NOUVELLES MODALITES DE PERFUSION
DES ANTI INFECTIEUX IV POUR LA VILLE —
ET PHOPITAL
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Quelle est la problematique
potentielle des perfusions
d’anti-infectieux ?




Quelle est la problematique
pc ntielle des perfusions
"anti-infectieux !




FACTEURS INFLUENCANT LA STABILITE

Quelles sont les types d’incompatibilités a prendre en compte lors de la
YP P P )
perfusion d’antibiotiques/antifongiques IV ?

@l-' Contenant/contenu Contenu/contenu

Matériau du dispositif Solvant de dilution

% SH- Assicton SPARADRA? médical Autres médicaments

Garder le produit stable et conserver toutes ses propriétés




INCOMPATIBILITE CONTENU/CONTENU

Quels sont in fine les risques ?

Obstruction

Dégradation du PA

Formation de dérivés
toxiques

Accident thrombo-embolique
(globules lipidiques, rupture
d’émulsion)

Formation de précipités

Toujours mirer la solution a injecter :
changement de couleur, précipités!?




INCOMPATIBILITES CONTENU/CONTENU

= Quelques interactions typiques
= Vancomycine/Tazocilline : précipitations
= Heparine/Aminoside : précipitation
m Heparine/Ciprofloxacine : instabilite chimique
= Aminosides et C3G :instabilite
m Caspofungine et glucose : instabilité chimique

m C3G et sels de calcium IV : precipités



STABILIS
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INCOMPATIBILITES CONTENU/CONTENU

Tableau de compatibilités en Y

- | Créez vos propres tableaux de compatibilité en Y pour vos services de soins. Indiquez le nom de hapital, le nom du service de
Rl soins, sélectionnez les molécules fréquemment utilisées dans le service et cliquez s Vous obtiendrez une table de

compatibilité en Y. Ca tableau prend en compts les compatibilités physiques pour Fadministration des perfusions dans le
service de soins. Il ne doit pas étre utilisé pour faire des préparations & lavance dans le méme récipient car la stabilité
chimique de la plupart des meélanges n'a pas 616 verifiee.

Saisissez le nom de votre hépital
Saisissez le nom du service concemné
Sélectionnez une molécule dans la liste puis appuyez sur le bouton {+) :

Gentamicin sulfate -

Molécules sélectionn

B iztreonam

B Gontamicin sulfate

®m Sources consultables -

m Stabilis

COMPATIBILITES DES MEDICAMENTS INJECTABLES ADMINISTRES EN Y X

® |nteractions enY des
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Coda couleur = compatible (tests physiques ou physico.chimiques)
= compatible selon concentration
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Lettre aux professionnels de santé

Ceftriaxone et incompatibilités physico-chimiques, particulierement avec les solutions
contenant des sels de calcium — Modifications des Résumés des Caractéristiques du Produit

Saint-Denis, le 30 novembre 2006

Information destinée aux néonatologistes, pharmaciens et pédiatres d’'hdpitaux

Madame, Monsieur,

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) souhaite porter a votre connaissance des
informations importantes de pharmacovigilance et vous informer des récentes modifications du Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP) des spécialités injectables a base de ceftriaxone.

La ceftriaxone est un antibiotique de la famille des bétalactamines, du groupe des céphalosporines de 3e génération.

En 1996, des accidents graves chez des prématurés ou des nouveau-nés traités de fagon concomitante par de la ceftriaxone
en intraveineuse et du gluconate de calcium ont été notifiés en France. Ces accidents étaient liés a la formation d’'un précipité
cristallin dans la tubulure et/ou le parenchyme pulmonaire ou rénal. Une information avait alors été diffusée afin de compléter
les précautions d’emploi existantes dans les RCP pour éviter tout risque d’incompatibilité physico-chimique.

En 2002, un cas de décés a été rapporté chez un nouveau-né a la suite de 'administration de gluconate de calcium et de
ceftriaxone malgré des voies d’abord différentes et des heures d’injection différentes. La notification de ce cas a conduit a
l'ouverture d’'une enquéte nationale de pharmacovigilance. Les résultats de cette analyse ont confirmé que, du fait de son
risque de précipitation avec les sels de calcium, la ceftriaxone peut étre a I’origine :

e d’accidents graves voire fatals chez Te nouveau-né et Te prémature,
o de lithiases biliaires et rénales, plus particuliéerement chez le nourrisson et I’enfant.
Les principaux facteurs de risque identifiés chez le nouveau-né résident en :
e un faible volume sanguin (80 ml/kg) favorisant les incompatibilités physico-chimiques,
e une demi-vie de la ceftriaxone trois a quatre fois plus élevée chez le nouveau-né que chez I'adulte,
e une nécessité d'apports constants de gluconate de calcium chez le prématuré.




