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Introduction

Peu de médicaments disposant d’une autorisation de mise sur le marché en France ont une
indication en pédiatrie. Les études menées et les recommandations émises justifient
cependant la prescription de certains traitements chez les enfants, sans qu’une forme

galénique adaptée ne soit nécessairement disponible.

Les pharmacies a usage intérieur sont sollicitées pour répondre a ces besoins, en mettant a
disposition des services de soin des préparations pharmaceutiques de forme galénique et de

dosage appropriés, tout en respectant les bonnes pratiques de préparation.

Cette situation s’est présentée au sein de I'hdpital pédiatrique Clocheville du centre
hospitalier universitaire de Tours lors de la prescription de clonidine. L'administration de
clonidine impliquait alors I'écrasement et la dilution de comprimés de spécialité par les

infirmiers, étape a risque d’erreur de calcul de dose.

Dans le but de sécuriser la prise en charge médicamenteuse des patients pour lesquels la
clonidine est prescrite, le service de réanimation pédiatrique a demandé a la pharmacie de

mettre a disposition une forme galénique adaptée a la population pédiatrique.

L'objectif de ce travail est de présenter les événements et les démarches qui ont conduit la
pharmacie a produire une solution buvable de clonidine 0,01 mg/mL, ainsi que les action mises

en ceuvre pour améliorer la sécurisation de I'administration de cette préparation.

Ce travail est composé de six parties. La réglementation liée aux préparations et les spécificités
des médicaments en pédiatrie sont abordées dans la premiére partie. L'organisation de la
production et du contrdle des préparations pharmaceutiques réalisées au CHU de Tours est
présentée dans la deuxieme partie. Dans les troisi@eme et quatrieme parties, les indications en
pédiatrie, le mécanisme d’action de la clonidine ainsi que la chronologie de la mise en place
de la préparation de la solution buvable de clonidine sont détaillés. Enfin, dans les cinquieme
et sixieme parties, les étapes permettant de sécuriser la préparation et I'administration de la

clonidine dans les services sont expliquées.
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Préparations dans les pharmacies a usage intérieur : reglementation
et spécificité pédiatrique
1. Contexte réglementaire

1.1. Code de la Santé Publique (CSP)

1.1.1. Missions des Pharmacies a Usage Intérieur (PUI)

Le CSP liste les missions des PUI dans l'article L5126-1. Parmi ces missions figurent "la

préparation, le contrdle, la détention, I'évaluation et la dispensation des médicaments"(1).

L'article R. 5126-9 indique que les activités de réalisation des préparations magistrales et
hospitaliéres a partir de matiéres premieres ou de spécialités pharmaceutiques sont soumises
a autorisation (2). Cette autorisation est délivrée par I'agence régionale de santé (ARS) apres

avis du conseil compétent de |'ordre national des pharmaciens (3).

L'article R5126-33 précise que les préparations magistrales stériles ou produites a partir de
matieres premiéres ou de spécialités pharmaceutiques contenant des substances dangereuses
pour le personnel et I'environnement, ainsi que les préparations hospitaliéres constituent des

"activités comportant des risques particuliers".

De ce fait, la PUI doit disposer d'une autorisation délivrée par l'autorité compétente a

renouveler tous les 7 ans.

La préparation de médicaments par une PUI n'est pas une mission obligatoire : le CSP prévoit
gue cette activité puisse étre confiée a un établissement pharmaceutique autorisé a fabriquer

des médicaments (4).

1.1.2. Préparations pharmaceutigues

L'article L5121-1 du CSP définit les préparations hospitalieres et magistrales.

Il s'agit de médicaments qui ne peuvent étre préparés qu'en |'absence de spécialité "disponible
ou adaptée", c’est-a-dire disposant d’une autorisation de mise sur le marché, en accés
dérogatoire (autorisation d’accés compassionnel, précoce et cadre de prescription

compassionnelle) ou avec autorisation d’importation.
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Tableau | - Spécificités des préparations magistrales et hospitalieres d'apres I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)

Préparation magistrale Préparation hospitaliére
Destinée a un patient déterminé Destinée a un ou plusieurs patients
Fabrication par Fabrication par
e une pharmacie d’officine e une pharmacie hospitaliere
e une pharmacie hospitaliere e un établissement pharmaceutique
e un établissement pharmaceutique géré par des établissements publics
géré par des établissements publics de santé
de santé e un établissement pharmaceutique
e un établissement pharmaceutique autorisé a fabriquer des
autorisé a fabriquer des médicaments
médicaments e |a pharmacie centrale des armées
Pas de nécessité de déclaration a I’ANSM Déclaration obligatoire a ’ANSM

La fabrication de préparation magistrale ou hospitaliere (Tableau I) par une PUI doit étre
conforme aux bonnes pratiques de préparation (BPP) définies par ’ANSM et dont la derniere

version date de 2023.

1.1.3. Bonnes pratiques de préparation

Les Bonnes pratiques de préparation constituent un référentiel opposable. Il s'agit d'un guide
qui indique les exigences en matiére de fabrication, de systéme qualité, de controle des
préparations pharmaceutiques, émis par I'ANSM (5). Il s'adresse a la fois aux pharmacies
d'officine (préparations officinales) et aux PUIl (préparations magistrales et préparations

hospitalieres).
Le pharmacien est responsable de I'application des BPP et de la qualité des préparations
libérées.

Il se compose de plusieurs parties. Les chapitres abordent les généralités sur les différents

aspects de la préparation de médicaments : personnel, équipements, documentation exigée.
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Les spécificités de chaque type de préparation (préparation stérile, préparation

radiopharmaceutique, ...) sont ensuite précisées dans les lignes directrices.

La derniére version est applicable depuis le 20 septembre 2023. Elle apporte plusieurs

modifications a la version antérieure qui avait été émise en 2007.

La version de 2023 insiste sur I'importance de I'analyse de risque dans la prise de décision a
chaque étape de la production. En effet, la non application de certaines prérogatives des BPP
doit étre justifiée par une analyse de risque. Par exemple, lors de la fabrication de préparations
non stériles, une analyse de risque doit étre effectuée pour déterminer I'équipement de
protection collective ou individuelle approprié en fonction de la substance manipulée et du

niveau d’exposition.

Avant |'acceptation de la réalisation d’une préparation, un dossier de préparation
pharmaceutique doit étre réalisé afin d’évaluer la faisabilité et la pertinence de chaque
préparation. Il s’agit d’un document composé de trois parties. Une premiere partie technico-
réglementaire regroupe les renseignements sur la préparation pharmaceutique, son
positionnement dans I’arsenal thérapeutique, sa valeur ajoutée, I’évaluation du risque et la
faisabilité technique. Une deuxiéme partie sur la préparation pharmaceutique et son procédé
aborde les spécificités et instructions de la préparation et de son conditionnement
(spécification des matieres premiéres a usage pharmaceutique (MPUP), des locaux, du
matériel, des étapes et points critiques). Enfin, une troisieme partie concerne les contréles et
I'assurance de la qualité de la préparation pharmaceutique. Un modele de ce dossier de

préparation est mis a disposition dans I'annexe Il des BPP.

Dans la ligne directrice « LD1 : préparation de médicaments stériles », des recommandations
de fréquences minimums de controles microbiologiques sont détaillées en fonction des classes
ISO : type de controle et fréquence attendue. Un paragraphe est également consacré a la

formation du personnel avec notamment la mise en place de Test de Remplissage Aseptique.

Les criteres de détermination des durées de stabilité des préparations sont décrits en fonction
de la formulation (forme liquide aqueuse/non aqueuse, forme solide). Ces données doivent
étre appliquées si I'on ne dispose d’aucune donnée bibliographique ou d’étude de stabilité
physicochimique et microbiologique.
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La définition d'un lot a également évolué. Le nombre maximal d'unité par lot anciennement
plafonné a 300 unités par lot est désormais défini comme le nombre d'unité permettant de

traiter au maximum 250 patients sur une période de 28 jours.

Cette version propose également le classement des préparations selon leur niveau de risque,
de risque faible (catégorie 1) a risque élevé (catégorie 3), selon plusieurs critéres (substance(s)
active(s) utilisée(s), voie d’administration, opérations pharmaceutiques, nombre de patients
susceptibles de recevoir un lot de préparations). Ces catégories permettent de déterminer les

conditions de fabrication et de controle des préparations (Annexe 1).

1.1.4. Pharmacopée

La pharmacopée est mentionnée dans le CSP a l'article L5112-1. Elle est composée de textes
de la pharmacopée francaise (derniére version : 11éme édition) (6) et de la pharmacopée
européenne (11éme édition entrée en vigueur le ler janvier 2023). Il s'agit d'un référentiel
opposable qui définit les criteres de pureté et les méthodes d'analyse pour le controle de

substances entrant dans la composition de préparations.

La pharmacopée frangaise comprend également le Formulaire national (7). Ce document est
composé de monographies de formules pharmaceutiques. Pour chaque formule, la
composition, la préparation, les caractéres, ainsi que les méthodes d'identification et d'essai

sont indiqués.

Les BPP indiquent que le pharmacien doit se conformer a la monographie d'une préparation

des lors que celle-ci est inscrite au Formulaire national.

Il existe depuis 2018 un formulaire pédiatrique européen. Cette base de données a été lancée
par le Comité européen sur les produits et les soins pharmaceutiques et la Commission
européenne de Pharmacopée. L'objectif est de mettre a disposition gratuitement sur une
plateforme des monographies de préparations pédiatriques (elle regroupe a I'heure actuelle 7
monographies), dans le but de pallier le manque de spécialités disposant d’une autorisation

de mise sur le marché (AMM) en pédiatrie.
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2. Médicaments en pédiatrie

2.1. Prescriptions hors AMM en pédiatrie

Peu de spécialités pharmaceutiques disposent d’'une AMM pour la population pédiatrique.
L’explication avancée est la difficulté de mener des essais cliniques chez les enfants

notamment pour des raisons éthiques, techniques et financieres.

Cela entraine la prescription de médicament hors AMM, c’est-a-dire ne correspondant pas a
I’AMM du médicament, que ce soit au niveau de l'indication, des caractéristiques du patient,

de la voie d’administration ou de la posologie (8).

Une revue de la littérature de 2005 a montré un taux d’utilisation d’au moins un médicament
hors AMM ou sans AMM chez 36 a 92% des enfants. Dans les 11 études menées dans les
services de pédiatrie, 16 a 62 % des prescriptions comprenaient un médicament hors AMM.
Ces taux sont plus élevés dans les services de néonatalogie, avec un taux de patients concerné

allant de 80 a 97%, soit 55 a 80 % des prescriptions (9).

Afin de palier a ce manque de médicaments avec AMM, le reglement européen (CE No
1901/2006), relatif aux médicaments pédiatriques, vise a inciter les laboratoires
pharmaceutiques a développer ces médicaments par différentes mesures. Ainsi, par exemple,
un financement pour la recherche sur les médicaments en faveur de la population pédiatrique
est prévu dans le budget communautaire et la durée du certificat complémentaire de
protection, permettant de prolonger la durée de protection apres expiration du brevet, peut
étre allongée. De plus, ce réglement encadre la recherche clinique chez I'enfant et I'adolescent,
notamment par |'obligation de déposer un plan d'investigation pédiatrique (PIP)

correspondant au programme des études envisagées (10).

Au niveau national, I’ANSM est chargée de garantir la qualité et la sécurité des soins en
pédiatrie notamment a travers le Comité Scientifique permanent de pédiatrie. Elle agit tout au
long du cycle du médicament : évaluation des PIP, analyse des demandes d’AMM et d’acces

dérogatoires, pharmacovigilance, information sur les médicaments pédiatriques.
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2.2. Différences physiologiques entre I'enfant et I'adulte

L'enfant posséde des spécificités physiologiques et pharmacologiques (pharmacodynamie et
pharmacocinétique) qui lui sont propres. Tout au long de la croissance, I’organisme connait en
effet plusieurs changements : développement des différents organes, évolution des voies

métaboliques, modification de la liaison des médicaments aux protéines plasmatiques, ... (11).

Par exemple, le volume de distribution de certains médicaments est plus important chez les
nouveaux nés et les enfants que chez I'adulte, notamment du fait d'une moindre liaison aux
protéines plasmatiques, entrainant des doses rapportées au poids plus élevées chez I'enfant

(12).

De méme, I'immaturité des voies métaboliques et de la fonction rénale entraine a certains
ages un allongement de la demi-vie des médicaments. Cela explique un espacement des doses

plus important chez le nouveau-né (13).

Ces différences physiologiques ont donc un impact sur la dose efficace des médicaments mais

également sur leur toxicité.

Ainsi I'extrapolation des données issues des études chez I'adulte est possible dans la plupart
des cas pour préjuger de I'efficacité des médicaments mais permet difficilement de préjuger

de leur tolérance (13).

2.3.Formes galéniques et administration

Les dosages des spécialités commerciales destinées a I’adulte sont souvent inadaptés aux
posologies pédiatriques (14) et peuvent induire des risques lors des étapes de préparation et

d’administration.

Pour les formes liquides, le volume a prélever peut ainsi étre trés faible. Par exemple, le
Revatio® 10 mg/mL, forme buvable de sildénafil indiquée dans le traitement de I’hypertension
artérielle pulmonaire, n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 1 an. Le faible volume a
administrer chez un enfant de moins d’un an entraine un risque pour le patient par le manque
de précision de la dose administrée, ainsi qu’une perte de produit d’autant moins acceptable

que la spécialité est colteuse (14).
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Les formes solides orales (comprimés, gélules) sont contre-indiquées chez les enfants de moins

de 6 ans devant le risque de fausse route.

