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INTRODUCTION

Le manque demédicaments pédiatlquesn ' e st pas un fait nouveau
mondial.La plupart des formes orales retrouvées sur le marché somiffet concues pour les

adultes avec une grande majorité @ formes orales solidesMalgré les efforts récents

d '’ i n c ifinaacteresodassindustriels par lastorités européenns afin depromouvoir le
développement de formes pédiatriqués), le manque de formes adaptées a cette population

est toujours conséquent.

Par conséquent les personnels soigrsesg trouvent souvent démunis fa@ela préparation
et | * a d maur enfants de tmédicaments sans indicatmn posologie pédiatrique

validée par une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et sans forme galénique adapté
(2).

Les nf irmiers sont donc amenés a trouver des ¢
aux enfants les médicamengsescrits a la bonne dos&n effetles formesorales solidesur

le marchésontprincipalementdestinées a étre avalées telles quellesew énfants de moins

de six ans par leur immaturité physiologique en sont incapatles plus les dosages
disponibles étant bien souvent trop élevédes manipulationsnon recommandéesle

fractionnement sont nécessaires afin d’  obten

Pluseurs études ont rapporté les difficultés rencoree2 | or s de [(3,4@ mi ni st
aucune étude n’a réell emendgd’ masmnirné slt’'riamhpg aomnt
finale administrée. On suppose une perte de Principe Actif (R4 oellec i n"a j amai S

guantifiée

Pour pallier ce manque, les pharmaciens sont amenés a réaliser des préparations afin de
mettre a disposition des for mes perCesett ant

préparations peuvent étre liquides ou soliddses formes orales solides sont les plus

répanduescar plus faciles a produire, @l | es ne sont pas adaptees
jeunesenfantsBi en que | ' ut ordles bgaides semble @tee lafsautiom & plus
appropriéeg leur formulaton est complexel | convient d essayer de t

répondanta tout ces critéres palatabilité,innocuité  f a wtilidation, pkécision de la dose

administrée. En effet de nombreux excipients utilisés dans ces formulatmrame les
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conservateurs antimicrobiernsont inadaptés voire interdits dans la population pédiatrique,

notamment chez les nouveangs et nouveatnés prématurés.

L objectif deeét @etda®&nst hierse premi er t emps d’
d’ admi ni st rrauvéesocourammentl dans le setvice de réanimation pédiatrique,

d’ en guanti fier $ efis ded détermiser @uellen iforme spermedtait

|l > administration |l a plus facile et précise.
alastabilitéemiawmbi ol ogi que d’ une fesangexcipemtadffetnotoireq ui de

plus particulierement, sans conservateur.
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PARTIE: IGénéralités
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lIl - .’l - A A4 A
l DSYSNFrfAGSEAZEZ LINPOf SYIFUAI dz R S
1) Particularité de la populatiqrédiatrique
S e | onternationdl Conference onHarmonization (ICH]5) la population pédiatriquese
distingue en plusieurs groupen fonction de leur développement
- Nouveaunés prématurés
- Nouveaunés a termes (@7 jours)
- Nourrissons et enfants en bas age
- Enfants (2 a 11 ans)
- Adolescents (12 a 16 ou 18ans)
Ces tranches’d & gefletent les changementg u i interviennent durant
enfance avec des nombreuses différences physiqlags, biologiques mais également
pharmacocinétiques. De ces difféi@ms émergent notamment la variabilité des posologies
observées entre | adulte et | > enfant, ai nsi

Concernantt e groupe d’ &g ea 12 ansce dennferpeut égalemant étze
subdivisé en fonction de | a capacitée de | €
médicamenteusesnotamment la capacité a avaler en toute sécurité les formes orales solides

telles que les comprimés ou lgglules. On peut donc diviser ce groupe en deux autles

enfants préscolarisés (2 a 5 ans) et les enfants scolarisés (6 a 11Eansjfet, il est
communément admis que les enfants de moins de 6 ans ne peuvent avaler les comprimés

pour des raisons plsyologiqueq5).

Chacune de ses cat anmpiaesipesslogies’ difégyentesred rmison slé t e
réponses pharmacocinétiggeet pharmacodynamiques particuliéresais également des
formes galéniques adapté€s6). Il ne peut donc y avoir de formulation unique’ i déal est

prendre en considération les points suiva(®$:

- Fréquence de prises

- Forme pharmaceutique convenant aux plus nombreux
- Excipients non toxiques

- Administration fiable et facile

- Forme facile a produire et stable

15



- Cdit raisonnable

2) Les formes solides

La majeure partie des formes orales développées et commercialisées sont des formes orales
solides. Ell es présentent | " avantage d’' étre
stockables et transportable’). Les formes les plus répandues sont les comprimés et les
gélules. Les comprimés peuvent étre nus, pelliculés ou enrobés, permettant de couvrir un gout

ou une odeu désagréable du principe actif (PA), mais également de protEggelernierde

l > humi di t é ou de(8fLaecst eguérisu leensv isroonntn acnotnsst i t u € e
ou molleet renferment une dose unitaire dPAet d’ exci pi ents sous fo

micro-granules gastraésistantes ou a libération prolongée.

La principale | imite d utilisation de ces fo
(5). Selon les recommandations des industriels, certains de ces comprimés peuvent étre

coupés et/ou broyés et les gélules ouvertes, la poudre obtenue sera dispersée dans un liquide,

permettant ainsil * ad mi née ke z at i enf ant . Toutefois cert:
cette pratique, comme | e gout désagr éabl e,
biodi sponibilité. De plus, auc ladasefiégdlemene n’ a

administrée apres ces manipulations.

3) Les formes liquides

Les préparations liquides présentent des avantages en termes de facilité d'adminisgftion

d’ adapt ab i panrapgort aue forohas pasaogiques solides

Ces formulatios comprennent les solutions, les sirops, les suspensions et émulsions. Elles
semblent étre les plus adaptées pour les patients les plus jeunes notamment en dessous de 6
ans. Le volume de | a dose est unvoumesdbes e tr e
typiquesétant inférieurs & mL pour les enfants de moins de 5 ansé&rieursa 10 mL pour

les enfants de 5 ans et plu$outefois, chez les plus jeunes enfants et notamment les

prématurés, les volumes a administrer ne peuvent dépasser & 0o mLEgalementplus
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le golt est agréable, plus le volume accepté est eByd.a concentration de la forme liquide

doit donc étre suffisamment élevée afin de permettré ad mi ni strati on d’ un
La nécessité d' agents stabilisants, comme |
i nconveénient ma j e ostabilité ghle/sicatténmgee pqtengelle,| pouvant
entrainer des conditions de stockage contréléegamment concernant la température de
stockageCes formes peuvent étre conditionnées dans des récipients multidoses ou unidose

Une attention particuliere dib étre accordée a la stabilité des préparations multidoses en
cours d'utilisation, d’ uchimgw@nt de vue micro
De méme, ceformespeuvent étre prétes a | " empl oi ou
conséquent, une erreur de reconstitution peerigendrer une erreur de dosage.

La taille du conditionnement supérieur aux formes orales solides et les conditions de
conservation peuvent également impliquer des difficultés de transport dans la journée et

rendre plus difficitte | observance du traite

4) Excipients a effets notoires

De nombreux excipients différents sont utilisés dans les formulations médicamenteuses. lls
peuvent y étre ajoutés pour diversesraisons masquer | e goldt ou |’ ode
augmenter la stabilité (physicochigue ou microbiologique(9) (10). Bien que ces excipients

doivent étre pharmacologiquement iktfs, ils peuvent provoquer des effets indésirahlgp

(11). En particulier chez les nouveaegs etlesnourrissongar leur métabolisme immature.

De facon non exhaustive, les excipients suivants somtlesu s susceptibles d’ é

population pédiatrique.

a) Alcool benzyligue, acide benzoigue et benzimtodium

Les benzoates sont utilisés comme conservateurs antimicrobiens, notamment dans les formes

orales liquideq12). Le principal ri sque observé avec
bilirubine libre consécutive au déplacement de celle de | > al bumi ne, el
aggravation de -héipbeveaentduahlbevegagusqu’ a | i
bilirubine libre d a n s | es noyaux gris centraux a Il " o

sensorielles et mentales potentiellement graves, voire morgel{@3). En effet les jeunes

17



enfansn ot amment d’ age i mpresententeunerimmaturie hépatiopati n e s
sontdoncincapablesd” é1 i mi ner ef fi cacement domeontrbenzoat

indiqués dans cette population.

b) Parabenes

Les parabéeneéméthylparabene, éthylparabéne, propylparabéne, butylparabene), esters de

| " aci de par ahsont des exgifeats égaldmgnt ilisés comme conservateurs
antimicrobiensOn les retrouve de facon ubiquitaire comme conservateurs dans les aliments,

les boissons, les produits cosmétiques et les médicamBetpar leur activité oestrogénique,

ils sontsupposés étre des perturbateurs endocrinieB® plus, leur innocuité esedlus en
plusremiseencausgse pui s qu’'ils ont ¢été ret (lH@1»)é dans

