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Sujet 1 : Professeur P. ODOU (durée : 1h30)

- Question 1: Vous devez fajre construire une zone a atmosphére contrélée. Le

pharmacien responsable vous demande de ui fournir un cahier des charges pour avoir
une Z.A.C. conforme aux B.P.P. Rédigez ce cahier des charges. '

- Question 2 : Vous devez préparer un collyre au voriconazole. L'i
publication suivante (voir page suivar)ée Bt '

i B L T a-glm‘b gy | CQ\%VM&\“W '
o 1. Classer les apports et ies manques de cette publication quant a la stabilité de

0 votre préparation.
o o 2. Que décidez-vous ?

nterne vous apporte Ia ¥

i
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Données :
Points d’abaissement cryoscopiques de solutions :
- Chlorure de sodium & 1 g/100mL : 0,576
- Pilocarpine a 1 g/100mL : 0,13
- Timolol & 1 g/100mL : 0,07
) ) . ) 0,52- A,
Formule de Lumiére et Chevrotier : Xy =———A
2 : : h
B abaissement cryoscopique de la solution a isofoniser
u@ -~ A,:abalssement cryoscopique de la solution & 1% du corps Isotonisant
- Question o

o LISOPP a émis une c:lassnL~ cat!on des dispositifs permettant de proteger les
manipulateurs vis-a-vis du risque ‘chimique lié a I'utihsatlon des médicaments
anticancéreux injectables. Présenter la classification et donner pour chaque
niveau un exemple de dispositif. Exnste t-il des d:sposmfs pouvant étre classés
différemment dans cette classification ? Citez un exemple.

o Qu'est-ce qu'un trocard avec prise d air intégrée ? Décrivez I'objet et sa fonction
en situation de reconstitution de medlcaments

:\IF 7
- Question 4 ;

o Décrivez le processus de contrdle pharmaceutique dans une activité de

pharmacotechme Quels sont les do('mments qui devront vous servir de preuve

*

lors d’une inspection ? : K

W

- Question5: '

o Décrivez les phénomeénes d'instabilité des préparations injectables autres que les

préparations de nutrition parentérale. Pour chaque phénomeéne, c:tez qn exemple
et les moyens de s'affranchir de cette instabilité.
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DES de Pharmacie Hospitaliére et des Collectivités
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@ Trajter les sujets sur des copies séparées

Sujet 1 : Professeur P. ODOU (durée : 1h30)

Question 1 : La direction vous demande de [ui expliquer les avantages et les inconvénients d'une zone
a empoussiérement contrélé équipée d'une hotte & flux d’air laminaire dans le cadre d’une production de %

30 préparations stériles de type seringues prétes é- i’énﬁptoi contenant des principes actifs toxigues.

Question 2 : Etablissez une procédure pour évaluér Ia' stabilité d’une préparation orale type potion que
vous allez fabriquer en série dans vofre unité tras prochainement.

Qﬁestion 3 : En tant qu'interne, vous vous rendez co}hpte que l'isolateur de fabrication des cytotoxiques
t,’\@ est en panne (panne majeure). Il est 10H0O du matin, les patients sont déja dans les services. Que
faites-vous ? Détaillez toutes les actions que vous mettez en ceuvre.

P

at %
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' Sujet 2 : N. Simon (durée : 1h30)

s @
o

Question 1 : Vous devez préparer des gélules de splronolactone 1 mg pour des enfants hospitalisés

dans le service de cardiologie pédiatrique. Le medecm Vous demande s'il est possible d’en préparer 3

f'avance pour une prise en charge en urgence.
a. Quelle réponse faites-vous au médecin ? Argumentez,
Comment altez-vous contréler vos matiéres premiéres ?

b
c. Présentez votre processus de préparation.
d

. Vous controlerez vos gélules par les tests d’uniformité de masse et d'uniformité de teneur de la

Pharmacopée Européenne. Les résultats des contrales éffectués sont donnés dans les tableaux

@ .

- ci-dessous. Votre 'lot de gélules est-il conforme aux exigences de le Pharmacopée .‘
Européenne 7°™ ed!tlon ? Justifiez votre réponse.. :

Masse (g) des 20 gélules :

1 3 3 4 5 6 7 8 9 10 :
0202 0207 0,195 0,197 0,201 0,198 0200 0,199 0,202 0,204 3
11 12 13 14 1516 17 18 19 20

0222 0,197 0,198 0201 0202 0,499 0,202 0,195 0,194 0,201

Absorbances de 10 gélules lues A = 238 nm: - : ~ ?

1 2 3 4 B 6 7 8 9 10
1,016 0,967 0,843 0,819 0870 0,982 0,967 0,992 ' 0,919 0,895 .
_ La droite de régression lingaire d’une gamme de ;c':oncentrations cbmprises entre 4 et 25ug/mL de

spironolactone esty = 0,0484x - 0,00136 (y = absorbance ; X = concentration en pg/mL) Les gélules sont
_diluées dans 50 mL de méthanol.

'/

Aidez-vous des documents en piéce jointe pour conciure sur la conformité de vos gélules.

- ; p
Question 2: La dacarbazine est un principe actif pulvgrulent conditionné en flacon de 100 mg de
poudre pour perfusion. Il s'agit d’un principe actif antncancé‘eux injectable non moussant. L.a poudre peui
étre reconstituée dans 10 mL de soluté glucosé 5% et diluée dans le méme solvant. »

a. Plusieurs dispositifs ont été mis sur le marché pour réduire la contammatlcm chimique de
Fenvironnement et des manipulateurs. o , 41 A

'

i. Quels sont les points critiques ‘démontrés lors de la manipulation des
médicaments anticancéreux injectables ?

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques - 3, rue du Pr. Laguesse - BP 83 - 59006 Lille cedex ~ France
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ii. Comment les dispositifs peuvent éider a réduire la contamination par ces
agents toxiques ? - P - .
b. Pour une dose de 700 mg de dacarbazine, decrwez le matériel gue vous a[lez utiliser ainsi
- que votre protocole de fabrication. 4
¢. Quels sont les controles associés & cette préparatton 7

Question 3 : Un antibiotique existe sous deux form'esrpharmaceutiques différentes pour administration

oculaire : _ _ '
Forme 1 - Forme 2
_ Ciprofloxacine 0,3 g
@ Chlorure de benzalkonium
Acide acétique glacial i Ciprofloxacine 0,3 g
_ Acétate de sodium Paraffine liquide
Acide chlorhydrique concentré Vaseline
et/ou hydroxyde de sodium
-Eau purifiée .
Fl,acan_xggmpte gouttes de 5 mL.__ Tubede 3,59
. ) T g i ) i
a. Quelles sont lés deux formes galéniques présentées ?
b. Quelles sont !es obhgatlons auxquelles dowent répondre les collyres ? §
c. Quelest Ie réle du chlorure de benzaikomum présent dans la forme 1 ? ' .
d. Quels sont les avantages et les inconvénients de ces deux formes ?

L
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EXAMEN UV PREPARATIONS-CONTROLES
Année universitaire 2012-2013 — 1°° Session
Durée de "épreuve 3 heures

Tous les sujets doivent étre traités
Copie D. LANNOY
Vous étes interne en pharmacie au sein d’une unité de pharmacotechnie d’un CHU (activité de préparation et de contrdle).

A partir de la publication suivante (Torres MJ et al.),

a, Décrire la méthodologie de I'étude : type d’étude, méthodologie, paramétres évalués et principaux éléments de
conclusion.

b, Décrire ce que sont:
i. les prick-tests
ii, lesintradermo-réactions {iDR),
c. Le dermatalogue souhaite savalr s'il serait possible de disposer de seringues d’amoxicilline prétes 3 'emploi
pour les IDR dans son service, pour tester les patients au fur et & mesure de leur venue.
i. S'agit-il d’une demande de préparation magistrale ou haspitalidre ? Quelles sont alors les exigences
régiementaires et las autorisations & demander pour réaliser ce type de préparations ?
ii. Quels sontles éléments & prendre en compte pour réaliser la faisabilité de la préparation ?
iii. [l estnécessaire de réaliser une étude de stabilité de cette préparation
1. Présentez tous les éléments (matériel nécessaire, méthodes) mis en oeuvre pour mener 4 bien

cette étude de stabilité. !
2. Surquels documents pouvez-vous veus appuyer pour guider la réalisation des études de
stabilité ?

iv. La préparation des seringues d'IDR se fait habitueliement A partir de spécialités d’amoxicilline ; or la
spécialité est en rupture de stock. Vous disposez de matigre premigre en poudre “amoxicilline” au
préparatoire.

1. Est-il possible de mettre en oeuvre une méthode de préparation aseptique pour réaliser ces
préparations ? Si oui, la {les) quelle(s) ?
2. Proposez un mode opératoire pour réaliser cette préparation.

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biclogiques - 3, rue du Pr. Laguesse - B 83 - 59006 Lille cedex e France
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Copie Pr P.ODOU

Vous étes responsables du secteur pharmacotechnie de la PUJ. Dans le cadre du rencuvellement de votre unité de
reconstitution des cytotoxiques, on vous présente le plan suivant (les rectangles séparés de 2 m sont des piliers) :

< " i<

Piéce 3

___/ crt e @
t —— =T

Piéce? Pidcel

1} Une note vous indique de noter sur ce plan, les considérations suivantes :
- La pression désirée dans chaque saile
- Les placements possibles pour une hotte & flux d’alr laminaire faisant 80 X 150 cm
- Lessas d'entrée et de sortie des préparations
2} Cette méme note vous demande de décrire le matériel & positionner dans les pigces 1, 2 et 3. Détaillez.
3) Enfin, cette méme note vous demande de confirmer qu‘une fois Ia salle terminée, toutes les préparations cytotoxiques
seront réalisables dans cette salle. Argumentez votre réponse,

: . '
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ORIGINAL ARTICLE

Allergy

PELHRIBI0GY AND /N VITRO DIAGNOSTICS)

Role of minor determinants of amoxicillin in the diagnosis
of immediate allergic reactions to amoxicillin
M. J. Torres’, A, Ariza?, J. Fernandez®, E. Moreno*, J, J. Laguna®, M. |. Montafiez?,

A. J. Ruiz-Sanchez® & M, Blanca’

'Allergy Service, Carlos Haya Hospital, Melaga, Spain; 2F-IMABIS-Carlos Haya Hospita!, Research Lahoratory, Ma'aga, Spain; 4 argy
Sestion, Department of Clinical Medicine, UMH, E'che, Spair; “Allergy Service. Salamanca Hospita,, Salamanca, Spain; SA’ argy Service,
Cruz Roja Hospital, Madrid, Spair; ®Department of Organic Chemistry, Malega University, Malaga, Spain

To cite this article: Tores M, Ariza A, Fernandez J, Morano E, Laguna JJ, Montafiez M, Ruz-Sarchez AJ, Bianca M Role of mnor deterriinants of amoxic’ n

in the ¢ agnosis of immediate 4 erp's reactions 10 emouie 0. Ailergy 2010; B5: 580-596.

Keywords Abstract
amoxicilin, amoxicilioic; divetopiperazine;

1gE; minor determirants.

