of incompatible combinations
and 50 % of these incompatible combinations included an
anti-infective drug [17]. Neininger etal. analysed prescrip-
tions in pediatric ICUs and identified 10 9% of incompatible
drug administration [18]. The most common drugs
involved were cefolaxime, pantoprazole and vancomycin,
Kanji etal. conducted an observational study in thirteen
ICUs and ohserved a prevalence of inappropriate associa-
tions in 18.7 % of patients with more than one drug infu-
sion [19]. They also quantified the published physical and
chemical stability data for drugs commonly used in con-
tinuous infusion in ICUs. Physical and/or chemical com-
patibility data existed for 54 % of the combinations with
15% of incompatible combinations and 9% of conflicting
data [20]. Bertsche et al. have cited a publication of Kihny-
Simonius etal. who observed that compatibility is
unknown or ambiguous for up to 45% of co-infusions in
an ICU [1e6, 21].

A study obtained a more important percentage of
incompatible combinations. Marisilio etal. found a per-
centage of incompatibilities in 68 % of prescriptions ana-
lysed in an ICU [22]. One study found a lower percentage
of incompatibilities. After comparing clinical practices in
ICUs with the literature, Humbert-Delaloye ef al. obtained
4.8 % of incompatible combinations [23].

Data available in the literature

In this study, antibiotics are one of the most commonly
used pharmacologic classes for Y-site infusion. This class
is both the one that contains the most compatibility data
available in the literature for responding to ICUs’ combi-
nations, but also one of the classes in which the data was
the most missing. This can be explained by the large
number of molecules present in this class and used in
ICUs. In our study, out of 77 molecules, 18 were antibio-
tics (23.4%; N=18/77). The same observation can be
made for the class of blood substitutes and perfusion
solutions,

For the class of anticoagulants represented only by
heparin sodium in this study, in the majority of cases,
physical compatibility data are available in the literature
to respond to the combinations performed in ICUs. For
mineral supplements or anti-mycotics for systemic use, in
the majority of cases, no compatibility data are available
in the literature.

One of the limits of this study is that physical com-
patibility data in the literature often relate to drug pairs
and the information available on triplets or quadruplets
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is limited. Overall, in clinical practice, more than two
drugs are infused simultaneously by Y-site infusion or
mixed in the same container. In this study, a mean of 3
drugs were mixed in the same container.

Incompatible combinations In our ICUs

Of the 31 combinations performed in ICUs and reported as
incompatible in the literature, 9 combinations included
heparin sodium (29.0%; N=9/31). Stabilis® database
reported 132 physical incompatibilities including heparin
sodium [9]. Regarding the incompatible associations
observed in ICUs, the incompatible association of heparin
sodium with caspofungin has been demonstrated by
Chan et al, with the formation of a large white precipitate
immediately after contact between the two drugs [24]. For
the combination of heparin sodium with vancomycin, the
Summary of Product Characteristics of vancomycin
reports this association as incompatible [25]. The associa-
tion of heparin sodium with amiodarone has been
demonstrated as incompatible by Perez Juan etal. [11]
and Charlmers etal. [26].

We observed 8 incompatible combinations including
pantoprazole (25.8 %; N = 8/31). Pere et al. tested the com-
patibility of pantoprazole with other injectable drugs dur-
ing Y-site infusion [27]. Among the mixtures observed in
ICUs during our sfudy, they had already observed a sig-
nificant precipitation of the pantoprazole-amiodarone
combination, a precipitation formed after 15minutes for
the association of pantoprazole with metoclopramide and
a precipitation after one hour during the combination of
pantoprazole with heparin or piperacillin/tazobactam.
Neininger et al. had also highlighted the significant risk
of precipitation with this molecule [18].

Of the 25 molecules observed in an incompatible
cotmhbination, 9 anti-infective drugs were involved (caspo-
fungin, cefazolin, cefotaxime, cefepim, cotrimoxazole,
gentamicine, meropenem, metronidazole, vancomycin).
The combination of cotrimoxazole with caspofungin has
already been demonstrated to be incompatible, with the
formation of a significant white precipitate formed imme-
diately after the contact [24].

Mixtures of drugs In the same container in our ICUs

Physical compatibility data are not sufficient to evaluate a
mixtute and physico-chemical stability data are neces-
sary. In the majority of cases, no information is available
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in the literature on the physicochemical stability of a
mixture, Only two mixtures observed in ICUs have
already been studied in the literature. Humbert-
Delaloye et al. studied the mixture of 5mg/mL dobuta-
mine and 0.06 mg/mL norepinephrine [28]. This mixture
was observed during our study but with higher concen-
trations of dobutamine (10 mg/mL) and norepinephrine
(0.16 mg/mL). A new stability study should be per-
formed to confirm the physicochemical stability with
higher concentrations. Another mixture was also
observed in ICUs, combining droperidol, ketamine and
morphine sulfate. In the literature, a study evaluated the
stability of a comparable mixture of droperidol, keta-
mine and fentanyl with a 30-day stability at 25°C [29].

More than a third of the mixtures observed include
thiamine (vitamin B1) (33.3%; N=10/31), a molecule
with limited stability data in literature. The mixture of
nefopam with droperidol was observed in 12 different
patients during this study, without any stability data
published to date.

Laboratory tests
Physical compatibility tests on anti-Infective drugs

In this work, we focused on laboratory tests including an
anti-infective drug. Antibiotics and antifungal drugs are
in the top 10 of the most-used pharmacological classes in
Y-site infusion in ICUs, as well as in the top 10 of phar-
macological class for which physical compatibility data
are the most missing. Schneider et al. observed that par-
enteral drugs and parficularly antfi-infective agents were
more frequently involved in administration errors than
other compounds or forms of administration [30].
Bertsche etal. also observed that antibiotics were the
most common incompatible pairs of drugs [4]. As demon-
strated by Roberts et al. [31], continued administration of
antibiotics such as B-lactams versus intermittent admin-
istration is associated with decreased hospital mortality
in critically ill patients with severe sepsis. In contrast,
continued administration of antibictics may increase the
risk of incompatibility.

Visually incompatible pairs

The duration of a physical compatibility study is different
between the authors in the literature. Trissel etal.
observed the tests at different intervals up to 4hours

DE GRUYTER

[32]. As explained by Nemec etal., the in-line contact
time between drugs in the Y-infusion is at most four
hours [33].

In our study, for the majority of laboratory tests, pairs
of drugs were physically compatible. Three pairs were
visually incompatible: amphotericin B liposomal with
vancomycin (pair 1), amoxicillin with vancomycin (pair
2) and undiluted cotrimoxazole with heparin sodium
(pair 3). The precipitation occured immediately after mix-
ing for pair 1, after 5 minutes for pair 2 and after 4 hours
for pair 3. For each test performed with cotrimoxazole, we
studied two concentrations used in ICUs: undiluted con-
centrafion for patients with fluid restriction and diluted
concentration as recommended by the Summary of
Product Characteristics. There was no visual precipitation
for the diluted cotrimoxazole solution with heparin
sodium but an increase of absorbance during the subvi-
sual evaluation was observed. For cotrimoxazole, the risk
of precipitation is higher with undiluted solution.

Subvisually incompatible pairs

No visual precipitation occurred but an increase of absor-
bance was observed after a 1-hour or a 4-hour contact.
These combinations cannot be recommended safely.

Critical drugs

Of the three tests performed for cotrimoxazole, all were
considered as incompatible, Two out of three tests per-
formed on vancomycin were visually incompatible. Of the
7 tests performed on amoxicillin with another drug, five
combinations were considered as incompatible.

Solutions and limits

Stabilis® has also created a tool for creating compatibility
charts for clinicians [9]. This tool has already shown its
usefulness [11, 34]. Conducting compatibility studies is
one of the scientific missions of pharmacists [2, 35]. In
the ICUs of our Hospital, the prescriptions are not fully
computerised. The handwritten prescriptions are realised
and accessible only in the care units, which limits the
knowledge of all the drugs administered to a patient by
the pharmacist. In addition, the administration scheme is
not specified on the handwritten prescriptions.
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One of the limitations of this study is that only phy-
sical compatibility has been evaluated. The absence of
physical modification does not allow to conclude to the
chemical stability. The concentrations of the drug and the
degradation products have not been evaluated in our
study. Another limitation is that the evaluation has
been investigated only by pairs and the results cannot
be extrapolated for mixtutes of 3 drugs or more.

Additional Y-site compatibility studies have to be
performed after this evaluation. A program of stability
studies will be set up to evaluate the stability of fre-
quenfly-used mixtures observed during this evaluation.

Conclusion

The present study provides new information on the physi-
cal compatihility of anti-infective drugs used in Y-infusion
and on mixtures petformed in ICUs. Physical compatibility
data can contribute to safe medication practices.

This observational study highlighted that in most
cases, physical compatibility data were missing from
the literature and did not meet the clinical needs of ICUs.

The laboratory tests carried out focused on anti-infec-
tive drugs, one of the most-used pharmacological classes in
ICUs care and represented by a large number of molecules.
Many other compatibility tests need to be performed, espe-
cially on blood substitutes and perfusion solutions, mineral
supplements and antifungal drugs. Mixture studies must
also be performed, especially on vitamins, such as thiamine
or pyridoxine, Critical molecules with high precipitation
potential have been identified, including amoxicillin, cotri-
moxazole, heparin sodium, pantoprazole and vancomycin.

In the absence of compatibility data, these drugs
must be infused alone,
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Patients hospitalized in ICUs often require the use of multiple drugs and the IV route is the most commonly way of administration. IV
accesses are usually limited, leading to concomitant administration of different drugs in the same infusion line.
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ABSTRACT

Introduction

Cefotaxime sodium is an antibiotic used to treat severe infections such as in intensive care
units (ICUs). The recommended dose of cefotaxime sodium can vary from 3 grams (g) to 24
g per day and publications have demonstrated that continuous administration of cefotaxime
sodium is the preferred mode of administration. In ICUs, a minimum volume is used for

patients requiring fluid restriction, leading to high concentrations of cefotaxime sodium.
Purpose

The objective was to study the stability of cefotaxime sodium solutions at 83.3 mg/mL and
125 mg/mL, diluted in 0.9% sodium chloride (0.9% NaCl) or in 5% glucose (G5%), stored in
polypropylene syringes, after the preparation and after a 6-hour and a 12-hour storage at 20-
25°C.

Materials and methods

Three syringes for each condition were prepared. At each time of the analysis, three samples
for each syringe were prepared and analysed by high performance liquid chromatography
(HPLC) coupled to a photodiode array detector. The method was validated according to the
International Conference on Harmonisation Q2(R1). Physical stability was evaluated by
visual and subvisual inspection (turbidimetry by UV spectrophotometry at 350, 410 and 550
nm as recommended by the European Consensus Conference). pH and osmolality values

were measured at each time of the analysis.
Results

For each solvent, cefotaxime sodium solutions at 83.3 mg/mL and 125 mg/mL retained more
than 90% of the initial concentration after 12 hours. During the stability study, pH values
decreased slightly, the intensity of the yellow colour increased and values of absorbance
increased progressively for each wavelength and each condition. An additional peak with a
relative retention of 3.01 was also observed after the forced degradation gradually increased
up to 4.01% and 3.17% of the total of surface area of the peaks present on the

chromatogram after 12 hours in 0.9% NaCl and in G5% respectively.

Conclusion

In view of the results and despite the fact that solutions retained more than 90% of the initial

concentration after HPLC analysis, we propose to limit the stability of cefotaxime sodium in
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0.9% NaCl and G5% at 83.3 and 125 mg/mL at 6 hours. These stability data of highly
concentrated solutions provide an additional knowledge to assist ICUs in daily practice. This
work also demonstrates that highly concentrated cefotaxime sodium solutions are physically

unstable after a 6-hour storage and cannot be administered as a daily infusion.

Keywords: cefotaxime sodium ; intensive care unit ; HPLC ; stability.
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INTRODUCTION

Cefotaxime sodium (figure 1) is a semi-synthetic antibiotic of the B-lactam family, of the third-
generation cephalosporin group (C3G). This drug is a broad-spectrum antibiotic with activity
against numerous gram-positive and gram-negative bacteria. Cefotaxime sodium is a time-

dependent antibiotic [1].
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Figure 1: Chemical structure of cefotaxime sodium

This antibiotic is commonly used to treat severe infections caused by cefotaxime sodium-
sensitive organisms, such as septicemia, endocarditis and meningitis, with the exception of
Listeria monocytogenes, which is naturally resistant to C3G. In these indications, the
recommended dose of cefotaxime sodium can vary from 3 grams (g) to 24 g per day. For
meningitis infections caused by Streptococcus pneumoniae, the recommended dose of
cefotaxime sodium can be 300 mg/kg/day if the minimum inhibitory concentration (MIC) for
C3G is greater than or equal to 0.5 mg/L [2].

Van Zanten et al. compared continuous vs intermittent cefotaxime sodium administration in
patients. They recommended continuous administration of cefotaxime sodium as the
preferred mode of administration [3]. In clinical practice in intensive care units (ICUs), nurses
use a final volume of 48 mL in syringes to have an accurate flow rate of 2 mL/h over 24
hours. They often use high concentrations of drug solutions with a minimum volume to avoid
fluid overload. In our hospital, in clinical practice, 4 g or 6 g of cefotaxime sodium were
usually added in a syringe with a final volume of 48 mL, which obtained concentrations
studied at 83.3 and 125 mg/mL.

Das Gupta determined a 24-hour stability for cefotaxime sodium solution at 50 mg/mL diluted
in 0.9% sodium chloride (0.9% NaCl) in polypropylene syringes, stored at 25°C [4]. They

observed that after a 2-day storage at 25°C, the concentration of cefotaxime sodium was
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less than 90% of the initial concentration and the pH value had decreased from 5.3 to 4.7. As
for the visual aspect, they observed that the intensity of the light yellow colour increased
during storage at 25°C. Muller et al. determined equally a 24-hour stability for cefotaxime
sodium solutions at 20 mg/mL diluted in 0.9% NaCl in polyolefin bags, at 25°C [5]. Barthes et
al. studied the influence of pH on the cefotaxime sodium’s stability. They observed a better
stability for cefotaxime sodium solutions with a pH between 4.5 and 6.5 and they didn’t

observe degradation products during their stability study [6].

Berge et al. [7] and Fabre et al. [8] have described the mechanism of degradation of
cefotaxime sodium with the formation of desacetylcefotaxime sodium or desacetylcefotaxime
sodium lactone after opening of the B-lactam ring. Desacetylcefotaxime sodium is the main
metabolite of cefotaxime sodium with a broad antibacterial spectrum [9]. Berge et al. have
demonstrated the formation of this product at pH=5.52 [7]. Das Gupta [10] and Yamana et al.