Certaines spécialités sous forme de gélules peuvent étre ouvertes et d’autres sous forme de
comprimés peuvent étre écrasées. L'étude PEDIAD de 2005 (14), sur les difficultés rencontrées
par les IDE pour administrer les médicaments aux enfants, a montré qu’avant administration,
les gélules étaient ouvertes dans 90,5% des cas et que les comprimés étaient broyés dans 74%

des cas.

Ces manipulations présentent des risques pour le patient notamment par la perte de dose
engendrée. Ainsi, des études ont montré que plus de 70 % des médicaments broyés, écrasés

ou coupés ne correspondent plus a la dose prescrite (15).

Pour les soignants ou les parents, procéder a ces préparations expose également a certains
dangers : contact avec un principe actif toxique (immunosuppresseurs, chimiothérapies),
risque allergique. En milieu hospitalier, I'ouverture des gélules notamment est rarement

effectuée avec des gants (9).

Devant « I'absence de spécialité pharmaceutique disponible et adaptée sur le marché », les
PUI produisent des préparations pharmaceutiques qui doivent prendre en compte les
spécificités de la population pédiatrique tant dans le choix du dosage, de la forme galénique,

gue des excipients utilisés.

2.4. Excipients

La prescription de médicaments n'ayant pas I'AMM chez I'enfant doit prendre en compte leur
composition. En effet, certains excipients autorisés chez I'adulte présentent une toxicité accrue

chez I'enfant, du fait de différences physiologiques notamment pour la métabolisation.

De méme, lors de la formulation de préparations pharmaceutiques, une attention particuliere
doit étre portée sur ces excipients qui peuvent avoir des effets variables allant de la réaction

allergique a la détresse respiratoire (16).

Plusieurs documents et bases de données congues par différents organismes mettent a

disposition des informations sur les excipients et leur toxicité en pédiatrie.
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L’Agence européenne des médicaments (EMA) met a disposition une liste d’excipients a effet
notoire en annexe des « Recommandations sur les excipients sur |'étiquetage et la notice des
médicaments a usage humain » (derniére version : 2024). Les informations sur le type et le
seuil de toxicité d’une centaine d’excipients sont recensées. Si ce document n’est pas
spécifique a la population pédiatrique, des renseignements sur les effets sur les enfants sont

disponibles pour certains excipients.

La pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG) met a disposition un document
regroupant les excipients, leur seuil de toxicité et leur effet toxique dans la population
pédiatrique spécifiquement (Tableau Il).

Par exemple, il y est indiqué que I'éthanol, présent dans plusieurs spécialités administrées par

voie orale (Atarax® hydroxyzine sirop, Bactrim® sulfaméthoxazole + triméthoprime suspension

buvable), présente un risque de dépression du systeme nerveux central.

Tableau Il — Extrait du tableau « Toxicité des préparations en pédiatrie » des HUG (16)

Voie

Excipient

Spécialité (Ex., non

Seuil de

Toxicité

Précautions

d’admin. exhaustif 1) toxicité (voir Contre-
Lo T 1 indications
Edulcorants
Aspartam™** Per os Amoxiciline® susp, Cellcept® 10 malkglj Source de phénylalanine. Chez les enfants avec une
susp, Co-Amoxicillne® susp phénylcétonurie :
% & éviter si homozygotes
% < 5 mg/kg/j si hétérozygotes
Aucun cas de toxicité chez 'enfant décrit dans la littérature
Fructose Per os Kaletra® sirop Pas de dose seuil | Cariogéne Intolérance au
Chez les enfants avec un diabéte sucré : dose max = 5 g fructose
Aucun cas de toxicité chez I'enfant décrit dans la littérature
v Pas de spécialité injectable disponible aux HUG et destinée a la pédiatrie contenant du fructose comme excipient
Glucose Per as Noxafil® sirop Pas de dose seuil | Cariogéne Syndrome de
5g Si diabéte sucré : prendre en compte la quantité de glucose malabsorption
- . . T O o glucose/galactose
Aucun cas de toxicité chez l'enfant décrit dans la littérature
[\ Pas de spécialité injectable disponible aux HUG et destinée & la pédiatrie contenant du glucose comme excipient
Phenylalanine v Granocyte® ser , Recormon® Pas de dose seuil | Si phénylcétonurie : a prendre en compte
ser Aucun cas de toxicité chez l'enfant décrit dans la littérature
Per os Pas de spécialite per os disponible aux HUG et destinée a la pediatrie contenant de la phénylalanine comme excipient
Saccharose Per os Diflucan® susp, Klaciped® Pas de dose seuil | Source de glucose et de fructose Intolérance au
susp, Maltofer® gtte et sirop, Cariogéne fructose
Mycostatine® susp, Sinecod® Chez les enfants avec un diabéte sucré : dose max = 5 Syndrome de
sirap, Tramal® gtte, \fend® ALicun cas de loxicité chez l'enf 'd‘f':'l-' L _qﬂ malabsorption
susp, Zinat® susp, Zithromax® Aucun cas de toxicité chez I'enfant décrit dans la litterature glucose/galactose
gran Deéficit en sucrase-
isomaltase
Sirop de Per os Furosemide® sol, Propranolol® | Pas de dose seuil | Source de sorbitol métabolisé en fructose Intolérance au
9'“0'359_ 50'; Retrovir® si_rup. Léger effet laxatif a partirde 10 g fructose
hY“'“’QE’,‘é ou Spironolactone® susp Valeur calorique : 2.3 kcalfg de sirop
maltitol liquide . . . o N
Aucun cas de toxicité chez I'enfant décrit dans la littérature
Sorbitol [\ Priorix® ser Pas de dose seuil [ Matabolisé en fructose et glucose Intolérance au
Per os Algifor® junior susp, Bactrim® 0.5 glkg™*® Leger effet laxatif (diarrhée osmotique) fructose
sirop enfant, Enalapril® HUG 20 glkg chez Valeur calorique 2.6 kcallg de sorbitol
sirop, Hydrochlorothiazide HUG | radulte ' Cas de diarrhées decrits a cette dose chez des enfants de 2 a 5

La STEP Database, pour « Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics, développée par

I'EuPFI (European Paediatric Formulation Initiative) et I'USPFI (United States Pediatric
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Formulation Initiative) est une base de données en ligne qui regroupe également des données
de sécurité et de toxicité d’excipients.

Le choix des excipients a également une importance pour I'acceptabilité du traitement par
I’enfant. La palatabilité du médicament, c’est-a-dire ses caractéristiques gustatives, peut

impacter I'observance et un « mauvais go(t » peut conduire a un arrét du traitement.

Le Comité des médicaments a usage humain (CMUP) de I’Agence européenne des
médicaments (EMA) a publié en 2006 un document regroupant les informations disponibles
qui permettent d’orienter les choix de formulations pédiatriques (excipients, formes
galéniques).

Il'y est indiqué que les formulations liquides buvables sont les plus adaptées a I’administration

de médicaments chez les patients agés de moins de 8 ans (17).

Pour la réalisation de formes buvables, des véhicules préts a I’'emploi ont été mis au point par
les laboratoires pharmaceutiques. Il s’agit de mélanges complexes d’excipients permettant de
mettre en solution ou en suspension les principes actifs. Parmi ces véhicules figurent
I'InOrpha®, la gamme Ora® (Ora-Blend®, Ora-Plus®, Ora-Sweet®) commercialisée par Inresa et
le Syrspend® SF commercialisé par Fagron.

Ces excipients présentent I'avantage de simplifier la fabrication des préparations et de faciliter

leur administration en masquant le go(t de principes actifs pouvant étre amers.
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II. Circuit des préparations pharmaceutiques au centre hospitalier
universitaire de Tours
La fabrication de I'ensemble des préparations du CHU de Tours est centralisée a la PUI de

I’"hopital Clocheville, a I’exception des chimiothérapies anti-cancéreuses et des essais cliniques

hors pédiatrie.

1. Préparatoire de I’'hdpital Clocheville de Tours

Deux types de préparations sont fabriqués : les préparations stériles et les préparations non

stériles, sous forme magistrale et hospitaliere.

En 2023, 40 068 unités ont été préparées : 39 695 unités (1262 lots) étaient des préparations
non stériles et 373 unités (16 lots) étaient des préparations stériles ; 99% des préparations
réalisées sont des préparations non stériles avec une majorité sous forme hospitaliére (Annexe

2).

1.1. Personnel et organisation de |'activité

L’équipe intervenant au préparatoire est composée de préparateurs en pharmacie hospitaliere
(PPH), d’ouvrieres professionnelles (OP), de deux internes en pharmacie, de pharmaciens et

d’externes en pharmacie.

Quatre PPH sont formés et habilités sur le secteur et sont amenés a changer de poste tous les
mois. Leur activité est répartie entre le préparatoire stérile, le préparatoire non stérile mais

également sur les activités « Guichet/Cessions ».
Le bionettoyage des différentes zones de production est assuré par les OP.
L'activité est planifiée sur une semaine.

Le préparatoire est informatisé depuis début 2020 avec le logiciel BP’Prep® permettant le suivi
des préparations stériles et non stériles, de la fabrication a la libération de la préparation.

Apres I'analyse de faisabilité, les fiches de fabrication et de contréle sont paramétrées dans le
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logiciel par le pharmacien. Les différentes étapes de la préparation sont réalisées et validées
informatiquement par le PPH. Les externes en pharmacie et les PPH sont formés au double
controle. lls contrélent les matiéres premieres, numéro de lot, date de péremption, conformité

des pesées et des volumes en cours de production.

Selon les préparations réalisées, un échantillon est prélevé et envoyé au laboratoire de
contrdle pour controle de la teneur ou de I'uniformité de masse. Les résultats sont renseignés
informatiquement sur le module Lab Control® par les techniciens et validés par le pharmacien
du laboratoire de controle.

La libération effective du lot est réalisée par les internes en pharmacie ou les pharmaciens du
secteur.

Sur chaque préparation fabriquée, un échantillon est conservé dans |’échantillotheque, selon
les mémes modalités de conservation que la préparation, pendant 1 an apres la date de

péremption pour permettre un éventuel recontréle.

Tous les mois, une réunion qualité a lieu au sein de la PUI pour le secteur « production ». Elle
regroupe la cadre du service, les pharmaciens et les préparateurs et a pour objet de
transmettre des informations nouvelles sur le secteur (nouvelle préparation, avancées sur les

projets, ...) et de remonter d’éventuelles difficultés afin de proposer des axes d’amélioration.

Dans le cadre de ce travail, seules les préparations non stériles seront abordées.

1.2. Préparations non stériles

1.2.1. Préparations réalisées

Les préparations réalisées sont de différentes formes galéniques : gélules, solution buvable,
suspension buvable, poudres, pommades, etc. (Annexe 3). La plupart d’entre elles concernent
la population pédiatrique, méme si certaines sont spécifiquement produites pour des services

adultes.

La majorité des préparations est destinée a une administration par voie orale.
Parmi elles figurent les poudres, qui représentent 51,2 % des préparations non stériles en

2023. Il s'agit de matieres premieres reconditionnées en flacon verre, qui sont ensuite diluées
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par les patients ou par les soignants des services ; c'est le cas par exemple du béta-
hydroxybutyrate de sodium indiqué dans le déficit en ornithine-carbamyl-transférase.
Les gélules représentent 23,8% des préparations non stériles, les solutions/suspensions

buvables 14,3 %.

Les autres préparations non stériles produites sont des solutions rectales (1,3 %) et les

topiques (5,6%).

Les nouvelles préparations développées sont principalement des formes liquides buvables.
Leur formulation inclut des véhicules préts a I'emploi pour préparation buvable.

Actuellement, 4 suspensions buvables et 3 solutions buvables sont produites au préparatoire.

La suspension d'acide ursodésoxycholique (20 mg/mL) et la solution buvable de sildénafil

(2mg/mL) sont produites depuis plus d’une dizaine d’année.

Les suspensions de spironolactone (5 mg/mL) et d’hydrocortisone (1 mg/mL) sont produites
dans le véhicule Syrspend Dry®. Ces deux préparations ont fait I'objet d’'une étude de stabilité

microbiologique et physicochimique en 2020 et 2023.

La teneur de ces 4 préparations produites en séries est déterminée par le laboratoire de

controble avant libération.

La solution buvable d’élixir parégorique est une préparation hospitaliére libérée en contréle

complet.

La suspension de miglustat (200 mg/mL), produite dans I'InOrpha®, est une préparation

magistrale libérée en contréle complet.

Et enfin la solution de clonidine (0,01 mg/mL) est également produite dans I'InOrpha®. Il s’agit

d’une préparation hospitaliére actuellement libérée en contréle complet.
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1.2.2. Equipements

Le préparatoire non stérile dispose de différents équipements pour les étapes de pesée et de

mélange.
Deux balances connectées au logiciel BP’Prep® sont disponibles selon les préparations :

e Une balance analytique Sartorius MSA 224S-1CE-DU (précision de 0,1 mg ; minimum
de pesée de 10 mg), utilisée pour les pesées de moinsde 1g
e Une balance de précision Sartorius MSA2202S-1CE-DO (précision de 10 mg ;
minimum de pesée de 500 mg), utilisée pour les pesées supérieures ou égalesalg
Le préparatoire est également équipé d’'un mélangeur, le Topitec®, qui est utilisé pour le
mélange de poudres et de pommades. Son acquisition a pour but de limiter les troubles

musculo-squelettiques chez les PPH.