Background: Skin testing of subjects with immediate hypersensitivity to amoxicillin

is performed using major and minor determinants of benzylpenicillin plus amoxicil-

Correspondence
Maria José Torres Jaén, MD, PhD,

lin. However, sensitivity is not optimal, and other determinants need to be consid-
ered. We assessed the sensitivity of stable, well-churacterized minor determinants of

Laboratorio de tnvestigacion, Hospital Civi,  dmoxicillin in subjects with immediate allergic reactions to amoxicillin to improve

pabellon 5, Sétano, 28003 Malaga, Spain.

skin test sensitivicy.

Methods: Amovicillin, amoxicilloic acid, and dikelopiperazine were prepured and

Accepted for publication 26 September
2009

characterized by reverse-phase HPLC, tested in vivo by skun testing and i vitro by
basophil activation test and RAST inhibition assay.

Results: Patients with immediate hypersensitivity to amoxicillin were selected: Group

DOL10.1111/ 1398-8395.2009.02245.x

A (= 32), skin test positive just to amoxicillin; Group B (n = 19), skin test posi-

tive to benzylpenicillin determinants; Group € (n = 10), skin test negative and

Edited by Moiek Kowaiski % O amoxicillin drug provocation test positive. In Group A, 27 subjects {81.8%) were
/"‘ . skin test positive to amoxicillin, ten (30.3%) to amoxicilloic acid, two (6.1%) to
/ /. &, B diketopiperacine, and six (18.2%) negative. In Group B, nine (50%) were positive

hi—’ \r'l"\ L‘» A Ny -—')BGI
Sy b

o ped to amoxicillin, cight (42.1%) to amoxicilloic acid, none to diketopiperacine, and
FU nine (50%) negative. In Group C. skin tests were negative. BAT was positive to
amoxicillin in 26 patients (50.9%), to amoxicilloic acid in 15 {29.1%), and dikeio-

A ; A Sty . piperazine in four (7.8%). RAST iphibition studies showed > 50% inhibition in all

L
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LR =4
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Immediate allergic resctions to penicilling usually appear
within 1 h of drug intake and are the most frequent cauvse of
drag reactions wmadiated by specific immunological mechan-
isms (1). These reactions have usuaily been diagnosed by skin
testing using the so-called major and minor determinants of

Abbreviations

BP, Benzylpeniciln; PPL, Peniciloyloolylysing; ENDA, The
European Network for Drug Allergy. AX, Amoxciiin: MOM, Minor
deterrrinant mixture; DPT, Drug provocation test; BAT, Basophil
activation test; 81, stimulation index; RAST, Radicallergosorhent
test; PLL, Po'yiysirs,

580

sera, with the highest concentration of amoxicillin and amoxicilloic acid.
Conclusions: The combination of minor determinants of amoxicillin, amoxicilloic
acid, aud diketopiperuzine seems to be of no greater value than the use of armoxicik-
lin alone. Further efforts are needed to find new structures 1o imiprove sensitivity in
the diagnosis of immediate hypersensitivity Lo betalactams.

benzylpenicillin (2). The major determinant is formed by the
conjugation of benzylpenicillin (BP) to the polylysine reagent,
penicilioyl-polylysine (PPL) (3). Minor determinants are
formed by BP, benzylpenicilloic and benzilpenilloic. The
remaining metabolites identificd from benzylnenicillin are not
included because of their chemical instability (4.

Since the late 1980s, accumulating evidence has shown the
side chain of amoxicillin (AX) to be the relevant part of
the structure of the allergenic determinant (3, 6). Accordingly,
the addition of AX to the pancl of haptens for skin testing
has been supperted by different studies (L, 2,6, 7), and it is
currently recommended by the Buropean Network for Drug

Aergy 65 (2010; 590598 « 2009 John Wiey & Sons A/S
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Allergy (ENDA) for routine skin testing (8). In spite of this
inclusion, skin test sensitivity in subjects with immediate aller-
gic reactions to penicilling is not optimal, ranging from 50%
o 70% (1, 2, 6, 7). This raises the question of whether the use
of additional minor determinants of AX would improve the
sensitivily, as was initially reported with BP (9-11).

The aim of this study, therefore, was to use wellcharacter-
ized determinants of amoxicillin (8) that include amoxicillin
itself. amoxicilloic acid and diketopiperazine. The purity of
these determinants was assessed by HPLC, alter which they
were used i vive by skin testing and in vitro by RAST inhibi-
tion and the basophil activation test to assess their value in
subjects with immediate allergic reactions 1o amoxicillin.

Patients and methods
Amoxicillin minor determinants

The three amoxicillin minor determinants used in this study
were AX, amoxicilloic acid, and dikstopiperazine. The chemi-
cal structures are shown in Fig. 1. AX was obtained from
Glaxo Smithkline Beecham (Madrid, Spain), amoxicilloic
acid was prepared following the same approach as for hen-
zylpenicilloic acid (7), and dikelopiperazine was prepared
according to Llins (12).

The purity of the compounds was analyzed by HPLC using
a UV detector at 276 nm. In brief, samples of AX and amoxi-
cilloic acid were dissolved in phosphate tampon pH 7 and
phosphate tampon pH 7: methanol (7 : 3} for diketopiperazine
o & final concentration of 2 mg/ml. Samples were applied to a
HP-1090 HPLC equipped with a Kromasil 100C18 5.0 un
(250 x 3 mm) chromutographic column previously equili-
brated with water/acetonitrile (95/5 containing 0.1% of
trifluoroacetic acid, TFA). Samples were eluted with a linear
gradient from $5/5 to 85/15 in water/acetonitrile (0.1% TFA)
in 30 min. Injection volume: { pl; Flow: | ml/min,

Patients and controls

The study included patients from {our Spanish hospitals who
had been diagnosed within the previous ycar with an immedi-
ate allergic reaction to AX using the disgnostic procedure
described in the ENDA protocol (2). This consisted basically
of performing skin tests with PPL, MDM, BP, and AX, and

Amoxicillin

O HHwu .
& 4 H ]’ -‘l ./CH3
HO— N ~{\GH3
COMNa

\\ Hydralysis

==/ o

M

Auica mfnolyV

Q
o
Jﬁ\_}‘m Hg Pty q Er oy
BO— CH, F, N 8, .Gl
= NH NH HO~¢ B ™
o} CO N N/, " "CH,
Copf GoMa

Diketopiparazine Amaxicillole acig

Figure 1 Chemical structure and route of formation of the amox-
ciffin minor determinants, amoxicilloic acid e::d diketopiperazine.

Alargy 65 (2010) 530-596 © 2008 John W ey & Sons AIS

Use of minor determinants of amoxicillin in disgnosis

if negative, a drug provncation test (DPT). The patients were
classiied into three groups: Group A, those with skin tests
positive to AX and negative to PPL, MDM, and BP, and
good tolerance to BP, and therefore considered to be selective
reactors to AX; Group B, those with skin tests positive to at
least one of the BP determinants (PPL, MDM, or BP), inde-
pendently of the AX results and therefore considered to be
allergic to the penicillin group; Group C, patients with nega-
tive skin tests to all determinants and a positive drug provo-
cation test to AX. Two clinical cateporics were cstablished:
anuphylaxis and urticaria, as reported previously (2).

Thirty subjects with negative skin tests to PPL, MDM, BP,
and AX and with good tolerance to AX were used ss controls,

The study was approved by the relevant institutional
review boards, and informed consent for the diagnostic
procedures was obtained from the patients and controls.

Skin test

Skin testing was carried out as described (2), using 0.03 ml of
solution prepared daily. The reagents used were amoxicillin,
amoxicilloic acid and diketopiperazine at different concentra-
tions (1, 5, and 10 mg/ml).

In the skin prick tests, 4 wheal larger than 3 mm with
4 nepalive response to the control saline was considered
positive. In the intrudermal tests, the wheal ared was marked
nitially agd 20 min affer testing, and an increase in djameter
greater than 3 mm was considered positive,

Basophil activation test by flow cytometry (BAT)

The BAT was performed as deseribed, with a few modi-
fications (13). The concentrations used for the different
determinants (1.25 and 0.25 mg/ml) were chosen bused on
dose-response curves and cytotoxicity studies. The cells were
analyzed in a FACSCualibur Aow cytometer (Becton Dickin-
son, San Jose, CA, UUSA) by acquiring at least 1000 basophils
per sample, and results were consjdered as positive when the
stimulation index (SI), calculated as the rutio betwesn the
percentage of degranulated basophils with the different
haptens and the negative control, was > 2 to at least one of
the dilutions mentioned above,

Radioallergosorbent test inhibition

As a lrst step, o radioallergosorbent test (RAST) using AX
conjugated to polylysine (PLL) (Sigma, St Louis, MO, USA)
in the solid phase wa$ carried out as described (14). Results
were calculated as a percentage of the maximum. and sam-
ples considered positive il higher than 2.5% of label uptake,
which was the mean + 2 8D of the negative control group,
In those positive sera with RAST values 1o AX-PLL
bigher than 7%, cross-iohibition studics were carried our
using AX-PLL in the solid phase, as reported (15), by incu-
buting sera from patients with amoxicillin, amoxicilloic acid,
and diketopiperazine at tenfold concentrations (100, 10, 1.
0.1, und 0.01 mM). The results were expressed as percentage
inhibition with respect to the noninhibited serum. Compari-

591
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Use of minor determinants of amoxicillin in diagnosis

Table 1 Clinical characteristics of the patients evaluated

Torres et al.

Table 1 {Continued)

582

interval Interval
Patient Age  Reaction Crug months Patiert  Age Reaction Drug months
1A 40 Anaphylaxis  Amoxicillinclavulanic 10 55C 44 Anaphylaxis Amoxicitin 5
24 49 Anaphy'axis  Amoxicillin-clavylanic 5 56C 21 Arzphylaxis Amoxiciin-clavulanic 62
3A 64 Urticaria Amexeillin 9 57C 61 Urticaria Amaoxicillin 18
4A 20 Urticatia Amoxici'lin g B8C 59 Urticaria Amoxicillin-clavi’anic g
54 38 Urticaria Amoxiciin 2 B3C 23 Anaphylaxis  Amoxicillin 3
BA 52 Anaphiylaxis  Amoxiciin-clavulanic 14 60C 38 Urticaria Amaxicillin 27
7A 33 Urticaria Amoxic lin 5] 81C 42 Anaphylaxis Amoxicillin 10
EA 38 Anaprylaxis  Amosxicireclavularic 1 k
9A 58 Urticaria Amoxic in 36
10A 43 Ar'ap.‘.vlax?s Amuicm‘."ﬁau-ramc 36 son of the inhibition capacity of the reagents was made at
1A 31 Anaphylaxis  Amox :". 1 36 30% inhibition.
12A 58 Anaphylaxis  Ammoslin 8
13A 27 Anaphylaxis  Amoxicilin 3
14A 60  Anaphylaxis  Amoxiilinf 3 Results
icif n- ic

2 owiihols A:nglfmla‘ii‘;‘ia;, , The HPLC analysis showed that the AX contained 91% of