[11] observed the formation of desacetylcefotaxime sodium lactone for a pH less than 4.

The preliminary objective was to study the stability of cefotaxime sodium solutions over 24
hours. After 24 hours, the concentration of cefotaxime was around 85 % of the initial
concentration. In view of these results, we decided to shorten the stability study to 12 hours
with an analysis after a 6-hour and 12-hour storage. The objective was to study the stability
of cefotaxime sodium solutions at 83.3 mg/mL and 125 mg/mL, diluted in 0.9% NaCl or in
glucose 5% (G5%), in polypropylene syringes after the preparation and over 12 hours at

room temperature.

MATERIALS AND METHODS

Chemicals and reagents

Di-sodium hydrogen phosphate Na,HPO, (VWR Chemicals, batch: 17D104101),
orthophosphoric acid 85% (batch: 15D200503) and methanol for HPLC isocratic grade
(Carbo Erba; batch: V8B441218B) were used for the mobile phase. Hydrochloric acid 1M
(VWR Chemicals, batch: 17110005), Hydrochloric acid 0.1M (VWR Chemicals, batch:
17110001), sodium hydroxide 1M (VWR Chemicals, batch: 17110003), sodium hydroxide
0.1M (VWR Chemicals, batch: 17110003) and hydrogen peroxide 30% (Merck; batch:
K48743810713) were used. Water for chromatography was obtained from a reverse osmosis
system (Millipore Iberica, Madrid, Spain). Cefotaxime sodium 2g, Powder for Solution for
Infusion Concentrate (Cefotaxime sodium Mylan®, batch: R3052), 0.9% NaCl 250 mL glass
vial (Chaix et du Marais, Lavoisier, batch: 7F289) or G5% 250 mL glass vial (Chaix et du
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Marais, Lavoisier, batch: 4F193) and Water for injection 500 mL (Chaix et du Marais,
Lavoisier, batch: 8F341) were used for test solutions. Cefotaxime sodium 500 mg, Powder
for Solution for Infusion Concentration (Cefotaxime sodium Mylan®, batch R1045) was used
for the forced degradation and the validation of the analytical method. 3-desacetylcefotaxime
sodium (Santa Cruz Biotechnology; batch: B1618) was used for the identification of a

degradation product.
Preparation of test solutions

Stability study in polypropylene syringes: for the preparation of the concentration at 83.3
mg/mL, two vials of cefotaxime sodium 2 g were reconstituted with 10 mL of 0.9% NaCl 0.9%
or G5% and then diluted with the same solvent used for the reconstitution to obtain a final
volume of 48 mL. For the preparation of the concentration at 125 mg/mL, three vials of
cefotaxime sodium 2 g were reconstituted with 10 mL of 0.9% NaCl or G5% and then diluted
with the same solvent used for the reconstitution to obtain a final volume of 48 mL. These
solutions were stored in polypropylene syringes (BD Plastipak™, 50 mL Luer-lock). Three
syringes  were prepared for  each concentration and each solvent.

The syringes were stored at room temperature (20-25°C), not protected from light.

HPLC Assay

Cefotaxime sodium solutions were analysed by a stability-indicating reversed-phase high-
performance liquid chromatography (RP-HPLC) method with photodiode array detection
adapted from the Japanese Pharmacopoeia [12].

The HPLC system consisted of an ELITE LaChrom VWR/Hitachi plus autosampler, a VWR
photodiode array (PDA) detector L-2455 and a VWR L-2130 HPLC-pump. Data was acquired
and integrated by using EZChrom Elite (VWR, Agilent). The column used was LiChrospher®
100 RP-18, LiChroCART® 125-4, 12.5 cm length and 5 um particle size (Analytical
Chromatography, Merck). The mobile phase was in gradient mode constituted of a phase A:
86% Na,HPO, buffer 0.05 M, adjusted at pH=6.25 with orthophosphoric acid 85% (VWR
Chemicals) and 14% of methanol (VWR Chemicals) and a phase B: 60% Na,HPO, buffer
0.05 M, adjusted at pH=6.25 with orthophosphoric acid 85% (VWR Chemicals) and 40% of
methanol (VWR Chemicals).

The flow rate was set at 1.3 mL/minute, with an injection volume of 10 uL. The detection
wavelength was set at 235 nm. The temperature of the injector was set at 15°C and the

temperature of the column oven at 30°C. The calibration curve was constructed from plots of
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peak area versus concentration. The linearity of the method was evaluated with five
concentrations (50, 75, 100, 125 and 150 pg/mL).

A solution of cefotaxime sodium 1 mg/mL was prepared with 100 mg of cefotaxime sodium
diluted with 100 mL of ultrapure water. We used a vial of 500 mg of cefotaxime sodium. This
solution at 1 mg/mL of cefotaxime sodium was used to realise standard curves by dilution
with ultrapure water. The intra-day reproducibility was evaluated as recommended by the
International Conference on Harmonisation (ICH) Q2 (R1) [13], using three determinations
for each concentration at 50, 100 and 150 pg/mL. For interday precision, three
determinations for each concentration at 50, 100 and 150 pg/mL of cefotaxime sodium

solutions were assayed daily on three different days.

The evaluation of the stability in the autosampler was performed. Solutions of cefotaxime
diluted in ultrapure water were stored in the automatic injector at 25 °C. Chemical stability

was evaluated at different times over 12 hours.

The Diode Array Detector allows the evaluation of the UV spectrum of the chromatographic
column effluent every 0.4 second, thus allowing evaluation of the UV purity of an eluting
peak. Variations in the UV spectrum over the elution profile of the peak of interest would
indicate that the peak is contaminated, that the analytical method does not separate

cefotaxime from its degradation products, and that the method is therefore unsuitable [14].

The stability-indicating capability was evaluated by analysing forced degraded cefotaxime
sodium solutions.

Acidic conditions: one mL of a cefotaxime sodium 400 pg/mL solution was diluted with 1 mL
HCI 0.5 M, stored at 20-25°C for 3 hours, neutralised by 1 mL of NaOH 0.5 M and diluted
with 1 mL of ultrapure water to obtain a theoretical concentration of 100 pg/mL.

Alkaline degradation: one mL of a cefotaxime sodium 400 ug/mL solution was diluted with 1
mL NaOH 0.01 M, stored at 20-25°C for 5 minutes, neutralised by 1 mL of HCI 0.01 M and
diluted with 1 mL of ultrapure water to obtain a theoretical concentration of 100 pg/mL.
Oxidative degradation: one mL of a cefotaxime sodium solution 400 pg/mL was diluted with
H,O, 0.3% 1 mL stored at 20-25°C and diluted with 2 mL of ultrapure water to obtain a
theoretical concentration of 100 pg/mL.

Heat degradation: a solution of 400 pg/mL cefotaxime sodium was exposed to a temperature

of 40°C for 7 hours. The solution was diluted to obtain a final concentration of 100 pg/mL.
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Sample dilution for analysis by RP-HPLC

During the analysis, 5 mL were removed from each syringe. The solutions were diluted
before analysis with ultrapure water to obtain a concentration of 100 pg/mL (middle of the
standard curve).

Samples were prepared in triplicate for each syringe. After dilution, each sample was

analysed by RP-HPLC. This process was repeated after 6 and 12 hours.

Total run time was set at 35 minutes. We adapted the analysis time after forced degradation.
According to the Japanese Pharmacopoeia, the analysis time was 50 min but no peak of

degradation was observed after 27 min during the forced degradations.

Chemical stability was defined as not less than 90% of the initial cefotaxime sodium

concentration and in relation with the evolution of potential degradation products [13,15].
pH measurement

pH measurement was performed using a Bioblock Scientific pH meter. Analysis was carried
out for each concentration and each solvent after preparation and after 6 and 12 hours. pH
values were considered to be acceptable if they did not vary by more than 1 pH unit from the

initial measurement [15]. We measured pH for each syringe, for each condition.
Identification of 3-desacetylcefotaxime sodium

A solution of desacetylcefotaxime sodium at 100 pg/mL was prepared with 5 mg of
desacetylcefotaxime sodium diluted in 50 mL of ultrapure water. This solution was analysed
by RP-HPLC.

Determination of physical stability

Physical stability was defined as the absence of particulate formation, haze, colour change
and gas evolution [16]. The samples were visually inspected against a white/black
background with unaided eye at each analysis time. The subvisual aspect was assessed by
using a Safas Monaco UV mc? spectrophotometer. The absorbance light was scanned at
350, 410 and 550 nm [16].
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RESULTS

Reversed Phase HPLC

The calibration curve was linear, the determination coefficient was 0.9997. The equation of
the calibration curve was y= 71869.99 x — 147428. The intra-day precision expressed as
relative standard deviation (RSD) was between 0.08% and 1.81%. The intermediate
precision expressed as relative standard deviation (RSD) was 1.66% at 50 pg/mL, 1.25% at
100 pg/mL and 1.09% at 150 pyg/mL.

For the evaluation of the stability in the automatic injector, solutions at 100 ug/mL were

stable with a degradation rate less than 3 %.

The UV spectral purity of the cefotaxime peak in chromatograms of the degraded samples
was compared with the spectrum of the undegraded sample of cefotaxime obtained at time

0. These procedures were in accordance with the acceptance standard.

Stability-indicating capacity was proved by using various stressed conditions. The retention
time of cefotaxime sodium is close to 9 minutes. The chromatogram of cefotaxime sodium
without stressed degradation is presented in figure 2 and after alkaline stressed conditions in

figure 3 for example.
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Figure 2 : Chromatogram of a 100 pg/mL cefotaxime sodium solution in sodium chloride

0.9% without stressed conditions
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Figure 3 : Chromatogram of a 100 ug/mL cefotaxime sodium after alkaline stressed
conditions (NaOH 0.01 N, 5 min)

After acidic, alkaline, oxidative and heat stressed degradations, 17%, 19%, 48% and 13% of
cefotaxime sodium were degraded respectively. The mass balance was evaluated and is

presented in table 1.

Table 1 : Mass balance of cefotaxime sodium solutions after various stressed degradations.

Area
. . Acidic Alkaline Oxydative Heat
Peaks  Retention o ..o Without degradation degradation degradation degradation
(n°) ’gme retention stresseq 5
(minutes) degradation HC| 0.5M 3h NaOH 0.01M min H202 0.30% 40°C  7h
Cif;’é?;ge 8.97 100 6876018 5599725 5599725 3615128 5989383
1 1.37 0.15 11897 37382 218156 100040 282245
2 1.95 0.22 33961 - 774532 244839 199455
3 2.28 0.25 81329 535589 21417 1539918 587761
4 3.17 0.35 37429 ] ; -
5 4.20 0.47 20764 17320 18030 - 20185
6 5.50 0.61 557405 ] ; 21664
7 12.50 1.39 15467 156680 - -
8 26.95 3.01 29355 20988 13818 ; 28121
Mass balance 7053324 6976282 6802358 5499925 7128814
% degradation 17% 19% 48% 13%
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Chemical stability of solutions
HPLC Assay

The percentage of cefotaxime sodium diluted in 0.9% NaCl or G5% at 83.3 mg/mL and 125
mg/mL after storage at 20-25°C for various time points is shown in table 2. After 12 hours,
cefotaxime sodium solutions in 0.9% sodium chloride retained more than 90 % of the initial

concentration.

Table 2 : Stability of cefotaxime sodium diluted in 0.9% sodium chloride (NaCl 0.9%) or in 5%

glucose (G5%).

Mean % of initial concentration + SD*%

Solvent Concentration Syringe 0 hour 6 hours 12 hours

S1 100.00 + 0.66 97.20 £ 0.37 92.83 +0.34

83.3 mg/mL S2 100.00 + 0.82 93.77 £ 2.62 92.04 + 1.61

NaCl S3 100.00 + 0.63 94.76 + 0.51 91.73+0.42
0.9% S1 100.00 £0.74 95.36 + 0.28 94.55 + 1.24
125 mg/mL S2 100.00 +1.11 95.79 £ 1.26 94.91 £ 0.53

S3 100.00 + 0.82 @ 96.27 £ 0.20

S1 100.00 + 0.21 97.29+1.12 95.38 + 0.41

83.3 mg/mL S2 100.00 + 1.36 95.68 +0.93 93.56 +0.18

G5% S3 100.00 + 0.69 93.16 £ 0.33 90.11 +£0.97
S1 100.00 + 0.55 100.42 £+ 0.11 95.24 £ 0.76

125 mg/mL S2 100.00 + 1.33 96.11 £ 0.22 94.32 £1.03

S3 100.00 + 1.53 95.67 £ 0.08 95.18 £ 0.95

Note: Drug concentrations in samples taken at time zero were designated as 100%. *SD=Standard

Deviation. Samples were prepared in triplicate for each syringe. " Technical problem with HPLC.

During the stability study, we observed peaks n° 3, 5 and 8 of the forced degradation. Peak
n°3 and peak n°5 are constant and less than 0.72% and 0.33% of the total of surface area of
the peaks present on the chromatogram respectively. The percentage of surface area of
peak n°8 relative to the main peak of cefotaxime sodium increases by to 2.66% in 0.9% NaCl
and 2.15% in G5% after a 6-hour storage and 4.01% in 0.9% NaCl and 3.17% in G5% after a
12-hour storage.

pH measurements

pH measurements are presented in table 3. pH measurements decrease slightly during the
stability study. The maximum of variation is 0.48 pH units which is less than 1 pH unit which

is our acceptable limit.
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Table 3 : pH measurements.

Solvent Concentration Syringe 0 hour 6 hours 12 hours

S1 5.32 5.00 4.82

83.3 mg/mL S2 5.32 5.00 4.87

NaCl S3 5.33 4.99 4.85
0.9% S1 5.32 5.05 5.09
125 mg/mL S2 5.32 5.08 5.09

S3 5.33 5.06 5.09

S1 5.36 5.09 4.99

83.3 mg/mL S2 5.37 5.10 5.00

o S3 5.37 5.10 4.99
G5% S1 5.59 5.24 5.11
125 mg/mL S2 5.56 5.20 5.12

S3 5.57 5.22 5.13

Identification of 3-desacetylcefotaxime sodium

The chromatogram obtained for the solution of desacetylcefotaxime sodium at 100 pg/mL is
presented in figure 4. The relative retention of desacetylcefotaxime sodium is 0.24 which

corresponds to peak n°3 observed in other chromatograms.
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Figure 4 : Chromatogram of a 100 ug/mL desacetylcefotaxime sodium in ultrapure water.
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Physical stability of solutions
Visual aspect

Cefotaxime sodium solutions are yellow after the preparation. The yellow colour intensifies in
all the conditions of the study over time. The solutions were limpid with no precipitation or

gas formation during the study.
Subvisual evaluation
NaCl 0.9%

At 350 and 550 nm, there is no madification of the average absorbance value after a 12-hour

storage.