2. Laboratoire de contréle

Le laboratoire de contréle se situe sur le site de I'h6pital Trousseau du CHU de Tours. Les
échantillons des préparations réalisées a I'hopital Clocheville y sont acheminés par un coursier.
Les contréles concernent les préparations stériles et non stériles, mais également les nutritions

parentérales (autre activité réalisée a la PUI Clocheville non abordée ici).

En 2023, 432 controles ont été effectués sur les préparations non stériles par le laboratoire de
controle. Cela correspond a 92 % des lots de gélules produites (277 sur 299), 75 % des lots de
solutions/suspensions buvables et rectales (143 sur 190) et 17 % des pommades/crémes (12

sur 69), correspondant aux vaselines salicylées.

2.1.Personnel

L'équipe du laboratoire de contrble est composée de 3 techniciens de laboratoire formés et

habilités et d’'un pharmacien.
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2.2.Equipements et méthodes de dosage

Les préparations hospitaliéres fabriquées sont contrdolées par différentes méthodes :

e Pour les gélules, selon les principes actifs utilisés, le laboratoire effectue un contréle
de la teneur par spectrométrie UV-visible (47,7 %), par pesée (11,4 %) lorsque la gélule
ne contient que le principe actif ou par chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC) (4,5 %), ou un controle de I'uniformité de masse (36,4 %). Des
méthodes de dosage par HPLC sont en cours de développement pour certaines gélules
pour lesquelles seule une uniformité de masse est réalisée.

e La teneur de certaines solutions et suspensions buvables produites est contrélée par
HPLC, spectrométrie UV-visible ou titrimétrie.

e Certains topiques sont également contrélés par titrimétrie.

Ces controbles répondent aux exigences indiquées dans les monographies de la Pharmacopée.

Dés lors qu’une nouvelle préparation est demandée, un travail collaboratif entre le laboratoire
de contrlle et le secteur production est engagé afin de pouvoir développer la méthode de

dosage adaptée.

Une réunion, réunissant ces deux secteurs, est organisée deux fois par an et permet de faire

un point sur les projets en cours.
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La clonidine

1. Mécanisme d'action
La clonidine est un agoniste des récepteurs alpha 2 adrénergiques centraux.

Les récepteurs a2 adrénergiques sont des récepteurs couplés a une protéine G inhibitrice
(RCPGi). Leur activation induit des modifications de I'excitabilité cellulaire et des transmissions
synaptiques (18). Il en existe 3 types (a2A, a2B et a2C), de localisation et d’effets différents
(19).

L'administration de clonidine entraine une diminution du tonus sympathique, aboutissant a

une diminution de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque (20).

La stimulation des récepteurs a2 adrénergiques du locus cceruleus, noyau gris central situé
dans le tronc cérébral impliqué dans la régulation du cycle veille-sommeil, est a I'origine de
I'effet sédatif de I'administration de clonidine mais également en partie de I'effet analgésique
par augmentation du seuil nociceptif (20). L'effet analgésique est aussi le résultat de la
modulation de la transmission nociceptive au niveau de la corne postérieure de la moelle

épiniere (21).

Le tonus musculaire est diminué par I’action de la clonidine sur les motoneurones de la corne

antérieure de la moelle épiniére (22).

2. Indications en pédiatrie

Du fait de ces différents sites d’action, la clonidine peut étre utilisée dans différentes

indications.

Chez I'adulte, la spécialité Catapressan® est indiquée dans le traitement de |'hypertension
artérielle (HTA). Hors AMM, la clonidine est utilisée dans cette indication en pédiatrie a la

posologie de 5 a 25 pg/kg/jour (maximum : 0,9 mg/jour) (23).

La clonidine est utilisée en prémédication en anesthésie, notamment pour ses propriétés

sédatives. La sédation obtenue est au moins équivalente a celle obtenue avec le midazolam et
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est plus proche du sommeil physiologique de I’enfant. La clonidine permet également une
épargne d’agent anesthésique notamment avec le sévoflurane, largement utilisé en
anesthésie pédiatrique. Enfin, la prémédication par la clonidine semble diminuer le recours
aux antalgiques en post-opératoire (24) et apparait de ce fait dans les recommandations
suédoises de traitement de la douleur de I'amygdalectomie chez I'enfant (25). La posologie
recommandée est de 4 ug/kg, 1h30 avant I'anesthésie et I'administration se fait de préférence

par voie orale (26).

La Société Francaise de Pharmacie Clinique évoque I'utilisation de la clonidine en réanimation
pédiatrique dans un but d’épargne morphinique avec une posologie de 2 a 4 ug/kg per os

toutes les 6h, ou lors des épreuves de sevrage de sédation en vue de I’extubation (27).

La clonidine posséde également plusieurs indications en psychiatrie comme le syndrome Gilles
de la Tourette et le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH). Dans le
Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) du syndrome Gilles de la Tourette, la Haute
Autorité de Santé indique l'intérét de la clonidine dans le traitement des troubles
comportementaux et de I'attention, ainsi que dans le traitement des tics dans une moindre
mesure. Les posologies recommandées par |'European Society for the Study of Tourette
Syndrome varient de 0,025 a 0,3 mg/jour, en fonction de la pression artérielle et du rythme
cardiaque (28).Concernant le TDAH, son utilisation est évoquée dans le PNDS dans la gestion
des tics chez les enfants sous traitement (29). Aux Etats-Unis, la clonidine est disponible sous
forme d’un comprimé a libération immédiate dosé a 0,1 ou 0,2 mg (Kapvay®), ayant une AMM

dans le TDAH chez I'enfant de 6 a 17 ans.

Les agonistes a2 adrénergiques centraux dont la clonidine, peuvent étre utilisés dans le
traitement de la spasticité, en cas d’apparition de signes tels que les spasmes douloureux,
enraidissement, déformations de la spasticité (30). Une étude rétrospective menée chez des
enfants et adolescents a mis en évidence une efficacité de la clonidine dans la dystonie
secondaire (31). Ainsi dans les PNDS de différentes pathologies neurodégénératives, la HAS

indique la clonidine dans le traitement des dystonies (32,33).

Plusieurs études menées sur la prise en charge médicamenteuse du syndrome de sevrage

néonatal, c'est-a-dire des signes neurologiques et digestifs du nouveau-né de meres ayant
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consommé des opiacés durant la grossesse, suggerent qu'un traitement adjuvant par la
clonidine permettrait de diminuer les doses et la durée de traitement par morphine ou
teinture d'opium (34). Une publication canadienne indique la posologie initiale de 0,5 ug/kg

par voie orale, toutes les 4 a 6 heures (35).

3. Spécialités disponibles en France

Deux spécialités disposent d’'une AMM en France. Il s’agit du Catapressan®, chlorhydrate de
clonidine, qui est disponible sous forme de comprimés de 0,15 mg et sous forme de solution
injectable a 0,15 mg/mL. Leur indication est I’hypertension artérielle (urgence hypertensive

pour la forme injectable) chez les patients de plus de 18 ans.

Il existe également le Catapres-TTS® qui est un dispositif transdermique disposant d’une
autorisation d’accés compassionnel (AAC) dans le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques en échec des traitements conventionnels (antidépresseurs tricycliques,

antiépileptiques, capsaicine).

Outre le fait que les AMM de ces spécialités ne fassent pas mention d’une indication
pédiatrique, la forme comprimé de Catapressan® n’est pas adaptée a la population
pédiatrique par son dosage et par sa forme galénique, c’est pourquoi plusieurs centres

hospitaliers frangais ont développé des préparations de clonidine.
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IV. Préparations de clonidine au CHU de Tours : contexte et chronologie

1. Contexte

Jusqu’en 2020, les comprimés de Catapressan® 0,15 mg étaient utilisés hors AMM dans les
différents services de pédiatrie. Cette spécialité étant écrasable (36), les comprimés étaient
écrasés puis dilués dans de I'eau par les IDE afin d’étre administrés.

Le service de réanimation pédiatrique a exprimé le souhait que la pharmacie mette a
disposition une préparation magistrale de clonidine pour une patiente de 2 ans présentant
une HTA réfractaire. La posologie était de 2,5 pg/kg en 3 prises par jour, soit 20 ug par prise
pour cette patiente.

Une analyse pharmaceutique de cette demande a été réalisée. Apres des recherches
bibliographiques et devant |'absence de spécialité adaptée, il a été décidé de produire une

préparation magistrale de clonidine (dossier de préparation en annexe 4).

D'aprés le classement des préparations selon leur niveau de risque présenté dans la version
2023 des BPP (Annexe 1), les préparations pédiatriques hors voie cutanée destinées aux
patients de moins de 12 ans sont considérées comme de risque élevé. La préparation de
clonidine a usage pédiatrique entre dans la catégorie 3 des préparations pharmaceutiques,
c’est-a-dire dans la catégorie de risque élevé, dés lors qu’elle peut étre administrée a un enfant

de moins de 12 ans.

Des préparations magistrales de clonidine sous forme de gélules de 20 pg ont donc été
produites au fil des prescriptions, par séries de 100 gélules. Devant les demandes régulieres
des services, il a été décidé de produire les gélules de clonidine en série de fagon a disposer

d’un stock permettant de répondre aux différentes demandes plus rapidement.
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2. Gélules de clonidine

2.1. Formulation

Conformément aux BPP, ces gélules étaient fabriquées a partir de poudre de chlorhydrate de
clonidine, matiére premiere a usage pharmaceutique (MPUP) en vrac. L’excipient utilisé dans

les préparations de gélules au CHU de Tours est le lactose (Tableau Ill).

Tableau lll - Formule pour 100 gélules de clonidine 20 ug

Matiéres premieres Quantités
Chlorhydrate de clonidine 0,002 ¢
Lactose micronisé QSP 21 mL

Il est a noter que contrairement aux BPP, qui limitent 'usage de spécialités pharmaceutiques
au cas d’absence de MPUP en vrac disponible, I'Institut pour la sécurité du médicament aux
patients du Canada (ISMP) recommande, dans son bulletin du 11 octobre 2023, la fabrication
a partir des comprimés de spécialités de clonidine pour réduire le risque d’erreur lors de la
préparation. Cela permettrait de prévenir des erreurs de pesées en évitant les conversions

d’unité de poids nécessaires lors de I'utilisation de certaines balances (37).

2.2.Controle

Les préparations étaient réalisées en contréle complet en cours de production (matieres
premiéres, pesées) et le laboratoire de controle procédait a un controle de l'uniformité de
masse (monographie 2.9.5 de la Pharmacopée européenne sur l'uniformité de masse des
préparations unidoses). Aucun contréle de teneur n'était réalisé du fait des difficultés

rencontrées pour doser de si faibles quantités de principe actif.
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2.3. Limites

Pour produire 100 gélules, la quantité totale de principe actif a peser était de 0,002 g. Il a été
constaté au cours d'une session de fabrication de ces gélules que les caractéristiques de la
balance analytique utilisée pour la pesée de clonidine ne permettaient pas de peser de fagon
précise la faible quantité de principe actif nécessaire. En effet, pour produire 100 gélules, la
guantité totale de principe actif a peser était de 2 mg, alors que le minimum de pesée de la
balance est de 10 mg.

Une réflexion a donc été menée sur le choix d’une autre forme galénique, et la production

d’une solution buvable de clonidine a été envisagée.

3. Premiere solution buvable de clonidine

Les formes liquides buvables présentent |'avantage d’étre adaptées a I'administration de
médicaments aux enfants de moins de 6 ans et de couvrir une plus large gamme de posologies.
Une forme préte a 'emploi diminue également les risques de perte de dose et d’erreur de

calcul présents lors de I'ouverture des gélules et de la dilution de leur contenu.

3.1. Formulation

En se basant sur les données fournies par le laboratoire Inresa sur leur véhicule prét a I'emploi
InOrpha®, une premiére formulation a été retenue : il s'agissait d'une solution buvable de

chlorhydrate de clonidine a 0,2 mg/mL (Tableau IV).

L'InOrpha® est composé d’eau purifiée, de glycérine, d’hydroxyéthylcellulose, de tampon
(acide citrique et citrate de sodium), d’'un agent masquant pour le goQt, d’aréme caramel, de

sucralose (édulcorant) et de sorbate de potassium (conservateur).

Tableau IV - Formule de la solution buvable de clonidine 0,2 mg/mL

Matiéres premiéres Quantités

Chlorhydrate de clonidine 100 mg

InOrpha® 500 mL
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3.2.Controle

Un contrbéle complet est réalisé en cours de production. Il n’y a pas de contrdle de teneur

réalisé sur la solution buvable.

3.3. Limites

Selon l'indication et le poids du patient, la concentration de la solution obtenue n’était pas
optimale pour I'administration du traitement. En effet, le volume a administrer a pu s’avérer

tres faible (par exemple : 0,3 mL par prise).

Pour assurer des volumes a administrer plus importants, il a été décidé de produire une

solution buvable de concentration plus faible.

4. Deuxieme solution buvable de clonidine
4.1. Formulation

Le nouveau procédé de fabrication inclut le passage par une solution mere, diluée pour obtenir
une solution fille correspondant a la préparation finale.

La solution mére correspond a la solution de clonidine a 0,2 mg/mL fabriquée précédemment
(Tableau IV). Cette solution meére est ensuite diluée dans I'InOrpha® pour obtenir une solution

fille de clonidine a 0,02 mg/mL.

Tableau V - Formule solution fille de chlorhydrate de clonidine 0,02 mg/mL

Matiéres premieéres Quantités

Solution mére de chlorhydrate de clonidine 0,2 mg/mL 10 mL

InOrpha® 90 mL
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4.2.Controle

Un contrbéle complet est réalisé en cours de production. Il n’y a pas de controle de teneur

réalisé sur la solution buvable.