Cependant bien qu’ une concentration journal.@
ce n’' est pas -hés. Orcuaesréceht studa ayantneesurées les concentrations
sanguines de parabesehez desnouveaunés confirme une exposition systémique a ces
composés suite a une administration de médicamém®). Egalementune exposition a forte

dose a été associée a des hyperbilirubiné&ree des effets oestrogéniqued.7). Pour ces

raisons, ces excipients devraient également étre évités dans la formulation de médicaments a

visée pédiatrique.

c) Ethanol

L éthanol est utilisé comme sol vant dans un

médicamens cont enant de | ét hanol dans | a popu

problemes aussi bieen utilisationaigie que chroniqugb). Les effets d’  une i |

sont | > hypogl ycémi e, uhéffétgépressenresur lmsysgeme nervéue ¢ o m
central . Les effets d’ une i nt ocsxependanti lesn chr
observations effectuéeslorsdesyndie s d’ al cool i sme f cet aux montr

graves sur les fonctions neurologiques et cognitives du nounégd8) (19). De méme que
les deux derniers excipients, cetii doit également étre évité dans la formation de

médicamens pour un usage pédiatrique.
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. Cadre réglementaire

1) Reéglement pédiatrique Européen

hY

Actuellement le nombre de spécialitéts médicamenteuses adaptées a la population
pédiatrigue est tres | imité. P one ligneisetticé er c e
E11 dont | " objectif principal est de pr omo
médicaments pédiatriquef0). Le reglement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du
Conseidonne suite aces directives et renforce la Iégislation en vigueur, notamment avec un
systeme associant obligations, récompenses et incitations financieres. Ce reglement instaure
laprésencel” un comité seieomitiéegpeédi atri gue au se
des médicaments disposant du savfaiire et des compétences nécessaires pour développer

et évaluer tous les aspects des médicaments destinés aux populations pédiatriques. Ce
reglement instaure également |’ introduction
juridigue assurant que le développement de médicament potentiellement destinés a usage
pédiatrique devienne partie intégrante du développement de médicament,en s cr i van:
dans le cadre du programme de développement de produits pour ad(®&s Ainsi les

principaux objectifs de ce reglement saont

- Faciliter |l e développement et |’ accessibi
- S’"assurer gue ces médicaments sont de qua

- Fournir des informations sur les médicaments en pédidtre i pas d’ AMM acc

Sans pour autant soumettre | enfant a des ét
(1).

Malgré les efforts des autorités compétentes, le manque de données et de médicaments
adaptés a la population pédiatriques est toujours aussi important a ce jour. Pour combler ce
manque, différentes alternatives existenthanger de prise en charge thérapeutique si une
alternative est possible ou réaliser des pré

des principes actifs a la population pédiatrique.
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2) Réeglementation des préparations

En | absence d’taleteristanta sur le enarchd) s pharmaciens sont
autorisés a realiser des préparations pharmaceutiques, en conformités avec les Bonnes
Pratigues de Préparationg22). Il existe 3 sortes de préparations, Les préparations

hospitaliéres, les préparations magistrales et les préparations officinales.

a) Les préparations magistrales

Selonl ' ar t 51250 e€u cbhde de la santé publique, les préparations magistrales se
définissenttomme «tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée a un
malade déterminé en raison de l'absence de spécialité pharmaceutique disponible disposant
d'une autorisation de mise sur le marché, de I'une des autorisations mentiorzusesticles

L. 51219-1etL. 512112, d'une autorisation d'importation parallele ou d'une autorisation
d'importation délivrée a un établissement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de
stock d'un médicament, soit extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions

prévues d'article L. 5128l ou a l'article L. 5126 ».

b) Préparations hospitalieres

Les préparations hospitalieres safgalementdéfiniess e | o n | 5124-1 duicadé de laL
santé publique comme tout médicament, a l'exception des produits de thérapies génique
ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée etoafornité avec les
bonnes pratiques mentionnées a l'article L. 581en raison de l'absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée disposant d'une autorisation de mise sur le marché,
de l'une des autorisations mentionnées aux articles L. St2let L. 512112, d'une
autorisation d'importation paralléle ou d'une autorisation d'importation délivrée a un
établissement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, par
une pharmacie a usage intérieur d'un établissement daté&aou par I'établissement
pharmaceutique de cet établissement de santé autorisé en applicatioardele L. 5124 ou

dans les conditions prévues a l'article L. 5626es préparations hospitalieres sont dispensées

sur prescription médicale a un olugieurs patients par une pharmacie a usage intérieutid
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établissement. Elles font I'objet d'une déclaration auprés de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, dans des conditions définies par arrété du ministre

chargé ded santé» (23).

Les préparations hospitalieres sonbfa i quées par | ot de maxi mum

conformes aux BPP.

Sous réserve de l'enregistrement de la préparation aupres de I'ANSM, une préparation
hospitaliere n'impose pas de fabrication extemporanée, elle peut détne préparée a

I'avance et sickée dans des conditions appropriées a sa bonne conservation.

Ces préparations nécessitent de réaliser un plus grand nombre de contréles que les
préparations magistrales, avant de pouvoir libérer un lot et notamment tout contrdle rendu
nécessaire par learactere de la préparation terminée : la teneur en substance active, des
contrbles galéniques, de stérilité ou de qualité microbiologique, et le contréle du
conditionnement et de |’ étiquetage de | a pr
préparationst er mi nées est conserve dans | " échant.

permettant de réaliser au moins une analyse compl2).

M. wSO2YYFYyRIGA2YyE &dzNJ £ QF RYAY A &

Peu de recommandati ons pstradion i de enédicaements sat la n t s

population pédiatrique.

Pl usieurs études ont faies Il'oorbsj ed e dle’'sa ddmifnfi
médi caments a | a popul ati on p g3 iSiacetre iétgde e , no
n"apporte p,elleadacefirmé e basdinide néaliser par les sociétés savantes de
pédiatrie des guides pratiques sur le bon usage des médicaments en pédiatrie. Suite a cette
étude, la HwteAutoritédeSantéa donc f ormul &€ des recommandat. i
fiche pratique sur | (26aaihsn Que ides fprecartisations selemlesp € d |
formes galéniquestlle recommande notamment de favoriser les formes orales liquides par
rapport aux formes seches, ainsi que la demande systématique de réalisation de préparations

par | a pharmacie en | absence d’'alternative
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1) Formesorales liquides avantages et inconvénients

Les formes orales |liquides sont | es formes a

di fficultés de dégl ut®3)@7pn dans cette tranch

Les ©préparations mul tidoses doivent étre er
approprié. La graduation correcte de ce disjif et la précision des volumes mesurés doivent

étre vérifiées par le fabricant. En regle générale, les seringues orales sont préférables en raison

de la flexibilité dans la mesure de la dose et de la meilleure précision par rapport a d'autres
dispositfs tels que des pipettes graduées ou des cuilleres en plastique.

La précision dans la mesure est influencée par les caractéristiques physiques du liquide,
notamment sa viscosit€24). L’ ANSM a eégal ement publi é des
di spositifs a | attention des industriels, a
|l a nécessité de prévoir un mécani sme per met:
flaconafind * é vi t e r (44).kamnorrae|$0e8036%va également dans ce sens, en créant

un nouveau type de raccor@accord ENfiTpour la nutrition entérale, pouvant étre utilisé

pour | administr@id.i on de médi cament s

Les risques associés a une erreuddsage doivent étre pris en compte. Si le dosage correct
est critique (PA a marge thérapeutique éteiune préparation a dose unique, paresple

une seringue orale préremplie, devrait étre considé(@g

Si une forme multidose egtat et idl' iosi&e,r tiulr ec @ m\

de respecter les conditions de conservation du flacon entamé.

En cas d’utilisati on -dedoiventégepsygsematiguement dgieegsa bl e s

avant emploi, afin d" assurer |’ > homogénéiteée d

2) Formes orales solidesvantages et inconvénients

Les probl ématiques rencontrées | ors de | adm
a | "inadaptation de ces f or eretaemep aggaléniglee s | eun

ou de dosage.
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Sies formes doivent tout de méme étre util i sé

de respecter les modalités suivantes

- Eviter le fractionnementdic o mpr i mé s’ i |l n’ est pas prévu
réalisation d’une @ga26¢éparation a | a phar ma

- En cas de nécessité de couper/broyer le compriméliser un dispositif approprié
(coupecomprimé, broyeur)(5)

- Ne pas fractionner une poudi(d)

IV. Conclusion

L’ utilisation des médi cament es prebifemapghiesiaveed r i e ¢
notamment la difficulté a obtenir un dosage adéquat, une administration aisée ou encore des
médicaments sans exdgnt a effet notoire. Cela est susceptible de provoquer des impasses
thérapeutiques laissant les prescripteurs démunis face a de telles situations. Néanmoins, la
possibilité de reéaliser des préparations pl
trateme nt s mai s | es probl ématiques restent | es

donc les prendre en compte pour garantir la réalisation de préparations de qualité en termes

de dosage, de composition et de facilité d’'e
Dans la suite de cette these, ms aborderons |l a sécurisatiol
| " évaluation de | a précision de | a adsdgue ad mi
l a stabilité microbiologigue d’  une suspensio

notamment ins conservateur antimicrobien.
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PARTIE 1lTravaux personnels
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l. Introduction:

Apres analyse de |l a litteéerature, nous avons
l es difficultés d’ admini st rmoihside ®and Ees étudesme s ¢
décrivent également les différentes techniquesemployées pour pallier ces difficultés

not amment |l e broyage de ¢ o npuisliatmnstratert parl * ou v e
l > al i ment at i(3) Gpendantaau dwrn es sédthnud e n’' guaktfiee r é al |

la dose réellement administréguite a ces manipulation(28).