P—— AX, 5.4% of a nonidentified product, and traces of amoxicil-
18A 50  Anaphylaxis  Amoxiclin 24 loic acid. Amoxicilloic acid contained 88% of this product
A BD  Anephylaxis  Amoxicilin 4 and 12% traces of a nonidentified product. Diketopiperazine
18A 43 Ansphylaxs  Amoxiclin-clavianic 5 contained 92% of this product and 8% of a nonidentified
19A 48  Anaphy.axis  Amoxicillin ¢lavulanic 70 product. These three determinants were tested at different
20A 58  Anaphylaxis  Amoxicilin B concentrations (10, 5, and 1 mg/ml) in the control group by
21A 48  Anaphylaxis  Ameoxicillin 35 prick and intradermnal testing, with negative resulis.
22A 34  Anaphyiaxis  Amoxicilin-clavulanic 5 The study included 61 patients (33 women) with immediate
23A 47 Anaphylaxis 84 allergic reactions to AX (Tabie 1). Their mesn age was
244 35 Anaphyiaxis 4 45.7 years (range: 14-76), and the mean time interval between
26A 47 Anaphylexis  Amoxicilin 12 the reaction and the study was 24.6 months (range: 1-204).
2BA 53 Anaphyiaxfs Amoxicillin 2 Regarding the clinics! symptoms, 44 had developed anaphy-
27A 49 Ansphylaxis  Amoxcilin 5 luxis, and 17 had developed urticaria. Six paticnts had had
234 44 Anephviaxs  Amoxicillinclavulanic g two episodes and the remaining patients had just one. The
28A 3 Anephylads . Ambosdcibio ) 5 drugs involved in the reaction were AX (n - 39) and
30A 51 Anaphylaxis Amor_:ﬂ“n-clavu anic 24 AX-clavalanic acid (n = 24).
31A 52 Anaphylaxs  Amoxicilin 8 5 . i ; .
22A 28 Anaphylaxis  Amoxicilin 24 _ The skin test results using classical d{':lczmmﬁnu: aTe given
33A 37 Anaphiylexis  Amoxicil! n-c’avulanic 4 tm e lc{‘t ol Tab}s 2- Thm}.-' thpes sub;ecls' {Group A) were
248 14 Urticara Amosicillin 132 Ju§l positive 1.0 AX, 14 by prick, and 1? by intradermal tests.
258 95 Uriicaria Arnaxicilifeviilanic 60 I\mz?;een ytxbjects (Group B) were positive 1o PPL, MDM, or
a6k o5 Biticari Arncxieiin 8 BP iself, independently of the AX results. In this group,
378 65  Urtcaris Amox:cilin-clavitanic 12 eight were positive to PPL (iwo by prick), 14 to MDM (three
398 54 Urticaria Amoxiciin G0 by prick), seven to BP, and nine to AX (one by prick). The
328 74 Urticara Arroiciin 4 combination was PPL and MDM in 6 MDM in 4 MDM
408 76 Anaphylexis  Amoxiciinclavuanic 18 and BP in 3; BP in 3; PPL in 1; and PPL, MDM, and BP in
418 43 Anaphylaxis  Amoxicilin 2 L. Ten patients (Group C) were skin test negative to all deter-
428 64  Anaphylexis  Amoxicillin-clavulanic 30 minants and developed immediate symptowms after DPT with
438 87  Anaphylaxis  Amoxicilin 16 AX (data not shown).
‘448 56  Anaphylaxis  Amoxictin 204 Results of skin testing using AX determinants are given in
458 52 Anaphylexis  Amoxic:in-clavulanic 36 the three columns assigned to new determinants in Table 2
468 67  Urticaris Amoxicilin 24 (right). In Group A, 27 subjects (81.8%) were positive to AX
478 47 Anap"\-):.aas Amcxir._!::n—cis\vfanic 5 (12 by prick a1 10 mg/ml, seven intradzrmal at 10 mg/ml,
488 &8 Urtcaria i Amaxfcilﬁfn o 120 and eight intradermal at 5 mg/ml), ten (30.3%) were posiﬁve
498 48 Anspiwlexis.  Amoxciliit-alavilnic 25 to amoxicilloic acid (seven intradermal a1 § mg/iml and three
508 58 Ane}phyiamﬁ Amm_cri\fn«c.avwamc 5 intradermal at | mg/ml), three (9.1%) were positive to
51B 66 Urticaria Amoxic lin 51 . ’ " - : i !

. diketopiperacine (ihree intradermal at 10 mg/ml), and six
52C 15 Anaphylaxis  Amonicifin 12 (18.2%) were negative to all the determinants. All those who
53C 31 Anaphylaxis  Amoxicilin 7 o e R .
ot &7 Aegpbviane.  Asowiolinclucinn 74 were positive to amoxicilloic 4cid and diketopiperacine were

also positive to AX. In Group B, nine subjects (50%) were

Anargy 85 {2010} 530-596 @ 2009 John W ey & Sons A/S
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Table 2 Skin test results with the ciassical and the new determinants in Group A and Group B

Skin test
Classical determinants New determinants
PAT PPL MDM BP AX AX AXCILLOQ.C DIKETO
1A -} (-} (- 10 {+} 1D () {5 mg} (D (+1 5 mg =)
2A (- [ (- P {+) 1D (4} {8 mg) - )
3A () = (=) 1D {+) 1D [+ {5 mg} D (41 5 mg )
4A =) = () D (4) 1D (+} (5 mg} i iy
5A {- =~ {-) iD (4] -} -} [-)
8A =) -] -} P {+) {~} -} -)
7A {=) - = D (+ ID {+) (5 mg) - -
8A -} () (=} D1+ 1D {+} [5 mg) (- 1=
9A (-~} (=} - D4+ 1D (+} {10 mg) -} bad]
10A {=} = i) P (%) 1D ¢+ {6 mg) - =)
1A {~) = [~ 7} -] =) (~)
12A (- -} (=) iD {+) =) = -
13A (=) {-) {-) 1D {+) ID (4} {53 mg) - =~}
14A (=1 =) {~) P {+} P {+) (16 mg) D {+) 5 mg) {~}
15A = ) [ ID {4} 1D {4} 10 mg) =) (-}
16A () =) (= 1D (+) =) =) {~}
17A - -} =1 1D (4} D {+) (10 mg) (=) =}
18A (- (-} (~) iD(+) P {+} {10 mg) ) {~)
194 {=} (=] -] D [+ P {+) 110 rag) D+ {1 mg) 1D {4+ {10 mg)
20A {— (-} {~) P+ 2 {+) {10 tag) ID (+) {5 mg) (-
294 [} - =) P i+ P {+) (10 mg} ID {+} 16 mg} {~
22A {-) i) () P 14] P {+] (10 mg} (=) =
23A =) =1 (-) . 1D {4 1D (+) (10 mg) {~) [
24A - {--) -} 1D {+) 1D (#} (10 mg) =) )
2BA (- -] (i 1D () =} ) -}
26A (=} =} (- 10 (+) ID [+) (10 mg) =) (=)
27A =) (=) - P+ P {+) (10 mg) D1+ (8 mg) 1D (+) {10 mg)
28A ) ) =) D+ D {+) {10 mg) {=) (=)
294 (=) {=} {-) P (+) P {+ {10 mg) = -
30A (=) - {-) £ ) P {+) {10 mg} {~} {-}
31A {-) (-} -} P {+) P {+) {10 ing) D {4} {5 mg) {-)
32A (~} =) {~} P {+) P {+} {10 mg) D {3) 5 mg) {-}
33A -} (=) - P {+) P {41 (10 mg} D {#) (3 mg) D+ (10 mg)
34B ID (+) (D {+) {~] {= (=} -} {~)
358 - {-} 1D {4} 1D (4} {-} i~} (=)
368 P {+} P {+) {=) {~) D {4} (5 mg) 1D (+] 110 mg} (=)
378 (-} D {4} D+ D% 1D {1 {5 mg) 1D i+ (5 mg) [}
388 ID {+} 1B {+] =) 1D {+) 1D {+) {10 mg} 1D {4 110 myg {-=)
388 P {+) Pl4) (=} (= ) =) (=}
40B - 1D {+} D (+) (- (-} = -}
418 =} () 1D {+) 1D (4} 1D {+} {10 mg] 1D [+ (10 mg) [
428 12 14} [} =) 10 (+} 1D (+} {10 mg) =) (=)
438 D =} ID [+} D (4} 1D (+} 1D {+) {& mg) iR +} (10 mg {~}
44B =) D (+} i~} D+ 1D {(+) {5 mg) iD i+ t10 mg) {~}
453 {-} 1D {4} 1D (4} D i+ L+ (10 mg) iD{+) (10 mg) (=
46B (-} {~) 1D (+} (-] (- - {~}
478 -} 1D t+) {~) = = = {-
488 D (+} D i) (=} (-} (=) ) (=}
498 =) P i+ =) B P (+) {10 mg) 1D {+} {5 mg) (=)
508 {=) ID (+) (=) i~ = -} {-)
518 1D (+) 1D (+) {-) (=} (-} - =

PPL, Penicilloyl-polylysine; MDM, Minor determinsnt mixture; BP, Benzylpenic in; AX, Amoxiciing AXC LLOIC, Amox‘ciffoic; DIKETO, Diketo-

piparazne; D, Intradermea’ tast; P, Prick test.

Alargy B5 (2010; 580-598 © 2000 John W oy & Sons A/S
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positive to AX (two by prick test at 10 mg/nl, three intrader-
mal at 10 mg/ml, and four intradermal at S mg/ml), eight
(44.4%) to amoxicilloic acid (six inotradermal at 10 mg/m!
and two intradermal at 5 mg/ml), none to diketopiperacine,
and nine (50%) were negative to ull the determinants. All
those who were positive to amoxicilloic acid were also posi-
tive to AX. All those who were negative ic the classical AX
determinants (Group C) were also negative 1o ihe new 1ainor
AX determinants (data not shown). Patients from Groups A
and B underwent further in vitro analysis. BAT was positive
to AX in 26 patients (50.9%), to amoxicilloic acid in 15
(29.41%), and to diketopiperazine in four (7.8%). All cases
that were positive to amoxicilloic acid or diketopiperazine
were also positive to AX, There were no differences in BAT
results between those patients with positive and negative skin
tests with the new determinants in Groups A and B (data not
shown). Figure 2 shows prototypes of the positive results,
toree from Group A and one from Group B.

RAST inhibition studies were performed in ten cases that
had « sufficient RAST binding value (> 7%). Of these, seven
had positive skin tests (1A, 2A, 184, 214, 37B, 418, 438) 10
the new determinants, and three were skin test negative {5A,
L1A, and 39B). The remaining sera were not inkibited, because
the RAST value was not high enough (< 7%) to do an sceu-
rate inhibition. RAST inhibition results were similar in the ten
serd, independently of the skin test resvits. Moreover, there
were no differences in the RAST inhibition results depending
on the time interval between the reaction and the study. Fig-
ure 3 shows three cases from Group A and one from Group
B. A parallel inhibition was obtained with AX and amoxicil-
loic acid in all cuses in Group A, although inhibition was
higher with AX, suggesting that this was the determinant

6 Stimulation index
Patient 1A

4

a.

2. S

1

0% o i e
1.28 0.25 mo/ml

1]

Patient 3A

5

4-

1 .