4.3. Limites

Cette deuxieme formulation présentait plusieurs inconvénients. Du fait de I'absence d’étude
de stabilité et en se basant sur les BPP, une stabilité de 14 jours a été fixée. Cette stabilité
courte limitait la durée de conservation de ces préparations. De plus, le procédé de fabrication
n’était pas optimal et entrainait une perte importante de matiére premiére, notamment

I'InOrpha® dont 500 mL étaient utilisés pour la production de la solution mére.

Afin de trouver une solution plus adaptée, les pharmaciens du préparatoire de Tours ont
échangé avec les pharmaciens d’autres PUI hospitalieres pour connaitre la formule de la

solution buvable de clonidine produite dans leurs préparatoires.

5. Troisieme solution buvable de clonidine
5.1. Formulation

La formulation de la solution buvable de clonidine transmise par 'une des PUI interrogées

correspond a celle mise au point par la PUI du CHU de Nancy (38).

Le procédé de fabrication inclut également le passage par une solution meére de clonidine, avec
une concentration de 0,6 mg/mL (Tableau VI). La solution mére entre ensuite dans la

fabrication d’une solution fille de 60 mL, par dilution dans I'InOrpha® (Tableau VII).

Tableau VI - Formule solution mére de chlorhydrate de clonidine 0,6 mg/mL

Matiéeres premieres Quantités
Chlorhydrate de clonidine 15 mg
Eau stérile 1,25 mL
InOrpha® QSP 23,75 mL
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Tableau VII - Formule solution fille de chlorhydrate de clonidine 0,01 mg/mL

Matiéres premieéres Quantités

Solution mére de chlorhydrate de clonidine 0,6 mg/mL 1mL

InOrpha® 59 mL

Ces deux solutions doivent étre conservées entre + 2 et + 8 °C. La solution mére pouvant étre
conservée 60 jours avant ouverture, il est possible de produire plusieurs unités de solutions

filles sur cette durée a partir d'un flacon de solution meére.

5.2.Controle

Un contréle complet est réalisé en cours de production. Il n’y a pas de contréle de teneur

réalisé sur la solution buvable.

5.3. Limites

Méme si les BPP autorisent la mise en ceuvre de contrbles intermédiaires et finaux pour
s'assurer de la qualité des préparations terminées, elles indiquent que les préparations
destinées a étre stockées doivent faire préférentiellement I'objet d’un contréle de I'uniformité
de teneur. La mise en place du dosage de la solution buvable permettrait donc d’augmenter le

niveau de sécurité de la préparation.

Pour renforcer la sécurité de cette préparation, il est également important de considérer son
utilisation au quotidien au sein des services de soins. L’analyse des événements indésirables
graves (EIG) survenus dans I'établissement impliquant la clonidine en pédiatrie, ainsi que les
retours des équipes d’infirmiers sur son utilisation, peuvent permettre d’identifier des axes

d’amélioration.

Une enquéte aupres d’autres PUI a également été menée pour réaliser un état des lieux des
préparations de clonidine, afin de connaitre les formes galéniques produites et les controles

associés.
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V.

Sécurisation de la solution buvable : matériel et méthode

1. Description des EIG liés a I'administration de clonidine en pédiatrie au CHU
de Tours

Dans le CSP, les EIG associés aux soins sont définis comme des éveénements inattendus au
regard de I'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les conséquences sont le
déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable d’un déficit fonctionnel
permanent, y compris une anomalie ou une malformation congénitale (39). lls doivent faire
I'objet d’une déclaration par les professionnels de santé. Une analyse approfondie des causes

de I'événement doit étre effectuée et un plan d’actions correctrices doit é&tre mis en ceuvre.

L’analyse des EIG survenus dans le cadre de la prise en charge médicamenteuse des patients
est nécessaire pour améliorer la sécurisation des étapes de préparation et d’administration

des médicaments, qu’il s’agisse de spécialités ou de préparations pharmaceutiques.

Au sein de notre établissement, les déclarations d’évenements indésirables sont effectuées
de maniere dématérialisée sur une plateforme disponible sur l'intranet (Kaliweb®). Une
extraction des EIG en lien avec I'administration de clonidine au sein des services de pédiatrie

a été réalisée et transmise par le pharmacien référent.

2. Retour des services de soin sur |'utilisation de la solution buvable de clonidine
a 0,01 mg/mL

Les cadres des services de réanimation pédiatrique et de soins de suite et réadaptation (SSR)

ont été contactés par email afin de diffuser un questionnaire papier a leurs équipes.

Le questionnaire comportait 6 questions (Annexe 5). Les 2 services ciblés sont les deux services

utilisateurs.

Le but du questionnaire était de savoir si les IDE rencontraient des difficultés lors de la
préparation des doses et lors de I'administration de la solution buvable et si elles notaient des

avantages par rapport a la forme galénique qui était utilisée avant, a savoir les gélules.

Dans un deuxiéme temps, il s’agissait de savoir si cette nouvelle forme galénique avait un
impact sur I'acceptabilité par les patients et enfin si les IDE considéraient avoir bien été

informées sur ce changement de présentation.
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3. Etat des lieux des préparations de clonidine au niveau national

Au niveau national, une liste de diffusion regroupant I'ensemble des pharmaciens de PUI
intervenant sur les préparations a été créée. Ce groupe de 31 PUI permet d’échanger sur

diverses questions pratiques, théoriques et réglementaires sur les préparations.

Par I'intermédiaire de ce groupe, deux questionnaires ont été diffusés dans le but de réaliser

un état des lieux des préparations de clonidine réalisées dans les PUI.

Le premier questionnaire (Annexe 6) comportait 8 questions. |l visait a connaitre les types de
préparations réalisées : forme galénique, préparation hospitaliere ou magistrale, excipients. I
était également demandé si les participants avaient eu connaissance de la survenue d’EIG en

lien avec la (les) préparation(s) produite(s).

Le deuxieme questionnaire comportait (Annexe 7) 9 a 11 questions et s’adressait aux centres
produisant une solution buvable de clonidine pour connaitre les critéres de choix de
formulation, ainsi que les modalités de fabrication, de controles et de conservation des

préparations.

4. Validation de la méthode de dosage de la solution buvable de clonidine

Les recherches ont abouti au choix de la formulation proposée par le CH de Nancy (38). La
méthode de dosage de la solution buvable utilisée lors de I’étude de stabilité de la solution de

clonidine y est explicitée.

Elle correspond a la méthode de chromatographie liquide (2.2.29) pour |’essai des substances

apparentées décrite dans la monographie de la Pharmacopée européenne pour la clonidine.

Le laboratoire de contréle du CHU de Tours dispose de deux chaines de chromatographie
liquide haute performance couplée a une détection UV (HPLC-UV) déja utilisée en routine pour
le dosage de plusieurs préparations. Il a été donc décidé d’effectuer un dosage de la solution

de clonidine par HPLC-UV.

Si la réalisation d’une nouvelle étude de stabilité au sein de notre établissement n’a pas été
jugée indispensable a la production de la solution buvable, la validation de la méthode par

notre laboratoire de controle reste nécessaire.
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4.1. Protocole de validation de la méthode de dosage

Les protocoles de validation du laboratoire de controle du CHU de Tours suivent les

recommandations ICH Q2 (R1) pour la validation des méthodes analytiques.

La spécificité de la méthode de dosage vis-a-vis des excipients, c’est-a-dire de I'InOrpha®, est
vérifiée par la comparaison entre les chromatogrammes d’InOrpha® seul et d’'une solution de
chlorhydrate de clonidine a 0,01 mg/mL au temps de rétention de la clonidine. Cela permet
de s’assurer que la mesure obtenue au temps de rétention de la clonidine correspond bien

uniquement a la clonidine.

Un profil d’exactitude est réalisé pour valider la méthode. Cette approche combine
I'évaluation de la fidélité et de la justesse de la méthode. Les limites d'acceptabilité sont fixées

a+5%de lavaleur cible (ici 10 pg/mL).

L'analyse de la gamme d’étalonnage et de la gamme de validation est réalisée par 3
techniciens différents sur 3 jours différents (J1, J2 et J3), a partir d’'un mode opératoire validé

par le pharmacien responsable du laboratoire du controéle.

Cela permet d'évaluer la fidélité, qui correspond a la capacité de la méthode a générer des
résultats similaires, par la répétabilité (sur un méme jour, par un méme technicien, sur une
méme série d’analyse) et la fidélité intermédiaire (sur des jours différents par des techniciens

différents).

La justesse de la méthode est également évaluée, par le biais relatif entre les moyennes des

valeurs mesurées et les valeurs théoriques.

Une étude des interférences avec les excipients utilisés (ici I''nOrpha®) est réalisée.
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4.2. Matériel et produits utilisés

La chaine de chromatographie liquide utilisée est une chaine Ultimate 3000 (Thermo Fischer
Scientific). Elle se compose d'une pompe quaternaire LPG-3400SD, d'un injecteur automatique
WPS 3000 RS thermostaté a 10°C, d'un four a colonne TCC 3000 thermostaté a 40°C et d'un
détecteur a barrette de diodes DAD 3000.

Pour le traitement des données, le logiciel utilisé est Chromeleon 7 (Thermo Scientific).

La colonne utilisée est la méme que celle employée par CHU de Nancy. |l s'agit d'une phase
stationnaire en gel de silice propylsilylée Zorbax SB-C3 de 150 mm de longueur, avec un

diameétre interne de 3,0 mm et des particules de 5 um (Agilent).

Pour la phase mobile, I'acétonitrile (grade HPLC), le dihydrogénophosphate de potassium et
I'acide phosphorique (grade analytique) proviennent du méme fournisseur (VWR BDH

Chemicals). Un systéme d'osmose inverse est utilisé par obtenir I'eau (Milli-Q EQ 7008, Merck).

Le chlorhydrate de clonidine est celui commandé chez Inresa entrant dans la composition des

solutions buvables produites au préparatoire.

4.3. Préparation de la gamme d’étalonnage et de la gamme de validation

La gamme d’étalonnage est réalisée a partir d’une solution de chlorhydrate de clonidine 0,6
mg/mL diluée au 6™ dans le mélange de phases mobiles dans les proportions correspondant
au temps t = 0 de I'analyse.

Elle s'étend de 60 a 140 % de la concentration cible de 10 pug/mL, et se compose de 5 niveaux
de concentration : 6,0 ug/mL; 8,0 ug/mL; 10,0 ug/mL; 12,0 ug/mL; 14,0 ug/mL. Ces 5 niveaux

de concentration sont réalisés en double (Tableau VIII).

Tableau VIII - Préparation de la gagmme d'étalonnage

Points de gamme | Concentration (ug/mL) Solution de clonidine 0,1 mg/mL (uL) Solvant (pL)

Al-In

6,0 60 940
A2-Jn
B1-Jn

8,0 80 920
B2-Jn
Cl-In

10,0 100 900
C2-Jn
D1-Jn

12,0 120 880
D2-Jn
El-Jn

14,0 140 860
E2-Jn
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La gamme de validation est également réalisée a partir d’'une solution de chlorhydrate de
clonidine 0,6 mg/mL diluée au 6°™¢ dans le mélange de phases mobiles au temps t = 0.

Les cing niveaux de concentrations sont les mémes que ceux de la gamme d’étalonnage, mais
ils sont préparés en triple pour les concentrations 6,0 ug/mL ; 8,0 ug/mL; 12,0 ug/mL; 14,0
ug/mL et 6 fois pour la concentration cible de 10,0 pg/mL (Tableau IX).

Tableau IX - Préparation de la gamme de validation

. . Solution de clonidine 0,1
Points de gamme Concentration (ug/mL) Solvants (pL)
mg/mL (uL)

Alv-In
A2v-Jn 6,0 60 940
A3v-Jn
Blv-Jn
B2v-Jn 8,0 80 920
B3v-Jn
Clv-Jn
C2v-Jn
C3v-Jn
C4v-Jn
C5v-Jn
Cév-Jn
D1v-Jn
D2v-Jn 12,0 120 880
D3v-Jn
Elv-Jn
E2v-Jn 14,0 140 860
E3v-Jn

10,0 100 900
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VI.

Résultats

1. Evénements indésirables graves survenus

Trois EIG liés la prescription de clonidine en pédiatrie ont été déclarés récemment dans notre

établissement.

1.1. Premier EIG

1.1.1. Description

Un patient de 19 ans, suivi pour des séquelles neurologiques suite a un accident vasculaire
cérébral, est hospitalisé en unité de soins continus pédiatriques. Il lui est prescrit de la
clonidine a la posologie de 75 ug 2 fois par jour, sous forme de comprimés de Catapressan®
0,15 mg (comprimés sécables). L'administration est faite par la gastrostomie du patient, les
comprimés doivent étre écrasés puis dilués dans de I'eau. Suite a une erreur de conversion,

I'IDE administre 5 comprimés de 0.15 mg de Catapressan®.

1.1.2. Conséguences pour le patient

Le patient a recu une dose de 750 pg de clonidine au lieu des 75 ug prescrits, soit 10 fois la

dose.

L'équipe médicale est immédiatement prévenue et le centre antipoison est interrogé. Le
médicament est ré aspiré par la gastrostomie et du charbon actif est administré. Le patient
est placé sous surveillance rapprochée (tension artérielle, fréquence cardiaque, état de

conscience).
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1.2. Deuxieme EIG

1.2.1. Description

Un patient de 2 ans est hospitalisé en réanimation pédiatrique suite a un accident de la voie
publique. Il lui est prescrit 60 g de clonidine toutes les 4 heures. Une préparation est réalisée
dans le service par les IDE selon la prescription qui mentionne : « comprimés de Catapressan®

a 150 ug a écraser et a diluer dans 10 mL d’eau et administrer 4 mL de la solution obtenue ».