Nous avons donc décidé de réaliser une enqué
orales dans un service de réanimation pédiatriqueisd ' en si mul er l es te

d’ anal y s géellemheatadninsteeess

Le choix des principesacf s ét udi és s’ est por tg@ronslactone.l ' hydr
En effet ces PA sont largement utilisés dans le domaine de la pédiatrie, notamment dans le
traitement de la bronchodysplasie pulmonaif29,30)mai s aus s de | insuf:
du diabete insipide néphrologiqueCes PA font également patde k liste modéle de

| " Organi sation Mondiale de | a Sant @l)des médi

Ces deux PA se trouvent sur le marché steisxformes: injectableou comprimé. Le plus

petit dosage existant pour cesomprimésest de 25mg bi-sécablegpermettant au mieux

d’ administrer u. rOe cordneesvie prédéed e Imdne S g cette forr
adaptée aux jeunes enfantgje plus les posologies observées vont de 0,1 a 3 mg/kg en deux

prises par jour, soit des doses bien inférieures aux emmiprimés existarst Afin de rendre

ces molécules administraldea cette population, deux solutions sont possiklesne

modificationet un fractionnementdes formes existantedirectementdans le servicde soins

par | ' iownl&aréalisatiorgpar & pharmacie de préparatioqharmaceutiquegsolides
ou liquides).
Un travail précédemment réalisé dans notre établissement avait gedmi é val uer | es

obtenues par deux méthodes de fractionnement de comprimas.premiere méthode

congstait a fractionner le comprimébroyer la fraction, ladisperserd ans deuisl ' eau
administrer la solution obtenuda deuxieme méthodeonsistaita broyer intégralement le
compri mé, disperser | a poudre obtenue dans u

la fraction de liquide correspondant a la dose vou|82). Cette étude montrait que dans les
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deux casle résultat amenait systématiquementaunsal® sage pouva#®d% al l er

de la dose théorique.

Enfin | e c hentparté sur cesntolécilgsaen raison de la présence de méthode

analytiquespréecédemmentvalidées pour leur dosage.

Afin de pouvoir comparer nagsultatsa ceuxd e | * ét u d enoys WIS €hbisi de e
comparer | adadmnei dbosat denb6 (s@itSidg coshpriméohsdag ue P A
forme de préparations réalisées par la pharmacgeélules et suspensions buvables. obj ect i f
de cette premiére étude a été de déterminer quelle forme galénique avec ses modalités

d’ ad miam,permettetd d’' obtenir | a dose administreéee |

Une attention particuliere a été portsur la formulation des suspensions buvables. En effet,

nous avons vu dans [@emiére partiel a nécessité de réduire |’ e
pédiatrique aux excipients a effets notoire. Or de tels excipients sont tres souvent retrouvés

dans la formulation de formes liquides. En effet la plupart des principes actifs étant insolubles
dans | ' eau, nous avons r ec o ueaxes. llanegisgeplusieérhri c ul
sur le marché dont les principaux sdnbrpha®, Ora plus ® Ora Sweet® (Inresa) et Syrspend®

SF PH4 Liquid (Fagron) représemé figure 1.

Figurel: Véhicules de suspensions couramment utilisés

INRESA

Or ces vehicules largement utilisés possedent tous des excipients a effets noebéregie
des paralenes identifies comme perturbateurs endocriniens pour la gamme ©ta@ncore

| acide benzoique e sponsabl e d’ hyperbilir uiguide@3ni e pou
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Récemmentun nouveau véhiculde suspensioa été commercialisé pda société~agron, le
Syrspend® SF PH4 Dr y. onQprésesté sousrforme glee poidre de s u.
reconstituer extemporanément (figure 2) qui a la particularité de ne contenir aucun excipient

a effet notoire. Il se compose n i q u e nmedontalintentaare modifiége citrate de sodium,

d acide citriqueet desucralose

Figure2 : Présentation Syrspend SF PH4 Dry

/
\

Peu de données existent dans la littérature quanx études de stabilités de préparations

réalisées a | " aide de cet excipient. w@Or cet
d’" agent conservateur. Cette particul 433)ité pe
pouvant non seul ement c lenment aaltéren la stabilité 'de laf a n t |

suspension.

Des études de faisabilité et de stabitit@ussi bien physiechimiques que microbiologiques

sont nécessaires afin d utiliser ce v-éhicul
chimique ayant déj&té réalis€d ans notre établissement, |’ ob]
a donc été de mettre au point et de valider une méthode microbiologique afin de réaliser une
étude de stabilité des suspensions buvabl es

préparées avec du Syrspend® SF PH4 Dry.

L’ objectif de cette thése est donc doubl e

- Comparer | administration de différentes
terme de dose

- Evaluer la stabilité microbiologique de suspensions buvables sans catesgs/
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. Etude de la précision de la dose administrée

1) Matériels et méthodes

a) Fabrication
i) Formes orales solidegélules

Pour chaque PA, 3 lots de 100 gélules ont été préparés selon les Bératques de

Préparation(22) par du personnel formé et qualifié.

Pour cela 625mg d’ hydrochlorothiazide et de
mortier si besoin (si PA sous forme de poudre cristalline). Cette poudre a ensuite été triturée
avecdi | actose jusqu’'a homogénéisation puis ré

semilaut omati que, par technique d’' arasage.
Chaquematiere premiereutilisée étaita usage pharmaceutiquet provenat de laboratoires
agréés

Formule des gélules de spironolactone

- Spironolactone 625 mg (Fagrgn
- Lactose QSP 100 gélules n°5 (Cooper
- Gélules n°5 100 gélules (Coopgr

Formule des gélules d" hydrochl orothiazide

- Hydrochlorothiazide : 625 mg (Inrsa
- Lactose QSP 100 géles n°5 (Coopgr
- Gélules n°5 100 gélules (Coopgr

i) Formes orales liquidesuspensions buvables

Pourchaque PA, 3 lots deuspensions buvablest été préparés selon les BorgBratiques

de Préparatior(22)par du personnel formétequalifié.
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La concentration de chaque suspension a été choisie aprés analyse des prescriptions. Elle a

eté fixée a 5 mg/ mL pour | a spironolactone e

Les suspensions buvables ont été réalsselon les modalités diabricant du véhicule de

suspension utilisé (Fagron).

Pour cela 400 mg d’ hydrochlorothiazide et 1
un mortier si nécessaire, puis tritséavec 13,6 g de Syrspend®
homogénéisation. Ensuitel e | " eau st érile versable a éteée

agitation continue jusqu’'a | "obtention du vo

ont été conditionnées dans des flacons en verre brun multidoses.

Chaquematiere premiereutilisée étaita usage pharmaceutiquet provenat de laboratoires
agréeés

Formule des suspensions de Spironolactone

- Spironolactone 1000mg (Fagroh
- Syrspen® SF PH4 Drn3,6 g (Fagron
- Eau stérile versabMersyléne ® (FresenJusQSP 200 mL

Formu e des suspensions d’ hydrochl orothiazide

- Hydrochlorothiazide 400 mg(Inresg
- Syrspen® SF PH4 Dr3,6 g (Fagron
- Eau stérile versabMersyléne ® (FresenjuQSP 200 mL

b) Contrdles des fabrications

Afin de vérifier la qualité des préparations, gileurs contréles ont été réaliséslous nous

sommesréférésa la Pharmacopée européenne pour chaque forme préparee.

Ainsi pour les gélules les uniformités de masse et de teneur des préparations unidoses ont été
réaliseesselon les modalités des chapitres 2.9.5 et 2.9.6 de la Pharmacopée Eurofg8éhne
(35).
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Concernant les suspensions buvables conditi@snén récipients multidoses nous avons
choig de reéaliser une uniformité de teneur seldas mémes modalitégjue les formes

unidoses.

)] Uniformité de masse

Cet essai a été réalisé pour chaque lot de gélules et pour chaque PA.
Les pesées suivantes ont été réalisees

- Eprouvette vide X
- Eprouvette pleine (PA + excipienty
- 20 gélules videsZ

- Gélule pleine xi
La masse théori que déselondafaniulesulvantea ét é deéet er m

— — WO
PTITT ¢TT

Pour chaque lot, 20 gélules ont été peséessichaque valeur de xi obten@esté comparée

a la valeur xt. Selon la Pharmacofggopéenne la masse individuelle de 2 au plus des 20

uni tés peut s’ écarter de | a masse théorique

d’ acceptation (tableau 1), @cartesde plues dudauble e  d ' @

de ce pourcentage.