2 . :

‘ :

Q. . . - o —— e
128 0.25 mg/ml

[

h

0

Torres et &l

mainly recognized by the IgE antibody. No significant inhibi-
tion was oblained with diketopiperazine. Concerning Grouap
B, & very similar inhibition was obtained with AX and amoxi-
cilloic acid and some inhibition with diketopiperazine, indicat-
ing that u common BL structure was recognized,

Discussion

Changes i the paticrn of allergic reactions 1o betaluctams
are partly because of differences in the chemical structures
involved. The most important consequence of this is that 1IgE
now recognize different chemical structures, of which the side
chain of AX is the most relevant and the best studied. As s
consequence. the sensitivity of skin tests when PPL and
MDM are used has changed. Studies in Spain have shown a
decrease in sensitivity from 77.7% to 42.1% and 22.1% over
the years (5, 6). Similar resuits have also been seen in other
countries (7, &, 16, 17). In the French study, for example,
46% of cuses were positive to PPL and/or MDM, indepen-
dently of the skin test response to the culprit drug, and 14%
were exclusively positive to both haptens (7). Sensitivity has
been improved by including skin testing with AX, and the
dizgnostic approuch now recommended by the ENDA is to
add commercially available penicilline to the skin testing
panel (2, 8). However, skin test sensitivity is still not oprimal,
ranging frow 50% to 70%, indicating that in the presence of
4 clear history of allergic reaction, up to 30% of cases can
have a negative skin test.

Given that AX is the culprit drug involved, the search for
new determinants generated from AX could help in the diag-
nosis of uomediate allergic reactions to this untibiotic, We
found that the three determinants examined here and at the

Stimulation index

Patient 2A
’ 125 025 mgmi
Patiom 418
125 02smym

B Amoxieilin - [ Amoxicifeic [ Diketopinerazine

Figure 2 Basopnil actvation test using amoxiciiin, amoxicillo'c acid, and diketopioerazine, at two concentrations (1.25 and 0.25 mg/im) in

four cases, three fiom Croup A and one from Group B.

584

Aliergy 86 (2010) 590-636 © 2009 John V fiiey & Sans NS



Torees et al.

Use of minar detarminants of amoxicillin in diagnosis

100,
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Figure 3 BAST inhibiton assay wusing in the solid phase from Group A and ona from Group B. The upper right corner of

AX-PLL discs and in the fliid phase amoxicillin, amoxicilloic acid,
and diketopiperazine, at tenfo'd concantrations in four cases, three

concentrations used (1, 5 and 10 mgfml) were nonirritant in
the control group and sale in the patient group. Analysis of
the results in the three groups studied indicutes that in those
subjects with selective reactions to AX (Group A), 81.8%
were positive 1o AX 30.3% to amoxicilloic acid, and 6.1%
to diketopiperazine. The reason why AX was lower at this
point than in the initial evaluetion was attributed to the vary-
ing time interval of the evaluation, becausc one of the inclu-
sion criterfa for this group was a compatible clinical history
plus a positive skin test to AX. In those patients who also
reacted to BP determinants (Group B), 50% were positive to
AX, 44.4% were positive to amoxicilloic acid, and none 1o
diketopiperazine. In both these groups, all the patients who
were positive to amoxicilloic acid or diketopiperazine were
also positive to AX, indicating that the use of these determi-
nants did not, by themselves, contribuie Lo improving sensi-
tivity, This was supported by BAT and inhibition studies, as
will be discussed later. Analysis of the results in Group C
showed that, even though the inclusion criteria clearly
required AX to be responsible for the reaction independently
of a posttive skin test, neither AX nor the other determinants
tested induced any response.

These findings differ from those of previous reports using
BP determinants in subjects allergic to penimilins, which
detected that 5.12% of the patients were just positive to ben-
zylpeniciiloic acid (9, and 14% to 20% were positive 1o the
mixture of benzylpenicilloic and benzylpenilloic acids (10,
i11). However, although our Group B could be equivalent to
the subjects included in these stodies, the charaeteristics of
our patients diflered slightly, because, although they were
also classified as allergic to penicillins, in our group, AX was
the triggering agent and probably the sensitizer, although
they were considered 1o be a cross-reacting group.

The [act that dikelopiperazine is & ubiquitous substance
present in pature and that it is also produced in humans (18),

Alo-gy 65 (2010) BSC-536 & 2009 John Wi ey & Sons AIS

each graph shows the RAST result using BPO-PLL and AX-PLL
discs,

e.g in thyroid hormones, might have infuenced the low sen-
sitization to this compound detected in our study. Moreover,
wt found no evidence of episades of urticaria related to any
known or unidentified ugent in the three cases who were skin
test positive to diketopiperazine.

To siudy the IgE recognition by these structures, wg per-
formed RAST inhibition studies and BAT assays. The RAST
inkibition studies showed the best inhibition with AX and
amoxicilloic acid, both greater than 50%. Diketopiperazine
showed no inhibition in those cases from Group A, with very
little inhibition detected in Group B. We detected no specific
response to these determinants in the BAT assay.

We therefore conclude that in patients with immediate
aliergic reactions te amoxicillin, skin testing or i vifro tosting
with minor determinants of amoxicillin, amoxicilloic acid,
and diketopiperazine does not improve the diagnosis. Further
efforts are required to find new structures that can improve
IgE recognition.
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EXAMEN UV PREPARATIONS-CONTROLES
Année universitaire 2014-2015 — 1** Session
Durée de I’épreuve 3 heures
Le sujet comporte 7 pages
Aucun document autorisé

Tous les sujets doivent étre traités

Copie D. LANNOY (8 points)

Vous exercez au sein d’une unité de pharmacotechnie d’un CHU (activité de préparation et de contréle).
L’ophtalmologiste vous sollicite car il souhaiterait bénéficier d’un collyre d’EDTA pour un patient.

1- Quel est I'indication de ce collyre et le mécanisme d’action ?
Il est identifié la formule suivante pour un collyre a 2,2 % m/v d’edétate disodique :

- EDTA disodigue : 176 mg

- NaCl0,9%:3,5mL

- Eau Pour Prépa{ration Injectable (EPPI) : 3,9 mL

- NaHCO0;8,4% :0,6 mL

La préparation est stable sur le plan physico-chimique 15 jours, a température dirigée +2 - +8°C.



La seule source d’approvisionnement identifiée pour la matiére premiere “EDTA disodique” est une poudre contenue
dans un pot scellé provenant du laboratoire INRESA. Les autres matiéres premiéres se présentent sous forme de
poches ou de flacon de qualité injectable (de 50 mL).

Au sein de la zone a atmosphére contrélée, vous disposez comme équipements d’une hotte a flux d’air laminaire
vertical et d’'une balance analytique de précision.

2- Alaréception de la matiére premiére “EDTA disodique”,

a. décrire le circuit en termes de contréle et les points d’attention a avoir (réception, mise en
quarantaine, conditionnement, étiquetage).

b. Sur quel(s) document(s) pouvez vous vous appuyer pour réaliser ces éventuels contréles et organiser
le circuit ?

3- Proposez un procédé de préparation détaillé sous forme de fiche d’instruction, en précisant toutes les
étapes, avec les lieux de réalisation des différentes étapes (pesée, préparation, conditionnement et
étiquetage) et les différents dispositifs médicaux nécessaires, employés a chaque étape.

4- Quelle est la classe d’empoussiérement au niveau de la zone de travail sous la hotte a flux d’air laminaire ?
Quelle est la classe de la piece dans laquelle est positionnée la HFAL ? justifiez votre réponse. Quels contréles
microbiologiques environnementaux peuvent étre réalisés en routine ? Quelles sont les valeurs seuils
attendues ?

5- Quel(s) controle(s) peu(ven)t et doi(ven)t étre effectué(s) pour permettre une libération de la préparation ?

6- Proposez un modele d’étiquette.

Vous souhaitez réaliser une étude de stabilité sur cette préparation, que vous souhaitez congeler.

7- Quelle méthodologie mettez-vous en oeuvre pour la réalisation ?

8- Sur quel(s) document(s) pouvez-vous vous appuyer ?



Copie C. BERNERON (5 points)

1-  Décrire les différentes étapes de la réception pharmaceutique d’un nouveau réseau de distribution de gaz
médicaux dans un service de soins (3 gaz distribués : oxygene, air médical et vide).

2- Préciser a quoi correspondent les points 1 a 5 du schéma du systéme de distribution des gaz médicaux.
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TRAITER LES 3 QUESTIONS SUR 3 COPIES DIFFERENTES ; GLISSER LE FEUILLET DE
QCM DANS LA COPIE D. LANNOQOY (QUESTION 3)

TOUTE COPIE « QUESTION 3 - D. LANNOY » NE CONTENANT PAS LE FEUILLET DE QCM
NE SERA PAS CORRIGEE (ZERO AUX QUESTIONS 3 ET 4).

Question 1 : 4 points (correcteur : C. Berneron)

Décrire les différentes étapes de la réception pharmaceutique d'un nouveau réseau de
distribution de gaz médicaux dans un service de soins. (3 gaz distribués : oxygéne, air
médical et vide).

Question 2 : 4 points (correcteur : Pr. P. Odou)

Dans le cadre d’un projet d'une modernisation de votre unité de préparation centralisée
des injectables non cytotoxiques, le chef de service, vous demande de lui présenter une
méthode pour choisir la solution la plus adaptée pour la technique d'isotechnie au sein
du service. Pour répondre a cette question, il vous demande un arbre décisionnel
général. Donner cet arbre décisionnel.

Au sein de I'armoire des médicaments en dotation, vous retrouvez entre autre, les
spécialités suivantes, avec leur composition :
- Valium (diazépam) 1% solution buvable 1 ml = 30 gouttes, soit 10 mg de
diazépam. (Excipients : éthanol a 96 % [Titre alcoolique : 38,62 % (v/v), soit
317 mg/ml], propyléneglycol, jaune orangé S, eau purifiée.



Question 3 : 6 points (correcteur : D. Lannoy)

En poste dans un hopital général, vous étes sollicité par le chef de service et le cadre
d’un service de pédiatrie, pour participer a l'optimisation de la prise en charge
médicamenteuse au sein du service.

- Doliprane (paracétamol) sans sucre 2,4% - suspension buvable (Excipients
: acide malique, gomme xanthane, maltitol liquide (Lycasin), sorbitol 2 70 % non
cristallisable, sorbitol, acide citrique anhydre, hydroxybenzoate d'éthyle, de
méthyle et de propyle (Nipasept), azorubine, eau purifiée. Aréme : fraise
(butyrate d'éthyle, cis 3 hexanyl, cis 7 hexenol, propyléneglycol, alcool
benzylique, décalactone, vanilline))

- Antarene (ibuproféne) 20 mg/mL - suspension buvable (Excipients : acide
citrique monohydraté, phosphate disodique dodécahydraté, carraghénates,
sorbitol, polysorbate 85, parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle,
saccharine sodique, rouge cochenille A (E 124), ardme fraise des bois, eau
purifiée.

1- Parmi les spécialités citées, identifier 4 excipients potentiellement a risque en
neonatologie/pédiatrie ; préciser pour chacun son réle dans la formulation et le
risque identifié/conduite a tenir.

2- Dans les 2 suspensions, identifier les agents de suspension simples.

Le pédiatre a entendu parler, par ses collégues dans d’autres hopitaux, d’activités de
« transformation de comprimés en formes buvables » réalisées dans les pharmacies,
avec des excipients bases complexes.
3- Quelles sont les gammes disponibles sur le marché ? quelles sont leurs
caractéristiques principales ?

Le pédiatre relate des difficultés ponctuelles (2 a 3 patients par an) avec I'amiodarone
qui n’existe qu’'en comprimé sécable de 200 mg, et qui nécessite fréquemment des
adaptations de dose entre 20 et 60 mg, avec titration ; les mises en ceuvre de traitement
ne se déroulent pas en urgence.

Vous identifiez le résumé suivant, dans I'European Journal of Hospital Pharmacy.