INCOMPATIBILITES CONTENANT/CONTENU

m Solvant de dilution
® Concentration du meédicament
® Temperature de perfusion :25°C ou 37°C

® Matériau : Non transposable d’un matériau a l'autre
= PVC
= PE
= PP

= Elastomere des diffuseurs portables différents selon les marques : silicone, poly isoprene...



DISPOSITIFS DE PERFUSION

Dispositif

Principe de régulation du débit

Avantages

Inconvénients

Marges
d’erreur

réservoir ballon contenant la solution a
administrer et constitué
- d'une membrane élastomérique
qui fournit L'énergie et
- d'un régulateur de débit
préregle
Le choix du diffuseur dépend du débit
prescrit et de la durée d’administration

risque de thrombose du
cathéter)

Grands volumes possibles
Permet perfusions
prolongées/continues ET
perfusions courtes (30 a 60
mn)

de la solution et de la
température

Perfuseur par Gravité a partir d'un liquide placeé en Simple d’emploi Pas de réglage précis 20a40% -
gravité hauteur Bon marche Instabilité du débit =i ==
Débit réglé par compression de la & =
tubulure par clamp a roulette ou
régulateur rotatif
Pousse seringue Pression constante sur le piston de la Precision importante du Volume de dilution 3%
seringue a une vitesse dépendant du déhit limité a 50 ml
debit programme Intérét pour les dosages de
précision, les debits faibles,
les molécules nécessitant un
débit trés précis
Alarmes de pression
Pompe Débit assure par une pompe placée Alarmes Attention a la stabilite 5%
volumétrique entre le réservoir et I'extrémité de la | Maintien de la veine ouverte | du produit en cas
tubulure Mndt?br[equenl1el avec bolus | gytilisation du mode
possible Lquenti r
Perfusion de grands volumes Se?”? tel' = la- .
possible solution n'est preparee
qu'une seule fois/24h
Diffuseur Dispositif non programmable Pression positive en fin de La précision du débit 15 %
portable Debit continu par l'intermediaire d'un | perfusion (prévention du dépend de la viscosité

Fig. 5. Dispositifs de perfusion disponibles.

P Longuet et al. / Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242-268



PRINCIPALES SOURCES A CONSULTER

® Protocoles locaux validés en instance des hopitaux
= Stabilis®

m | ittérature

= Bien analyser et connaitre les parametres importants a prendre en compte

= Handbook on injectable drugs

m Etudes de stabilites locales
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Faisabilité technique ?
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PVC Ia 0.125 mg/ml arc ? 24 @
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PVC la 0.125 mg/mi #C ? 14 O
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PP A 5 ma/ml 2-8°C ! 4 O 1845
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PP A 5 mg/ml 25°C 24 @ 1845
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[ ] A 25 mg/ml 25°C ? 12@ 4211
[ ] A 25 ma/ml 4-8°C 2 24 @ 4211

? ‘ 10 & 20 mg/ml 25°C ? 3@ 1333
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Grille de cotation pour les '"molécules classiques"

Cotation A OU A+ si aspect subvisuel compris

-

- Méthode séparative et validation "compléte” de la méthode (linéarité, répétabilite,
reproductibilité, capacité indicatrice de stabilité) et variabilité faible (CV<5%)

- Stabilité chimique établie avec 95% de la concentration initiale et stabilité
physique étudiée (aspect visuel)

Cotation B OU B+ si aspect subvisuel compris

—

- Critéres identiques & A mais stabilité physique non étudiée

- OU stabilité établie avec 90% de la concentration initiale avec méthode analytique
validée et variabilité faible

Cotation C OU C+ si aspect subvisuel compris

<

- Stabilité établie avec 95% de la concentration initiale mais méthode séparative
comportant jusqu’a 2 critéres défaillants
- Capacité indicatrice de stabilité insuffisamment évaluée
- Variabilité des résultats (CV > 5%)
- Répétabilité et/ou reproductibilité non précisée(s) ou supérieure(s) aux bornes
fixées !
- Expression des résultats non chiffrée
- Séparation des produits de dégradation et de 1’étalon interne insuffisamment
évaluée