TableaulY / NRAGSNB RQIFOOSLIiF A2y dzy AT2NNAGS RS Y

Ecarts limites en
Masse moyenne pourcentage de le
masse moyenne
moins de300 mg 10
300 mg ou plus 7,5

Forme
pharmaceutique

Capsules

i) Uniformité de teneur

Pour chaque forme galénique et chaque molécule, une méthode analytique parUNPLC
préalablement validée a été utilisée. Ces méthodes ont été présentées dans une étude

précédente (GBinson et al, en cours de soumission).
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Ces analyses ont eteée effectuées a | -2430de d’ L
(VWR)etd” un échant i |-2200n(ER) connectétaaun Hétectelr-idsible

Hitachi k2400 (VWR). Les composés oté eéparés sur une colonne Purosphere® STAR RP

18 endcapped (5 pum) 150 x 4,6 mm.

Pour |l a spironolactone | a |l ongueur d’ onde &
composée d’un mélange de méthanol et d’ eau
ongueur d’onde était de 224 nm, | a phase mot
(20: 80, wv:v) avec un pH ajusté a 4,5 a |’ aid
Ces méthodes ont ¢été validées(RY2) on | es reco

Protocoles de dosage

1 Spironolactone, concentration cibfe50 pug/mL
o Gélules
Ouvrir une gélule et vider son contenu dans une fiole jaugée de 10 mL, mettre
également les enveloppes de gélutmns la fiole,
Compléterau trait de jauge avec dméthanol; Mettre 20min aux ultrasons
Reprendre 400 pL dans une fiole jaugée de 5 mL, compléter au trait de jauge avec du
méthanol
0 Suspensions buvables
Prélever 1 mL de suspension aprés agitation du flacon
Dilution au 1/10 dans du méthanol
Centrifuger 1 min 43400rpm

Reprendre 100 pL de surnageant et diluer de nouveau au 1/10 dans du méthanol

1 Hydrochlorothiazide concentration cible= 25 pg/mL
o Gélules
Ouvrir une gélule et vider son contenu dans urdefijaugée de 25 mL, mettre
également les enveloppes de gélules dans la fiole,
Compléterau trait de jauge avec du méthandVettre 20min aux ultrasons
Reprendre 1 mL dans une fiole jaugée de 10 mL, compléter au trait de jauge avec de

| " eau distill ée
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0 Susnsions buvablesoncentration cible= 20 pg/mL
- Prélever 1 mL de suspension apres agitation du flacon
- Dilution au 1/10 dans du méthanol
- Centrifuger 1 min 43400rpm

- Reprendre 100 pL de surnageant et diluer

Cesssaiontét ¢ reéealisés sur 10 gélules par | ots e

de suspensions buvables.

Selon l&Pharmacopéeturopéennel es pr éparations satisfont a
en dehors des | imites de 85 a 115% de | a t el

limites de 75 a 125%.

Nous avons eéegal ement f i xéz10ecslelzvaledhédriqees d’ acc

c) 9y lidzsidS RSa Y2RIfA(GSa RQOIRYAYAaldNrGA2Y RS

Cette enquéte s’ est déroul ée dans | " unité de
collecte des données concernait | "utilbisatio
Deux types de données ont éeté recueillies,
gal énique et | eur méthode d’administration.
observé, sila forme galénique étaitmodéjé cel a €ét ait noté par |’ ob

d) Evaluation de la précision de la dose administrée

)] Gélules

Pour chaque lotla teneur del0 gélulesa été analyséeapres simulatiord uneadministration

Ouverture de la gélule et vidange de son contélans un matier, puisdispersiondans 1 mL

d’"eau minérale. La soluti on o,lptisinirodaite @asst rept
une fiole jaugéea f i n d’ ét r e eamémd praocole que eléceademnienCe

protocole est résumé en figure &°
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Figure3Y t NR (1202t S LR dzNJ f QS @I f dzFr A2y RS fI R24¢

//' T~
/ . - N
/ | [ \
/ | | \
. il | HPLC dosage \
- - _lm il EzChromelite®
yd ™~ A * Phase mobile: mix methanol
\ e 7N # N eau (20:80, v:v) pH 4,5
& L) ) Débit: 1,5 mL/min
. | ‘& / ) LAMBDA: 228 nm
3 & Lére dilution dans 22 dilution dans 10mL g+ 4 min
\ - \5\““ e 25 ml avec avec eaudistiilée  yolume injecté - 25 L
! LY R methanol
@ :
) /
—— — — ( .
1 ml eau minérale i P
Ouvrir la gélule Prélever le liquide Préparation de Top, -
avec une seringue Iéchantillen pour % o, [ i
N entérale dosage HPLC KN | [ HPLC dosage
— — % H gamL u EZChromElite®
, . N .o — — Phase mabile: mix methanal
Préparation de la dose a administrer PA VAN eau (3070, viv)
{ ) i 3 Débit: 1 mL/min
~ — LAMBDA: 238 nm
I\ 1ére dilution dans 22 dilution dans 5 mL TR: 5,2 min |
\ 10 ml avec avec méthanol Volume injecté - 25 ul ’;
\ méthanal /
AN y
‘\.,_\__ _/,/
. . s .
Préparation de I'echantillon pour dosage HPLC

Concernant les suspensions buvables;olume requis pour obtenir la dose de 6,25 mg a été

calculé en fonction de chaque concentration, soit 1,25 mL pour la spironolacton&2&t 3L

pour | > hydrochl orothiazi de. dédéseringoelenténades on't

per met t afetplusdprééid possinle en une seule prise afin
mét hodes d’ admini strat i ocsoitunecdirgeerde Z5nd palirdans | e
spironolactone et 5 mlepmtocole réchpitihatif ést ppésemtE enr ot h i
figure4.
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Figure4 : Protocole d'évaluation de la dose administrée a partir de suspensions buvables

~ ~.

-
/ - _ AN
/ | I A\
{ [ | \
[ 1 | HPLC dosage \
- . _lm I EZChromElite®
e ) ™~ I\ | Phase mobile: mix methanol |
/ \ o 7N %N eau (20:80, v-v) pH 4,5
! | \r‘,i-‘é e e ) ) Débit: 1,5 mL/min
1 &7 R X LAMBDA: 228 nm
s L 8 V4 1&re dilution dans 2e dilution dans 10mL  1q - 4 min
~ L
ot ‘é‘\&d:,’ 25 m}\‘avelc avec eau distiilée Volume injecté : 25 pL
A / methanol
Connecter la Prélever le Ve
— " _» - — 5
seringue entérale volume requis H <
a I'adaptateur ' Spironolactone : 1,25 mL
Hydrochlorathiazide 13,125 mL .
X S
. \ S
Agiter le flacon Dy
e Préparation de o, 9 . -
\ Iéchantillon pour | D'Q‘o N | [
\ dosage HPLC / e | | HPLC dosage
~ — Y H 04mL H EZChromElite®
. . N - | — —» Phase mobile: mix methanol|
Préparation de la dose a administrer P 2% eau (30:70, v-v)
{ ) { \ Debit: 1 mL/min
" — LAMBDA: 238 nm
‘\ 1&re dilution dans 2& dilution dans 5 mL TR:5,2 min )
-\ 10 ml avec avec methanal Volume injecté : 25 uL /
\\ méthanol /
. 7

Préparation de I'échantillon pour dosage HPLC

iii) t I N} YSONBaA RQS@lIfdzZ GA2Y
Les teneurs obtenues apreés si mudlatereuon d’ ad mi
théorique (6,25mg) et aux teneurs obtenues lors du contréle des lots.

Les parametres étudiés ont éténoyenne des teneurs et bigia la concentration

théorique),écarttype et coefficient de variation.

Pour chaque mét hode dS3udahtaétréabséafinalé doroparerles n t es

moyennes obtenues a la moyenne théorique (6,25mg).

2) Résultats

a) Contr6les des préparations

)] Gélules
1 Uniformité de masse des préparations unidoses

Les valeurs de xt obtenussntrespectivement dd17 mg, 102 mg et 99g pour les trois lots

d’ hydrochl or ot h,ilEzng et 217 sng pout kes trbi® |Gts de gpironolactone.
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Cts masses théoriques étant inférieur=l8@ a 30

%conformément a la Pharmacopée Européenne.