PP-033 | STABILITY STUDY OF 26 MG/ML PAEDIATRIC

AMIODARONE ORAL SUSPENSION IN SYRSPEND

'C_ Quilliec, 'R Bellay, 'F Lesourd, 'PN Boivin, A lmster, 7T Giguel CHU Rennes,
Pharmagy, Rennes, France; “(HU Rennes, Forensic and Toxicology Laboratory, Remnes,
Frante

10.1136/ejhphamm-2016-000875.472

Background Amiodarone s a class 3 andarrhythmic drug with a
narrow therapeutic range. Absence of a paediamic formulation
means the pharmacist has to preduce a magistral preparaton.
Laboratory data show stability for amiodarone oral suspension at
3 mg/mL in Syrspend. However, this concentration is too low
for important posologies. A more concentrared suspension is
necessary {20 mg/mlL).

Purpose The aim of this study was to derermine the physico-
chemical stability of amiodarone oral suspension in order to
have a shelf-life for the preparation of a maximum of 60 days.
Material and methods Three oral suspensions were prepared
wsing amiodarone hvdrochloride powder and Syrspend SF-PH4
{3 barches), packaged in amber vials to¢ protecr from light and
stored at room temperature. Several parameters were studied on
different days: 0, 3, 3, 8, 10, 135, 30 and 60 (n = 3} physical
stability (visual inspection, osmolality measurements) and chemi-
cal stability (pH measurement, the concentration was analysed

by a liquid chromatography-high resoluton-mass specrrometer
(LC-HR-MS)). Data were acquired in positive full scan mode
and quantification was performed by extracting the exact mass
value of protonated amiodarene {646.0302 m/z). Microbiologi-
cal stability was observed by the test using colony counts on
media platings.

Results After 60 days, no variation in pH or osmolality was
observed. Once again, microbiological cultures were negative,
Visual inspection showed viscosity increased afrer 10 davs. The
concentrations were the same wmil 10 davs and then decreased
from day 15 (40%). However, the degradation products were
not tested and this work is under way.

Conclusion This study showed that 26 mg/ml amiodarone oral
suspension in Syrspend at room temperature was stable for at
least 10 days, so it has a shelf-life of 10 days. Additional studies
will be undertaken tw research the causes of the stability differ-
ence with the § mg/mL suspension.

References and/or Acknowledgements European Pharmacopoeia;
Good manufacturing practices; International conference on har
monisation of technical requirements for registration of pharma-
ceuticals for human use; Methodological guidelines for stability
studies of hospital pharmacentical preparations, V Sautou ef &,
October 2013:74p

No conflict of interest.




4- Proposez-vous la réalisation de préparation magistrale ou hospitaliére ? justifiez
votre réponse.

5- Justifiez 'emploi de poudre d’amiodarone matiére premiére pour la réalisation
de la préparation, a la place de comprimé de CORDARONE 200 mg.

6- Pourquoi la méthode chromatographique est une méthode de choix pour la
réalisation de I'étude de stabilité physico chimique ?

7- Quel autre élément physique/galénique aurait pu étre vérifié dans le cadre de
cette étude de stabilité, s’agissant d’une suspension ?

8- L’étiquette suivante convient elle ? pourquoi ?

Pharmacie du CH de XXX —Rue P F - 99000 XXXXX
Solution buvable de amiodarone 5 mg/mL - 20 mg/mL (1) — flacon de verre blanc 50 mL
Le flacon contient 200 mg — 1000 mg (1) de cordarone dans 50 mL de solution
Préparation destinée aux enfants
Excipients a effet notoire : sorbitol et parabénes
Par voie orale ou entérale — lot : X4 — pér : 1 mois
RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

(1) Rayer la mention inutile

9- Le cadre du service, trés satisfait, réceptionne les premiers flacons et propose
que ses équipes utilisent les seringues IV du service, de maniére 3 prélever le
volume adéquat. Que lui dites vous ?




QCM - 24 questions (6 points) INDIQUER NUM

TABLE :
GLISSER LE FEUILLET DE QCM DANS LA COPIE D. LANNOY (QUESTION 3)

Notation par question : zero erreur : 1 point ; une erreur : 0,5 pt ; deux erreurs : 0,2 pt

Exercice 1

Concernant le cadre de réalisation des préparations & I'hépital, la(les) quelle(s) de ces propositions
est (sont) exacte(s) ?

Il n'est pas possible de réaliser des préparations hospitaliéres lorsqu'une spécialité avec une
_autorisation temporaire d'utilisation (ATU) adaptée est disponible.

Les exigences en termes d'habillage de l'opérateur, défini dans les Bonnes Pratiques de
Préparation, sont similaires dans une ZAC de classe C et D.

Il est possible de demander la sous-traitance des préparations, de I'ensemble des étapes ou d'une
 partie des étapes.

@ Il n'est pas autorisé de vendre au public une préparation magistrale (dans le cadre de Ia
rétrocession).

% Les mentions & retrouver sur I'étiquetage d'une préparation sont spécifiees en premier lieu dans
I'annexe des Bonnes Pratiques de Préparation 2007.

Exercice 2

Concernant les formes destinées a traiter des pathologies oculaires, la(les) quelle(s) de ces
propositions est (sont) exacte(s) ?

Il n'est pas possible de préparer des pommades ophtalmigques dans une unité hospitaliére
“fabriguant des collyres.

@ ~Autant que possible, il faut favoriser I'emploi de conservateurs pour les formes multidoses, afin
_d'allonger la date de péremption.

Les collyres d'amphotéricine B sont fabriqués a partir de Fungizone (forme classique) ou & partir de
la forme liposomale (Ambisome), sans qu'il n'y ait de différence en termes de stabilité, d'efficacité
~ou de tolérance.

Un collyre préparé peut étre employé par voie intravitréenne, car devant répondre & la méme

[ La préparation du bevacizumab pour injection intravitréenne consiste a réaliser une dilution au
1/100éme de la spécialité AVASTIN®.




Exercice 3
Concernant la qualification, la(les)quelle(s) de ces affirmations est(sont) exacte(s) ?

‘La qualification est définie comme l'ensemble des mesures prises pour s'assurer que les
- préparations sont de la qualité requise pour l'usage auquel elles sont destinées. Elle est obtenue
‘par la mise en oeuvre d'un ensemble approprié de dispositions préétablies et systématiques,
'destinées a donner confiance en I'obtention de la qualité requise.

:La qualification de conception consiste a la vérification des plans fournisseurs/cahier des charges
‘utilisateur

‘La qualification d'installation consiste a démontrer que le matériel livré est conforme aux
- spécifications de ['utilisateur (sur le lieu d'implantation, installation & I'arrét)

‘La qualification opérationnelle consiste a démontrer que le matériel fonctionne conformément aux
- spécifications de I'utilisateur (installation en fonctionnement, hors activité)

‘La qualification de performance consiste a I'installation en fonctionnement, en activité

Exercice 4

Concernant la contamination chimique et cytotoxique, la(les)quelle(s) de ces affirmations est(sont)
exacte(s) ?

Il est retrouvé fréquemment dans les urines des IDE impliquées dans l'administration des
‘cytotoxiques

‘Les BPP prévoient la réalisation de contrbles d'environnement adaptés, de maniére a valider
I'absence de contamination des locaux de préparation, dans le cas des préparations dangereuses.

Les agents a la réception des médicaments ne peuvent pas &tre exposés & une contamination
chimique aux cytotoxiques

‘Les claviers d'ordinateur ne sont pas a méme de retenir d'éventuelles contaminations par
- cytotoxiques

‘Quand les cytotoxiques sont administrés a un patient a domicile, il est retrouvé fréquemment des
cytotoxiques dans les urines des membres de la famille




Exercice 5

Concernant les mesures correctives pour limiter la contamination chimique et cytotoxique,
la(les)quelle(s) de ces mesure est(sont) adaptée(s) ?

Utilisation de prises d'air pour limiter la propagation d'aérosols

Limiter la manipulation des poches

Utilisation des compresses au niveau des zones critiques (connexion aiguille/septum du flacon)

Poser les seringues ou aiguilles directement sur le champ

Changer de gant pour le manipulateur tous les 1h30 a 2h

Exercice 6

Concernant la conduite & tenir en cas d'écrasement d'un comprimé de methotrexate,
la(les)quelle(s) de ces mesures est(sont) mis en oeuvre ?

Isoler |a zone contaminée

Mettre 2 paires de gants

Laver et décontaminer a plusieurs reprises la zone avec de I'eau de javel

Prévoir éventuellement un masqgue adapté, voire des lunettes de sécurité

- Prévoir un double sac épais et un conteneur




Exercice 7

Concernant ['organisation de la cancérologie en France, la(les)quelle(s) de ces affirmations
est(sont) exacte(s) ?

Il a éte défini & ce jour 4 plans cancers, dont le dernier de 2014 a 2019 qui a placé comme
priorités la prévention et le dépistage des cancers

Une autorisation demandée par ['établissement de santé est donnée par I'Agence Régionale de
Santé (ARS), pour 6 ans, pour 1 ou plusieurs traitements du cancer (chirurgie des cancers ;
radiothérapie ; chimiothérapie), selon des critéres d'agrément définis par I'INCa, pour chacune des
modalités de traitement du Cancer.

Au niveau de I'établissement de santé il est retrouvé une fédération de cancérologie avec 1 ou

Les Réseaux Régionaux de Cancérologie (RRC) participent notamment a I'élaboration des
référentiels régionaux et au lien ville hopital.

La Ligue nationale contre le cancer, créée d'apres la loi du 9 aout 2004 est & la fois un organe
-d'expertise et un organe d'objectifs et de moyens

Exercice 8
Le(s)quel(s) de ces gaz sont des dispositifs médicaux (marquage CE) :

Oxygeéne

Dioxyde de carbone

Protoxyde d'azote

Air médical

Azote

Exercice 9
Quelle(s) proposition(s) est (sont) exacte(s) selon la norme NF-EN 1089-3 :

@ Les bouteilles d'oxygéne ont un corps blanc et I'ogive blanche

Les bouteilles d'air médical ont un corps blanc et I'ogive noire

:Les bouteilles de MEOPA ont un corps bleu et I'ogive bleu et blanche

Les bouteilles de dioxyde de carbone ont le corps et l'ogive grise

Les bouteilles de dioxyde de carbone ont le corps blanc et I'ogive grise




Exercice 10
Le réseau de distribution des gaz médicaux est constitué de :

% :Une source principale

‘Trois sources de secours

Un réseau primaire et un réseau secondaire

‘De Régulateurs/Détendeurs

De canalisation en inox

Exercice 11
Concernant le contrble des préparations, la(les)quelle(s) de ces affirmations est(sont) exacte(s) ?

Il est possible de libérer une Matiére Premiére a Usage Pharmaceutique émanant d'un
‘ établissement pharmaceutique de fabrication autorisé, pour laquelle un certificat d'analyse est
fourni (daté et signé) et dont chaque contenant dispose d'un systeme d’inviolabilité.

Le registre des Matiéres Premiéres a Usage Pharmaceutique est distinct des préparations
terminées.

-1l est obligatoire d'échantillonner les préparations magistrales préparées pour un seul patient

es gélules de chlorhydrate d'amiodarcne a 15 mg dont la monographie est présente au formulaire
national de la Pharmacopée Francaise, sont préparées a la PUL Il est nécessaire de réaliser les
- contréles mentionnés dans le formulaire national.