At 450 nm, the initial average absorbance value was less than 0.44 AU and 0.69 AU for
solutions at 83.3 mg/mL and 125 mg/mL respectively. After a 12-hour storage, the average

absorbance value was 1.07 AU and 1.40 AU respectively.
G5%

At 350 nm, the initial average absorbance value was less than 2.22 AU and 3.10 AU for
solutions at 83.3 mg/mL and 125 mg/mL respectively. After a 12-hour storage, the average

absorbance value was 3.03 AU and 3.21 AU respectively.

At 450 nm, the initial average absorbance value was less than 0.48 AU and 0.70 AU for
solutions at 83.3 mg/mL and 125 mg/mL respectively. After a 12-hour storage, the average
absorbance value was 1.20 AU and 1.27 AU respectively.

At 550 nm, there is no maodification of the average absorbance value after a 12-hour storage.

DISCUSSION

Reversed Phase HPLC

Cefotaxime sodium solutions were analysed by a stability-indicating reversed-phase high-
performance liquid chromatography (RP-HPLC) method adapted from the Japanese
Pharmacopoeia. The stability indicating capacity of this method has been proved with forced
degradation of cefotaxime sodium solutions in extreme conditions (acidic, alkaline, oxidative
and heat conditions). For the oxidative degradation, the percentage of degradation obtained

was 48%. The mass balance in comparison with the undegraded cefotaxime sodium solution
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is not optimal. That can be explained by the loss of chromophores after the addition of 0.3%
H,0..

Stability study of cefotaxime sodium solutions

Diluted in 0.9% NaCl or in G5% and stored at 20-25°C, cefotaxime sodium solutions at 83.3
mg/mL and 125 mg/mL retained more than 90% of the initial concentration after 12 hours.
For syringe S3 at 83.3 mg/mL in G5%, the solution was at the acceptance limit with a
concentration at 90.11 % of the initial concentration and a standard deviation of 0.97%.

Peak n°8 with relative retention at 3.01 was also observed after the forced degradation in
acidic, alkaline and heat conditions, increased during the study, up to 4.01% in 0.9% NaCl
and 3.17% in G5% of the total of surface area of the peaks present on the chromatogram
after 12 hours.

During the stability study, pH values decreased slightly as observed in the stability study by
Das Gupta. [4].

The intensity of the light yellow colour of solutions increased as observed in the stability
study by Das Gupta [4]. No visual particles or precipitation were observed after the visual
examination. As for the subvisual evaluation, values of absorbance increased gradually for

each wavelength and each condition of analysis after a 12-hour storage.

Despite demonstrated chemical stability of the solutions for 12 hours for each condition, the
increase in the surface area of the additional peak n°8 and the changes in the physical
stability of the solutions constrains to limit the stability time of the diluted cefotaxime sodium
solutions 83.3 and 125 mg/mL in 0.9% NaCl and G5% at 6 hours.

CONCLUSION

In view of the results and despite the fact that solutions retained more than 90% of the initial
concentration after HPLC analysis, we propose to limit the stability of cefotaxime sodium in
0.9% NaCl and G5% at 83.3 and 125 mg/mL at 6 hours. These stability data of highly
concentrated solutions provide additional knowledge to assist intensive care services in daily
practice. This work also demonstrated the limit of the stability of highly-concentrated

solutions of cefotaxime sodium.
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Annexe 8 : Communication affichée présentée lors du 24™ congrés de 'EAHP (mars 2019),
intitulée Physicochemical stability of Cefotaxime sodium in Polypropylene Syringes at High

Concentrations for Intensive Care Units.

CHRU:! Physicochemical stability of Cefotaxime sodium in Polypropylene
Lo Syringes at High Concentrations for Intensive Care Units

Introduction Objectives

In ICUs, the dose of cefotaxime can vary from 3 g to 24 g per Physicochemical stability studies of cefotaxime sodium solutions
day and continuous administration is the preferred mode of = Concentrations: 83.3 and 125 mg/mL
administration. = Container: polypropylene syringes
= Solvent: sodium chloride 0.9% (NaCl 0.9%) - glucose 5% (G5%)
Patients with Minimum High = Storage : 20-25°C, unprotected from light
fluid volume and concentrations = Analysis after preparation, and after 6 and 12 hours.
restriction high dose of cefotaxime

Materials and Method

_ ® Validation of the method as recommanded by ICH Q2(R1)
. = Forced degradation
® RPHPLCwith DAD detector at 235 nm
= Column: C18 LiChrospher® 12.5 cm, particle size=5 um at 30°C Acidic Alkaline Oxydative Heat
= Mobile phase: gradient mode
Phase A: 86 % Na;HPO, buffer 0.05 M, pH=6.25 and 14 % of methanol
Phase B: 60 % Na,HPO, buffer 0.05 M, pH=6.25 and 40 % of methanol
= Flow rate at 1.3 mL/min = Linearity : standard curve with 5 points : 50-150 pg/mL
= Injector temperature at 15°C = Repeatability and intermediate precision
= Injection volume: 10 pL )

HCl 0.05M | NaOH 0.01M . 40°C
3h 5 min H20; 0.30% 7h

pH measurement (Bioblock Scientific pH meter)

_ © » Subvisual examination : turbidimetry by spectrophotometry at

» Visual examination : change of colour, precipitation, 350, 410 and 550 nm ( Safas Monaco UV m?)
gaz formation ) 3 syringesfor each condition (S1 — S2 - S3)

Results

@ Validation : RPHPLCmethod = Stability indicating capacity
= Linearity : R2>0.999
= Repeatability and intermediate precision : CV < 1.81 %

@ Chemical stability —~HPLC

115 115

i
i 5 :
105 L T —_— —

Chromatogram of cefotaxime sodium 100 pg/mL in

85 NaCl 0.9% without stressed conditions.

95

115

105

95 & 5 - —_— B

85 85 Chromatogram of cefotaxime sodium 100 ug/mL after
12 hoursO hour 6 hours 12 hours alkaline stressed conditions (NaOH 0.01 M, 5 min)

_)Hdmeasurzmlt.en:q:l @ Physical stabili Additional peak (Relative retention =3.01) )
ecreased slighly = Visual aspect : 71 of the intensity of the yellow colour 7 Upto 4.01% in NaCl 0.9% :I_ _
Maximum variation : = Sub-visual aspect : 7 of the absorbance values 7 Upto3.17% in G5% atT=12 hours

To E ;;Z_h) :40;2;’H unit progressively of each wavelength and each condition. of the total surface area of the peaks.

J

Condusion

Limitation of the stability for cefotaxime at 83.3
and 125 mg/mL at 6 hours for G5% and NaCl 0.9%.

Chemical stability of cefotaxime ' Physical modification of '
cefotaxime after a 12-hour storage

solutions for each condition
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Physicochemical stability of norepinephrine
bitartrate in polypropylene syringes at high =
concentrations for intensive care units
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HIGHLIGHTS
In the literature, to the best of our knowledge, there is no stability data available on norepinephrine at high concentrations up
to 1.16 mg/mL.
This drug is usually used in intensive care units for the restoration of blood pressure.
These stability data of highly concentrated solutions provide additional knowledge to assist intensive care services in daily practice.

KEYWORDS Summary

Norepinephrine; Objectives. — Norepinephrine is usually used in emergency situations such as in intensive care
Intensive care unit; units (ICUs) for the restoration of blood pressure. The objective was to study the stability
HPLC; of highly-concentrated solutions of norepinephrine at 0.50mg/mL and 1.16 mg/mL, diluted in
Stability glucose 5% (G5%) in polypropylene syringes, protected or not from light, up to 48 h.

Materials and methods. — Chemical stability was analysed by high-performance liquid chro-
matography coupled to photodiode array detection at each time of the analysis. The method
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was validated according to the International Conference on Harmonisation Q2(R1). Physical
stability was evaluated by visual and subvisual inspection. Three syringes for each condition
were prepared. At each time of the analysis, three samples were analysed for each syringe. pH
values were evaluated at each moment of the analysis.

Results. — Solutions of norepinephrine at 0.50 and 1.16 mg/mL, diluted in G5%, with or without
protection from light, retained more than 95.0% of the initial concentration after a 48-hour
storage at 20—25°C. No visual and subvisual modification occured during the stability study. No
degradation product appearing during the stressed degradation was observed during the study
but an additional peak with a relative retention at 0.66 was observed and constant. This peak
was identified as 5-hydroxymethylfurfural, a degradation product of glucose.

Conclusion. — Norepinephrine diluted in G5% at 0.50 mg/mL and 1.16 mg/mL was physically and
chemically stable over a period of 48 hours at room temperature. These stability data of highly
concentrated solutions provide additional knowledge to assist intensive care services in daily
practice.

© 2019 Académie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Objectifs. — La noradrénaline est généralement utilisée dans des situations d’urgence, telles
que dans les unités de soins intensifs, pour rétablir la tension artérielle. L’objectif était
d’étudier la stabilité de solutions hautement concentrées de noradrénaline a 0,50 mg/mL et
1,16 mg/mL, diluées dans du glucose a 5 % (G5 %) dans des seringues en polypropyléne, protégées
ou non de la lumiére, jusqu’a 48 h de conservation.

Matériels et méthodes. — La stabilité chimique a été analysée par chromatographie liquide a
haute performance couplée a un détecteur a barrette de diode, a chaque moment de [’analyse.
La méthode a été validée conformément a l’International Conference on Harmonisation Q2(R1).
La stabilité physique a été évaluée par un examen visuel et subvisuel. Trois seringues pour
chaque condition ont été préparées. A chaque moment de ’analyse, trois échantillons ont
été analysés pour chaque seringue. Les valeurs de pH ont été évaluées a chaque moment de
I’analyse.

Résultats. — Les solutions de noradrénaline a 0,50 et 1,16 mg/mL, diluées dans du G5 %, avec ou
sans protection contre la lumiére, ont conservé plus de 95 % de leur concentration initiale apres
une conservation de 48h a 20—25°C. Les solutions sont restées claires, sans changement de
couleur ni précipitation pendant la durée de I’étude. Concernant l’examen subvisuel, les valeurs
d’absorbance étaient inférieures a 0,010 UA. Aucun produit de dégradation mis en évidence lors
de la dégradation forcée n’a été observé au cours de I’étude. Un pic supplémentaire avec une
rétention relative a 0,66 a été observé et était constant durant l’étude. Ce pic a été identifié
comme étant du 5-hydroxyméthylfurfural, un produit de dégradation du glucose.

Conclusion. — La noradrénaline diluée dans du G5 % a 0,50mg/mL et a 1,16 mg/mL a été démon-
trée physiquement et chimiquement stable sur une période de 48 h a température ambiante.
Ces données de stabilité de solutions hautement concentrées fournissent des connaissances
supplémentaires pour aider les services de soins intensifs dans leur pratique quotidienne.

© 2019 Académie Nationale de Pharmacie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

to 5 ng/kg/min can be used in the treatment of septic shock
or hemorrhagic shock [1].

Norepinephrine bitartrate is a drug of the catecholamine
family. This drug is usually used in emergency situations
such as in intensive care units (ICUs) for the restoration of
blood pressure in case of acute hypotension. The recom-
mended initial dose for continuous infusion is a flow rate of
0.1 to 0.3 pwg/kg/min of norepinephrine. High doses from 3

To avoid fluid overload, ICUs often use a minimum vol-
ume of infusion by using more concentrated drug solutions.
High doses of norepinephrine can be administered over 24h
with an electrical syringe pump. In clinical practice in ICUs,
nurses use a final volume of 48 mL in syringes to have an
accurate flow rate of 2mL/h over 24h.
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In the literature, to the best of our knowledge, no
stability studies show the stability of highly concentrated
norepinephrine syringes at room temperature, only stabil-
ity studies on highly diluted solutions of norepinephrine are
available. Peddicord et al. [2] determined a 24-hour stability
for norepinephrine solutions at 0.064 mg/mL diluted in 0.9%
sodium chloride (0.9% NaCl) or 5% glucose (G5%) in PVC bags,
stored at 23 °C, protected from light. Baumgartner et al. [3]
determined a 24-hour stability for norepinephrine solutions
at 0.004 and 0.008 mg/mL diluted in 0.9% NaCl or G5% in PVC
bags, stored at 25°C, without protection from light. Walker
et al. studied the stability of norepinephrine at 0.064 png/mL
in 0.9% NaCl and in G5% at 4°C for up to 61 days [4].

Brustugun et al. observed that light is a factor of
instability for norepinephrine solutions [5]. Alwood et al.
demonstrated the influence of a pH superior to 6.0 on the
stability of norepinephrine. They determined a higher sta-
bility with G5% as solvent in comparison with 0.9% NaCl [6].

The objective was to study the stability of norepinephrine
solutions at 0.50mg/mL and 1.16 mg/mL, diluted in G5%
in polypropylene syringes, protected or not from light,
after the preparation and after a 6-hour, 24-hour and 48-
hour storage at room temperature. The concentration at
0.50mg/mL corresponds to a one-day syringe for a dose
at 0.24 ng/kg/min for a patient with an average weight of
70kg. The concentration at 1.16 mg/mL corresponds to a
dose at 0.56 pg/kg/min.

Stability study of norepinephrine

Chemicals and reagents

For the mobile phase, heptane sulfonic acid sodium salt
(VWR Chemicals, batch: 18B134102), orthophosphoric acid
85% (VWR Chemicals, batch: 15D200503) and acetonitrile
(Carlo Erba Reagents, batch: D8E017238E) were used.
Hydrochloric acid 1M (VWR Chemicals, batch: 17110005)
and 0.1M (VWR Chemicals, batch: 17110001), sodium
hydroxide 1 M (VWR Chemicals, batch: 17110003) and 0.1M
(VWR Chemicals, batch: 17070001), hydroxide peroxide
30% (Merck, batch: K48743810713) and 5-hydroxymethyl-
2-furaldehyde (5-HMF) 99% (Aldrich Chemistry, batch:
MKAA1503) were used for the forced degradation and the
validation of the analytical method. Water for chromatogra-
phy was obtained from a reverse osmosis system (Millipore
Iberica, Madrid, Spain). Norepinephrine 8 mg/mL sulphite-
free, solution for solution for infusion (Mylan, batch: H2051),
G5% Lavoisier 500mL in a glass vial (Chaix et du Marais,
Lavoisier, batch: 8F006) were used for test solutions.