Aucune des Vval eanendehdrs dpsdimitese 310 80 dé la saieur des

correspondantes

1 Uniformité de teneur

Les valeurs des dosagssntprésentéesen tableau 2 concernant les lots de spironolactone et

en tableau 3 pour | es | ots d'hydrochl orothi a

Tableauw? : Uniformité de teneur des gélules de spironolactone

Gélulesde spironolactone masse théorique 6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyennet EQmQ) 6,35+ 045 6,12+ 0,52 5,76t 0,15 6,08+ 0,46
Coefficient de variation des 71% 8.5% 2.6% 76%
masses (%)
Masse min (mg) 5,66 6,12 5,63 5,63
Masse max (mg) 6,87 6,69 6,06 6,87
Moyenne des biaix EG%) 16 7% -2,0x 8% -79% 2% -2,78x 7%

TablealBY ! YAT2NXAGS RS (iSySdzNJ RSa ISt dzf Sa R

Gélulesd'hydrochlorothiazide masse théorique 6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyennet EQmg) | 5,92+ 023 5,85+ 0,31 6,11+ 0,15 5,96+ 0,34
Cbeﬁiciemnggse\;a(r;;:')[ion des 3.9% 5.3% 2.4% 5.7%
Masse min (mg) 5,63 5,63 5,65 5,63
Masse max (mg) 6,34 6,65 6,69 6,69
Moyenne des biaix EQ%)| -5,3+ 4% -6,3x 5% -2,1x 7% -4,6% 5%
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i) Suspensions buvables

Les résultats obtenusrs des contrdles de teneurs desispensionduvables sont présenge

en tableau 4 pour | a Spir.onolactone et |’ hyd
Tableaws : Uniformité de teneur des suspensions buvables
Hydrochlorothiazide Spironolactone
Concentration cible 2 mg/mL Concentration cible 5 mg/mL
concentration . concentration ..
0, 0,
moyenne (mg/mL) biais moyen (%) moyenne (mg/mL) biais moyen (%)
lot 1 2,02 0,99 5,09 1,81
lot 2 1,96 -1,83 5,29 5,82
lot 3 1,97 -1,48 4,85 3,02
total 1,98 -0,77 5,08 3,55
b) 9y lidzsiS RS& Y2RIfA(Sa RQFRYAYAAUNIGAZ2Y RS

Il existe un protocole d'administration pour chaque forme (solide et liquide) dans notre
hépital. Pour les comprimés, le protocole préconise de scinder le comprimé pour obtenir la
dose requise, puis de I'écraser dans un mortier avant administration. Bsugélules, ieg
préconisé de l'ouvrir etle mélangerda poudre a l'alimentation ou a la boisson. En ce qui
concerne les formes liquides telles que les suspensions orales, il est recommandé d'utiliser
une seringue entérale et un adaptateur seringue / telle pour effectuer I'administration.

L’ observation des montr é

pratiques a que I

compri més eéecrasés ougdukpayweoaudde lobbéeawuelLaes val

montré que ce protocole était respecté powutes les administrations.

Pour ks suspension orales, nous utilisons urdispositif spécial: un bouchon de transfert
seringue / flacon, ce disposisf” adapt e eur pkemétatanconnexi on
entérale avec raccord ENFita seringue ¢ usage unique, pule flaconestfermé& | ' ai de

du bouchon
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c) Comparaison des doses administrégdlules vs suspensions buvable

Les doses

obtenues

apres

de igéluled &t e suspensiohsu n e

buvables sont présentées en tableau 6 et 7 pour la spironolactone et 8 et 9 pour

| " hydrochl orothiazide.

Lerécapitulatifde tous ces résultatse trouve en tableau 1Qinsi que les valeurs tu test de

Sudent de comparaison des moyennes obtenues a la masse théotiguealeur dé lue dans

la table de Student pour un risque= 5 %étantde 1,96.

Tableaus : Masses obtenues apres simulation d'administration de gélules de spirmmaac

Gélules despironolactone masse théorique 6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyennet EQmQ) 1,27+ 0,51 1,00+ 0,57 0,88+0,28 1,05+0,48
Qoefficient de variation des 40.3% 56.8% 31.7% 45 9%
masses (%)
Masse min (mg) 0,44 1,00 0,54 0,44
Masse max (mg) 1,97 2,40 1,36 2,40
Moyenne des biais EG%)| -79,6+8% -83,9+t9% -85,8+ 4% -83,1+ 8%

Tableau6 : Masses obtenues aprés simulation d'une administration de suspensions buvables de

spironolactone

Suspensions buvabtespironolactone masse théorique 6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyennet EQmg) | 6,11+ 0,31 6,06+ 0,26 6,17+ 0,36 6,15+ 0,32
Coefficiemnggse\;a(r;')tion des 5.1% 43% 5.9% 5.2
Masse min (mg) 5,77 6,06 5,73 5,73
Masse max (mg) 6,64 6,38 6,71 6,71
Moyenne des biaix EQ%) | -2,2+5% -31+x4% -1,3£6% -2,1+5%
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Tableau? : Masses obtenues aprés simulation d'administration de gélules d'hydrochlorothiazide

Gélules hydrochlorothiazide masse théorique 6,25 mg
lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyennet EQmg) | 3,45+ 083 3,43+ 0,48 2,27+ 0,50 3,05+ 0,81
Qoefficient de variation deg 24.1% 141 % 221 % 266 %
masses (%)
Masse min (mg) 1,62 2,62 1,53 1,53
Masse max (mg) 4,9 4,36 3,3 4,9
Moyenne des biaix EQ%)| -44,7+13% | -45,0£ 8% -63,7£ 9% -512 + 13%

Tableau8 : Masses obtenues apres simulation d'une administration de suspensions buvables

d'hydrochlorothiazide

Suspensions buvablehydrochlorothiazide masse théorique
6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total

Masse moyennet EQmg) | 6,51+ 0,23 6,17+ 0,31 6,16+ 0,32 6,26+ 033
Coefficierz‘ta1 g:e\;a(r(iyil;ion deg 3.6% 5.0% 5.29% 5.29%
Masse min (mg) 5,97 5,69 5,78 5,69
Masse max (mg) 6,7 6,51 6,66 6,77

Moyenne des biaix EG%)| -4,2+4% 1,3+5% 1,5£5% -0,20£5 %

Tableaw9 : Tableau récapitulatifs des contrbles de teneurs des préparations

Spironolactone masse Hydrochlorothiazide masse
théorique 6,25 mg théorique 6,25 mg
slules suspensions slules suspensions
g buvables g buvables
Masse moyenne + EC (mg 1,05+ 0,48 6,15 +0,32 3,05+0,84 6,29 + 0,33
Coefficient de variation deg 45.9% 5.0% 27 5% 5.2%
masses (%)
Masse min (mg) 0,36 5,7 1,53 5,69
Masse max (mg) 2,4 6,71 4,9 6,77
Moyenne des biais + EC (4 -83,1+ 8% -21+£5% | -512+13% -0,2+5%
t-studentvalue 59,33 1,71 20,86 0,66
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lll. Etude de stabilité microbiologique de suspensions buvables
sans conservateur

1) Matériels et méthodes

a) Fabrication

Pour cette étude, 2 lots de suspensions de chaque PA ont été msedligéconcentration

retenue aprés analysages prescriptios était de 5 mg/mL pour la spironolactone et 2 mg/mL

pour | > hydrochl orothiazide. La préparation d
Pratiques de Préparatiorf@2)et selon les instructions du fournissepar du personnel formé

et qualifié. La préparation s’ est déroul ée d
|l a zone destinée aux préparations de for mes
méme protocole queprécédemmenta savoir, 80 mg d’ hydrochl orot hi az
spironolactone ont été pes&et broyés si besoin. Puis la poudre a été mélangée a 13,6 g de

Syrspend® SF PH4 Dry jusqgu’a homogénéisatio

rajoutée progressivement sous agitatioro;mmt i nue jusqu’'a | " obtentio

200mL.

Les suspensions ainsi obtenues ont été réparties en 2 conditionnements diffétenfacon
multidose de 100 mL et 10 flacons unidoses de 10 mL. Tous les flacons sont des flacons en

verre brun de tpe | et ont été conservés a 4°C.

b) Validation des essais microbiologiques

Selon¢ chapitre 5.1.4 dealPharmacopée Européenne, les préparations agueuses non stériles

pour usage oral doivent répondre ®ariteres suivants(36):

- Germes Aérobies Totaux (DGAT) < 102 ufc/mL
- Moisissures et Levures Totales (DMLT) <ufiddmL
- A Db s e nEscherichia Coli

Pour celadeux essais doivent étre realises | * es s ai de dén(d7eblaement

recherche de micrmrganismes spécifig88).
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)] Essai de dénombrement microbien

Selon la monographie 2.6.12 de la Pharmacopée Europédmmertilité des milieux utilisés
ainsi que | laaghode davaenbétré établiés afinele valider la métha@dant

une étude de stabilité microbiologique.
La Pharmacopée propose 3 méthodes possibles

- Filtration sur membrane
- Dénombrement sur plaques (ensemencement en profondeur ou étalement en
surface)

- Méthode du Nombre le Plus Probable (NPP)

Aprés concertation avec | uniteée de microbi ol
dénombrement sur plague, avec un étalememt surface, pour des raisons techniques, cette

méthode étant moins lourde a réaliser.

1 Fertilité
La fertilité correspond a |’ apt i-dargadsemeseéru mi | i
guestion. Ces microorganismes et les conditions de réalisatiametdessai sont décrits dans
le tableaul0. Ce test consiste a contaminer un milieu par un inocuhférieur a100UFCde
chaque micreorganisme, puis dénombrement des colonies obtenues aprés incubation selon
les modalités prescrites. Cet essai est colrgiccomme positif lorsque le dénombrement de
la souche en question ndiffetrepas de plus d’un facteur 2 de

inoculum standardisé.