- OU choix non justifié¢ d’une méthode autre que CLHP et stabilité établie avec
95% de la concentration initiale




Disponible en ligne sur Elsevier Masson France

=/,  ScienceDirect EM|consulte Méde.cin.e et .
www.sciencedirect.com www,.em-consulte.com ma.lad_les miemellses

Médecine et maladies infecticuses 46 (2016) 242-268

Recommendation/Recommandations
Preparing and administering injectable antibiotics:
How to avoid playing God?

Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable : comment éviter de jouer a
I"apprenti sorcier

P. Longuet®, A.L. Lccupiluillch. B. Cassard©, R. Batista“, R. Gauzit™", P. Lesprit !, R. Haddad ®,
D. Vanjak ", S. Diamantis ', Groupe des référents en infectiologie d’Ile-de-France (GRIF)

* Equipe mobile d"antibiothérapie, centre hospitalier V. Dupouy, Argenteuil, France
P Service de médecine interne et maladies infectieuses, hopital Robert-Ballanger, Aulnay-sous-Bois, France
¢ Service de pharmacie, hépital de Melun, Melun, France

4 Service de pharmacie, hépital Cochin, AP-HP, Paris, France

¢ Service de réanimation thoracique, hopital Cochin, AP-HP. Paris, France
! Service de biologie clinique, hipital Foch, Suresnes, France

% Service de pharmacie, hopital Antoine-Béclere, AP-HP, Clamart, France
Y Unité de contréle de Uinfection, institut Curie, Paris, France

! Service de médecine interne et maladies infectieuses, hopital de Melun, Melun, France
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REDACTION VERIFICATION APPROBATION
NOM - Dr. GALPERINE Tatiana MNOM : Pr. K. Faure
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MOLECULE PRESENTATION POSOLOGIE ET RYTHME PREPARATION DUREE STABILITE APRES DILUTION™ PRECAUTIC

SPECIALITE

DOSAGE

D’ADMINISTRATION *=*

Flacon pouwdre 103 15 mokoj— 3 inj§ S5l ow G5% 1 heure minimum 24 hewres & T° ambiante Adaptation posologie C
ACICLOVIR 250mg et 500mg (méningo-encéphalite, 250meg/S0m Pas d'VD ou au réfrigérateur l'abride la | Méphrotowicits
(zoviraxE) Bxiste PO mmunodéprime : 30 3 45 ma/kal) lumiére Risque de nécrose fiss
extravasation
Flacon poudre 203 30 makg§— 1injf S5l ou G5% 30 minutes 24 heurss & T° ambiants & 551 | Néphrotoxicits
AMIKACINE 250mg, 500mg et 1g Reconstituzr avec 40ml Pas d'VD Ototoxicits
[amiding}) dans SAP Adaptation aux pic (sn_
creux’ (<2.5)
Flacon poudre 50 & 200 mykal d amoxicilling - 3 3 & 58l 30 minutes 4 heures & T ambiante Adaptation posologie ¢
AMOXICILLINE/ACIDE 500mgamaox/50mg clav injj Max 24 g 1g/50ml minimum VD pas + de 1g/20ml sur B heures 3 4°C Risque de diarhées
CLAVULANIGUE 1gamon200mg clay | Maxac. chav 200 mgiinf et 1200 maf Pas de G5% 3 minutes minimum Risque de cristalrie 3
[augrmenting) 2g amox200mg clav Elevees
Exists PO
TR Flacon poudre de 50 & 200 mg/kaf, max 24g] 551 ou G5% 1g/20mi 30 4 60 minutes 1 hewre dans GS% Adzptation posologie €
500mg, 19 =t 29 346 inif minimam VD - pas + de 1/20mi 3 hewres dans 551 Risque de cristallurie &
Sl Existz PO sur 3 3 4 minudes dlevies .

024 = 5120 ko avec B4k Coul.




SELECT MAIN DRUG

Données pour chaque laboratoire
commercialisant un diffuseur
portable

SELECT 2no DRUG

SELECT DILUENT

Pas de données pour
I'amoxicilline

4 query results SEARCH