Preparation of test solutions

Stability study in polypropylene syringes: for the prepara-
tion of the concentration at 0.50mg/mL, three ampoules
of norepinephrine 8 mg/4mL were used. For the prepara-
tion of the concentration at 1.16 mg/mL, seven ampoules of
norepinephrine 8 mg/4 mL were used. These solutions were
stored in polypropylene syringes (BD Plastipak™, 50 mL BD
Luer-lok™ syringe, Ref: 300865, batch: 1808208) or in amber
polypropylene syringes (BD Plastipak™, 50 mL BD Luer-lok™

syringe, Ref: 300869, batch: 1807228). The final volume of
the syringe was completed with G5% to obtain 48 mL. The
syringes were stored at room temperature (20—25°C), pro-
tected or not from light. Three syringes were prepared for
each condition.

HPLC Assay

Norepinephrine solutions were analysed by a stability-
indicating reversed-phase high-performance liquid chro-
matography (RP-HPLC) method with photodiode array
detection [4].

The HPLC system consisted of an ELITE LaChrom
VWR/Hitachi plus autosampler, a VWR photodiode array
(PDA) detector L-2455 and a VWR L-2130 HPLC-pump. Data
was acquired and integrated by using EZChrom Elite (VWR,
Agilent). The column used was LiChrospher® 100 RP-18,
LiChroCART® 125-4, 12.5cm in length, 5pm particle size
(Analytical Chromatography, Merck). The mobile phase was
constituted of a mixture of acetonitrile (acetonitrile HPLC
gradient grade, VWR, France) and 0.05M phosphoric acid
containing 1 mg/mL of heptane sulfonic acid sodium salt.

The flow rate was set at 1.0 mL/minute, with an injec-
tion volume of 10 uL. The detection wavelength was set at
280 nm. The temperature of the injector was set at 20 °C and
the temperature of the column oven at 25°C. The calibra-
tion curve was constructed from plots of peak area versus
concentration. The linearity of the method was evaluated
with five concentrations (80, 100, 120, 140 and 160 wg/mL).

A solution of norepinephrine at 400 n.g/mL was prepared
with ampoules of norepinephrine at 8 mg/4 mL. This solution
at 400mg/mL was used to realise standard curves by dilu-
tion with ultrapure water. The intra-day reproducibility was
evaluated as recommended by the International Conference
on Harmonisation (ICH) Q2 (R1) [7], using three determina-
tions for each concentration at 80, 120 and 160 ug/mL. For
interday precision, three determinations for each concen-
tration at 80, 120 and 160 p.g/mL of norepinephrine solutions
were assayed daily on three different days. To demonstrate
the specificity of the method and the absence of interaction
between norepinephrine and the solvent, a solution of G5%
was analysed by HPLC.

The evaluation of the stability in the autosampler was
performed. Solutions of norepinephrine diluted in ultrapure
water were stored in the autosampler at 25°C. Chemical
stability was evaluated at different times up to 24h.

The Diode Array Detector allows the evaluation of the
UV spectrum of the chromatographic column effluent every
0.4 second, thus allowing evaluation of the UV purity of an
eluting peak. Variations in the UV spectrum over the elution
profile of the peak of interest would indicate that the peak is
contaminated, that the analytical method does not separate
norepinephrine from its degradation products, and that the
method is therefore unsuitable [8].

The stability-indicating capability was evaluated by
analysing forced degraded norepinephrine solutions.

Acidic conditions: one mL of a 480 p.g/mL norepinephrine
solution was diluted with 1.0mL HCl 0.5M, stored at
20—25°C for 6 hours, neutralised by 1.0mL of NaOH 0.5M
and diluted with 1.0 mL of ultrapure water to obtain a the-
oretical concentration of 120 wg/mL.
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Alkaline degradation: one mL of a 480 ug/mL nore-
pinephrine solution was diluted with 1.0mL NaOH 0.01M,
stored at 20—25°C for 5min, neutralised by 1.0mL of HCl
0.01M and diluted with 1.0 mL of ultrapure water to obtain
a theoretical concentration of 120 wg/mL.

Oxidative degradation: one mL of a 480 wg/mL nore-
pinephrine solution was diluted with 1.0 mL H,0, 30% stored
at 20—25°C and diluted with 2.0 mL of ultrapure water to
obtain a theoretical concentration of 120 pg/mL.

Heat degradation: a solution of 120ug/mL nore-
pinephrine was exposed to a temperature of 100°C for 6 h.

UV degradation: a solution of 120 pg/mL norepinephrine
was exposed for 4, 6, 25 and 30 h under a sun-like spectrum
lamp at 254 nm (Vilbert Lourmat®).

Sample dilution for analysis by RP-HPLC
At each time of the analysis, 5 mL were removed from each
syringe. The solutions were diluted before analysis with
ultrapure water to obtain a concentration at 120 ug/mL
(central point of the standard curve) for syringes at
0.50mg/mL and a concentration at 116 pg/mL for syringes
at 1.16 mg/mL.

Samples were prepared in triplicate for each syringe.
After dilution, each sample was analysed by RP-HPLC. This
process was repeated after 6, 24 and 48 h.

Total run time was set at 20 min.

Chemical stability was defined as not less than 90%
of the initial norepinephrine concentration and in rela-
tion with the evolution of potential degradation products
[7,9].

pH measurement

pH measurement was performed using a Bioblock Scientific
pH meter. Analysis was carried out for each concen-
tration after preparation and after 6, 24 and 48h. pH
values were considered to be acceptable if they did not
vary by more than 1.0 pH unit from the initial measure-
ment [9]. We measured pH for each syringe, for each
condition.

Determination of physical stability

Physical stability was defined as the absence of particle
formation, haze, colour change and gas evolution [10].
The samples were visually inspected against a white/black
background with the unaided eye by two different tech-
nicians at each analysis time. The subvisual aspect was
assessed by using a Safas Monaco UV mc? spectrophotometer.
The absorbance light was scanned at 350, 410 and 550 nm
[10].
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Chromatogram of norepinephrine 120 wg/mL in ultrapure water without stressed conditions.
Chromatogramme d’une solution de noradrenaline a 120 n.g/mL diluée dans de [’eau ultra-pure sans conditions de degradation.

150



216 E. D’Huart et al.

R S R Sy e

Retention Time
Name
Area

2787 999463

‘ 204

18145

8360 45654
9400 80092

)
2.027
e O

)

5.793 Noradrendline 1635001

T T T T ; T T T T T T
[ 0 1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 1 12 13 14 1% 16 17 18 19
Mhies ‘

Chromatogram of norepinephrine 120 wg/mL in ultrapure water after alkaline stressed conditions (NaOH 0.01 M, 5 min).

Chromatogramme d’une solution de noradrénaline a 120 g/ mL, diluée dans de ’eau ultrapure dans des conditions de stress alcalines
(NaOH 0,01 M, 5min).

Table 1 Mass balance of norepinephrine solutions after various stressed degradations.
Bilan massique de solutions de noradrenaline apres des dégradations forcés.

Area
Peaks Retention Relative Without Acidic Alkaline Heat
time retention stressed degradation degradation degradation
(minutes) degradation
HClL 0.5M 6h NaOH 0.01M 5min 100°C 6h
Norepinephrine 5.75 1.00 2250937 2044681 1695006 2004918
1 2.35 0.41 6108
2 2.79 0.48 282586 999463
3 3.09 0.54 8434
4 3.43 0.60 2439
5 7.63 1.33 8175
6 8.36 1.45 52782 45654 12243
7 9.40 1.64 69422 80092 15606
Mass balance 2250937 2449471 2820215 2057923
% degradation 9.2% 24.7% 10.9%
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Chromatogram of a glucose 5% solution.
Chromatogramme d’une solution de glucose 5%.
Table 2 Stability of norepinephrine diluted in glucose 5% (G5%).
Stabilité de la noradrenaline diluée dans du glucose 5% (G5%).
Mean % of initial concentration + SD?%
Light conditions Concentration Syringe Oh 6h 24h 48 h
(mg/mL)
Not protected from light 0.5 S1 100.00+1.15 101.01+0.18 97.07+1.34 95.97 +£1.03
S2 100.00 + 1.41 102.56 +£0.27 99.56+0.18 99.33+0.61
S3 100.00+1.25 101.15+0.38 100.52+0.41  99.43+0.16
1.16 S1 100.00+0.28 99.56 +0.87 99.06 +£0.34 98.41+0.04
S2 100.00+0.14  100.97+0.57 99.74+0.55 98.79 +£0.15
S3 100.00 £0.11 100.65+0.83  99.28+0.27 99.14+0.46
Protected from light 0.5 S1 100.00 + 0.41 100.36 £0.62  99.97 +0.99 98.77 £0.58
S2 100.00+£0.06 99.14+0.36 99.05+0.99 98.75+0.25
S3 100.00+0.24 100.30+0.27 100.28+1.82  99.71+0.15
1.16 S1 100.00+0.95 100.43+0.91 99.11+0.39 98.05+0.60
S2 100.00+0.55 99.38+0.16 96.81+0.23 98.20+0.37
S3 100.00+0.26  100.50+0.22  99.46 +0.92 99.41+0.74

Drug concentrations in samples taken at time zero were designated as 100%. Samples were prepared in triplicate.

a SD=standard deviation.
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Figure 4. Chromatogram of a norepinephrine solution at 0.5 mg/mL diluted in glucose5% after preparation.

Chromatogramme d’une solution de noradrenaline a 0,5mg/mL diluée dans du glucose 5%, aprés preparation.

Table 3 pH measurements.

Mesures de pH.
Light conditions Concentration (mg/mL) Syringe pH values
Oh 48h
Mean + SD?
Not protected from 0.5 S1 3.62+0.03 3.63+£0.03
light
e )
S3
1.16 S1 3.5+0.01 3.50+0.01
S2
S3
Protected from light 0.5 S1 3.61+0.00 3.61+0.01
S2
S3
1.16 S1 3.49+0.00 3.49+0.01
S2
S3

@ SD: standard deviation.
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Stability study of norepinephrine

Reversed Phase HPLC

The calibration curve was linear, the determination coeffi-
cient was 0.9997. The equation of the calibration curve was
y=18940.8 x —61132.9. The intra-day precision expressed
as relative standard deviation (RSD) was between 0.07%
and 2.65%. The intermediate precision expressed as rela-
tive standard deviation (RSD) was 1.43% at 80 ng/mL, 0.32%
at 120 ug/mL and 0.66% at 140 wg/mL.

For the evaluation of the stability in the autosample,
solutions were stable with a degradation rate less than 0.3%.

The UV spectral purity of the norepinephrine peak in
chromatograms of the degraded samples was compared with
the spectrum of the undegraded sample of norepinephrine
obtained at time 0. These procedures were in accordance
with the acceptance standard.

Stability-indicating capacity was proved by using various
stressed conditions. The retention time of norepinephrine
was around 5.8 min. The chromatogram of norepinephrine
without stressed degradation is presented in Fig. 1 and after
alkaline stressed condition is presented in Fig. 2 for exam-
ple.

After acidic, alkaline and heat stressed degradations,
9.2%, 24.7% and 10.9% of norepinephrine were degraded
respectively. In oxidative and UV conditions, norepinephrine
was not degraded after adding H,0, 30% or after exposi-
tion under a sun-like spectrum lamp. The mass balance and
the relative retentions calculated versus the norepinephrine
peak are presented in Table 1.

Chemical stability of solutions

HPLC Assay

For specificity evaluation, the chromatogram of a solution
of G5% is presented in Fig. 3. A peak with a retention time
of 3.8 min and a relative retention at 0.66 is observed.

The percentages of norepinephrine diluted in G5% at
0.50mg/mL and 1.16 mg/mL after storage at 20—25°C for
various time points are shown in Table 2. The chromatogram
of norepinephrine at 0.50 mg/mL after preparation is pre-
sented in Fig. 4. An additional peak was observed for each
sample with a retention time of 3.8 min (relative reten-
tion at 0.66). No degradation product that appeared during
stressed degradation was observed during the stability study.

pH measurements
During the stability study, no modification of pH measure-
ments was observed. Table 3 summarizes the pH values
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Chromatogram of 5-HMF at 50 mg/L in ultrapure water.

Chrommatogramme d’une solution de 5-HMF a 50 mg/mL dans de ’eau ultrapure.
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obtained for the 3 syringes, at each condition, after prepa-
ration and after 48 h.

Physical stability of solutions

Visual aspect

No visual modification was observed during all the stability
study. Solutions remained limpid, without change of colour,
precipitation or gas formation.

Subvisual evaluation

Concerning turbidity assays, no change was observed. What-
ever the storage conditions and the concentrations, values
of absorbance at 350, 410 and 550 nm remained inferior to
0.010 AU.

Discussion

This study demonstrated that solutions of norepinephrine
at 0.50 and 1.16 mg/mL, diluted in G5%, with or without
protection from light, retained more than 95.0% of the ini-
tial concentration after a 48-hour storage at 20—25°C. This
result is in accordance with a poster realised by Velghe et al.
[11]. They determined a 28-day stability for norepinephrine
at 0.2 and 0.5mg/mL in 0.9% NaCl and G5%.

Walker et al. observed a better stability with solutions
of norepinephrine protected from light in comparison with
solutions not protected [4]. In our stability study, we have
not observed differences between results obtained for solu-
tions protected or not from light. Light seems to have
an impact less important for high concentrations of nore-
pinephrine solutions than for diluted solutions.

During the evaluation of the specificity, a G5% solution
was analysed by HPLC and a peak was observed on the chro-
matogram with a retention time of 3.8 min. This peak was
absent during the evaluation of the linearity, repeatabil-
ity and the intermediate precision of the analytical method
because all samples of norepinephrine were diluted in ultra-
pure water. During the stability study, norepinephrine was
diluted in G5% and an additional peak with a retention time
of 3.8 min was equally observed on chromatograms.

For the identification of this additional peak, a solution
of 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF) at 0.05 mg/mL in ultra-
pure water was prepared and analysed by HPLC. 5-HMF is
a product formed during thermal processing or heat steril-
ization of glucose. The maximum absorption of 5-HMF was
obtained at a wavelength of 284 nm, which is close to the
wavelength used by our analytical method for the determi-
nation of norepinephrine (280 nm) [12]. The analysis by HPLC
of this solution showed a peak of 5-HMF with a retention time
of 3.Bmin as observed in Fig. 5. The spectrum of 5-HMF was
identical to the spectrum of the peak at 3.8 min observed in
chromatograms of norepinephrine solutions diluted in G5%
and the chromatogram of the G5% solution. The additional
product with a retention time of 3.8 min observed on the
chromatogram of norepinephrine diluted in G5% during the
stability study is identified as 5-HMF.