1 Applicabilité
L applicabilité correspond a | ' miprdoiganisdes de |
demandés en présence du produit a tester. Pour,dalBharmacopéeduropéenne préconise
de diluer le poduit a tester au 1/10 dans une solution peptonée au chlorure de sodium, puis
de contaminer cette dilution avec un inoculum de chaqueroorganismenférieur a100
UFC Les résultats des dénombrements obtenus aprés incubation selon les modalités
prescrites (tableaul0) seront comparésaux contréles positifs constitués uniquement de

diluantcontaminés patfes inocula
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Afin de vérifier legonditions opératoires, un contréle négatif est réalisé avec uniquement du

diluant, sans contaminati on par l i nocul um.
détectée.
Le protocole de ces essais est réesumé en figure
TableaulO: Conditions de validation de I'essai de dénombrement
Micro-organismes Fertilité applicabilité
9 DGAT DMLT DGAT DMLT
milieu gélose aux peptones de caséine TSA
utilisé soja(TSA)
1mL de produit dilué avec|
Imlde < 100 suspensions
Staphylococcus aureu 100 CEU
ATCC 6538 "
. . 35°C 35°C
incubation
temps de < 3 jours < 3 jour
pousse
milieu TSA TSA
utilisé
1mL de produit dilué avec|
Pseudmonas 1 mL de =< 1 suspensions
aeruginosa 100 CFU
ATCC 9027 oot 35°C 35°C
incubation
temps de < 3 jours < 3 jour
pousse
milieu TSA TSA
utilisé
1mL de produit dilué avec
. - 1 mL de =< 1 suspensions
Bacilus subtilis 100 CFU
ATCC 6633 "
. . 35°C 35°C
incubation
temps de < 3 jours < 3 jour
pousse
milieu gélose Sabouraud
utilisé TSA dextrosé(SDC) TSA Sbe
1mL de produit dilué avec| 1mL de produit dilué avec
. . 1 mL de =< 1 < 100 CH suspensions|suspensions g
Candia albicans 100 CFU CFU
ATCC 10231 "
. . 35°C 22°C 35°C 22°C
incubation
temps de < 5 jours < 5 jou < 5 jour < 5 jour
pousse
milieu TSA SDC TSA sbc
utilisé
1mL de produit dilué avec| 1mL de produit dilué avec
. S 1 mL de =< 1 < 100 CH suspensions|suspensions (g
Aspergillus brasiliensid 100 CEU CFU
ATCC 16404 t
. . 35°C 22°C 35°C 22°C
incubation
temps de < 3 jours < 5 jou < 3 jour < 5 jour
pousse

41



Afin de valider | " applicabilité de | a méthod
leséchantillons préparés sont comparés aux dénombrements des contrdles positifs, ces

val eurs ne peuvent différer de plus d’un fac

Figure5Y a2 RS 21JSN) 12ANBE Ol femBikt A2y RS f QSaa

Etaler 1 mL sur 2 géloses

- Fertilité
Suspensions de germes g 3 Q
Dans du trypton sel
£ 100 CFU/mL -»“‘.\:"':,// Etaler 1 mL sur 2 géloses
Controle négatif _ 1mlL -
e 10mL Tryptone sel 1 =l
S - \___ Incubation:
\ . _ TSA 5 jours a 35°C
T SDC 7 jours & 22°C
\ \ \...k""'---. Control positif 1ok > - Q
5 T~ | 9mL Tryptone sel @ . .
& * - Applicabilité
Y -
Echantillon préparé: 1 mL Q
1mL produi — =
Bt tpone e -
i) Recherche de microorganismes spécifiés

Cet essai a été realisé selon les modalités du chapitre 2.6.13 de la Pharmacopée Européenne
(38). C"  est un essai gualitatif et non quantif

7

controéler |’ absence Bwsdherichlooi gani sme spécifi é,

Les mémes typede contrbles ont été réalisé controles positifs (diluant + germs), contréles
négatifks (diluant) et échantillospréparés (produit +diluant+germes) La méthode est validée
si elle permet de détecter une pousse caractéristigaesavoir un changement de couleur du
bouillon de MacConkeydse/violet vers jaunegt la présenceade colonies rouges sur géelose

de MacCakey.

Le protocoledétaillé de cet essast décrit en figure 6.
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Figure6 : Validation essai de recherche de microorganismes spécifiques

Etaler 1 mL a la surface
de 2 gélose MCK

\
¢ . . | -
; Inoculation 1mL dans bouillon MacConkey |
¥ ] B
Sl
y 1ml ech préparé + e | —
:ﬁl 100mL MCK-B - = .
m.. / imL contréle positif + Pre-incubation 1mL ’ =
73h 2 35°C :jl 100mL MCK-8 whiaaT " e — :
| / 1mlL control negatif + . ’ ol
) _ ) :ﬁl 100mL MCK-B Lt — )
Ech préparé:  Contrile Control i O
1ml produit  positif négatif w-\ - —
BmLTSA-E  9mLTSA-B  10mLTSA-B [

Incubation
72h & 35°C

c) Etude destabilité microbiologique

A JO, deux lots dsuspensions buvables deghaque molécule ont été préparés, dans 2

conditionnements différenta f i n d’ ét udi er dnacwobkiologigupse s de st a

- Unidosesde 10 mLpour évaluer la stabilité microbiologique avant ouverture. Ces
flacons ont éteé testést ouverts pour la premiére foist JQJ7, J14 J28 J42 et J60.

- Multidosespour tester la stabilité microbiologiquenc ondi t i ons r éel |l es
Ces flacons orété ouverts et prélevés deux fois par jour afin de simuler une prise. lls

ont été testés tous les jours de JO a J7 puis alPlldet J28.

Pour chaque flacon analysé, un test de dénombrengemnt n sunt eqsut’ de [Eeaiher c h

a été effectué en dupliata, selon le protocole schématisé figure 7.
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Figure7 : Résumé protocole étude de stabilité pour un flacon

. .
Lol - Tsa Essai de dénombrement
-
Dilution 1:10 v/v sDC
/‘ ryprone sel imL Q
/ * sbc Incubation
S | TSA - 5 jours & 35°C
s ) - L s
& 7 - TSA SDC: 7 jours a 22°C
>/ | imb 9 /
/ ™ e 7.
/ v .. -
Suspension buvable // N
/ ‘«:’ Dilution 1:10 w/v soC
/ g | tryptone sel | 1ml Q
> T sDC
-

. T | 100mL MCK-E —
\\ 7 T Dilution 1:10 v/v 1mb :j;_] imL D )

—_— - s .

Sy " —

N dans TSA-B D

o g Pre-incubation Pre-incubation Incubation
\\ 24h 3 35°C 24h 3 44°C 3 jour & 35°C

100mL MCK-B N
Dilution 1:10 w/v m - I Q

E 1mL : m " =
aTas O, ol ™,

Recherche de microorganisme spécifique: E. coli

d) Matériel utilisé

Les différents matériels, milieux et souches de références utilisés sont les suivants

- Bouillontryptone sel(BioMérieux® référence AEBL496)

- Bouillon Mac Conkey, flacon de 10 (Bidérieux®référence 4262p

- Bouillon Trypticase Soja, tube de 9(BlioMérieux® référence 42100)

- Gélose Sabourau@BioMeérieux® référencé3596)

- Gélose Trypticase sofBioMérieux® réeférence 43011)

- Gélose Mac ConkdBioMérieux® reférence3d41)

- PastillesStaphylococcus aure8TCC 6538 eurofin® batch number 31004111728
3404)

- PastillePseudomonas aeruginoATCC 9207 eurofin® batch number 3070101
A1825 3616)

- Patilles Bacillus subtiligCCM 1999 eurofin® batch number 3020181828 3480

- PastillesCandida albicanfATCC 10231 eurofin® batch number 303021727
3283)

- PastillesAspergillus brasiliens{& TCC 16404 eurofin® batch number 3010101
A1727 3318)
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2) Résultats

a) Validation des essais microbiologiques

Concernant | " essalil de dénombrement, toutes
d’ applicabilité ( c osrestés)osbne ieverme® ositites, éxsepté lésc ha nt i
contrbles négatifs.

De méme concernant | ' eogansme spiefiguecolhlesrbaitese de 1

pour la fertilité et applicabilité sont revenues positives, avec observations de colonigss

(CRppécifiquessur les géloses de MacConlexcepté pour les cdrbles négatifgfigure 8).