B “Un lot de 400 gélules de spironolactone 5 mg (préparation hospitaliére) est réalisé au préparatoire.
Toutes les informations du dossier de lot sont conformes, ainsi que les eléments de controle. Le
pharmacien peut donc accepter la libération du lot.

Exercice 12

Un lot de 100 gélules de spironclactone 10 mg (préparation hospitaliére) est réalise au
préparatoire. L'interne du laboratoire de contréfe réalise une uniformité de masse selon la
monographie de la Pharmacopée 2.9.5. Il pése le contenu de chacune des 20 gélules. Le résultat
est conforme si :

| pour une masse moyenne = 300 mg, pas plus de deux gélules s'écartent de £ 7,5% et aucune
.gélule ne s'écarte de £ 15%.

| pour une masse moyenne = 300 mg, pas plus de trois gélules s'écartent de = 7,5% et aucune
. gélule ne s'écarte de + 15%.

:‘ pour une masse moyenne < 300 mg, pas plus de deux gélules s'écartent de £ 10% et aucune
gélule ne s'écarte de £ 20%.

pour une masse moyenne < 300 mg, pas plus de deux gélules s'écartent de * 15% et aucune
gélule ne s'écarte de + 7.5%.

pour une masse moyenne < 300 mg, pas plus de trois gélules s'écartent de £ 10% et aucune
-gélule ne s'écarte de £ 20%.




Exercice 13
Un échantilion d'une préparation terminée non considérée comme médicament expérimental, est
conservé dans une échantillothégue :

pendant au moins un an aprés la date limite d'utilisation de la préparation finie

pendant au moins un an aprés la date de contrdle de la préparation finie

pendant au moins cing ans aprés la date limite d'utilisation de la préparation finie

pendant au moins un an aprés la date limite d'utilisation de la matiére premiére entrant dans la
‘composition de la préparation et dont la péremption est la plus courte

-dans les mémes conditions de conservation que la préparation finie

Exercice 14

Sefon les Bonnes Pratiques de Préparation, seul(s) est (sont) apte(nt) a procéder a la libération
(acceptation ou refus) des préparations terminées au vu des données enregistrées dans le dossier
de lot de la préparation et d'un échantillon de la préparation :

Le pharmacien

‘Le responsable assurance qualité, éventuellement non pharmacien, nommé par le pharmacien chef
de service de la PUI

L'interne en pharmacie hospitaliére

L'étudiant en pharmacie en stage de 5éme année hospitalo-universitaire

‘Le préparateur en pharmacie hospitaliéere

Exercice 15
Un échantillon de Matiére Premiére 3 Usage Pharmaceutique est conservé :

~dans une échantillothéque pendant au moins un an aprés la date limite d'utilisation

‘dans une échantillothéque pendant au moins un an aprés la date de contrdle

~dans une échantillothéque pendant au moins cing ans aprés la date limite d'utilisation

“dans une échantillothéque pendant au moins cing ans apres la date de contréle




Exercice 16

Concernant les préparations injectables de chimiothérapie et leur administration, la(les)quelle(s)
des ces affirmations est(sont) exacte(s) ?

Les enceintes de préparation sont généralement les isolateurs et les hottes a flux d'air laminaire
‘ horizontal

La carmustine est a risque d'adsorption sur les matériaux constitutifs des dispositifs médicaux

Selon la norme NF S93-025, la compatibilité des médicaments cytotoxiques dans les diffuseurs
portables doit étre évaluée par le fabricant du dispositif

L'International society of oncology pharmacy practioners (ISOPP), le groupe d'évaluation et de
recherche sur la protection en atmosphére contrélée (GERPAC) et les bonnes pratiques de
préparation (BPP) ont la méme définition du dispositif de transfert en systéme clos

Des données d'évaluation des dispositifs multibranches d'administration ont été publiées,
:concernant leur intérét en termes de protection des soignants

Exercice 17

Parmi les principes aclifs suivants, le(s)quel(s) ne disposent pas de spécialité adaptée a I'enfant en
France ?

Clobazam

: Spironolactone

_Carbimazole

-carvedilol

] bethanechol




Exercice 18
Parmi les affirmations suivantes, la(les)quelle(s) est exacte ?

'alun de potassium peut étre préparée sur une paillasse pour étre employé par voie intra-vésicale

.La transplantation du microbiote fécal est employée dans les récidives d'infections a Clostridium

‘Le sirolimus par voie topique dans la sclérose de Bourneville est employée & une concentration et
-dans une formulation définie consensuellement

‘Les intradermoréactions sont administrées chronologiquement, généralement & des dilutions
séquentielles (107, 107, 103, 107, 10 puis pur)

Exercice 19

Dans les affirmations suivantes concernant ['utilisation des rayonnements ionisants en médecine
nucléaire, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) :

‘Les rayonnements « Beta moins » sont utilisés pour l'imagerie TEP

‘Les rayonnements « gamma » sont utilisés pour des examens diagnostiques

Les rayonnements « Beta plus » sont utilisés pour l'imagerie TEP

| Les rayonnements « Beta moins » sont souvent utilisés en Thérapie

‘Les rayonnements « gamma » sont totalement atténués par l'organisme

Exercice 20

Quelle(s) est(sont) I'(es) affirmation(s) exacte(s) concernant la réglementation des médicaments
radiopharmaceutiques ?

- Les radiopharmaceutiques sont considérés comme médicaments depuis 1992

Les radiopharmaceutiques sont considérés comme médicaments depuis 1952

La réglementation des radiopharmaceutiques s'applique aux précurseurs-trousses

La réglementation des radiopharmaceutiques s'applique aux générateurs

‘La préparation des médicaments radiopharmaceutigues n'est pas une activité de la PUI soumise &
“autorisation




Exercice 21

Quelle(s) est(sont) I'(es) affirmation(s) exacte(s) :

Les origines des isotopes radioactifs utilisés en médecine nucléaire sont les cyclotrons, les
‘générateurs et les réacteurs nucléaires

iLa production d'isotopes radioactifs peut étre réalisée par bombardement d'une cible par des
articules chargées telles que des électrons

‘L'élution d'un générateur Molybdéne-99 / Technecium-99m doit &tre suivi d'une chromatographie
‘séparative pour utiliser le Technécium 99m pour le marquage des trousses.

Il n'existe qu'un type de générateur (celui utilisant la filiation radioactive Molybdéne-99 /
- Technecium-99m).

;L'isotope le plus utilisé pour les marquages en médecine nucléaire pour les examens diagnostique
:est le Tc99m

Exercice 22
Que/{e(s) est(sont) I'(es) affirmation(s) exacte(s) ?

- Le marquage de vecteurs par du Tc99m se réalise dans un flacon contenant un excés de ligand et
.du chlorure d'étain le plus souvent

L4 préparation des radiopharmaceutique doit répondre aux spécifications des Bonnes Pratiques de
Préparation de 2007

Le marquage de vecteurs par du Tc99m se réalise dans une zone a atmosphére contrdlée de classe
C

Les contréles des radiopharmaceutiques sont délocalisés au laboratoire de contrdles de la PUL.

Les controles des radiopharmaceutiques comprennent en général les contrdles organoleptiques, le
“contréle du pH et la détermination de la Pureté Radiochimique.




Exercice 23
Quelle(s) est(sont) I'(es) affirmation(s) exacte(s) concernant la radioprotection ?

La radioprotection concerne I'exposition externe, la contamination externe et interne

Le port de gants et de masque protége de I'exposition externe

Les principes de radioprotection sont Temps — Ecran - Distance

La personne compétente en Radioprotection est toujours le médecin chef de service

La dosimétrie opérationnelle (lue en temps réelle) est obligatoire pour tout le personnel travaillant
~dans une « zone contrdlée »

Exercice 24

Concernant le godt et son évaluation, notamment pour les formes buvables chez ['enfant,
la(les)quelle(s) de ces affirmation est (sont) exacte(s) ?

Les papilles gustatives sont responsables de 10 % de la perception du go(it.

La procédure pour aromatiser une formulation passe par la sélection du correctif par la méthode de
« Wright » puis confirmation du choix définitif par la méthode dite de « Purdum »

. Pour corriger un amer tenace, on utilise un mélanges d'ardmes de type : caramel - café ou réglisse
:— menthe ou encore Anis - menthe

‘1| existe des langues électroniques pour évaluer in vitro I'aromatisation des formulations liquides

“méthodes d'autoévaluation sont possibles, comme celle du choix forcé (présentation successive
:d'une paire de formulation et choix de la meilleure)

10
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Questions : Pr P.Odou (10 points)

Vous prenez un poste d’assistant dans le secteur de pharmacotechnie d’une PUI. Le pharmacien vous
demande d'analyser le schéma aéraulique suivant d’une salle proposé par I'ingénieur biomédical :
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Légende

F = Filtre

BF: Batterie Froide

BC : Batterie chaude

H : Humidificateur

V :ventilateur

1)

2)

Quels sont vos commentaires sur cette installation ? Vos répondrez en classant vos
arguments en deux catégories : pour ou contre

On vous demande également d’améliorer le bilan énergétique de votre future installation
dans le cadre du développement durable. Expliquez quelles modifications vous allez
proposer,

Question : . Lannoy (10 points)

1-

Effectuer le résumé de Farticle suivant en respectant les intitulés de paragraphe : contexte,
objectif, matériels et méthodes, résultats, discussion-conclusion.

Les instructions aux auteurs préveient, concernant le résumé, gu’ « il ne doit pas dépasser 15
lignes [...] et doit se limiter a un contenu informatif, précis et structuré quant a "objectif, a la
méthodologie et aux résuitats »

Les collyres préparés dans les pharmacies hospitaliéres : liste exhaustive des préparations
réalisées en France et indications, formulations, modalités de préparation et de controéle.
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Controle des préparations hospitaliéres et
magistrales : quelles pratiques dans les
pharmacies a usage intérieur
d’établissements de santé
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Quality control in hospital and compounding pharmacy
preparation: Hospital pharmacy practices
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Introduction pharmacopée européenne alors qu'en Suisse ces exigences

Uactivité de pharmacotechnie au sein des pharmacies 3 usage
intérieur (PUI) des &tablissements de santé en France a connu
une évolution importante ces derniéres années, notamment
en raison de la centralisation des activités de production des
préparations de chimiothérapie anticancéreuse. lf existe une
grande diversité de préparations {préparations magistrales ou
hospitaliéres contenant des substances dangereuses ou non)
ainsi que de formes galénigues : formes [liquides, solides et
semi-solides stérifes ou nen stériles. Lactivité de la PUI se
développe en lien avec les besoins des secteurs cliniques de
I'établissement de santé, notamment fes services de pédiatrie
[1], ainsi que d’éventuels contrals de sous-traitance avec des
établissements extérieurs. Lactivité de production de médi-
caments contenant des substances dangereuses constitue un
processus a haut risque tant pour le patient que pour le

personnel. Concernant le risque de centamination chimique,

des mesures de précaution soni mises en place comme le
travail sous isolateur. En réponse au risque de contamination
microbiologique, fes préparations stériles sont effectuées
dans des conditions d’environnement particulier {sous isola-
teur ou poste de sécurité microbiologique installés dans une
zone 3 atmosphére conirélée [ZAC]).