In solutions of norepinephrine at 0.50 and 1,16 mg/mL
diluted in G5%, 5-HMF was stable in time. For this stabil-
ity study, a glass vial of G5% was used. We analysed by HPLC
solutions of G5% contained in different containers (Ecoﬂac°,
BBraun, batch: 18101450; Easyﬂex', MacoPharma, batch:

17A11F; Viaflo®, Baxter, batch 18F13E4B). In all cases, we
observed the peak of 5-HMF on chromatograms in different
proportions. We prepared a solution of glucose at 5g/100 mL
with 5g of glucose precisely weighed (D (+)- Glucose anhy-
drous, VWR Chemicals®, batch: 16K104113). After analysis
by HPLC of this solution, no peak with a retention time of
3.8 min was observed. This difference confirms that the peak
of 5-HMF was in relation with the sterilization process of the
G5%, used to prepare the syringes.

anclusion
Norepinephrine diluted in G5% at 0.50mg/mL and
1.16mg/mL was physically and chemically stable over
a period of 48 hours at room temperature. These stability
data of highly concentrated solutions provide additional
knowledge to assist intensive care services in daily practice.
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Annexe 10 : Communication affichée présentée lors du 24" congrés de 'EAHP (mars 2019),
intitulée Physicochemical stability of Norepinephrine bitartrate in Polypropylene Syringes at
High Concentrations for Intensive Care Units.

Physicochemical stability of Norepinephrine bitartrate in
Polypropylene Syringes at High Concentrations for Intensive Care Units

E D’Huart, J. Vigneron, B. Demoré.
Pharmacy- University Hospital of Nancy - Rue du Morvan, 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy, France.

Barcelone (Spain) elise.dhuart@stabilis.org
_7gth
27-29%, March 2019 Introduction Objectives
Norepinephrine is usually wused in Physicochemical stability studies of norepinephrine solutions
emergency situations as in intensive care OH = Concentrations : 0.5 and 1.16 mg/mL
units (ICUs) for the restoration of blood HO = = Container: polypropylene syringes
pressure. High doses at 3 to 5 ug/kg/min can I ) N = Solvent: Glucose 5 % (G5%)
be used in the treatment of septic or Ho = ‘ = Storage : 20-25°C, protected and unprotected from light
hemorrhagic shock. = Analysis after preparation, and after 6, 24 and 48 hours.
Materials and Method
[ Chemical stability ] @ Vvalidation of the method as recommanded by ICH Q2(R1)
@ RP-HPLC with DAD detector at 280 nm * Forced degradation
. H ® i i = °
L] Colur.nn. C18 LiChrospher® 12.5 cm, particle size=5 pm at 25°C Acidic degradation Alkaline degradation Heat'
= Mobile phase degradation
Mixture of acetonitrile and 0.05 M phosphoric acid HCI 0.5M 6 hours NaOH 0.01M 5 min 100°C 6 hours
containing 1 mg/mL of heptane sulfonic acid sodium salt
* Flow rate at 1 mL/min = Linearity : standard curve with 5 points : 80-160 pg/mL

= |njector temperature at 20 °C = Repeatability and intermediate precision
= |njection volume: 10 pL
! " ® pH measurement (Bioblock Scientific pH meter)

[ Physical stability | <&>

> Visual examination : change of colour, precipitation, gaz > Subvisual examination : turbidimetry by spectrophotometry
formation at 350, 410 and 550 nm ( Safas Monaco UV m?)

3 syringes for each condition (S1 — S2 — S3)

@ validation : RP-HPLC method

i ; ; = = Stability indicating capacity
® Linearity : R*>0.999
= Repeatability and intermediate precision : CV<3 % 52
— 53
@ Chemical stability ~HPLC
[ 0.50 mg/ mL — unprotected from light ] [ 0.50 mg/ mL — protected from light ]
110 110
105 0105 = = e e e e m o 2 ]
% 100 | g
§ S 100
E 95 4 S T-J
90 T T 1 90 r r Chromatogram of norepinephrine 120 yg/mL in
0 hour 6 hours 24 hours 48 hours 0 hour 6 hours 24 hours 48 hours ultrapure water after alkaline stressed conditions,
[ 1.16 mg/ mL — unprotected from light ] [ 1.16 mg/ mL - protected from light ]
110 110 45 :
PRl © 105 1= = = = = - - - - - - - - - -
» rff 5-hydroxymethylfurfural j"
§ 10— — § 100 i
B m - - ———— S U ; \ i [
EY T T %0 : : Py |
0 hour 6 hours 24 hours 48 hours 0 hour 6 hours 24 hours 48 hours J FCY AN izl o N
pH measurement : no modification (3 Physical stability — —— —

[8.78-9.06] = Visual aspect : no modification Chromatogram of a norepinephrine solution
= Subvisual aspect : no modification diluted in glucose 5% after preparation.

Conclusion

Norepinephrine at 0.50 mg/mL Stable for 48 hours at 25°C Additional knowledge to assist ICUs in
and 1.16 mg/mL in G5% Protected or not from light daily practice
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ABSTRACT

Background
In severe infections, high concentration vancomycin solutions may be administered by

continuous infusion. The dose of vancomycin may be 60 mg/kg/day.

Objectives

To study the feasibility to prepare vancomycin solutions between 40 and 83.3 mg/mL. To
study the action of an electric syringe pump (ESP) on the physical stability. To study the
stability of vancomycin at 62.5 and 83.3 mg/mL, in 0.9% sodium chloride (0.9% NaCl) or 5%

glucose (D5W) up to 48 hours at room temperature.

Methods

For the first objective, three batches were prepared: (1) four syringes of vancomycin in 0.9%
NaCl at concentrations between 40 and 83.3 mg/mL; (2) six syringes at 83.3 mg/mL in 0.9%
NaCl, and D5W; (3) thirty syringes at 83.3 mg/mL in D5W. Visual aspect was evaluated for
all batches, subvisual aspect for batches (1) and (2). Evaluation was performed over 24
hours for (1) and 48 hours for (2)-(3). One syringe of vancomycin 83.3 mg/mL for both
solvents was inserted into an ESP. A visual evaluation was performed on solutions collected

after infusion through the ESP and in the infusion line.

Chemical stability was evaluated by HPLC. Physical stability, pH and osmolality were

investigated.

Results

No physical modification was observed for all batches and after the action of the ESP. In
0.9% NaCl, vancomycin at 62.5 and 83.3 mg/mL retained more than 90% of the initial
concentration after 48 and 24 hours respectively. Precipitates were visible after 48 hours for
vancomycin 83.3 mg/mL in 0.9% NaCl. In D5W, vancomycin at 62.5 and 83.3 mg/mL

retained more than 90% of the initial concentration after 48 hours.

Conclusion

The ESP does not cause precipitation. Vancomycin in DSW at 62.5 and 83.3 mg/mL was
stable over 48 hours at room temperature. Precipitations occurred in 0.9% NaCl. D5W is

recommended as solvent.

Keywords: vancomycin ; intensive care unit ; HPLC ; stability.
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INTRODUCTION

Vancomycin is an antibiotic of the glycopeptide family produced by a soil bacterium,
Amycolaptopsis orientalis. Vancomycin kills bacteria in a time-dependent manner which
means that the amount of time bacteria are exposed to a sufficiently high concentration is
key to treatment success [1]. This antibiotic is used to treat different bacterial infections such
as infective endocarditis due to Staphylococcus for penicillin-allergic patients or Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) [2]. In this case, the recommended dose of
vancomycin is 30-60 mg/kg/day. For MRSA osteoarticular infections, the recommended dose

of vancomycin is also 60 mg/kg/day [3].

In emergency clinical situations such as intensive care units (ICUs), optimal concentrations
of vancomycin must be achieved rapidly and maintained over time. ICUs often use high
concentrations of drug solutions with a minimum volume to avoid fluid overload. Wysocki et
al. demonstrated that continuous infusion allowed rapid target concentration [4]. In clinical

practice, a loading dose followed by a continuous infusion can be performed. [1].

Manufacturers determined a 48-hour stability for vancomycin diluted in 0.9% sodium chloride
(0.9% NaCl) at 5 mg/mL, at 25°C [5,6]. The final concentration should not exceed 10 mg/mL.
For patients with a weight around 65 kg, at the recommended dose of 60 mg/kg/day, the
daily dose of vancomycin is 4 g. This solution should be diluted with 400 mL of a solvent so
as not to exceed a final concentration of 10 mg/mL. For patients requiring fluid restrictions,

this volume is excessive.

In the literature, different studies evaluated the stability of vancomycin at concentrations
exceeding 10 mg/mL. Godet et al. determined a 48-hour stability for vancomycin solutions at
41.7 mg/mL diluted in 0.9% NaCl or 5% glucose (D5W) in polypropylene syringes, stored
between 18 and 25°C [7]. Masse et al. determined a 24-hour stability for vancomycin
solutions at 40 mg/mL diluted in water for injection or 0.9% NaCl in polypropylene syringes,

at room temperature [8].

Longuet et al. explained that vancomycin diluted at a concentration of 80 mg/mL is often
used in a electric syringe pump (ESP), but its safety has not been scientifically confirmed [9].
In our hospital, high doses of vancomycin can be administered over 24 hours in the ICUs,
using an ESP. The volume is limited at 50 mL and usually nurses used a final volume at 48
mL, resulting to high concentrations up to 62.5 (3 grams in 48 mL of solvent) and 83.3

mg/mL (4 grams in 48 mL of solvent).
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A poster presented by Masse et al. studied the physicochemical stability for vancomycin
solutions at 80 mg/mL diluted in 0.9% NaCl in polypropylene syringes, at 22°C [10]. High
performance liquid chromatography (HPLC), visual inspection, particle count and
microbiological stability were investigated. The authors observed a precipitation for these
solutions with an increase in the number of particles = 10 um for unfiltered vancomycin
solutions. They used an ESP during 24 hours at 22°C. They didn’'t study the stability of
vancomycin at 80 mg/mL diluted in D5W.

In our hospital, vancomycin is classically administered by intermittent infusion over one hour
but also by continuous infusions of high doses in intensive care units. Consequently, the aim
of this work was to validate the possibility of preparing highly-concentrated solutions for
administration by continuous intravenous infusion. As for the potential risk of precipitation
highlighted by Masse et al. [10], the first objective was to study the feasibility to prepare
vancomycin solutions at concentrations between 40 and 83.3 mg/mL in polypropylene
syringes in 0.9% NaCl and in D5W and to study the action of an ESP on the physical stability
of vancomycin solutions at 83.3 mg/mL in 0.9% NaCl and in DSW. The second objective was
to study the stability of vancomycin solutions at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL, diluted in 0.9%
NaCl or D5W, in polypropylene syringes after the preparation and after a 6-hour, 24-hour and

48-hour storage at room temperature.

MATERIALS AND METHODS

Feasibility of vancomycin syringes between 40 and 83.3 mg/mL

Before the stability study, we evaluated the risk of precipitation for vancomycin solutions
diluted in 0.9% NaCl or D5W at different concentrations between 40 and 83.3 mg/mL in
polypropylene syringes, stored at room temperature.

A first batch was realised with four syringes of vancomycin diluted in 0.9% NaCl at different
concentrations: 40, 50, 58.8, 71 and 83.3 mg/mL prepared and stored at room temperature.
A second batch of vancomycin syringes was studied with six syringes at 83.3 mg/mL diluted
in 0.9% NaCl and six syringes at 83.3 mg/mL diluted in D5W. For three syringes, we used a
spike adaptor (Chemoclave® Universal Vented Vial Spike, ICUmedical) in polycarbonate for

the reconstitution of vancomycin vials of 1g and for the three others, we used a needle and
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an air intake. A third batch was studied with 30 syringes of vancomycin prepared at 83.3
mg/mL diluted in DSW to focus on the physical compatibility.

The three batches were visually inspected against a white background with unaided eye. For
the first two batches, the subvisual aspect was investigated with the evaluation of the
turbidity by using a Safas Monaco UV mc2 spectrophotometer. The absorbance was
scanned at 350, 410 and 550 nm [11]. The first batch was analysed after preparation and
after an 8-hour, 15-hour and 24-hour storage. The second batch was observed after
preparation and after a 24 and a 48-hour storage. The third batch was analysed with a visual
examination by two different technicians after a 6, 16, 24 and 48-hour storage at room

temperature.

In order to check the influence of an ESP with an infusion line comprising a 0.22um filter
(Agilia Injectomat, Fresenius Kabi) on the limpidity before administration, a syringe of
vancomycin 83.3 mg/mL diluted in 0.9% NaCl with a final volume of 48 mL was inserted into
the ESP. We added an extension for infusion (Doran International, PPCAV, 160 cm,
VR=1.334 mL, @ = 1.0x3.0 mm, batch: 261801P) with a 0.2 um filter (Codan France, batch:
K73791-1) on the syringe. The same process was repeated by using DSW as solvent. The
flow was 25 mL/h. The visual evaluation was performed on vancomycin solutions collected

and in the infusion line.

Stability study of vancomycin

Preparation of test solutions

Stability study in polypropylene syringes: for the preparation of the concentration at 62.5
mg/mL, three vials of vancomycin 1g (Vancomycin 1g Sandoz®, batch: EC0107) were
reconstituted with 16 mL of 0.9% NaCl (Easyflex® 0.9% NaCl 500 mL, MacoPharma, batch:
18B01B) or D5W (Easyflex D5W 500 mL, MacoPharma, batch: 17112D). These solutions
were stored in polypropylene syringes (BD PlastipakTM, 50 mL Luer-lock, batch: 1803236).
For the preparation of the concentration at 83.3 mg/mL, four vials of vancomycin 1g were
reconstituted with 12 mL of 0.9% NaCl or DSW. The final volume of the syringe was 48 mL.
Three syringes were prepared for each concentration and each solvent. The syringes were

stored at room temperature (20-25°C), not protected from light.
HPLC Assay

Vancomycin solutions were analysed by a stability-indicating reversed-phase high-

performance liquid chromatography (RP-HPLC) method with photodiode array detection [8].
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The HPLC system consisted of an ELITE LaChrom VWR/Hitachi plus autosampler, a VWR
photodiode array (PDA) detector L-2455 and a VWR L-2130 HPLC-pump. Data was acquired
and integrated by using EZChrom Elite (VWR, Agilent). The column used was LiChrospher®
100 RP-18, LiChroCART® 125-4, 12.5 cm in length and 5 ym particle size (Analytical
Chromatography, Merck). The mobile phase was constituted of 8% acetonitrile (VWR
Chemicals, batch: D7G058267G, D5N045046A) and 92% KH2PO4 (Monopotassium
phosphate Merck, batch: AM09735277618) buffer at 0.1 M, adjusted at pH 3.5 with
orthophosphoric acid 85% (VWR Chemicals, batch: 15D200503). W ater for chromatography

was obtained from a reverse osmosis system (Millipore Iberica, Madrid, Spain).