Les résultats détaillés de ces deux essais sont retstabéeaull

Figure8 : Résultat recherche E. coli

Bouillon MCK Gélose MCK
Aprés pré-incubation Aprés incubation
24h a 44°C 72h a 35°C°C

Controle
négatif

Controle
positif

Colonies rouges

Changement de couleur
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Tableaull: Résultats des validations de méthodes microbiologiques

Applicabilité
erme |milieu| unité |Fertilité 0
- Contr6le positif | Spironolactonel Hydrochlorothiazide icgr;t;zlfe
P.aeruginosy TSA 41,6 5,6 4,5 6,3 -
S.aureus | TSA 70 7 8,3 5 -
B.subtilis | TSA SEYET 70,6 6,3 5 8 -
TSA 29 3,6 3 3,3 -
.albi ufc/mL ’ :
C.albicans SDC 33 36 3 4,6 -
A brasiliensi TSA 56,6 11 11,3 9,3 -
' | sbC 72 9,6 8,6 10,6 -
MCK
+ + + + -
E.coli B (CR) (CR) (CR)
MCK 52 + (CR) + (CR) + (CR) -
b) Etude de stabilité microbiologique
)] Conservation a long terme
Aucun des flacons testés en duplicata n’a pr
durant | es 60 jour £.cdre’ d 'jéaniadies. é.taé pmiéssee necre
i) Conservation apres ouverture

Un des quatre lots testés (un lot de Spironolactone) a été contaminé a J14 par une levure. Les

4 milieux de sabouraud testés étaient complétement envahis rendant impossible le
dénombrement. Aucundes trois autres lotsn” a pr ésent € de contamin
bact érienne ou mycol ogiEgalne’.a Dea maéinse éltaé pnmiéssee

durant |l es 28 jours d’ étude.
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IV. Discussion

D9YlidzsiS RS3a Y2RIf{ Adrfssorte@ RYAY A &G NI (.

Avec cette enquéte nous avons pu voir gpkisieurs formes galéniques orales étaient
administrées aux enfantsospitalisés en réanimation pédiatrigue ebtammentdes formes
solides. Afin de rendre ces formes administrablies compriméssort systématiquement
broyéset les gélules ouvertes, la poudre obtenue est ensuite dispersée dans un faible volume
de liquide (eau minérale). Cebservationssont en accord avec $epratiques relevées dans

d’” aut r e s (3).hCependanta hiex que ces pratigussient largement répandus il

n"existe pas réell sment |és medammardatdi’ ard mi

forme galénique a préférer, chaque forme ayant ses avarstagjses inconvénients.

De mémeaucuredonnée de la littératurehe st di sponi bl e concernant
réellement administrég(28). En effet de pacespr ocessus d’'lapenta dei st r at
principe atif estsupposée par plusieurs auteumsais jamais quantifiééd). Cette précision

peut étre affect@ par plusieurs factews par exemplda solubilité du PA. En effet avec un PA

non hydrosoluble, la dissolutimhu PA ne peut se faire avec cCes
cela peut conduire a une inhomogénéité de la solution obterti@ine dose administrée

incorrecte.

Les suspensions buvablpréparés par | a pharmacie sont admini
spécial. Un bouchon de transfert flacon/seringue uniquement pour usage eatstahdapté

sur le flacon, sur lequel une seringue entérale pourra étre connectée (fgjute flacorest
systémati quement agité par retournements af.i

avant le prélevement de la dose adéquate.
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Fiqure9 : Dispositif pour I'administration de suspension buvable

I )

—

assemblage
Flacon de suspension Seringue entérale Bouchon de transfert
2) Contr6lesdes préparations
Une récente étude parue dans |’ I nternationa

2017 avait comparé la précision de la teneur de suspensions buvables vs celle de gélules
préparées. Il en ressortait le fait que bien souvent pour les préparations melgstde

gélules, seule une uniformité de masse était réalisée, or méme siaiel correcte, cela ne

veut pas dire que | a préparation satisfait
résultats, on peut voir dpumassenestnsatisfadt,ila dbse e s s a |
contenue dans | es gél@9 esC’"pesut pwalrrigairoij noqws’
realiser égal ement un essai d’uniformitée de

Les résultats obtenus que ce soit pour les gélules ou les suspebsioaisies montrengue

toutes les préparationséaliséess at i sf ont aux essais d’ uniforn
Tous ces résultats montrent des biais inférieurs a 10 % ce qui vewjudirees préparations

ont été correctement réalisées et peuvent délivrer la dose attendue si elles sont correctement

administrées.

3) Comparaison des doses administrées

Afin d’identifier si |l es techni quesisigh'dea d mi ni
la dose administréenous avons décélde simuler ces conditions et de procéder au dosage

de la dose préparée. Pour chague molécule, 2 essais ont été réalisés, simulation
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d’administration de gélules et des ostlBEEpensi c

observés entre ces deux formes galéniques.

En effet, concernant |’ administration de geél
était toujours inférieure a la dose théorique.Cesous s age pouvant 9% me al |
(masse miimale obtenue avec le lot 2 de Spironolactone). De m@neplus du souslosage

tres important observé, on peut également noter la valeur élevée du coefficient de variation

des masses, ceci i mpliquant wune trtesAuur ande
de ces résultats nous pouvonsaudforriepacysurda | a t €
précision de la dose finale, en effet les lots testés ont été préalablement contrdlés aux bonnes
doses avec trés peu de variation, cependantapressiiul on d’ admi ni strati or

pas la totalité de la dose préparée.

La différence obtenue semble cependant moi ns
di fférence pourrait s’expliquer de palbh | a s
contrairement a la Spironolactone, tres insoluble (22 mg/i@0)41) En effet, un PA non

sol ubl e dpeutpas $e’'dissaudre lore de cette technique, ce qui a été observé lors

de la préparation des doses &pironolactoneUne fois le contenu de la gélule dispersé dans

un millilitre d’ eau dans un mortier, de | a
mortier, impossible a récupérer a |’ aide de
De méme | a pert e derdPfditdpvelunte repris &la deringuk iafé&ripur i g u
au volume ajouté, en moyeengnue einlvin’oént ali,t9 pnolLs.s

Les résultats obtenus apres simulation d’adm
a eux tres différents des prédée nt s . En effet ils répondent t
+10 %, avec un coefficient de variation au maximum de 5 %, ce qui montre une homogénéité

de la précision de la dose administrée.

Ces résultatsont cependant a prendre avec du recul, ils constituent une premiére analyse de

la précision de la dose, non encogaliséej u s q u’ alescgélulep sembient présenter de

tres mauvais résultatsnaisune seul e modal it é d’ avecomsedlstr at
vecteur. Il serait intéressant pour aller plus loin de renouveler ces expériences avec différents
liquides de dispersion (laijjulepgommeuy, d e s sdifgrents volumes, supérieurs a 1 mL

ainsi que dsdhaatdiesp g r@udliogerlagactiniqne. d’
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Cependantnous pouvons affirmer que | > administrat
tres bonne précision de la dose avec trés peu de variations lorsque la préparation est
correctement réalisée et contrélé®e plus ce sont feseuls résultats pour lesquels le test de
Student de comparaison de la moyenne des doses admingstréee st pas signi fi
different de la dose théoriqueau seuil de significativitét = 5 % que ce soit pour

| " hydrochlorothiamai de ou | a spironol act

Toutefois,ces formese sont pas faciles a développet pas toujours adapté&aux nouveat

nés, not amment par | a présence d’  excipients
De plusel | es demandent des €t ud ebysicdchimigagsal i | i t é
microbiologiqueseEnfinc es f or mes doi vent répondre a des
acceptées par les enfantfl. nous a donc semblé intéressant de réaliser des suspensions
buvables sans conser aladgd eppogpuladtiinon’ gédieatardiag
6 ans. Du fait de | absence de conservateur
méthode microbiologique afin de satisfaire les essais de la Pharmacopée Européenne

concernant la qualité des préparatismon stériles pour usage oral.

4) Validation des méthodes microbiologiques

L a Phar macopée Européenne propose trois m
dénombrement microbien la filtration sur membrane, le dénombrement sur plagetela

méthode du nombrde plus probable. La méthode de filtration sur membraséla méthode

la plus adaptée aux produits liquides pour usage oralles microorganismes sont a une
concentration tres faible, cette méthode permet decencentrer» les microorganisngeen

filtrant une grande quantité de produit,orlessu s pensi ons r éal i sées a |
PH4 Dry étaient trop visqueuses pogirre filtrées par conséquent cette méthode a été

ecartée La méthode du nombre le plus probalpleésente une fidélité etine exactitude plus
faibles que | es autres, en effet elle se dér
loi statistique (loi de Poisso@f i n d’ est i me r. Ndugavohsdone rhoisi éame n t
méthode de dénombrement sur plagad,atetr ni que de | ' ét al ement en
| ourde d’un point de vue techni.dependagtae | ' er

norme 1SO 7218récise que pour obtenir un résultat valable il faut compter au minimum 10
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colonies par boite de pétrdans le cagiénéral, mais selon le chapitrelaw counts» il est

également possible de valider des résultats en dessous de cette (#ite

Or, la Pharmacopée préconise pour cette méthode, une dilution du produitidame et un

étalement en surface d@,1 mLde cet échantillorilué, ce qui diminue fortement la sensibilité

de la métho@ (dilutiond’ drmct eur 100) . Apres concertat.i
hospitaliere nous avons décidé d'utiliser c
| " échanti |l | onasavoiall mdivigsur 2sbaitesf da jpéti (soit environ®DmL

par boite)c e qui revient a |l a méme sensibilité que

mL par boite).