Devant la rupture de stock de comprimé de Catapressan®, la pharmacie est contactée et

dispense une préparation de clonidine sous forme de gélules de 20 ug.

La prescription est modifiée en conséquence et il y est désormais mentionné : « comprimé de
clonidine 150 pg (Catapressan®) a diluer dans 10 mL et administrer 60 pug = 4mL ou 3 gélules

de 20 pg a diluer et a administrer ».

Le PPH qui fabrique les gélules de clonidine 20 ug fait remonter aux pharmaciens les difficultés
d’obtenir des pesées précises devant la faible quantité de poudre a peser. Des alternatives
possibles sont recherchées et une solution buvable de clonidine a 0,2 mg/mL est produite par

la PUI et dispensée.

Au moment de la dispensation, le pharmacien appelle I'IDE en charge du patient pour notifier
du changement de galénique et l'informer du changement de volume a administrer. La
modification est faite sur I’ordonnance papier descendue a la PUI par le pharmacien qui y note
les informations suivantes : solution buvable de clonidine a 0,2 mg/mL (conservation 14 jours
a 2 -8 °C), volume a administrer de 0,3 mL par prise a I'aide d’une seringue 1 mL ENFit (pour
administration entérale). Il est demandé a I'IDE de prévenir le médecin de la nécessité de

modifier 'ordonnance présente dans le service.

L'ordonnance dans le service n’est pas modifiée, la correspondance entre la préparation et la
prescription n’est pas vérifiée. Le volume de 4 mL (volume initialement prescrit pour les

comprimés) de la solution buvable a 0,2 mg/mL est administré par une éléve IDE au patient.
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1.2.2. Conséquences pour le patient

Le patient a regu une dose de 800 g de clonidine au lieu des 60 g prescrits.

Le patient a présenté différents symptomes: somnolence, aréactivité, myosis réactif,

bradycardie a 70 battements par minute sans hypotension.

Apres avis du centre antipoison, il lui a été administré du charbon actif et de I'atropine a

20 pg/kg lui a été prescrite si besoin.

1.3.Troisieme EIG

1.3.1. Contexte

Un patient de 9 mois (10 kg) est hospitalisé en réanimation pédiatrique pour le traitement de
sa scaphocéphalie. Il lui est prescrit de la clonidine a 0,5 pug/kg/dose toutes les 6 heures, soit

5 ug par dose.

La prescription informatisée sur le logiciel ICCA® mentionne la solution buvable de clonidine

10 pg/mL préparée et dispensée par la PUI.

L’'IDE administre 5 mL de la solution buvable (50 pg de clonidine) au lieu de 0,5 mL (5 pg), soit

10 fois la dose prescrite.

1.3.2. Conséquences pour le patient

L’équipe médicale est immédiatement prévenue. Une aspiration de la dose de clonidine est
effectuée et du charbon actif a 1g/kg est administré au patient. Le centre antipoison est
contacté pour obtenir la conduite a suivre. L’enfant est placé sous surveillance :

électrocardiogramme (ECG), tension, fréquence respiratoire et fréquence cardiaque.

Suite aux actions immédiates mises en place, aucune conséquence clinique attribuable a

I’erreur de dose n’est constatée chez le patient (ECG normal 1 heure apres).
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2. Retour des services utilisateurs sur la solution buvable a 0,01 mg/mL

Quinze IDE du service de réanimation pédiatrique et 4 IDE du service de SSR (sur un effectif de

7) ont répondu a ce questionnaire.

Parmi les IDE interrogées, 56 % rencontrent des difficultés lors de la préparation des doses
(Figure 1). Une difficulté a été décrite : la prescription de clonidine est faite en microgramme
alors que la préparation est étiquetée en milligramme par millilitre. Seules des IDE du service

de réanimation pédiatrique ont signalé cette problématique.

Question 1 : Rencontrez-vous des difficultés avec cette nouvelle
forme galénique lors de la préparation des doses ?

Oui
8;44%

10; 56% Non

Figure 1 - IDE ayant rencontré des difficultés lors de la préparation des doses

Aucune difficulté n’a été rapportée lors de I'étape de I'administration proprement dite.

Concernant la comparaison de la forme actuelle et des formes précédentes, aucun
inconvénient n’a été décrit. La totalité des répondants a noté des avantages : I'absence d’étape
de dilution limite le risque d’erreur lors de |la préparation, la dose administrée est plus précise

et la forme buvable est plus adaptée a I’administration par sonde nasogastrique (SNG).

Les IDE interrogés n’ont pas percu de changement dans 'acceptabilité de I'administration de
clonidine par les patients. Certains répondants ont expliqué cela par le fait que I’'administration
soit faite par SNG (67 %), par un manque de recul (11%) (6 mois entre la mise a disposition de

la forme buvable et I’envoi du questionnaire) et par I'état clinique du patient (23 %).

Le changement de forme galénique n’a pas été accompagné d’une information particuliere

aux services. Deux répondants ont indiqué ne pas avoir recu les informations nécessaires sur
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la nouvelle forme mise a disposition, notamment sur la possibilité de I'administrer via les SNG.

Les autres répondants indiquent que les informations disponibles sur I’étiquette de la

préparation sont suffisantes.

Question 6 : Considérez-vous avoir recu les informations nécessaires au bon
usage de cette nouvelle forme galénique lors de sa mise a disposition ?

6% 11%
Oui

Non

Pas de réponse
83%

Figure 2 - Retour des IDE sur les informations regues
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3. Etat des lieux au niveau national

3.1. Questionnaire n°1

Vingt PUl ont répondu au 1°" questionnaire.

Parmi les participants, 80 % produisent des préparations de clonidine. Pour les PUI n'en

produisant pas, 3 sur 4 indiquent que les cliniciens de leur établissement n'en ont pas fait Ia

demande et une indique que la production est centralisée par une autre PUI du centre

hospitalier (Figure 3).

Taux de PUI participantes produisant ou non une préparation de clonidine

Pas de demande
15%

Production par une
autre PUI
5%

Figure 3 - Production de préparation de clonidine parmi les PUI participantes

Deux formes galéniques ont été mentionnées : solution buvable et gélules (Figure 4).

Formes galéniques produites

16
14
12
10
8
6
4 3
2 —
0
Solution buvable Gélules

Figure 4 - Formes galéniques produites par les PUI participantes
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Sur les 16 PUI produisant une préparation de clonidine, 15 produisent une solution buvable,
soit 93,75%, dont 2 produisent a la fois gélules et solution buvable. Une PUI indique produire

uniquement des gélules.

Une solution buvable a la concentration de 0,01 mg/mL est produite dans 73,3 % des centres.
Une PUI produit 2 solutions buvables a des concentrations différentes : 0,0005 mg/mL et 0,01
mg/mL, suivant I'indication et I'dge des patients auxquels la préparation est administrée. Une

autre PUl indique fabriquer une solution buvable a la concentration de 0,03 mg/mL.

Dans 75 % des cas, la solution buvable est une préparation magistrale (Figure 5).

Types de préparations parmi les solutions buvables

4; 25%
Préparations
magistrales
Préparations

12; 75% TR
hospitalieres

Figure 5 - Types de préparations parmi les solutions buvables

Concernant les excipients, les véhicules préts a I'emploi entrent dans la composition de la
majorité des préparations buvables pour lesquelles les excipients ont été précisés : 80 % des
formulations indiquent OraPlus®, OraSweet®, Syrspend® ou InOrpha®. Pour les 20 % restant,

ce sont des excipients simples qui sont utilisés.

Trois PUI ont indiqué préparer des gélules de clonidine. Il s’agit dans 2 cas de préparations
hospitalieres a 20 ug et 100 ug et dans 1 cas de préparation magistrale, dont le dosage est

adapté selon le poids du patient.

Pour les gélules, les excipients utilisés sont le lactose ou la cellulose, avec ou sans carmin.
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A la question « Un contrdle analytique est-il réalisé sur la préparation finale ? », 7 PUI ont
répondu « Oui ». Les 6 établissements produisant des préparations en série réalisent tous un
contréle analytique et 1 établissement produisant une préparation magistrale également. |l
s'agit de dosages par HPLC-UV pour les solutions buvables et de spectrométrie UV ou HPLC-

UV pour les gélules.

Trois répondants ont rapporté la survenue d’un EIG impliquant la clonidine dans leur
établissement. Dans I'un des cas, I'EIG rapporté est lié a une erreur de calcul lors d'un passage
de la voie intraveineuse (IV) a la voie orale, qui a été expliquée en partie par les différentes
concentrations des formes |V et buvables. Dans les deux autres cas, c'est la survenue de I'EIG
lié a une erreur de calcul lors de la préparation qui a accéléré la mise en place de la préparation

pharmaceutique.

3.2.Questionnaire n°2

Douze PUI ont répondu au second questionnaire sur les 15 PUI produisant une solution

buvable.

Concernant le choix des excipients, les répondants ont indiqué s’étre appuyés sur les données
de stabilité disponible dans la littérature et avoir pris en compte I’age des enfants concernés :
impact de l'osmolarité, limitation des volumes administrés, limitation des excipients a effet

notoire tels que les parabénes, le benzoate de sodium en néonatalogie a risque d’ictére, ...

Quatre PUI ont répondu avoir effectué une étude de stabilité. Les huit autre PUI se sont

appuyés sur les données de la littérature (Figure 6).

Réalisation d'études de stabilité

4;33% Etude de stabilité réalisée

Données de la littérature
8;67% uniguement

Figure 6 - Taux de réalisation d'études de stabilité par les PUI participantes
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Pour les modalités de préparation : dans 58,3 % des cas, la solution buvable finale a été

obtenue apreés dilution d’une solution mere (Figure 7).

Modalités de préparation

M Dilution d'une solution mére

Pas de solution mere

Figure 7 - Modalités de fabrication

Seulement deux PUI conservent cette solution mere, entre 2 et 8 °C pendant 60 jours.

Concernant le contréle analytique, aucune PUI ne réalise de contrdle sur la solution mere
seule, 40 % réalisent un contréle analytique sur la solution mére et sur la solution finale et 60
% uniquement sur la solution finale (Figure 8). Un contrble analytique sur la solution mére

seule est en cours de développement dans I'une des PUI.

Réalisation du contréle analytique

60%

40%

0%

Solution meére Solution fille Solution mere et fille

Figure 8 - Solutions sur lesquelles sont effectuées le contréle analytique

Les durées et températures de conservation de la préparation finale sont variables (Tableau x).
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Tableau X - Modalités de conservation des solutions buvables

Durée de conservation

. . - ; Nombre de
Solution buvable (concentration et excipients) Température , .
préparations
Avant ouverture Aprés ouverture
Clonidine 0,01 mg/mL
Sorbate de potassium, citrate de potassium, acide citrique monohydraté, 2-8°C 90 jours 30 2
saccharine sodique, eau PPI
Clonidine 0,01 mg/mL
2-8°C 60 jours 30 jours 1
Syrspend ®
Clonidine 0,01 mg/mL
2-8°C 60 jours 30 jours 5
InOrpha®
Clonidine 0,01 mg/mL
2-8°C 30 jours 30 jours 1
OraBlend®
Clonidine 0,01 mg/mL
2-8°C 28 jours 28 jours 1
OraBlend®
Clonidine 0,0005 mg/mL
2-8°C 7 jours 7 jours 1
Glucose 5 %
Clonidine (concentration non renseignée)
2-8°C 28 jours 28 jours 1
Syrspend®
Clonidine 0,01 mg/mL Température
. 30 jours 30 jours 1
OraPlus® et OraSweet® ambiante
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4. Validation de la méthode de dosage de la solution buvable de clonidine
4.1. Conditions chromatographiques

La méthode chromatographique en phase liquide décrite dans la Pharmacopée est rapportée
dans le tableau ci-dessous (Tableau XI). Il s’agit d’une chromatographie en phase inverse : la
phase mobile est polaire tandis que la phase stationnaire est apolaire.

Tableau XI - Conditions chromatographiques d’apres la monographie de la clonidine de la Pharmacopée
européenne

4 g phosphate monopotassique R

Phase A | 1000 mL eau ultra pure ajusté a pH = 4 avec de l'acide
Phase mobile phosphorique R

25% phase mobile A

75% acétonitrile R1

Phase B

Dimensions : longueur = 0,15 m ; diametre = 3,0 mm

Colonne Phase stationnaire : gel de silice propylsilylé pour chromatographie R (5 um)
Température : 40°C
Intervalle (min) Phase A (%V/V) Phase B (%V/V)
0 90 10
Mode Gradient 0-15 90> 30 10> 70
15-15,1 30> 90 70> 10
15,1-20 90 10
Débit 1,5 mL/min

Mode de détection | Spectrophotomeétre a 210 nm

Injection 5puL

Apres quelques tests, au vu des chromatogrammes obtenus, quelques modifications de ces

conditions chromatographiques ont été décidées.

Le débit a été diminué a 1 mL/min et les modalités du gradient ont également changé (Tableau
Xll). En effet, le temps de rétention de clonidine étant d’environ 2,9 minutes et I'analyse
n’ayant pas pour objectif la recherche d’impuretés ou produits de dégradation, la durée
d’analyse totale a été réduite a 10 minutes (contre 20 minutes dans la monographie de la

Pharmacopée).
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Tableau Xll - Mode gradient retenu pour la méthode de dosage

Intervalle (min) Phase A (%V/V) Phase B (%V/V)
0 90 10
0-5 90> 70 10> 30
5-51 70> 90 30> 10
51-10 90 10

4.2.Validation de la méthode de dosage par HPLC

Les premiers tests réalisés par le laboratoire de contréle semblent montrer que la méthode
de dosage permet de déterminer la teneur en clonidine des solutions buvables produites.
Cependant, en raison de contraintes de temps, la méthode n'a pas encore pu étre validée, car

les manipulations n'ont pu étre effectuées que par I'un des techniciens.
Les données partielles obtenues (J1) sont présentées ici.
4.2.1. Spécificité

La superposition des chromatogrammes de la solution de clonidine 0,01 mg/mL et de
I''InOrpha® seul montre qu’au temps de rétention de la clonidine, le chromatogramme de

I''InOrpha® ne montre aucune réponse.