The flow rate was set at 1.5 mL/minute, with an injection volume of 10 pL. The detection
wavelength was set at 220 nm. The temperature of the injector was set at 15°C and the
temperature of the column oven at 30°C. The calibration curve was constructed from plots of
peak area versus concentration. The linearity of the method was evaluated for five
concentrations (50, 75, 100, 125 and 150 ug/mL).

A solution of vancomycin 1 mg/mL was prepared with 100.0 mg of vancomycin precisely
weighed (Vancomycin 125 mg Sandoz®, batch: DA0012) and diluted in 100.0 mL of the
mobile phase. This solution at 1 mg/mL was used to realise standard curves by dilution with
the mobile phase. The intra-day reproducibility was evaluated as recommended by the Q2
(R1) guideline of the International Conference on Harmonisation (ICH) [12], using three
determinations for each concentration at 50, 100 and 150 pg/mL. For interday precision,
three determinations for each concentration at 50, 100 and 150 pg/mL of vancomycin
solutions were assayed daily on three different days. To demonstrate the specificity of the
method and the absence of interaction between vancomycin and the solvent, a solution of
0.9% NaCl and D5W was analysed by HPLC.

The stability-indicating capability was evaluated by analysing forced degraded vancomycin
solutions.

Acidic conditions: one mL of a 400 pg/mL vancomycin solution (Vancomycin 125 mg
Sandoz®, batch: DA0012) was diluted with 1.0 mL HCI 1.0 M (VWR Chemicals, batch:
17110005), stored at 20-25°C for 16 hours, neutralised by 1.0 mL of NaOH 1.0 M (VWR
Chemicals, batch: 17110003) and diluted with 1.0 mL of the mobile phase to obtain a
theoretical concentration of 100 pg/mL.

Alkaline degradation: one mL of a 400 yg/mL vancomycin solution was diluted with 1.0 mL
NaOH 1.0 M, stored at 20-25°C for 60 minutes, neutralised by 1.0 mL of HCI 1.0 M and

diluted with 1.0 mL of the mobile phase to obtain a theoretical concentration of 100 ug/mL.

163



Oxidative degradation: one mL of a 400 pyg/mL vancomycin solution was diluted with H,O,
3.0% (hydrogen peroxide 30%, Merck, batch : K48743810713) or H,O, 30.0% 1.0 mL stored
at 20-25°C for one hour and diluted with 2.0 mL of the mobile phase to obtain a theoretical
concentration of 100 pg/mL.

Heat degradation: a solution of 100 ug/mL vancomycin was exposed to a temperature of
80°C for 6 hours.

The Diode Array Detector allows the evaluation of the UV spectrum of the chromatographic
column effluent every 0.4 second, thus allowing evaluation of the UV purity of an eluting
peak. Variations in the UV spectrum over the elution profile of the peak of interest would
indicate that the peak is contaminated, that the analytical method does not separate

vancomycin from its degradation products, and that the method is therefore unsuitable [13].

The evaluation of the stability of the diluted sample in the autosampler was performed.
Solutions of vancomycin diluted in ultrapure water were stored in the autosampler at 15 °C.

Vancomycin concentration was evaluated at different times up to 24 hours.

Sample dilution for analysis by RP-HPLC

At each time of the analysis, 5 mL were removed from each syringe. The solutions were
diluted before analysis with the mobile phase to obtain a concentration at 100 ug/mL (middle
of the standard curve) for syringes at 62.5 mg/mL and 83.3 pyg/mL.

Samples were prepared in triplicate for each syringe. After dilution, each sample was
analysed by RP-HPLC. This process was repeated after 6, 24 and 48 hours.

Total run time was set at 15 minutes.

Chemical stability was defined as not less than 90.0% of the initial vancomycin concentration

and in relation with the evolution of potential degradation products [12,14].

pH measurement

pH measurement was performed using a Bioblock Scientific pH meter. Analysis was carried
out for each concentration and each solvent after preparation and after 6, 24 and 48 hours.
pH values were considered to be acceptable if they did not vary by more than 1.0 pH unit

from the initial measurement [14]. We measured pH for each syringe, for each condition.
Osmolality

Osmolality was measured for each syringe at each moment of the analysis with an

osmometer (Micro-Osmometer Automatic, Roebling Type 13/13 DR autocal). Before each
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measurement, the osmometer was calibrated with a quality control solution (300 mOsm/kg)

provided by the manufacturer.

Determination of physical stability

Physical stability was defined as the absence of particulate formation, haze, colour change
and gas evolution [11]. The samples were visually inspected against a white/black
background with the unaided eye by two different technicians after the preparation, after a 6,
24, 48-hour storage and after 5 days. The subvisual aspect was assessed after manual
agitation by using a Safas Monaco UV mc2 spectrophotometer. The absorbance was
evaluated at 350, 410 and 550 nm [11].

RESULTS

Feasibility of vancomycin syringes between 40 and 83.3 mg/mL

No visual modification was observed for each concentration and each solvent studied at
each moment of the analysis for the three batches. For the second batch, there were no
differences in the visual aspect of syringes with a needle and an air intake or with a spike
adaptor. Concerning turbidity assays, for the first two batches and for the two solvents, the
maximum variation obtained at 350, 410 and 550 nm between the moment of assay and the
preparation of syringes was less than 0.04, 0.02 and 0.02 AU respectively.

After the use of the ESP, no visual precipitation was observed for vancomycin at 83.3 mg/mL
in 0.9% NaCl and D5W.

Stability study of vancomycin

Reversed Phase HPLC

The calibration curve was linear, the determination coefficient was 0.9995. The equation of
the calibration curve was y= 68080.75733 x -339239.933. The intra-day precision expressed
as relative standard deviation (RSD) was between 0.22% and 1.37%. The intermediate
precision expressed as relative standard deviation (RSD) was 2.48% at 50 pg/mL, 1.70% at
100 pg/mL and 2.33% at 150 pg/mL.

For the evaluation of the stability in the autosampler, solutions were stable with a

degradation rate less than 1%.
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The UV spectral purity of the vancomycin peak in chromatograms of the degraded samples
was compared with the spectrum of the undegraded sample of vancomycin obtained at time
0. These procedures were in accordance with the acceptance standard.

Stability-indicating capacity was proved by using various stressed conditions. The retention
time of vancomycin was around 7.2 minutes. The chromatogram of vancomycin without
stressed degradation is presented in figure 1 and after alkaline stressed conditions is
presented in figure 2 for example.
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Figure 1 : Chromatogram of vancomycin 100 ug/mL without stressed conditions.
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Figure 2 : Chromatogram of vancomycin 100 ug/mL after alkaline stressed conditions
(NaOH 1.0 M, 1h)

166



After acidic, alkaline and heat stressed degradations, 25%, 23% and 14% of vancomycin

were degraded respectively. In oxidative conditions, vancomycin was not degraded. The

mass balance and the relative retentions of degradation products versus the vancomycin

peak are presented in table 1.

Table 1 : Mass balance of vancomycin solutions after various stressed degradations.

Area
et - . . . Heat
stresse;l Acidic degradation Alkaline degradation degradation
degradation
Peaks Nome_ | Relative HCl 1.0M 16h NaOH 1.0M 20 8o°c  4h
(n°) (minutes) retention min
Vancomycin 7.19 1.00 6 776 304 5083 649 5221 332 5807 582
1 0.86 0.12 14 750 37 974 20173
2 1.06 0.15 6 783
3 1.69 0.24 13 981 13154 12 153 9 990
4 1.98 0.28 21855 344 763
5 2.07 0.29 9 509
6 2.37 0.33 40 281
7 2.74 0.38 12 884 252 400
8 2.96 0.41 23 554
9 3.63 0.51 66 589 20 029 37 538 788 716
10 5.23 0.73 168 912 135 190 126 752 155 835
11 9.05 1.26 31033
12 9.29 1.29 23 831
13 9.45 1.31 138 086
14 11.12 1.55 17 412 1148 901 8 675
15 1242 1.73 287 147
Total Mass balance 7119 318 6 473 636 6 102 472 7 182 291
% degradation 25% 23% 14%

The different conditions tested allow a good separation and detection of degradation

products. The degradation is near to 20 % as recommended by the guideline edited by two

French Societies (French Society of Clinical Pharmacy (SFPC) and the Group of Evaluation
and Research for Protection in Areas Under Control (GERPAC) [14].
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Chemical stability of solutions

HPLC Assay

The percentages of vancomycin diluted in 0.9% NaCl or D5W at 62.5 mg/mL and 83.3

mg/mL after storage at 20-25°C for various time points are shown in table 2.

Table 2 : Stability of vancomycin diluted with 0.9% sodium chloride (NaCl 0.9%) or 5%

glucose (D5W).

Mean % of initial concentration + SD*%

Concentration

Solvent (mg/mL) Syringe 0 hour 6 hours 24 hours 48 hours
S1 100.00 £2.01 100.84 +1.53 101.71£1.79 100.50 £ 0.59
62.5 S2 100.00 +0.51 98.58+0.87 100.07 £0.58 99.52 + 1.65
NaCl S3 100.00 £0.92 99.87+1.21 100.41+0.10 98.44+0.63
0.9% S1  100.00 £2.00 100.32+1.94 96.84 +0.58 ND
83.3 S2 100.00 £2.09 99.09+0.47 99.89+1.47 ND
S3 100.00 £0.30 98.78+0.19 98.36+0.85 ND
S1 100.00 £0.59 9847+0.68 97.05+1.04 91.79+2.57
62.5 S2 100.00 £0.37 99.67+1.29 98.59+1.02 94.91 £1.31
D5W S3 100.00 £ 046 99.80+0.52 99.05+1.11  97.02+0.40
S1 100.00 £2.13 102.08 £0.12 89.21+3.49 100.97 £0.60
83.3 S2 100.00 £1.97 99.69+091 98.24+142 101.61+0.21
S3 100.00 £0.56 100.52 £0.64 100.54 £+0.50 100.35£0.80

Note: Drug concentrations in samples taken at time zero were designated as 100%. SD=Standard
Deviation. Samples were prepared in triplicate. ND: Not determined because of the presence of a
precipitate

No degradation product that appeared during stressed degradation was observed during the
stability study. We observed peaks n°3, 9 and 10 with a relative retention at 0.24, 0.51 and
0.73 respectively. These peaks were constant between the preparation and after 24 or 48
hours.

pH measurements

No significant pH modification was observed during the whole stability study. For vancomycin
solutions at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL in NaCl 0.9%, means of pH values were 3.57 £
0.02 and 3.54 + 0.02 respectively. For vancomycin solutions at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL
in D5W, means of pH valued were 3.26 + 0.16 and 3.32 + 0.14 respectively during the
stability study.

Osmolality
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No significant modification was observed during all stability studies. Osmolality is slightly
lower using 0.9% NaCl as solvent than DSW. Osmolality measurements with 0.9% NaCl are
between 337 and 351 mOsm/kg at 62.5 mg/mL and between 362 and 378 mOsm/kg at 83.3
mg/mL. With D5W, osmolality measurements are between 363 and 383 mOsm/kg at 62.5
mg/mL and between 379 and 409 mOsm/kg at 83.3 mg/mL.

Physical stability of solutions

Visual aspect
Vancomycin syringes at 83.3 mg/mL, diluted in 0.9% NaCl presented precipitates after a 48-
hour storage (figure 3). These syringes were visually observed again after 5 days of storage,

and an extensive white precipitate was visible for all three syringes as shown in figure 4.

Figure 3 : Vancomycin syringes at 83.3 mg/mL diluted in 0.9% NaCl, after a 48-hour storage.
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Figure 4 : Vancomycin syringes at 83.3 mg/mL diluted in 0.9% NaCl after a 5-day storage.

Vancomycin solutions at 83.3 mg/mL diluted in D5W were slightly yellow but clear with no
precipitate after 5 days of storage.

To confirm the absence of risk of precipitation at 83.3 mg/mL in G5%, a batch of 30 syringes
at this concentration diluted in G5% was prepared and analysed with a visual examination by
two different technicians after a 6, 16, 24 and 48-hour storage at room temperature. No

precipitation or visual modification was observed at each time of analysis.

Subvisual evaluation

Means of absorbance values obtained for the three wavelengths are presented in Table 3.

Table 3: Means of absorbance values for vancomycin solutions during the stability study.

Mean of absorbance values * SD*

0 hour 6 hours 24 hours 48 hours
350 nm
62.5 mg/mL 0.09 £0.00 0.10+£0.00 0.11 £0.01 0.12 £0.00
0.9% NaCl
83.3 mg/mL 0.14 £0.00 0.13+0.00 0.15+0.00 ND
625mg/ML  Dextrose  0.08+0.01 0.08%001 0.10+0.00 0.11+0.00
83.3 mg/mL 5% 0.12 £0.00 0.13+0.00 0.15+0.00 0.17 £0.01
410 nm
62.5 mg/mL 0.03 £0.00 0.03+£0.00 0.04 +0.01 0.05 +£0.00
0.9% NacCl
83.3 mg/mL 0.05 +£0.00 0.05+0.00 0.06%£0.00 ND
62.5 mg/mL Dextrose 0.03 £0.00 0.03+0.01 0.04+0.00 0.05+0.00
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83.3 mg/mL 5% 0.04 £0.00 0.04 +0.00 0.07+0.00 0.08+£0.01
550 nm
62.5 mg/mL 0.01 +0.00 0.01+£0.00 0.01+0.00 0.02+0.00
0.9% NaCl
83.3 mg/mL 0.02 £0.00 0.02+0.00 0.02+0.00 ND
62.5 mg/mL Dextrose 0.01 +0.00 0.01+£0.01 0.01+0.00 0.01+0.00
83.3 mg/mL 5% 0.01 £0.00 0.01+£0.00 0.03+0.00 0.03+0.00

*SD: standard deviation
ND: Not determined because of the presence of a precipitate

DISCUSSION

Vancomycin administered by continuous infusion with an ESP is the most-often used way of
administration [15]. In some indications as previously described, the doses of vancomycin
can be raised, resulting in a higher concentration in syringes with a volume limit of 48 mL. As
previously described, Masse et al. [10] observed a precipitation for vancomycin solutions at
80 mg/mL diluted in 0.9% NaCl in polypropylene syringes, at 22°C. They didn’t study the
stability of vancomycin diluted in D5W.

In the first step of this work and before performing a stability study, the physical stability of
three batches of vancomycin solutions in polypropylene syringes in 0.9% NaCl or in D5W
have been tested over 24 hours or over 48 hours at room temperature. During this part, no
visual or subvisual modifications were highlighted. The action of an ESP on vancomycin

solutions did not show precipitation.

Stability in DSW

Diluted in D5W and stored at 20-25°C, vancomycin solutions at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL
retained more than 90.0 % of the initial concentration after 48 hours.