Concernant a fertilité de | essai de dénoesdnr e ment
présenté des dénombremestinférieurs a 100UF@mL, quel que soit le germe testé. Ces
résultats montreit que les milieux sont adaptés a la pousse de ces germes. Des résultats

similaires ont été obtenus daromanishes.ssai de r

Concernant | " appl i c abpdudledénbombdement ndcroloneh ttduolese ut i
échantillons testés ont présenté une croissance microbienne, et aucun dénombrement
obtenu n’a présenté de différence de plus d’
Cependant les lectures en présence mteduits pouvaient étre plus difficisgpuisque nous

avons observé que certaigermes comme I®. aeruginosat leB. subtilis * ét al ai ent d:
produit a tester(figure 10) Afin de faciliter le dénombrement, nous avons réalisé des lectures

tous |l es jours afin de voir | es nouvelles co

Figurel0 : Echantillons contaminés par B.subtilis et P.aeruginosa

De la méme facanl * obt ent i on de s uspemmumnecconsentrdten g e r me
i nférieure a 1 @6éenolisayonsiltester pusiqura dilutiéades pastilles

pré-calibréeset recommencer plusieurs fois les testle fertilité et d applicabilité afin
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d’" obtenir des dénomb Ces susperisisns ahaétegecdnsits@eco r me s .

du bouillon tryptoneselqui ét ait | e méme diluant que pour

Concernarbti lli'taeépplei da essai de recherche de m
obtenus des résultats similaires entes contréles positifs et les échantillons a testen effet

nous avons pu observer un changement de couleur du bouillon MacConkey (rose/eiclet

| e jaune) | o rEscolidiesi Juadegcoldgnigseigesde adspaeactéristiqus

lors du repiquage de ces bouillons sur gésae MacConkey.

Tous |l es contréles négatif s, gue ce soit po
microorganisme spécgue sont revenus négatifs, ce qui démontre que les manipulations se

sont déroulées dans des conditions correctes.

Par conséquent ' ens e mb | e dvalidetee méthodéssde ¢es detixessais selon la

Pharmacopée Européenme quinousp er met de r éaliser |2 étude di

5) Etude de stabilité microbiologique

Les préparations aqueuses pour usage oral gamini les préparations les plus a risque de
contamination microbiologique durareur utilisation. Afin de pg¥venir ce probleme, des
conservateurs antimicrobiens sont habituellement ajout&sla formulation. Cependant
comme nous avons pu le voir en premiére parties excipients font padides excipients a

effet notoire et leur utilisation doit étre évigpourun usage pédiatrique * e st pour quoi
avons choisi un véhicule sans agent conservateur. De ce fait, ces formsgatirencore plus

a risque de contaminatiomouvant introduire des microorganismes pathogenes chez les
nourrissonsEn outre, ces organismes pathogenes peuvent étre extrémement préjudiciables
auxenfantsimmunodéprimés. Par conseéquent, la qualité microbiologique d@gsarations

agueuse pour usage oraest un facteur trés important pour les patients susmentionnés. D

plus, la présence de certains miesoganismes dans des préparations non stériles peut

potentiellement réduire, voire inactiver 'activité thérapeutique du produit.
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Pour rappel, la Pharmacopée Européenne exige que les préparations aqueuses non stériles
pour usage oral répondent aux critéeres suivants

i DGAT. dénombrement inférieur 402 UF@mL

1 DMLT: dénombrement inférieur 40t UF@mL et une

1 AbsenE®liddhi’ns 1 mL d’ échantill on
Lorsquun critere dacceptation est prescrit en matiére dgualité mcrobiologique, il est
interprété comme suit :
'E10t UFC : nombrenaximal acceptable = 20,
'E10? UFC : nombre maximal acceptable =.200

Par conséquent selon notre protocole, ces cr
20UFar millilitre d’ échaUFQourlesoDMLTdi | ué pour |
Les résultatobservédorsdel * ét ude de stabilité nmootrerdabi ol o0c¢
gue tous |l es échantill ons r espec. theffetaucanes cr i

dénombrement n’ a lkhprgsensedd®. cdine’sa |jiamiatiess Néetté r et r
pouvons donc affirmer que les suspensions buvables de ces deux PA sont stables
mi crobi ol ogi guement dur ant 60 | oemwees aalad ant u

température de +4°C.

Des résultats différents ont été obtenus apres ouverture lors de la simulation des conditions
réel | es &h affétunldésdots da Spironolactone a été contaminé par une levure a

J14, cette contaminatonapuav r | i eu | ors des mani pul ati or
Effectivement nous avons su @lr i eur ement gu’ un des opér at
prélevements de simulation de prises était -lnéme contaminé par une levure.

Mal heur eusement , éteddergifdr me n’ a pas pu

Ces résultats sont différents de ceux retrouvés dans la littératwec des formulations
contenant des conservateurs antimicrobiensh effet ces études ne montrd aucune
croissance microbienne en condit®d ' u t i K4B)seagtii proume que notre formulation

sans conservateur est bien plus a risque de contamination.

Durant cette étude, les manipulations des flacons multidoses ont été réalisées sans aucune
recommandation au préalable. Nous voyons done ges pratiques peuvent mener a des

contaminations microbiennes. Des recommandations devraient donc étre donnéesajiaan
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mani pul ati on duriantdel 'mitniilmisetri dres ri sques

gants oua défaut se laver les mains avant de toucher aux flacons.

Avec ces résultats, la stabilité microbiologique a long terme peut étre fixée a 60 jours avant
ouverture. Apres ouverture les suspensions buvables ne doivent pas étre gardées trop
longtemps du faitdu risquepotentiel de contamination. En pratique nous avons décidé de
fixer la stabilité apres ouverture a 7 joui@e plus nous avons fixé le volume de chaque flacon

a 15 mL afin de respecter cette limite. En effet ce volume ne devrait pas permettre une
utilisation prolongée puisque la suspension serait épuisée en quelques jGumsakimum

pour une posologie de 2 ml.Jj
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CONCLUSION

La pédiatrie est particulierement impactée par le manque de spécialités médicamenteuses,
obligeant des utilisations drs autorisation de mise sur le marché de médicaments non
adaptés en termes de dose ou de galénique. De fait, les personnels soignants et les
préparatoires pharmaceutiques consacrent une partie importante de leur activité a
| " adapt at i on demédicanheats ghirrdé poavoilmassurer fes prises en charge

thérapeutiques.

Notre étude est la premiere a évaluer la précision de la dose réellement administrée. Les
résultats montrent une grande différence entre 3 formes galéniques avec la précisitus la p

i mportante obtenue pour | es formes orales |
d’"atteindre systématiquement |l a dose voul ue.
associeesaunsouso sage | mportant pouv aosetatteadud. €eta | u s q

montre | i mportance d’' évaluer | es pratiques
techniques entrainant une perte de principe actif la plus failidé. apr eés nos r és
|l "utilisation des for megi b apars damgpmordtesadb

formes orales solides.

Nous avons également démontré la stabilité microbiologique de suspensions formulées sans
conservateurs, que ce soit avant ouverture ou en utilisation. Cela permettra de réduire
| * ex posi tiveacmes atdeexcipiants a effet notoire pouvant étre particulierement

délétéres dans cette population.

En conclusion, cette étude a permis de démontrer la capacité des formes orales liquides a

| " administration pr éci s eifsalpopulatioa pédidtriqueéCesur i s é
éléments doivent étre pris en compte par le prescripteur et le pharmacien poeprise en
charge thérapeutique optimal e. Enfin, |l a preé
des préparations correctement dosee i convient donc d’ évalue

temps, notamment bactériologique pour celles formulées sans conservateur.
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Résumé

Le manque de formes orales médicamenteuses adaptées a la population pédiatrique est un
phénomene connu. Afin de combler ce manque les personnels soignants sont amenés a
réaliser des manipulations pour rendre ces médicaments administrables, notammenggour |

formes solides. Les formes liquides peuvent également poser des problemes a cette
popul ati on, puisqu’  ell es contiennent bien soc
conservateurs antimicrobiens,. L e sde comparerc t i f s
|l "administration de différentes formes gal ér
second t emps, d’ évaluer | a stabilité mi cr c
conservateur. Pour cela nous avons comparé les doses obtenues apnélation des
pratiques d’  administration d’ une dose 6, 25m
sous les formes de gélules et de suspensions buvables formulées sans conservateur. La
stabilité microbiologiqgue des suspensions buvables a été menédomonément aux
recommandations de la Pharmacopée Européenne aprés validation des méthodes. Les
resultats obtenus montrent que | a forme gal é
plus précise est | a suspensi oeur ¢ellesciasbd $omt . Ma |
révélées microbiologiqguement stables 60 jours avant ouverture, cependant aprés ouverture

le stockage doit étre limité du fait des risques potentiels de contamination.

En conclusion cette étude a permis de trouver une forme galénigiagtée a la population

pédiatrique permettant une administration facile, précise et sécurisée.
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