4 2 - Test gamme clonidine 25062024 #5 10 pg/mL UV_VIS_1 WVL:210 nm
1 -...
160 4 |
150 5| mAU ]
1254
100
75
50
25 \\
ol u1|-0.:za : ..?-3.110
min
e s gamme clonidine 25062024 #8 Inorpha UV_VIS_1 WVL:210 nm
1-...
4000 [ 1-. |
mAU
30004
2000 -
1 000 A
0 _.I LM
min
-500 T T T T T T T T T
0,0 2,0 40 6.0 8,0 10,0 12,0 14,0 16.0 18,0 20,0

Figure 9 - Comparaison des chromatogrammes ; solution de clonidine 0,01 mg/mL (en haut) et
InOrpha seul (en bas)
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4.2.2. Gamme d'étalonnage

Les résultats de la gamme d'étalonnage pour le premier jour du protocole de validation sont

indiqués dans le tableau ci-dessous (Tableau XIII).

Tableau X!l - Gamme d'étalonnage J1

GAMME ETALONNAGE Aire sous la courbe
6,0 7,572
6,0 7,664
8,0 10,063
8,0 10,086
10,0 12,783
10,0 12,695
12,0 15,386
12,0 15,275
14,0 17,910
14,0 17,904
Pente 1,29170
Ordonnée a l'origine -0,18320
R? 0,99988

La droite d'étalonnage correspondante a été obtenue grace au logiciel de traitement de

données Chromeleon 7 (Figure 10).

Clonidine External UV_VIS_1

6,04

4,0

2,04

0,0-

T T T T T T

0,0000 0,0025 0,0050 0,0075 0,0100 0,0125 0,0150 0,0160
Amount

Figure 10 - Droite d'étalonnage a J1 (Aire en mAU en fonction de la concentration en clonidine en
mg/mL
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4.2.3. Gamme de validation

Le tableau ci-dessous indique les résultats obtenus lors de I'analyse la gamme de validation du

J1, en utilisant la gamme d’étalonnage du J1 (Tableau XIV).

Tableau XIV - Résultats J1 a partir de la gagmme d'étalonnage du jour

Points de gamme Aire sous la courbe (mAu) Concentration (mg/mL)
Alv-J1 7,884 0,0062
A2v-J1 7,975 0,0063
A3v-J1 7,970 0,0063
Blv-J1 10,535 0,0083
B2v-J1 10,575 0,0083
B3v-J1 10,537 0,0083
Clv-i1 13,053 0,0102
C2v-J1 13,152 0,0103
C3v-J1 13,122 0,0103
Cav-J1 13,097 0,0103
C5v-J1 13,059 0,0103
Cev-J1 13,072 0,0103
D1v-J1 15,668 0,0123
D2v-J1 15,663 0,0123
D3v-J1 15,667 0,0123
Elv-J1 18,287 0,0143
E2v-J1 18,232 0,0143
E3v-J1 18,309 0,0143

Les résultats de concentrations obtenus semblent proches des valeurs théoriques attendues.

La répétabilité semble également vérifiée. La validation de la méthode doit cependant étre

effectuée a partir de I’'analyse statistique de I'ensemble des données issues des trois jours de

manipulation par les trois techniciens différents. Cette analyse est réalisée a I’aide d’un tableur

Excel® dédié permettant d’établir le profil d’exactitude. Ce tableur est utilisé en routine au

laboratoire de contrdle pour la validation des nouvelles méthodes de dosage.
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VII.

Discussion

L’analyse des EIG a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs favorisant les erreurs de
dose. Celles-ci constituent 41% des erreurs médicamenteuses déclarées au niveau national

(40).

Les EIG déclarés montrent que la prescription médicale peut étre pourvoyeuse de risque,

notamment lorsqu’elle n’est pas suffisamment détaillée ou mise a jour.

Dans le premier EIG, la différence d’unité entre la posologie prescrite, en microgramme, et le

dosage du médicament, en milligramme, a entrainé |’erreur de préparation par I'IDE.

L'utilisation d’ordonnances en papier est également une pratique a risque. Dans le deuxieme
EIG, le changement des volumes a administrer a bien été mis a jour sur une ordonnance suite
a I'appel de la pharmacie, mais n’a pas été reporté sur les ordonnances papiers suivantes,
entrainant I'utilisation de I'ordonnance d’origine ne correspondant plus au volume a

administrer avec la solution buvable.

L'informatisation n’est cependant pas suffisante pour éliminer tous les risques liés a la
prescription. Le logiciel ICCA® a été déployé dans le service de réanimation pédiatrique entre
la survenue du deuxiéme et du troisieme EIG. Ce dernier a montré que malgré la sécurisation
apportée par l'informatisation, la prescription imprécise, qui ne détaillait pas le volume de
solution buvable a administrer, a laissé la possibilité a I'IDE de commettre une erreur de calcul

de dose.

Suite a cet EIG, il a été demandé au prescripteur de noter le volume a administrer dans une
section spécifique du logiciel ICCA® dédié, « Instruction IDE ». Cela n’est pas toujours fait, mais
un double controle systématique des volumes, entre IDE, est réalisé au moment de

I’administration.

De méme, la coexistence au sein d’'un méme service de plusieurs formes galéniques de dosage
différents est un facteur de risque d’erreur de dose. En effet, la dispensation et I'utilisation de
la clonidine sous forme de comprimés de Catapressan® 0,15 mg, puis devant la rupture de la
spécialité, sous forme de gélules a 20 pg préparées par la PUI et enfin de solution buvable a

0,2 mg/mL a entrainé des confusions dans les volumes a administrer par les IDE. La
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modification fréquente des volumes a administrer, associée au passage d’un volume de 4 mL
a un volume plus faible de 0,3 mL ont contribué a la survenue de I'erreur. Cet EIG a motivé la
production de la deuxiéme solution buvable de clonidine a 0,02 mg/mL, afin que les volumes

a administrer soient plus conséquents.

Les réponses au questionnaire envoyé dans les services utilisateurs de réanimation
pédiatrique et SSR montrent que la forme buvable préte a I'emploi présente plusieurs
avantages par rapport aux anciennes formes comprimés et gélules. L’absence de dilution
apparait plus sécuritaire et la forme buvable est adaptée aux sondes nasogastriques. Les IDE
expriment un besoin d'informations concernant ['administration via les SNG, étant

fréquemment confrontées a leur utilisation dans les services concernés.

Cette enquéte a cependant mis en lumiére une difficulté rencontrée par les IDE. En effet,
I"'unité qui apparait sur I'étiquetage actuel de la préparation en mg/mL ne correspond pas a
I"'unité de prescription qui se fait en microgramme. |l persiste donc un risque d’erreur lors du
calcul du volume a prélever, lié a la conversion des unités. Une modification de I'étiquetage
par la PUl permettrait de limiter ce risque. Il serait intéressant de réaliser le méme
guestionnaire dans les mémes services pour évaluer I'impact du changement de |’étiquetage

sur la sécurisation de I’administration de la clonidine.

L’enquéte nationale a permis de faire un état des lieux et de connaitre les pratiques des autres
centres. Parmi les limites identifiées figurent le nombre de PUI ayant pu répondre aux
guestionnaires (20 réponses au questionnaire pour 31 centre contactés), et la diffusion en
deux étapes qui a complexifié I'analyse et a entrainé une perte de répondants entre les deux
guestionnaires. Il aurait été plus simple de diffuser un seul questionnaire regroupant
I'ensemble des questions.

Cette enquéte a montré que la forme buvable est la forme largement produite et utilisée dans
les autres PUL. Plusieurs centres se sont basés sur I’étude du CHU de Nancy (38) produisant
ainsi une solution finale a 0,01 mg/mL. Il existe cependant une formule de solution buvable de

clonidine dans le formulaire européen de pédiatrie, composée d’excipients simples.

Lors de la validation de la méthode de dosage par HPLC-UV une question s’est posée : fallait-il

réaliser le contrOle analytique sur la solution meére, la solution fille ou sur les deux solutions ?
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En concertation avec le laboratoire de contréle, il a été décidé pour le moment de réaliser un
contréle sur la solution mére et sur la solution fille. L'enquéte a néanmoins montré que le

controle est en majorité réalisé uniquement sur la solution fille, solution finale a 0,01 mg/mL.

Pour presque toutes les PUI, les solutions buvables sont conservées entre 2 et 8°C. Cependant,
les durées de conservation avant et aprés ouverture sont différentes. N’ayant pas réalisé
d’étude de stabilité au sein de notre établissement, les conditions de conservation de la
solution buvable produite sont celles issues de I'étude de stabilité du CHU de Nancy, comme
pour plusieurs autres centres. L'utilisation de données de stabilité menées par d’autres PUI
reste discutable, les conditions de réalisation des préparations n'étant pas toujours
strictement identiques. Une fois la méthode de dosage validée, une étude de stabilité au sein
du CHU de Tours pourrait étre effectuée. La tendance est cependant a la mutualisation des
travaux réalisés. Le CHU de Tours fait partie du groupe réunissant les préparatoires du Grand
Ouest. Un des objectifs de ce groupe est de mettre en commun les données sur les
préparations réalisées dans chaque PUI et les contrbles analytiques associés, ainsi que de
partager les résultats d’études de stabilité pour éviter que plusieurs centres n’effectuent les

mémes.

Le contréle de la teneur de la solution buvable reste une étape importante pour garantir la
sécurisation de cette préparation et la prise en charge médicamenteuse des patients au sein
de I'établissement. La validation de la méthode de dosage de la solution buvable par le
laboratoire de controle est en cours a I'heure actuelle. En effet, les manipulations du J1 ont
été réalisées, celles du J2 et du J3 restent a effectuer. L'ensemble des résultats obtenus devra

ensuite étre validé par le pharmacien responsable du laboratoire de contréle.
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Conclusion

La plupart des nouvelles préparations pharmaceutiques produites dans notre PUI a
destination de la population pédiatrique sont des formes buvables. Leur formulation est

simplifiée par I'utilisation de véhicules préts a I'emploi.

La mise en place de la solution buvable de clonidine 0,01 mg/mL au sein de notre
établissement a été facilitée par les échanges avec les autres PUI. Le développement du
formulaire pédiatrique européen est également un moyen de diffuser et uniformiser des

formulations adaptées et validées pour les enfants.

L'analyse des EIG a montré que les changements de pratiques, bien qu'ils soient motivés par
la sécurisation de la prise en charge des patients, peuvent étre pourvoyeurs de risques s'ils ne
sont pas accompagnés d'une information adéquate de I'ensemble des équipes concernées,

c’est-a-dire de I'IDE au prescripteur.

Méme si le passage a une forme buvable préte a I'emploi est percu comme un avantage tant
pour la préparation des doses que pour leur administration, certains axes d’amélioration
persistent pour garantir la sécurisation de son utilisation. Parmi eux figure la mise en place
d’un controle de la teneur de la solution buvable, dont la méthode devrait étre validée dans

les prochaines semaines.
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Annexes

Annexe 1 — Tableau des catégories de risque des préparations pharmaceutique, tiré de
I’'annexe Il des BPP

Catégories de préparations pharmaceutiques

RISQUES Catégorie 1 : risque faible | Catégorie 2 : risque moyen | Catégorie 3 : risque élevé
sps u s - . S Substance non inscrite & la
Référentiel Quallte Spécialité autorisée Substance inscrite a la Pharmacopée Phammacopée
I h - : produits allergisants, produits Cancérigéne - Mutagéne -
Toxicité ni en catégorie 2 - ni en catégorie 3 [rrixanks Reprotoxigue
- P i iculi
Substance active |Stockage * "“mj;::i""“m 9| Condition particuliére de stockage Non applicable
Inscrite sur la liste o ;
d b NON OUI:voie | OUI: Liste Il, enfant » 12 ans hars gﬂa:;m:ﬁ;ﬁl :::;
es substances cutanee uniguement voie cutange Eints < 12 ans b AT el
\FénéI'IEI.ISES en| ans Nors voee Culanes
. Préparation seml-solide, préparation Préparation stérile semi-salide,
Cutanee liguide, préparation solide (poudre) bl liquide, solide
Preparation liguide {gargarisme, _ .
Buccale P e e A Mon applicable Mon applicable
Priésparation liquide, préparation Suspension buvable, émulsion, ,
Orale solide {poudre erale) gélule Non applicable
. Masale Préparation liquide Préparation semi-solide Mon applicable
Voies
' - . . . i
d admlnlstratlon Auriculaire Préparation liquide Pregaration sernl—sd;:le (pommade, Meécessitant une stérilité
Vaginale Préparation liquide Owule Non applicable
Rectale Préparation liquide Suppositoire, mousse, émulsion MNon applicable
. X ~ Préparation stérile liquide, semi-
Ophtalmique Non applicable Mon applicable colide
Preparation injectable {solution,
Parentérale Maon applicable Mon applicable émulsion, suspension) et préparatiod
pour perfusion (solution et émulsion
Mesure ou pESéE de I'ordre du décigramme ou du de l'ordre du centigramme ow du | au milligramme ou millilitre prés (0,
des MPUP décilitre prés (0,1) centilitre prés (0,01) 001)
Opérations
. Broyage Nomn applicable Mortier pilon Autre(s) éguipement(s)
pharmaceutiques =" Y28 o = —
stérilisation Nom applicable MNan applicable toutes opérations
Nombre de patient destinataire d'un lot o . o ) o )
. . lot desting a 1 patient lot desting a plusisurs patients lot desting a plusisurs patients
de préparation
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Annexe 2 — Synthese annuelle indicateurs 2023 — Secteur préparatoire (hors nutrition

parentérale)