For concentration at 62.5 mg/mL, the value obtained for syringe 1 after a 48-hour storage
was 91.79% of the initial concentration with a standard deviation (SD) of 2.57%. This value of
SD is related to a low value obtained for one of the three samples prepared for syringe 1. For
concentration at 83.3 mg/mL, the value obtained for syringe 1 after a 24-hour storage was
less than 90% of the initial concentration but after a 48-hour storage, the value was more
than 90.0%. We supposed that these results are related to a technical problem probably due

to the two dilutions realised to obtain target concentrations.
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During a 48-hour storage at room temperature, no degradation products, no change of pH
and no visual modification were observed for vancomycin solutions at 62.5 and 83.3 mg/mL
in D5W.

Stability in 0.9 % NaCl

Diluted in 0.9% NaCl and stored at 20-25°C, vancomycin solutions at 62.5 mg/mL and 83.3
mg/mL retained more than 90.0% of the initial concentration after 48 hours and 24 hours
respectively. Barbault et al. [16] studied the stability of vancomycin eye drops at 50 mg/mL in
0.9% NaCl in glass vials. They concluded there were 15 days of stability at 25°C with the
apparition of new peaks on the chromatogram after a 7-day storage.

The three syringes of vancomycin at 83.3 mg/mL precipitated after a 48-hour storage, in
contrast to the 62.5 mg/mL solutions which did not show any physical modification during the
stability study. These results are in discrepancy with the first step of this work. When we
evaluated the potential risk of precipitation for vancomycin between 40 and 83.3 mg/mL, no
visual precipitation was observed. The risk of precipitation for vancomycin at 80 mg/mL was
demonstrated by Masse et al. [10], the formation of precipitates was observed after a 12-
hour storage. They used an ESP during 24 hours at 22°C. In our study, the mechanical

pumping did not cause precipitation.

However, it must be kept in mind that these precipitates can be influenced by the excipients
present in the product (Vancomycin Sandoz used in this study contains mannitol, sodium
hydroxide and hydrochloric acid), therefore the results cannot be extrapolated for a product

containing other excipients.

CONCLUSION

In the first part of this study (feasibility), different batches of vancomycin solutions between
40 and 83.3 mg/mL in 0.9% NaCl and DSW were physically studied with no visual or
subvisual modification over 48 hours of storage at room temperature. In this study, the
mechanical pumping of an ESP did not cause the precipitation of vancomycin solutions at

these high concentrations.
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Vancomycin diluted in DSW at 62.5 mg/mL and 83.3 mg/mL are physically and chemically
stable over a period of 48 hours at room temperature. These stability data provide additional

knowledge to assist intensive care services in daily practice.

Vancomycin diluted in 0.9% NaCl at 62.5 mg/mL is stable physically and chemically over a
period of 48 hours at room temperature and at 83.3 mg/mL, over a period of 24 hours. For

high concentrations of vancomycin, D5W as solvent is recommended.
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Introduction
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Objectives

In some severe infections, the dose of vancomycin may be 60
mg/kg/day. By manufacturers, the final concentration of
vancomycin solutions should not exceed 10 mg/mL.
[ For patients requiring
fluid restrictions, this
w volume is not
adequate.

Body weight : 65 kg
Daily dose of vancomycin : 4 g
Dilution in 400 mL of solvent

1. Impact of an electric syringe pump on the physical stability
2. Physicochemical stability studies of vancomycin solutions
= Concentrations : 62.5 and 83.3 mg/mL

= Container: polypropylene syringes

= Solvent: sodium chloride 0.9% (NaCl 0.9%) - glucose 5 % (G5%)
= Storage : 20-25°C unprotected from light

= Analysis after preparation, and after 6, 24 and 48 hours.

( chemical stability |

@ RP-HPLC with DAD detector at 280 nm
= Column: C18 LiChrospher® 12.5 cm, particle size=5 um at 30°C
= Mobile phase:
8 % of acetonitrile and 92% of KH,PO, buffer at 0.1M adjusted
at pH 3.5 with orthophosphoric acid 85%
= Flow rate at 1.5 mL/min
= Injector temperature at 15°C
= |njection volume: 10 pL

[ Physical stability ] ©
»  Visual examination : change of colour, precipitation, gaz
formation

@ validation : RP-HPLC method
= Linearity : R*>0.999
= Repeatability and intermediate precision : CV<2.5 %

@ chemical stability ~HPLC

Materials and Method

3 syringes for each condition (S1 — S2 — S3)

@ validation of the method as recommanded by ICH Q2(R1)
= Forced degradation

Acidic degradation Alkaline degradation Heat degradation

HCl 1.0M 16 hours NaOH 1.0M 60 min 80°C 4 hours

= Linearity : standard curve with 5 points : 50-150 pg/mL
= Repeatability and intermediate precision

@ pH measurement (Bioblock Scientific pH meter)

» Subvisual examination : turbidimetry by spectrophotometry at
350, 410 and 550 nm ( Safas Monaco UV m?)

= Stability indicating capacity

51
52

( 62.5mg/ mL- Nacl0.9%

(83.3mg/mL- Nacl0.9% ]

— 53

pH measurement : (3) Physical stability
no modification .

115 115
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———————————————————————————— stressed conditions.
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No impact of the action of an electric syringe pump
= Visual aspect : precipitation for solutions at 83,3 mg/mL after 48 hours.

Chromatogram of vancomycin 100 ug/mL after
alkaline stressed conditions (NaOH 1.0 M, 1h)

= Sub-visual aspect : no modifcation

Vancomycin at 62.5 mg/mL
and 83.3 mg/mL in G5%

Conclusion

Stable for 48 hours at 25°C
Unprotected from light

For high concentrations of vancomycin,
G5% as solvent is recommended
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ABSTRACT

Introduction

Nefopam has been reported to be effective in post-operative pain control with an opioid-
sparing effect but the use of nefopam can lead to nausea and vomiting. To prevent these
side effects, droperidol can be mixed with nefopam. In intensive care units, high

concentrations of nefopam and droperidol in syringes can be used with a continuous flow.
Objectives

The first objective of this work was to study the physicochemical stability of a nefopam
solution at 2.5 mg/mL diluted in NaCl 0.9% in polypropylene syringes after the preparation
and after 6, 24 and 48 hours at room temperature. The second objective was to study the
physicochemical stability of mixtures of nefopam at 2.5 mg/mL and droperidol at 52 pug/mL

diluted in NaCl 0.9%, in polypropylene syringes at room temperature over 48 hours.
Materials and methods

Three syringes for each condition were prepared. On each time of analysis, three samples
for each syringe were prepared and analysed by high performance liquid chromatography
(HPLC) coupled to photodiode array detection. The method was validated according to the
International Conference on Harmonisation Q2(R1). Physical stability was evaluated by
visual and subvisual inspection (turbidimetry by UV spectrophotometry). pH values were

measured at each time of analysis.
Results

This study demonstrated that solutions of nefopam at 2.5 mg/mL and the mixture nefopam
2.5 mg/mL with droperidol 52 pg/mL, diluted in NaCl 0.9%, without protection from light,
retained more than 90% of the initial concentration after a 48-hour storage at 20-25°C. No

maodification in visual, subvisual evaluation and pH values were observed.

Conclusion

Nefopam solutions at 2.5 mg/mL and the mixture nefopam 2.5 mg/mL-droperidol 52 pug/mL
diluted in NaCl 0.9% were stable over a period of 48 hours at room temperature. These

stability data provide additional knowledge to assist intensive care services in daily practice.

Key-words: nefopam; droperidol; intensive care unit; HPLC; stability.
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Key-messages:
What is already known on this subject:
- To prevent these side effects of nefopam, droperidol can be used.

- In the literature, to the best of our knowledge, no stability study of a mixture
nefopam-droperidol in the same container or a nefopam solution highly

concentrated has been published.

What this study adds:
- Nefopam solutions at 2.5 mg/mL and the mixture nefopam 2.5 mg/mL-droperidol
52 pg/mL diluted in NaCl 0.9% were stable over a period of 48 hours at room

temperature.

- These stability data provide additional knowledge to assist intensive care services

in daily practice.
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INTRODUCTION

Nefopam is a centrally acting non-opioid analgesic drug [1]. Nefopam has been reported to
be effective in post-operative pain control with an opioid-sparing effect. The use of opioids is
often associated with a high incidence of post-operative nausea and vomiting (PONV) [2].
However, nefopam itself can induce PONV [3]. In our hospital, to prevent the apparition of
these side effects, droperidol is mixed with nefopam solutions in a polypropylene syringe.
Droperidol is a dopamine D, receptor antagonist in the chemotrigger zone, in the area
postrema, gives it a potent antiemetic effect. This drug is indicated to prevent and to treat
post-operative nausea and vomiting. The usual dose of droperidol per dose is 1.25 mg and
repeated doses may be given every 6 hours as required [4] and the maximum daily dose of

nefopam should not exceed 120 mg [5].

In clinical practice in intensive care units (ICUs), nurses use a final volume of 48 mL in
syringes to have an accurate flow rate of 2 mL/h over 24 hours. They often use high
concentrations of drug solutions with a minimum volume to avoid fluid overload. In our
hospital, in clinical practices, the maximum daily dose of nefopam (120 mg) is usually mixed
with droperidol and added in a syringe with a final volume of 48 mL, resulting in

concentrations of nefopam at 2.5 mg/mL and of droperidol at 52 pg/mL.

In the literature, to the best of our knowledge, no stability or compatibility study of a mixture
nefopam-droperidol or a nefopam solution in polypropylene syringes has been published.
McClusey et al. studied the stability of a droperidol solution at 0.625 mg/mL in 0.9% sodium
chloride (NaCl 0.9%) in polypropylene syringes. They determined a 180-day stability at 23-
27°C when protected from light [6].

The spontaneous degradation of nefopam leads to a diol which is the major degradation

compound of this analgesic [7].

The first objective of this work was to study the physicochemical stability of a nefopam
solution at 2.5 mg/mL diluted in NaCl 0.9% in polypropylene syringes after the preparation
and after 6, 24 and 48 hours at room temperature. The second objective was to study the
physicochemical stability of a mixture of nefopam at 2.5 mg/mL and droperidol at 52 pg/mL

diluted in NaCl 0.9%, in polypropylene syringes at room temperature over 48 hours.
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MATERIALS AND METHODS

Chemicals and reagents

Monopotassium phosphate KH,PO, (Merck, batch: AM09735277618), orthophosphoric acid
85% (VWR Chemicals, batch: 15D200503), heptane sulfonic acid sodium salt (VWR
Chemicals, batch: 18E184103), trimethylamine (VWR Chemicals, batch: 14J280506) and
acetonitrile (VWR Chemicals, batch: D7G058267G, D5SN045046A) were used for the mobile
phase. Hydrochloric acid 1.0M (VWR Chemicals, batch: 17110005), hydrochloric acid 0.1M
(VWR Chemicals, batch: 17110001), sodium hydroxide 1.0M (VWR Chemicals, batch:
17110003), sodium hydroxide 0.1M (VWR Chemicals, batch: 17110001), and hydrogen
peroxide 30% (Merck; batch: K48743810713) were used. Water for chromatography was
obtained from a reverse osmosis system (Millipore Iberica, Madrid, Spain). Nefopam 20 mg/2
mL, solution for infusion concentration (Medisol, batch H1030), Droperidol 1.25 mg/1 mL
(Aguettant, batch 4303323) and 0.9% NaCl 500 mL in glass vial (Lavoisier, batch: 8F390)

were used for the validation of the analytical method and for the stability study.
Preparation of test solutions

For the preparation of a nefopam solution at 2.5 mg/mL, six ampoules of nefopam at 20 mg/2
mL were used and completed with 0.9 % NaCl in polypropylene syringes to obtain a final
volume of 48 mL. For the preparation of a mixture of nefopam at 2.5 mg/mL and droperidol at
52 pg/mL in polypropylene syringes, six ampoules of nefopam at 10 mg/mL and two
ampoules of droperidol at 1.25 mg/mL were used and then diluted with 0.9% NaCl to obtain a
final volume of 48 mL. These solutions were stored in polypropylene syringes (BD
Plastipak™, 50 mL Luer-lok"™ batch: 1808208). Three syringes were prepared for the two
conditions.

The syringes were stored at room temperature (20-25°C), not protected from light.

HPLC Assay

Nefopam solutions and the mixture nefopam-droperidol were analysed by a stability-
indicating reversed-phase high-performance liquid chromatography (RP-HPLC) method with
photodiode array detection.

The HPLC system consisted of an ELITE LaChrom VWR/Hitachi plus autosampler, a VWR
photodiode array (PDA) detector L-2455 and a VWR L-2130 HPLC-pump. Data was acquired
and integrated by using EZChrom Elite (VWR, Agilent). The column used was LiChrospher®
100 RP-18, LiChroCART® 125-4, 125 cm length, 5 pm particle size (Analytical
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Chromatography, Merck) [8]. The mobile phase was constituted of 25% of acetonitrile and
75% of phase A which is composed by 25% KH,PO, buffer at 0.2 M with 0.01 M heptane
sulfonic acid sodium salt and 1 mL/L of trimethylamine, adjusted at pH 3.0 with

orthophosphoric acid 85%.

The flow rate was set at 2 mL/minute, with an injection volume of 10 uL. The detection
wavelength was set at 225 nm for nefopam and 246 nm for droperidol. The temperature of
the injector was set at 15°C and the temperature of the column oven at 30°C. The calibration
curve was constructed from plots of peak area versus concentration. The linearity of the
method was evaluated with five concentrations (nefopam: 750, 1000, 1250, 1500 and 1750
pg/mL; droperidol: 15, 20, 25, 30 and 35 pg/mL).

A mixture of nefopam 2500 pg/mL and droperidol 50 pg/mL was prepared and diluted in
ultrapure water. This mixture was used to realise standard curves by dilution with ultrapure
water. The intra-day reproducibility was evaluated as recommended by International
Conference on Harmonisation (ICH) Q2 (R1) [9], using three determinations for each
concentration at (nefopam/droperidol) 750/15 ug/mL, 1250/25 ug/mL and 1750/35 ug/mL.
For interday precision, three determinations for each concentration at (nefopam/droperidol)
750/15 pg/mL, 1250/25 pg/mL and 1750/35 pg/mL were prepared and assayed daily on
three different days.

The evaluation of the stability in the autosampler was performed. Solutions of nefopam and
droperidol diluted in ultrapure water were stored in the autosampler at 15 °C. Chemical

stability was evaluated at different times up to 24 hours.

The Diode Array Detector allows the evaluation of the UV spectrum of the chromatographic
column effluent every 0.4 second, thus allowing evaluation of the UV purity of an eluting
peak. Variations in the UV spectrum over the elution profile of the peak of interest would
indicate that the peak is contaminated, that the analytical method does not separate nefopam
and droperidol from their degradation products, and that the method is therefore unsuitable
[10].