Dans un but de sécurisation du circuit du médicament et
d'amélioration continue de la qualié, il est nécessaire de
metire en place des analyses de risques associés aux diffé-
renies étapes du circuit ainsi qu'un contrdle qualité tout au
long du processus de production {z]. Les exigences fondamen-
tales des contrles des produits finis, en vue de leur libération
pour la dispensation, sont décrites dans les bonnes pratiques
de préparation (BPP) [3] et les pharmacopées francaise [4] et
européenne [5]. La Belgique s'aligne sur les exigences de la

réglementaires sont précisées dans Ja pharmacopée helvétique
[6] ainsi que dans les Pharmaceutical Inspection Convention
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme [7] (PICS). Au
regard de ces référentiels, les établissements s'interrogent sur
la mise en application pratique et le choix des ressources
matérielles et humaines adéquates, Nous rapportons ici une
analyse descriptive des pratiques de contréle des préparations
réalisées au sein d’établissements de santé publics, privés ou
privés & but non lucratif en France, 4 partir d'une enquéte &
laquelle ont également participé quatre PUl en Belgique et en
Suisse. Cetle enguéte concernait a la fois Porganisation géné-
rale des contréles ainsi que la mise en application pratique
pour les préparatlons hospitaliéres et les préparations de
chimiothérapie.

Matériels et méthodes

Une enquéte a été menée entre mars et mal 2013 auprés de
5g PUI d’atablissements de santé en France, sélectionnées
parmi la liste des PUI autorisées a réaliser des préparations
hospitaliéres sur la base de contacts professionnels. Le ques-
tionnaire a paraltélement été adressé 3 I'ensemble des phar-
mactens inscrits sur la liste de ditfusion de "Association pour
le développement de l'lnternet en pharmacie (ADIPH). Les
réponses des quatre PUI belges et suisses interrogées ont
également été prises en compte.

Le questionnaire a été élaboré et testé avant diffusion par
trois pharmaéiens en charge d’'une unité de production en
&tablisserment de santé. § a été diffusé, en premiére intention,
via le systéme Google Forms permettant une saisie des
réponses en ligne, et en seconde intention, par courriel. Les
réponses ont été incrémentées directement sur le site web ou
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saisies manuekllement aprés réception d’une télécopie ou d'un
courriel.

Cette enquéte comportait, d'une part, des questions relatives
a Porganisation générale de Vactivité de contréle des prépa-
rations au sein d'établissements de santé a Pexclusion des
contréles de Penvironnement et des équipements, des pré-
parations de médicaments radiopharmaceutiques ou en essai
clinique. D’autre part, ont été évalués les différents contréles
pratiqués pendant et aprés la production des préparations
hospitaliéres et des préparations de chimiothérapie, Uanalyse
a &té réalisée aprés intégration des réponses dans un fichier
Excel®.

Résultats et discussion

Trente-cing des 59 PUI consultées ont répondu au question-
naire, ainsi gue trois PUI suisses et une en Belgique. Les
établissement de santé ayant répondu au questionnaire sont
répartis comme suit : centres hospitaliers, 41 % ; centres
hospitaliers universitaires, 41 % ; établissements privés,
15 % ; et centres de lutte contre le cancer, 3 %.

Organisation géenérale des contrdles en
pharmacotechnie

Pour 51 % des PUI {n = 20), les contrdles sont réalisés directe-
ment en zone de production alors qu'its sont réalisés en partie
{r = 7) ou en totalité {n = 12) dans un laboratoire de contréle
interne dans les autres PUL Dans les BPP, le contrdle doit étre
réalisé par une personne possédant les qualifications requises
et une expérience suffisante. Dans 17 des 19 PU! disposant
d'un laboratoire de contrdle interne, un pharmacien est dédié
& cette activité. L'activité de contrdle est assurée par le
pharmacien responsable de production dans une des deux
PU! et par un chimiste dédié dans le dernier cas.
Concernant [es moyens humains dédiés a [activité de
contréle, les réponses au questionnaire n'étajent exploitables
que pour 16 PUI réalisant des contrdles analytiques. ta fig. 1
ilfustre le nombre d'équivalents temps plein dédiés (ETP :
pharmacien, préparateur ou technicien) en fonction du nom-
bre de contrdles effectués (données 2012). Comume attendu, fe
nombre d’ETP est fonction de la charge de travail ; hormis trois
PUI déclarant un trés faible nombre de contrdles analytiques,
on retrouve un pharmacien dédié {pour 0,1 & 1 ETP dans a
plupart des cas), assisté d’un ou deux préparateurs dans trois
cas, et d’un 4 trois techniciens dans & cas. Il existe cependant
une grande disparité dans les moyens humains d'un centre 3
I'autre, une PUI de CHU déclarant Booo contréles analytiques
pour 2012 avec 5 ETP dédiés a cette activité (1 pharmacien,
2 préparateurs et 2 techniciens) alors qu'une autre PUl de CHU
déclare 100 ovoo contréles pour la méme année avec seute-
ment 0,2 ETP de pharmacien dédié et 1 ETP de technicien,
Tout ou partie de {'activité de contréle est sous-fraitée a un
autre établissement par g PUl avec un contrat validé par

Pharmacien # Préparateur B Technicien
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Figure 1. Nombre d'équivalents temps plein (ETP) dédiés aux contrdles
dans les PUI réalisant des contrdles analytiques. Parmi les PUI ayant
participé & I'enquéte, 18 réalisent des controfes analytiques, mais les
téponses n'étaient exploitables que pour16 d'entre elles, En rouge sont
indiquées les PUI de centres hospitaliers-universitaires.

Number of equivalent full-time dedicated to quality control in hospital
pharmacies petforming analytical controls.

P'Agence régionale de santé dans un tiers des cas seulement.
Uune d'entre elles mutualise les équipements avec un autre
laboratoire de Pétablissement ou {'unité de formation et de
recherche des sciences pharmaceutiques. Lactivité de
contrdle la plus frequemment réalisée hors PUE concerne
les contrdles microblologiques sur produits finis stériles qui
sont pris en charge par le laboratoire d’hygiéne hospitaliére
interne & ['établissement.

Une enquéte présentée en 2010 au Groupe d'évaluation et de
recherche sur |a protection en atmaosphére contrélée (GERPAC)
sur la sous-traitance des préparations stériles et des contréles
dresse un état des lieux de cette activité sur un échantillon de
32 établissements de santé en France [8]. Nos données sont
parfaitement en accord avec les résultais de cette enquéte
puisque dans cette éfude, seuls dix des 32 établissements
Interrogés, principalement des cenfres hospitaliers, étaient
donneurs d’ordre,

Pour 41 % des PUL, la tracabilité des controles est partiellement
ou totalement informatisée avec des applications dévelop-
pées tocalernent pour la plupart. Les logiciels de tracabilité
mentionnés dans 'enquéte sont spécifiques ou non de Facti-
vité. De nombreuses PUI ont élaboré des solutions « maison »
a partir d’Excel mais ces outils développés en interne ne
peuvent prétendre a aucune certification puisqu’ils ne per-
mettent pas une tracabilité réelle des enregistrements.
D'autres PUI utilisent les logiciels FMPro, Galaxie, Dionex
Chromeleon®, Hésiode Accoss®, des logiciels « internes »
(Panoramix...} ou encore des logiciels fournis avec un équi-
pement tels que BlueNote pour le photométre de flamme,
EZstart™ pour la High Performance Liguid Chromatography
(HPLC) et ABACUS pour 'automate Baxa. La gestion de Facti-
vité de contréle nécessite le développement d'outils informa-
tiques adaptés, contribuant au respect des exigences
réglementaires et 3 la sécurisation du circuit du médicament,
et ce, d'autant plus gue le nombre de préparations est
important. Comme Font montré Marcel et al. [g] dans leur
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Etude réalisée dans quatre PUl sur la rédaction d’un cahier des
charges et I'analyse des offres d'un progiciel de pgestion,
préparation et contrble des préparations magistrales et hos-
pitaliéres, 'informatisation aurait pu réduire desod 98 % la
survenue des fncidents majeurs et mineurs dans les quatre
PUI considérées, Selon ces auteurs, aucun outil ne semblait
réeliement adapté 3 la tracabilité de la totalité de I'activité.
Cependant, Poffre logicielle est en évolution constante. Ces
derniéres années, la société Accoss a développé le logiciel
BP'Prep qui, selon cette société, permet de sécuriser le pro-
cessus de fabrication et de contréle dans les PUI et d’assurer
une tracabilité totale. Cependant aucun des établissements
interrogés ne disposait d'expérience sur ce progiciel dont les
fonctionnalités ne cessent d'évoluer.

Les contrdles appliqués aux préparations
hospitaliéres stériles et non stériles (hors
chimiothérapies et nutrition parentérale)

Parmi les PUI, 46 % {n = 18) réalisent des préparations hospi-
talieres. Parmi celles-ci, 22 % (n =4} r'effectuent pas de
contrdle physicochimique des matiéres premiéres & usage
pharmaceutique {MPUP) ni des préparations hospitaliéres
et ne sous-traitent pas cette activité contrairement aux exi-
gences réglementaires [3]. Le contrdle des MPUP est réalisé de
fagon systématique par 11 % de ces PUI {n = 2}, Quant aux
autres {n=12), elles appliquent la réglementation dans ce
domaine [3]. Les éguipements disponibles pour effectuer les
contréles sont variés, les plus fréquemment utilisés étant le
pH-métre et le spectrophotomeétre (fig. 2).

Parmi ces PUL, 72 % {n =13} réalisent un dosage du principe
actif sur le produit finl. Pour 56 % {n=10), des contrdles
microbiologiques sur les produits finis stériles sont également
effectués au sein d’un laboratoire d’hygiéne hospitaliére, 1l est
cependant possible que les autres PUI ne produisent pas
toutes des préparations stériles.

A l'opposé, certaines équipes disposant d'équipements de
controle analytique ont développé le contrdle qualité du
produit fini en y intégrant des contréles plus stricts que ceux
reguis par la Pharmacopée européenne {essais d'uniformité

Autres équipements [&

Aucu
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Figure 2. Equipements & disposition pour le controle des preparations
hospitaliéres. Parmiles PUI ayant participé & 'enquéte, seules 18 réalisent
des préparations hospitaliéres.

Devices available for quality controf in hospital preparations.

de masse et de teneur) [5]. Ainsi, outre les contrdles requis,
Mathaut et al, {10} vérifient sur des préparations de géluies
pédiatriques Fexactitude de la teneur moyenne par rapport a
{a teneur attendue et le coefficient de variation des teneurs,
mais ils réalisent aussi un essai d’'uniformité de teneur modi-
fié qui prend en compte la teneur théorique plutét que la
teneur moyenne et qui est donc plus strict, A partir de feur
expérience, ils décrivent le caractére indispensable de |'essai
de teneur car FPessaj de masse n'est pas prédictif de fa
conformité du lot. Néanmoins faute des équipements néces-
saires, seul 'essai de masse est le plus souvent réalisé.

Les controles appliqués aux chimiothérapies
injectables

Les 39 PUI ayant participé 3 'enquéte réalisent toutes des
préparations de chimiothérapie et effectuent toutes des
controles en amont de la production. Parmi eiles, g5 %
{n = 37) contrélent visuellement les spécialités et le matériel
au regard de la fiche de fabrication. Dans 19 % des cas, ce
contrdle est assuré seulement par la personne directement en
charge de la préparation ; il est assuré par une seconde
persenne qualifiée qui intervient seule dans 44 % des cas
ou paraliélement au manipulateur dans 33 % des cas. Enfin,
5 % des PUL {n = 2] réalisent ce contrdle & I'aide d'une caméra
ou d'une douchette. Il est & rappeler que les BPP [3] (chapitre
1.3.4) préconisent Ia réalisation des contrbles soit par enregis-
trement automatique direct sur le contenant {caméra ou
douchette), soit par une seconde personne qualifie.