2023 2022
1. Nombre de préparations non stériles fabriguées
MNombre total d'unités fabriquées 40095 38365
Nombre total de lots fabrigués 1266 1170
[Préparations hospitaliéres : [nombre de lots 686 633
nombre d'unités 38762 34531
[Préparations magistrales :  [nombre de lots 580 537
nombre d'unités 1333 3834
|E55ais cliniques: nombre de lots 0 0
nombre d'unités 0 0

2. Nombre de préparations stériles fabrigquées

[Nombre total d'unités fabriquées 373 199

[Préparations hospitaliéres : [nombre de lots 16 3
nombre d'unités 278 39

|[Préparations magistrales :  Jnombre de lots/unités 69 134

[Essais cliniques: [nombre de lots/unités 26 26

3. Répartition par forme galénique

3 @ ; Préparations stériles
Préparations non stériles

OGélules @Poudres

190 36 0

QPommadescrémes  @Solutions

@Reconditionnement  @Comprimés

BCollyres Binjectables
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4. Non-conformités de préparation

INumbn: de non-conformités (hors physico-chimie et bactériologic) 32 85

[Nombre d'erreurs arrétées lors du double contréle 1 5

5. Contriles physico-chimiques (préparations non stériles)

Contréles physico-chimiques non-conformes 27 S0
Taux de conformité physico-chimique des lots fabriqués et contrélés 94 % B8%

6. Contriles bactériologigues (préparations stériles)

Contrdles bactériologiques des collyres :

nombre de contréles non-conformes 0 L]
taux de contamination des collyres 0% 0%

7. Nombre de préparations dispensées

MNombre annuel de patients (1x/an) 979 1020
du-mlﬂb de cessions 65 46
MNombre annuel de références dispensées (1 x%/an) 76 123
MNombre de lignes de dispensations nominatives 1637 1379
Nombre total d'uniiés dispensées 25123 23778
Nombre dumités rétrocédées 11897 10181
Mombre d'unités en sous-traitance 5334 663

8. Nombre de préparations détruites

MNombre d'unités périmées pharmacic 2525 398
MNombre d'unité détruite pour NC 2408 6462

9. Nouvelles préparations / Recherche

Mombre de nouvelles préparations demandées 1 14
dumlﬂuuw:uux dosages 9 [{
MNombre de préparations pour étude (1x/an) :
nombre de lots 8 12
nombre d'unités 80 225

Evolution du nombre de e 20019

préparations non stériles fabriquées —— 2020
10000 2020 avec SHA

8000 mﬂ/\
6000 P '
~ .
“ ‘ 5 "
2000 ﬁw>z;_ N NL

2021
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Evolution du nombre de préparations stériles fabriquées.. ;020

s 2019
200
—— ) 021
150
100 \
50
0
N 5 \ SR TR SR SR VP, VRNPEN <
& & A RN O RN O e
.{bké@fa@\?\@o%@oqb
Taux de conformité physico-chimique T
des préparations non stériles 2020
2021
100,00%
95,00%
90,00% -
85,00% A
80,00%
75,00%
70,00%
65,00%
EOJGG% T T L T 1 T T T I 1 T 1
XY & < ~ & X X . Y &
R R ORI N SRS P S

Commentaires sur 'année :

Nouvelles préparations :

Alun de potassium -> finalement non réalisé car patient transféré
Mannose sachet 600mg
Suspension buvable Tramtinib
Clopidogrel 17mg

Clonidine susp buv 0,02mg/ml
Clonidine susp buv 0,01mg/mL
Nouveaux dosages :
D-galactose sachet 2g
Amlodipine 2,5mg

Urée 50g

Mélatonine 5mg

Phosphate de pyridoxal 70mg
Pyridoxin e 70mg
Dexaméthasone 4mg
Dexaméthasone 1mg
Riboflavine 200mg
Recherche/étude de stabilité :
Hydrocortisone 1mg




Annexe 3 — Préparations réalisées a la PUIl de I’hopital Clocheville (mai 2024)

Préparations

Dosages

Formes buvables

Acide ursodesoxycholique
Clonidine (mere)
Clonidine (fille)

Elixir parégorique
Hydrocortisone

Miglustat
Mycophénolatemofétil
(reconstitution)

Pazopanib (reconstitution)

20 mg/mL
0,6 mg/mL
0,01 mg/mL

1 mg/mL
20 mg/mL
35g/175 mL

5000 mg/100 mL

Sildénafil 2 mg/mL
Spironolactone 5 mg/mL
Valganciclovir (reconstitution) 50 mg/mL
Gélules

Acétazolamide 25 mg; 90 mg

Acide acétylsalicylique
Amiodarone
Amlodipine
Arachide

Benzoate de sodium
Betaxolol
Carbimazole
Carvédilol

Citrulline
Clopidogrel
Créatine
Cyclosérine

Cystine

Dantrolene
Dexaméthasone
Dextrine maltose
Diazoxide

Duocal

Enalapril
Ethambutol

Flécaine

Galactose

Glycine
Hydrochlorothiazide
Isoleucine
Letermovir
Lévodopa/bensérazide

Lévofloxacine
Mélatonine

Morphine LP
Morphine LP
Nicardipine

Phosphate de pyridoxal

4mg;5mg;10mg; 20 mg; 50 mg; 75 mg

10mg; 25 mg;45mg; 50 mg; 60 mg; 65 mg; 70 mg; 80 mg
0,3mg; 1,25mg; 2,5mg
2mg;4mg;6mg;10mg; 20mg; 40 mg; 60 mg; 80 mg; 400 mg
400 mg : 500 mg

0,5mg;2mg;5mg

0,8 mg
0,2mg;0,5mg;0,75mg;0,8mg;1mg;2mg;2,5mg;3mg;48mg;5mg
250 mg ; 400 mg ; 500 mg ; 600 mg

17 mg; 25 mg

500 mg

25mg

50 mg; 100 mg

5mg; 10 mg

Img;2mg;3mg;4mg;5mg; 10 mg

400 mg

5mg

500 mg

1mg

50 mg; 160 mg; 200 mg ; 300 mg

10 mg

500 mg

75 mg; 100 mg; 200 mg ; 600 mg

6,25 mg

10 mg; 50 mg

30mg; 120 mg

1 mg/0,25 mg; 4 mg/1 mg; 5 mg/1,25 mg; 10 mg/2,5 mg; 15 mg/3,75 mg; 30
mg/7,5 mg

120 mg; 175 mg; 330 mg

1mg;3mg;5mg

2,5mg

5mg

1mg;5mg

25mg ;40 mg; 50 mg; 60 mg; 70 mg; 100 mg
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Propranolol 1mg;2mg;5mg; 10 mg
Pyridostigmine 0,5mg;1mg;2mg;5mg;10mg; 20 mg
Pyridoxine 5mg;30mg;40mg; 70 mg
Pyriméthamine 1mg;2,5mg;4,5mg;5mg; 10 mg
Quinidine 50 mg; 100 mg

Riboflavine 10 mg; 30 mg; 50 mg; 200 mg
Sévélamer carbonate 96 mg

Sotalol 10 mg

Sulfadiazine 20 mg; 50 mg; 250 mg ; 375 mg
Tétrabénazine 30 mg

Tétracycline chlorydrate 20mg; 125 mg

Thiamine 10 mg; 50 mg ; 100 mg

Topiramate 2mg;5mg

Valine 50 mg

Sachets

D-galactose 2g;10g;12g

Solution intra rectale

Pentobarbital 10 mg/mL

Pommades et cremes

Orabase® - Diproléne

Cold cream - glycérolé
d’amidon

Pommade a I'argent colloidal
Pommade au Questran®
Vaseline salicylée

Pommade a l'urée

Poudres
Béta-hydroxybutyrate de
sodium

Citrate de potassium

Glucose anhydre

Lactose monohydraté
Saccharose

15 /200 mL; 7,5 g/50 mL

5%

12g;36g;45¢g;72g

9g

Selon poids patient
Selon poids patient
Selon poids patient
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Annexe 4 — Dossier de préparation des gélules de clonidine 20 pg

DOSSIER DE PREPARATION
PARTIE 1 : VALIDITE TECHNICO-REGLEMENTAIRE DE LA PREPARATION
1. RENSEIGNEMENTS SUR LA PREPARATION

Dénomination de la préparatiiClonidine gélule 0,020mg

Formule de la préparation :

Substance(s) active(s) Clonidine
Dosage(s) 0,020 mg
Excipient(s) Lactose micronisé

Conditionnement primaire  Gélule

Forme pharmaceutique Gélule
Autre :
Population ciblée : Pédiatrie

Modalité d"administration  Gélules (capsules)
Classe thérapeutique (ATC*) de |a (ou des) substance( C02AC01

Réalisation de la préparation selon les textes réglementaires en vigueur :

Interdiction d’utilisation : Non Sl oui, Référence a joindre au dossier
Restriction d'utilisation : Non Sl oui, Référence a joindre au dossier
Références :

Cas de pharmacovigilance connu, déclaré sur la substance active : NE SAIT PAS

2. POSITIONNEMENT DANS L’ARSENAL THERAPEUTIQUE (INTERET)

Existence d’une ou plusieurs spécialités adaptées

P L5 NON
(AMM, ATU, autres procédures d’autorisation)
S1 0Ul, laquelle?
Existence d’une formule au Formulaire national ? NON

Justification de la préparation Absence de dosage adapté pour la pédiatrie.

Données bibliographiques Pediatric and Neonatal dosage handbook with international trade
disponible : names index

Dans le cadre de I'indication oul

Pediatric and Neonatal dosage handbook with international trade

Si OUI, préciser les références :
names index

Dans le cadre de la classe thérapeutique Non

Si OUI, préciser les références

Autre :



3. VALEUR AJOUTEE DE LA PREPARATION

oul
Justifier :
Comprimé sécable a 0,15mg non adapté a la pédiatrie

4. EVALUATION DU RISQUE DE LA PREPARATION

Résultat de I"analyse de risques Catégorie 3
Liste 2; dangereux, toxique

5. FAISABILITE TECHNIQUE

Locaux/équipements/ documentation/ personnels :
Locaux permettant de garantir la qualité des préparations  OUI
5i NON, préciser
Présence de procédures liées au circuit des matiéres premiéres a usage pharmaceutique
oul
Si NON, préciser
Présence de procédures et modes opératoires liés a la préparation de la forme pharmaceutique demandée

et articles de conditionnement oul
Personnel formé et qualifié a la réalisation de la forme pharmaceutique
oul

Analyse de la formule de la préparation
Matiére(s) premiére(s) disponible(s) de qualité pharmaceu  OUI
Maitrise du procédé de préparation : oul

Recherche de données d'incompatibilité :
PAS CONNU

Si oui, guelle action est réalisée

6 DECISION FINALE
Considérant la valeur ajoutée, |'évaluation du risque et la faisabilité technigue de la préparation, le
pharmacien responsable décide de réaliser lo préparation :
oul
5i NON, justifier

Signature du pharmacien responsable en charge des péparations
Sonia MITRESKI

Date
avr-23
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1.

DOSSIER DE PREPARATION
PARTIE 2 : LA PREPARATION ET SON PROCEDE

A - INFORMATION GENERALE

STATUT DE LA PREPARATION
Type de préparation

Préparation magistrale

Catégorie de la préparation (voir annexe Il : tableau d'analyse de risque) :

Substance(s) active(s)

2. MATIERE(S) PREMIERE(S) A USAGE PHARMACEUTIQUE

Si
: r:“: T:::r;ement Fiches de Données
1 [1]
. pa . de Sécurité (FDS) — Condition de
Etat Physico-chimique spécialité,
DCl Fournisseurs e RCP./ du Conservation & de
(sel, poudre, liquide...) 1. Justifier i i Stock
2. NOM de Ia fourn s_seu. rs... ockage
. Conditions
spécialité
3. Liste Excipients
Poudre cristalline blanch
Clonidine oudre cristatine banche ou INRESA NA Ambiant
sensiblement blanche
Excipient(s)
Critéres de Choi Condition d
oct Etat Physico-chimique Fournisseurs : g | Fiches de Données | -O1C 00
(sel, poudre, liquide...) Autorisés . ! de Sécurité (FDS)
qualité...) Stockage
Poudre cristalline blanche ou Aucunes
Lactose micronisé INRESA : . Ambiant
IETONEE | censiblement blanche / informations :

Précautions

Vis a vis des produits : Substance active pouvant présenter un risque pour la santé selon la définition du CSP

H301 : Toxique en cas d'ingestion

H330 : Mortel par inhalation

Vis-a-vis des opérateurs : Femme enceinte ou alloitante, niveau d’habilitation :

RAS

Vis-a-vis de I'accés a certains locaux : Réalisation de produits stériles

Préparation non stérile

Autre :
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B - PREPARATION

MNombre d'unités par lot

Formule des lot(s)

100

Substance(s) Active(s) Excipient(s)
Quantité unitaire 0,00002g 0,21mL
Proportion par lot 0,002g 21mL
Lieu(x) de préparati Préparatoire non stérile
Operations Pharma 1- 2- 3- 4 - 5-

Lieux

Préparatoire non stérile

Matériel utilisé

Gélulier, mortier, pilon, cure
mortier, éprouvette, cupule,
spatule

Equipement Utilisé

Gant non stérile
Masque chirurgical
Lunette de protection

Habilitation du

Personnel formé et habilité

Personnel
i _ ualification des équipements
Qualifications Q . quip
(balance connectée)
Maitrise

environnement
(nettoyage, type

de zone)

Vérifier la propreté de la paillasse
et du matériel

Préciser le ou les lieux ol se déroulent les opérations pharmaceutigues associées & la préparation.
- Les conditions particuliéres d’utilisation des locoux ow zones liés o préparation sont décrites ici.
B Renvoi aux procédures liées aux utilités (niveau d’habilitation nécessaire / maitrise de Fenvironnement
/qualification / nettoyoge / habillement / formation...)