The stability-indicating capability was evaluated by analysing forced degraded nefopam
solutions and droperidol solutions.

Acidic conditions: For nefopam, one mL of a 5000 yg/mL nefopam solution prepared in
ultrapure water was diluted with 1.0 mL HCI 0.2 M, stored for 24 hours at 80°C, neutralised
by 1.0 mL of NaOH 0.2 M and diluted with 1 mL of ultrapure water to obtain a theoretical

concentration of 1250 pg/mL.
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For droperidol, one mL of a 125 ug/mL droperidol solution prepared in ultrapure water was
diluted with 1.0 mL HCI 0.1 M or HCI 0.2 M, stored for 24 hours at 80°C, neutralised by 1.0
mL of NaOH 0.1 M or NaOH 0.2 M respectively and diluted with 1.0 mL of ultrapure water to
obtain a theoretical concentration of 31.25 uyg/mL. Another batch was realised by adding 1.0
mL HCI 1 M at one mL of a 125 pg/mL droperidol solution for 1, 2 and 4 hours, and diluted
with 1.0 mL of NaOH 1 M and 1.0 mL of ultrapure water.

Alkaline degradation: For nefopam, one mL of a 5000 pg/mL nefopam solution prepared in
ultrapure water was diluted with 1.0 mL NaOH 0.01 M for 5 minutes, neutralised by 1.0 mL of
HCI 0.01 M and diluted with 1.0 mL of ultrapure water to obtain a theoretical concentration of
1250 pg/mL.

For droperidol, one mL of a 125 pg/mL droperidol solution prepared in ultrapure water was
diluted with 1.0 mL NaOH 0.1 M, stored for 24 hours at 80°C, neutralised by 1.0 mL of HCI
0.1 M and diluted with 1.0 mL of ultrapure water to obtain a theoretical concentration of 31.25
Mg/mL.

Oxidative degradation:

One mL of a 5000 pug/mL nefopam solution and one mL of a 125 ug/mL droperidol solution
were diluted with 1.0 mL of H,O, 3.0% respectively, stored at 20-25°C for 1 hour and diluted
with 2.0 mL of ultrapure water to obtain a theoretical concentration of 1250 ug/mL and 31.25
pg/mL respectively.

Heat degradation:

A solution of 1250 ug/mL nefopam and a solution 31.25 ug/mL droperidol were exposed to a
temperature of 80°C for 24 hours.

Light degradation:

A solution of 1250 pg/mL nefopam and a solution of 31.25 yg/mL droperidol were stored
under a sun-like spectrum lamp at 254 nm (Vilbert Lourmat®) for 75 minutes and 10 minutes

respectively.

Sample dilution for analysis by RP-HPLC

At each time of analysis, 5.0 mL were removed from each syringe. The solutions were diluted
before analysis with ultrapure water to obtain a concentration at 1250 pg/mL for nefopam
and at 25 pg/ml for droperidol.

Samples were prepared in triplicate for each syringe. After dilution, each sample was

analysed by RP-HPLC. This process was repeated after 6, 24 and 48 hours.
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Total run time was set at 17 minutes. We adapted the analysis time after forced degradation.
The analysis time was 30 min but no peak of degradation was observed after 14 min during
the forced degradation.

Chemical stability was defined as not less than 90% of the initial nefopam and droperidol

concentration and in relation with the evolution of potential degradation products [9,11].
pH measurement

pH measurement was performed using a Bioblock Scientific pH meter. Analysis was carried
out for each concentration and each solvent after preparation and after 6, 24 and 48 hours.
pH values were considered to be acceptable if they did not vary by more than 1.0 pH unit

from the initial measurement [10]. We measured pH for each syringe, for each condition.
Determination of physical stability

Physical stability was defined as the absence of particulate formation, haze, colour change
and gas evolution [12]. The samples were visually inspected against a white/black
background with unaided eye at each analysis time. The subvisual aspect was assessed by
using a Safas Monaco UV mc? spectrophotometer. The absorbance was measured at 350,
410 and 550 nm [12].

RESULTS
Reversed Phase HPLC

Calibration curves for both drugs were linear. Results of the validation of the analytical

method are presented in table 1.

Table 1: Results of the validation of the analytical method of nefopam and droperidol.

Equation of Determination Intermediate
calibration curve coefficient (R?) TiEEIEER ([Rle) precision (RSD)
_ 750 pyg/mL: 0.60%
Nefopam y= 3%;;632" - 0.9998 [0.07%-0.91%] 1250 ug/mL: 0.69%
. 1750 pg/mL: 0.54%
_ 15 pg/mL: 1.44%
Droperidol y= 467395‘21'%5" - 0.9998 [0.17%-2.68%] 25 pg/mL: 1.52%

35 pg/mL: 0.73%

For the evaluation of the stability in the autosampler, solutions were stable with a

degradation rate less than 0.5% for each molecule during 24 hours.
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The UV spectral purity of the nefopam peak in chromatograms of the degraded samples was
compared with the spectrum of the undegraded sample of nefopam. The same process was

performed for droperidol. These procedures were in accordance with the acceptance
standard.

Stability-indicating capacity was proved by using various stressed conditions for two
independent solutions of nefopam and droperidol. The retention time was 4.5 minutes for
nefopam and 6.0 minutes for droperidol. The resolution between the two peaks is greater
than 1.5 which demonstrated an acceptable separation. The chromatogram of the mixture
without stressed degradation is presented in figure 1. Figure 2 and 3 represent a nefopam

solution after acidic stressed conditions and a droperidol solution after photolysis
respectively.
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Figure 1: Chromatogram of a mixture nefopam 2.5 mg/mL and droperidol 52 yg/mL in 0.9%
NaCl with a detection at 225 nm.
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Figure 2: Chromatogram of nefopam after acidic degradation (HCI 0.2M, 24 hours, 80°C).
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Figure 3: Chromatogram of droperidol after photolysis stressed conditions (10 minutes)

After acidic and UV stressed degradations, 20% and 15% of nefopam were degraded
respectively. In alkaline conditions, the nefopam solution was precipitated and in oxidative
conditions, the nefopam solution was not degraded. After alkaline and UV stressed
degradations, 30% and 21% of droperidol were degraded respectively. In acidic and
oxidative conditions, the droperidol solution was not degraded. In heat conditions,

neither of the two molecules was degraded. No degradation products interfered with the
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molecules of interest. Mass balance of nefopam and droperidol respectively are presented as

supplement files.
Chemical stability of solutions
HPLC Assay

The percentage of nefopam diluted in 0.9% NaCl at 2.5 mg/mL after storage at 20-25°C for
various time points is shown in table 2. The percentage of nefopam and droperidol mixture
diluted in 0.9% is shown in table 3. After 48 hours, nefopam solutions or mixtures with
droperidol in 0.9% NaCl retained between 90.0 and 110.0% of the initial concentration. No

additional peak was observed during the stability study.

Table 2: Stability of nefopam 2.5 mg/mL diluted with 0.9% sodium chloride (NaCl 0.9%).

Percentage of initial concentration £ SD*%

Initial nefopam

Syringe concentration 0 hour 6 hours 24 hours 48 hours
(mg/mL)
S1 2.60 100.00 £0.26 100.28 £+0.18 100.53 £0.02 100.39 +0.02
S2 2.58 100.00 £0.22 101.14 £+0.25 100.86 £+0.12 101.28 +£0.12
S3 2.61 100.00 £0.15 99.78+0.27 100.28 +0.27 99.64 +0.20

Note: Drug concentrations in samples taken at time zero were designated as 100%. *SD=Standard
Deviation. Samples were prepared in triplicate for each syringe.

Table 3: Stability of a mixture 2.5 mg/mL nefopam- 52 pg/mL droperidol diluted in 0.9%
sodium chloride (NaCl 0.9%).

Percentage of initial concentration £ SD*%

Drug concl::Ir:lt:::\tion Syringe 0 hour 6 hours 24 hours 48 hours
(mg/mL)
2.48 S1 100.00 £0.21 102.04 £0.22 99.16+1.08 100.59 £ 0.54
Nefopam 2.45 S2  100.00 £+0.55 104.40 +0.25 103.54 +0.34 105.27 +£0.53
2.58 S3  100.00 £048 99.89+0.38 99.25+0.07 100.65+0.02
56.08 S1 100.00 £0.21 101.91 £0.18 98.52+0.83 99.81 £0.67
Droperidol 54.44 S2  100.00 £0.69 105.91 +0.38 104.03 +0.78 106.26 + 0.80
57.01 S3 100.00+£049 99.82+0.28 99.25+0.38 100.57 +£0.51

Note: Drug concentrations in samples taken at time zero were designated as 100%. *SD=Standard
Deviation. Samples were prepared in triplicate for each syringe.

pH measurements
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During the study, for the nefopam-droperidol mixtures and for nefopam solutions, means of
pH values were 5.25 + 0.04 and 5.34 + 0.03 respectively.

Physical stability of solutions

Visual aspect

No visual maodification was observed during all the stability study for the nefopam solution of
the mixture. Solutions remained limpid, without change of colour, precipitation or gas

formation.
Subvisual evaluation

Concerning turbidity assays, no change was observed during all the stability study for the
mixture and the solution of nefopam. Whatever the storage conditions and the

concentrations, values of absorbance at 350, 410 and 550 nm remained inferior to 0.010 AU.
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DISCUSSION

This study demonstrated that solutions of nefopam at 2.5 mg/mL and the mixture nefopam
2.5 mg/mL with droperidol 52 pg/mL, diluted in NaCl 0.9%, without protection from light,

retained more than 90% of the initial concentration after a 48-hour storage at 20-25°C.

During the forced degradation of droperidol, a degradation product with a retention time of
4.67 minutes (relative retention at 0.74) was obtained. This time is close to the retention time
of nefopam at 4.8 minutes. During the stability study of nefopam, the purity of the nefopam

peak was verified.

For the nefopam-droperidol mixture in syringe S2, the percentage obtained for nefopam and
for droperidol after a 6, 24 and 48-hour storage is around 105 % of the initial concentration.
The hypothesis of this increase is related to a concentration value after the preparation that

is small relative to the theoretical value. This may be due to a problem of homogenization.

The stability of nefopam with another analgesic drug has already been performed. Balayssac
et al. have demonstrated the stability of a mixture of nefopam and ketoprofen or paracetamol
in binary or ternary for 24 hours at room temperature in glass vials [13]. Hamdi et al. studied
the stability of a mixture nefopam with ketoprofen, ketamine or acetaminophen but the
analytical method used for the determination of the chemical stability was not demonstrated
to be stability indicating at this time [14]. No stability study of a nefopam mixture with a drug

of the same pharmacological class has previously been performed.

The stability of droperidol with another analgesic drug has been evaluated. Chen et al.
demonstrated a 15-day stability for a mixture 0.08 mg/mL butorphanal tartrate — 0.05 mg/mL
droperidol in PVC-bags at 25°C or between 2-8°C [15]. Lebitasy et al. studied the association
of droperidol at 0.025 mg/mL with tramadol hydrochloride at 1 mg/mL between 2-8°C. They
determined a 32-day stability [16]. Our study confirms the good stability of droperidol and
adds new knowledge on the stability of nefopam.

CONCLUSION

Nefopam solutions at 2.5 mg/mL or the mixture nefopam 2.5 mg/mL-droperidol 52 pg/mL
diluted in NaCl 0.9% were physically and chemically stable over a period of 48 hours at room
temperature. No modification in visual, subvisual evaluation and pH values were observed
during the stability study. These stability data of highly concentrated solution provide

additional knowledge to assist intensive care services in daily practice.
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Optimisation de I'administration des médicaments injectables en soins
intensifs : de la pratique clinique a la réalisation d’études de stabilité.

Thése soutenue le 14 juin 2019
Par Elise D’'Huart

Contexte : Les patients hospitalisés dans les services de réanimation représentent une population a
risque élevé d’erreurs d’administration. Le nombre de médicaments injectés a un méme patient y est
important et 'accés veineux limité. Dans ce contexte, les notions de stabilité et de compatibilité
meédicamenteuses doivent étre maitrisées.

Objectifs : L’objectif de cette thése est de limiter les erreurs d’administration des médicaments par
voie intraveineuse du point de vue des incompatibilités et des instabilités médicamenteuses dans les
services de réanimation du CHRU de Nancy.

Matériel et méthodes : Ce travail s’est divisé en trois étapes :

(1) réalisation d’'une étude observationnelle prospective de I'étape d’administration des médicaments
injectables dans trois services de réanimation adultes du CHRU de Nancy ;

(2) analyse de l'adéquation des données observées en services cliniques avec les donnees de
stabilité et de compatibilité médicamenteuses dlsponlbles dans trois bases de données : Stabilis®, la
19°™ gdition du « Handbook on Injectable Drugs®» et la 36°™ édition de la base de données
« Stabilité des médicaments injectables en perfusion » ;

(3) en I'absence de données de stabilité ou en cas de données controversées ne permettant pas de
valider les pratiques observées dans la premiére étape de ce travail, réalisation d’études de stabilité
physico-chimique et de tests de compatibilité physique au sein du laboratoire de contréle de la
Pharmacie a Usage Intérieur du CHRU de Nancy.

Résultats : Lors de la premiere étape, 74 prescriptions ont été évaluées, 456 paires de
médicaments injectables ont été observées, ainsi que 68 perfusions continues et 31 mélanges de
médicaments dans un méme contenant. Aprés analyse des données de stabilité/compatibilité
médicamenteuses disponibles dans la littérature, les données étaient manquantes pour 284 paires
de médicaments observées (62,3% ; N=284/456), pour 16 perfusions continues (23,5% ; N=16/68) et
pour 29 mélanges de médicaments (93,5% ; N=29/31). Lors de la troisieme étape, 37 tests de
compatibilité ont été entrepris, permettant de réveler 11 paires incompatibles physiquement. Des
études de stabilité physico-chimique ont été conduites sur le céfotaxime, la noradrénaline, la
vancomycine, le néfopam et sur un mélange néfopam-dropéridol.

Conclusion : La réalisation des tests en laboratoire a permis d’apporter des nouvelles données pour
sécuriser 'administration des médicaments injectables et ainsi limiter le risque d’erreur. Un nombre
important d’étude de compatibilité physique et de stabilité physico-chimique sont encore a réaliser. Le
pharmacien clinicien se positionne en expert sur les domaines de la stabilit¢ médicamenteuse et
représente une réelle valeur ajoutée aux services de soins dans ces domaines. Une réelle
collaboration de la pharmacie et des services de soins permet de limiter les erreurs d’administration.

MOTS CLES : stabilité médicamenteuse, soins intensifs, pratique clinique, injectables.
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