La grande majorité des PUI interrogées (n = 34) réalise éga-
lement des contrdles en cours de production. Les BPP pré-
conisent fa réalisation de ces contréles, dans la mesure du
possible, par une personne différente de celle réalisant la
préparation. Les contrbles doivent &tre enregistrés pour assu-
rer la tracabilité. La Société francaise de pharmacie oncolo-
gique (SFPO} recommande pour chacune des préparations de
chimiothérapie réalisées, au minimum un double contréle qui
doit &tre fracé et enregistré [11]. Un double contrdle visuel des
volumes prélevés est assuré dans 31 PUI, mais seules 26 d’entre
elles le tracent dans le dossier de lot. Il est effectué pour tout
type de préparations dans 25 PUI alors que les six autres le
font uniquement pour des préparations particuliéres (prépa-
rations pédiatriques, préparations pour administration intra-
thécale et préparations de faible volume) ou qui ne feront pas
Vobjet d'un contrble de teneur. Il est aussi intéressant de
relever que dans 54 % des PUl interrogées (n = 21), aucun autre
controle, de type gravimétrique ou analytique, n'est réalisé
pour les préparations de chimiathérapie, mis a part le contréle
final général {réconciliation fiche de fabrication et prépara-
tion, intégrité de I'emballage...). Or si le double contréle
visuel permet bien de détecter des erreurs importantes de
dosage, il n'est pas parfait et Fétude publiée par Carrez et al.
[12] a montré qu'il est beaucoup moins robuste que le controle
gravimétrique tant pour la détection d’erreurs qu’en terme de
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précision. 1l peut étre difficile pour opérateur de voir dis-
tinctement les graduations des seringues et donc de vérifier le
volume exact prélevé, et il existe aussi des différences de
performances entre les opérateurs. De plus, il nécessite une
personne supplémentaire et il est donc difficile & mettre en
place durant les périodes de garde pharmaceutique. Certaines
structures se sont dotées d’un systéme de vidéo-assistance
qui assure une tracabilité des séquences de préparation et
permet te contrdle par une tierce personne 3 distance, faci-
litant ainsi Yorganisation des périodes de garde pharmaceu-
tique. Toutefols, ce systéme ne semble pas adapté aux
cadences de production soutenues qui requiérent toujours
un opérateur de contrdle [13].

Le controle gravimétrigue est réalisé dans seulement 13 % des
PUI {n = 5). Les pesées sont réalisées sur le flacon de spécialité
(avant et aprés prélévement) et sur la préparation finale {avant
et aprds dilution) dans trois PUI, alors qu'elles sont faites
uniquement sur [e flacon de spécialité ou [a préparation finale
dans les deux autres PUI, avec un intervalle de tolérance situé
entre 3 et 5 %. En 20m, une enguéte similaire sur les méthodes
de contréle des chimiothérapies portant sur 30 hpitaux fran-
cais avait également objectivé un pourcentage Identique de
13 % pour e recours au contréle gravimeétrique [t4]. Les avan-
tages de cette méthode sont la facilité de mise en place et le
faible colit. Cependant, le cantrile gravimétrique nécessite fa
connaissance des masses volumiques de tous les produits, qui
ne sont pas toujours fournies par le laboratoire pharmaceu-
tigue. De plus, it ne permet pas d'identifier le produit.

En revanche, le controle gravimétrique trouve sa place dans
les systémes d'informatisation globale tel que le systéme
Cato®, En plus du contrdle pondéral, ce systéme assure une
vérification qualitative du produit par identification du code
barre et une gestion optimisée des reliquats [13}. Cependant,
sa précision doit &tre améliorée pour les préparations compor-
tant une petite quantité de principe actif dans un grand
volume de diluant [14].

A Issue de la préparation, toutes les PUI assurent une
réconciliation du produit fini avec la fiche de fabrication.
Parmi tes PUI, g5 % contrdlent en plus Pintégrité de Pembal-
lage, et 87 % vérifient I'absence de bulles dans la tubulure. Le

contréle de Paspect de-la-préparation (homogénéité, impi------

dité, absence de particules, absence de builes dans les serin-
gues) est également réalisé. Enfin, onze PUI sur 39 (28 %)
réalisent un dosage sur le produit fini, mais seulement six
d'entre elles sur au moins la moitié des préparations (fig. 3).
Les raisons de ces différences ne sont pas réellement connues.
Avec un méme équipement, certaines PUI dosent la majorité
de leurs préparations alors que d’autres ne dosent que quel-
gues substances actives, Par exemple, avec Féquipement le
plus utilisé dans les PUI (46 %, n = 5 ; fig. 4), le spectropho-
tométre Multispec® Microdom, 3 PUI dosent la majorité de
feurs préparations quand une PUl ne dose que 26 @ 50 % de ces
préparations et la derniére de 1 & 25 % seulement. Cette
technique d'analyse invasive et destructive nécessite un

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
16%
10%

5%

0%

45%

1425% 26a50% 51av5% 764&100%

Pourcentage des préparations contrdlées
Figure 3. Proportion de préparations de chimiothérapie avec contrdle
analytique dans les PU| ayant participé & I'enquéte. Parmi les réponses
obtenues, seules v PUI réalisent des coniréles analytiques sur tout ou
partie des préparations de chimiothérapie,
Percentage of chemotherapy preparations with analytical contral in
hespital pharmacies participating in the survey

volume important d'échantillon {au moins 1,2 mt}, ce qui rend
impossible le contrdle des préparations pédiatriques et des
préparations en seringue ou des diffuseurs [13].

D'autres équipements analytiques sont utilisés comme Fana-
tyseur par injection en flux continu {Raman) ou 'HPLC (fig. 4).
Sur trois des sites, ces deux techniques sont combinées en un
seul automate de chromatographie (Varian®), qui utilise
I'injection directe dans le flux (FIA), &liminant ainsi toutes
les contraintes liées i la séparation chromatographique ce qui
permet un gain de productivité, Parmi ces différentes techni-
ques, la spectrophotométrie Raman est trés rapide {moins
de deux minutes), non destructive et non intrusive. Cette

Figure 4. Equipements de contréle analytique utilisés pour les
chimiothérapies dans les PUF ayant participé a 'enquéte. Parmi les
réponses obtenues, seules 1 PUI réalisent des contréles analytiques sur
les préparations de chimiothérapie.

Analytical control devices used for chemotherapy in hospitaf pharmacies
participating in the survey.
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jechnique qui ne nécessite pas de consommabies, permet une
analyse directement a travers le conditionnement primaire,
garantissant une excellente protection du manipulateur. Elle
est applicable & une grande diversité de préparations, y
compris les préparations inaccessibles aux autres méthodes
analytiques telles que les seringues ou diffuseurs 13}, Néan-
moins, elle n'est pas applicable 4 toutes les substances actives
et sa sensibilité analytique reste moins élevée que celle de
I'HPLC. Le temps de développement reste cependant impor-
tant, 13 2 semaines ouvrées en moyenne [15].

L'écart toléré pour les dosages est de & 10 % pour 4 PUI, ce qui
est en accord avec les recommandations de la SFPO qui
préconise un écart limite acceptable de + 10 % de la quantité
théorique [1]. Par contre, six PUl tolérent un écart de 4 15 %.
La méthode choisie doit &tre rapide et facile 4 intégrer dans fa
chaine de production (proximité géographique, techniques de
contréle ultra-rapides) [13]. Sa sensibilité et sa spécificité ainsi
que sz facilité d’utilisation sont aussi des critéres de choix
primordiaux. En outre, la technique doit &tre validée en
suivant les recommandations de la Société francalse des
sciences et techniques pharmaceutiques [16]. La tracabilité
des résultats doit &tre assurée et leur qualité doit &tre vérifiée
par le recours périodique 3 des controles internes de qualité.
Les équipements utilisés sont spécifiques 3 Pactivité dans
82 % des PUL Pour 64 % des PUY, Ils sont localisés dans I'unité
de préparation des cytotoxiques, et pour 36 % dans le labo-
ratoire de contrdle.

Les contrdles analytiques sont libératoires dans 73 % des PUL
La libération pharmaceutique est effectuée au vu du bulletin
d'analyse qui contient 'identité du produit ef son dosage et
des résultats de Pensemble des contréles réalisés au cours de
fa production et sur le produit fint. Dans 8 des PUI concernées,
en cas de non-conformité du résultat analytique, la poche est
4 nouveau homogénéisée, prélevée et analysée. Dans une des
PUI, si le résuitat n'est toujours pas conforme aprés trois
prélévements, la poche est détruite, une nouvelle poche est
fabriquée et une analyse de cause est réalisée, L'ensemble des
étapes préanalytiques, analytiques et postanalytiques (saiste
de identité de échantillon, paramétres analytiques, caleul,
étalonnage) est vérifiée dans toutes les PUI concernées. 5i fa
poche doit &tre retirée, un nouveau prélévement et une
analyse au laboratoire de contréle pour imputation sont
effectués.

Pour les PUI qui libérent fa préparation sans attendre le
résultat du contrdle analytique (27 %, n = 3), une recherche
de cause est réalisée 3 partir de la fiche de fabrication en cas
de non-conformité du résuitat et e prescripteur est prévenu
afin d’adapter la prise en charge du patient,

Conclusion

Les besoihs en terme de contrble sont réels avec notamment
la préparation de formes galéniques adaptées au secteur

pédiatrique et ils seront renforcés A 'avenir avec le dévelop-
pement de produits injectables préts & Pemploi (Centralized
Intravenous Addftive Service [CIVAS)) et |a standardisation des
chimiothérapies. Néanmeins, il existe une grande disparité
des moyens en ressources humaines ou en équipements {prés
d'un guart des PUI sans équipements de contrdle). Or 'activite
de contréle fait appel 4 des compétences spécifiques que ce
soit au niveau pharmaceutique ou technique, notamment sur
le volet analytique ou i faut étre en mesure de mettre au
point et de valider une méthode de dosage selon les réfé-
rentiels. De plus, [es réponses a ce questionnaire montrent de
réels écarts entre les exigences des référentiels concernant fes
contréles des préparations hospitaliéres et les pratiques des
établissements interrogés, La réglementation actuelle en
France impose la responsabilité pharmaceutique des contré-
les et, si les effectifs le permettent, Findépendance de cette
activité vis-3-vis de Pactivité de production. lf ressort de cette
enquéte gue l'activité de contrdle reste placée sous Fautorité
du pharmacien responsable de la préparation dans la moitle
des PUl et d'un chimiste pour une des PUL De plus, prés d’'un
quart des PUI réalisant des préparations hospitaliéres n'effec-
tuent pas de contrile physicochimique de ces préparations et
ne sous-traitent pas cette activité. Enfin, les outils informa-
tiques de tracabilité adaptés sont peu répandus, et la traca-
bilité reste principalement manuelle.

A Pheure des coopérations intra- et interétablissements, il
semble nécessaire de poursuivre la réflexion sur la mutualisa-
tion d'équipements spécifiques et des ressources humaines et
informatiques au sein de structures spécialisées, voire sur les
possibilités de sous-traitance vers des sites compétents afin
de respecter les exigences réglementaires.
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