Matériel et équipement a utiliser

Matériels

Equipemements

Gélulier

Gant non stérile

Mortier et cure mortier

Masque chirurgical

Pilon Lunette de protection
Eprouvette Surblouse
Cupule Charlotte
Spatule

Description du procédé de préparation

Protection des

MPUP

Protection des Opérateurs

Protection des Contaminations croisées :

Lumigre
Humidité
Température
Oxygéne

Oui (EP1)
Matériel dédié ou a usage unigue,

Utilisation de protections collectives
Utilisation de protections individuelles
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Ordre et modalités d’ajout des différents constituants :
1- pesée susbtance active
- afout excipient en faible quantité dans éprouvette
- afout sushstance active
- gfout excipient pour réaliser le qsp
- mélange de I'ensemble dans le mortier
- mise en géiule

oo bn & W by

Conditions de stockage intermédiaire :

Produits Intermédiaires etfou Produits finis en Quarantail MNA
Liewux Durée
Produits Intermédiaires ! !

Conserver 3 température
Produits Finis en Quarantaine ambiante dans I"armoire de
guarantaine

Variable, en attente du retour du
contrble labo

C - CONDITIONNEMENT DE LA PREPARATION

Préciser le canditionnement final de la préparation :

o type de conditionnement, suremballoge éventuel, ... Conditionnement en gélule
o noture du matériou de conditionnement (ex : type de verre, type de Suremballage en blister
matériaux plastiqgues ...)

Articles de conditionnement

Dénomination 1- Gélule n"4 incolore 2- 3- 4- 5-
Fournisseur LGA
C
ondition de Ambiant
conservation
Lieux de stockage Préparatoire non stérile et réserve
dans la pharmacie

Lieux de conditionnement

Préciser le ou les lieux ol se déroulent les apérations de conditionnement de la préparation.
= Préciser les conditions particuliéres d'utilisation du ou des lieux de conditionnement en fonction de la

préparation. Préparatoire non

Renvol aux procédures lides aux utilités [niveou dhabilitation nécessaire / maitrise de stérile
Fenvironnement/gualification /nettoyage / habillement / formation...)
Matériel et équipement a utiliser
Lister le matériel, les équipements @ utiliser pour le conditionnement de la
préparation.
- Préciser les conditions particuliéres d'utilisation du matériel de Personnel formé et habilité
conditionnement en fonction de lo Gélulier de 100 gélules
préparation. Conditionnement en blister aprés réception du
Renvol oux procédures d'utilisation du matériel, des équipements et résultat de conformité du laboratoire de contrdle
gualification.
Description du procédé de conditionnement
Lister le matériel, les équipements @ utiliser pour le conditionnement de la préparation.
= Préciser les conditions porticuliéres d'utilisation du matériel de conditionnement en fonction de lo Manuel utilisation gélulier
préparation. et chargeur

Renvol oux procédures d'utilisation du matériel, des équipements et qualification.

72



Stabilité et stockage de la préparation terminée

Préciser les éléments nécessaires pour évaluer une date limite de péremption [chapitre &) et des

conditions de stockage comme par exemple :

Date limite de péremption

o les éléments bibliographigues etfou études réalisées portant sur la stabilité et/ ou aux : 12 mois
conditions de conservation de la préparation terminée Date limite d'utilisation
o les éléments bibliographigues et/ou études réalisées portant sur les interactions contenantcontenu, aprés ouverture : 24h
Eﬂquﬂ‘tﬂﬂ‘ _."4.':-;:-.51::.-::;-.31

Description de I'étiquetage

o Cf. décret n"2012-1201 (indiguer les liens C5P)

o Site ANSM29

Un modele d'étiquetage est a conserver dans le dossier de préparation

Clonidine 0I3mg
Gélules  Voie orake
WP 10435

Exp:  QU0TI2021
gt b ot ot | e

73



DOSSIER DE PREPARATION
PARTIE 3 : SPECIFICATIONS, CONTROLE(S) ET ASSURANCE DE LA QUALITE DE
LA PREPARATION

Joindre la fiche de controéle BP prep

1. CONTROLE DU PROCEDE
Controle des élements liés a la préparation
Wérifier la concordance entre la fiche de préparation et la préparation réalisée

Wérification MPUP : réception oui
libération oui
etiquetage oui
N* lot oui
DLy oui
Calcul {massefvolume, concentration) oui
conditionnement « intermédiaire » est conforme NA

Controle des paramétres critiques du procédé de préparation

Liste des contrdles réalisés oui
Eléments d'enregistrement informatique
Concordance entre les quantités produites et les quantités attendues
rendement mini attendu entre +/- 10%
pertes eventuelles oui (ex: perte gélule lors mise en gélule 3 notifier)

2. CONTROLE QUALITE
Controles pharmacotechniques

Contrdle organoleptiques oui
Essai d"uniformité de masse oui
Autres controles /
Contréles physico-chimigues
Uniformité de teneur Technique d'analyse utilisée préparation ponctuelle, non dévellopée
Description du test et/ou renvoi & une procédure NA

indiquer I'échantillonnage (nombre d'unités utilisées) 10 gélules

Controles microbiologiques
indiquer I'échantillonnage (nombre d'unités utilisées) NA
Description du test et/ou renvoi & une procédure NA

Autre(s) contrdle(s)

3. CONTROLE DE LA CONFORMITE DE L'ETIQUETAGE ET DU RESPECT DES PROCEDURES
D’ASSURANCE QUALITE

Contrdle de I'étiquetage

Concordance de I'étiquetage avec la réglementation (cf. décret étiquetage) oui

Concordance entre la DLU de la préparation terminée et la DLU des MPUP et des AC oui
Concordance entre I'étiquetage et les MPUP mises en oeuvre oui
Concordance avec la prescription de la préparation. oui si magistrale

Controle du respect des procédures d'assurance qualité

Habilitation des personnels oui
Maintenances des locaux oui
Contréles environnementaux NA (PNS)
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Annexe 5 - Questionnaire a destination des services de soin

. Mini-enquéte sur la clonidine o

La clonidine voie orale a été disponible sous différentes formes galéniques dans votre service : comprimés de
Catapressan® écrasés dilués dans I'eau, gélules a ouvrir préparées par la pharmacie, puis forme buvable de
clonidine.

Dans I'objectif de répondre au mieux aux besoins des patients et des équipes soighantes, nous vous proposons de
compléter et de retourner ce petit questionnaire (durée estimée : 5-10 min) sur la forme buvable de clonidine mise
a votre disposition derniérement.

@ Rencontrez-vous des difficultés avec cette nouvelle forme galénique lors de la préparation des doses ?
[ Qui ] Non

Si oui, lesquelles ?

Ces difficultés étaient-elles présentes avec les précédentes formes galéniques ? Oui Non

@ Rencontrez-vous des difficultés avec cette nouvelle forme galénique lors de ['administration
proprement dite ?

Oui Non

Sioui, lesquelles ?

Ces difficultés étaient-elles présentes avec les précédentes formes galéniques ? Oui | | Non

@ Constatez-vous des avantages a la forme actuelle par rapport aux précédentes? [ Oui [ | Non
Si oui, lesquels ?

@ Constatez-vous des inconvénients a la forme actuelle par rapport aux précédentes ? Oui Non
Si oui, lesquels ?

Constatez-vous un changement dans I'acceptabilité de I'administration de clonidine par les patients
(positif ou négatif) ?

@ Considérez-vous avoir regu les informations nécessaires au bon usage de cette nouvelle forme
galénique lors de sa mise a disposition ?

[ Qui [ ] Non

Si non, quelles informations auriez-vous souhaité recevoir ?

Merci pour votre participation

Service pharmacie - Clocheville (juillet 2024)
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Annexe 6 — 1°" questionnaire envoyé aux établissements sur les préparations de clonidine

Dans quel établissement exercez-vous ? *

Votre PUI fabrique-t-elle une préparation de clonidine ? *
Qui

Non et ce n'est pas envisagé

Non mais c'est envisagé/en cours de mise en place

S'agit-il d'une préparation hospitaliére ou d'une préparation magistrale ?
Préparation hospitaliére

Préparation magistrale

Quelle est la forme galénique produite/envisagée ?
Solution buvable
Gélule

Autre

Quels sont les dosages/concentrations réalisé(e)s/envisagé(e)s ?

Quel(s) exicipent(s) entre(nt) dans la composition de la préparation
retenue ?

Un contrdle analytique est-il réalisé sur la préparation finale ?
Oui

Non

Si oui, quelle est la méthode de dosage employée ?

V.

Dans votre établissement, avez-vous eu connaissance de la survenue

d'événements indésirables graves impliquant cette préparation (exemple

: erreur de dilution, erreur de calcul de dose lors de I'administration, ...) ?
Oui

Non

Commentaire libre/remarque
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Annexe 7 — 2" questionnaire envoyé aux établissements sur les solutions buvables

Dans quel établissement exercez-vous ? *

Comment avez-vous choisi les excipients entrant dans la composition de
votre solution buvable ?

Avez-vous réalisé une étude de stabilité 7 *
Oul

Non

Vous étes-vous basés sur des données bibliographiques ? *

Q oui

Non

Si oui, lesquelles ? *

y

Dans votre procédé de préparation, produisez-vous une solution mére
puis une solution fille ? *

O oui

Non

Quelles sont les modalités de conservation de la solution mére 7 *
Température ambiante

Frigo

Quelle est la durée de stabilité avant ouverture de la solution meére ?

Quelle est la durée de stabilité aprés ouverture de la solution mére ?

Quelle sont les modalités de conservation de la solution fille 7 *
Température ambiante

Frigo

Quelle est la durée de stabilité avant ouverture de la solution fille ?

Quelle est la durée de stabilité aprés ouverture de la solution fille ?

Si vous réalisez un contrdle analytique, est-il effectué sur la solution
mere, la solution fille ou les deux ? *

Sur la solution mére

Sur la solution fille

Sur les deux
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Dans votre procédé de préparation, produisez-vous une solution mére
puis une solution fille ? *
Oui

Q non

Si non, comment procédez-vous ?

Quelles sont les modalités de conservation de la solution buvable 7 *
Température ambiante

Frigo

Quelle est la durée de stabilité avant ouverture de la solution buvable ?

Quelle est la durée de stabilité aprés ouverture de la solution buvable ?
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Mise en place d'une solution buvable de clonidine en pédiatrie au centre hospitalier
universitaire de Tours et validation d'une méthode de dosage par chromatographie
liquide a haute performance

Peu de médicaments disponibles sur le marché ont une forme galénique et un dosage adaptés a la population pédiatrique. Devant ce constat les
pharmacies a usage intérieur (PUI) produisent des préparations magistrales et des préparations hospitaliéres.

A 'hopital pédiatrique de Clocheville du Centre Hospitalier Universitaire de Tours, les services de réanimation pédiatrique et de soins de suite et
réadaptation ont fait remonter a la PUI le besoin de production d'une forme orale de clonidine. Il s'agit d'un agoniste des récepteurs alpha-2
adrénergiques utilisé en pédiatrie dans différentes indications telles que I'hypertension artérielle, le sevrage aux opiacés, I'épargne morphinique et le
traitement de la spasticité musculaire.

L'objectif de ce travail est de présenter la démarche ayant abouti a la fabrication d'une forme buvable de clonidine, la validation de la méthode de
dosage de cette nouvelle préparation ainsi que le retour d'expérience des services de soin sur son utilisation.

Les recherches hibliographiques, les contraintes liées aux équipements disponibles et I'analyse des événements indésirables graves ont permis de
déterminer la forme galénique la plus adaptée.

Les travaux menés au laboratoire de controle ont abouti a la validation d'une méthode de dosage par chromatographie liquide a haute performance
de la solution buvable de clonidine 0,0 Img/mL. Le dosage systématique de la préparation reste cependant a mettre en place.

Les retours des services de soins ont mis en évidence des pistes d'amélioration, notamment I'unité affichée sur I'étiquetage de la préparation, qui
permettront de réduire le risque d'erreur lors de la préparation des doses a administrer et de sécuriser la prise en charge médicamenteuse des patients.
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dosage

JURY

Président :

M. ALLOUCHI Hassan, Pharmacien, Professeur des Universités, CHRU Tours

Membres :

Mme MITRESKI Sonia, Pharmacien, Praticien hospitalier, CHRU Tours

M. DOUEZ Emmanuel, Pharmacien, Assistant Hospitalier Universitaire, CHRU Tours

Mme FORGET Julie, Pharmacien, Praticien hospitalier, CHRU Tours

Mme HERVE AUBERT Katel, Pharmacien, Maitre de conférences des Universités, Faculté de
pharmacie de Tours

DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : Le 23 octobre 2024 a la Faculté de Pharmacie de Tours.

80



