Préparation des formes seches
Application au monde
hospitalier : du fournisseur a la
préparation

Stéphanie Bost et Mathieu Boulin

DES pharmacie hospitaliere, Dijon, 7 septembre
2020
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Vous recevez cette ordonnance,

que faites vous?




1. Vous validez I"ordonnance!




2. Vous vous assurez que l'enfant

est hospitalisé!...cas particulier
des traitements de sortie




Introduction

~ Les préparations pharmaceutiques regroupent les Hréparations
réalisées dans les pharmacies hospitalieres et de ville, destinées
a un ou plusieurs malades lorsqu’il n’existe pas de
médicament adapté ou que le médicament est indisponible.

BPP Préambule Donc s’en assurer 111111
Ex. il existe des gouttes buvables de phénobarbital, digoxine

» A la suite de la publication du rapport de I'lGAS en janvier 2006
sur les préparations pharmaceutiques a 1’hopital et a 1"officine et
en sappuyant sur des travaux antérieurs conduits par le
Ministere de la Santé, 1’ Afssaps s’est engagée dans la rédaction
d'un texte commun pour les préparations magistrales, les
préparations hospitaliéres et les préparations officinales. Le
projet de Bonnes Pratiques de Pré(})oaration a été mis en enquéte
publique du 10 mai au 25 juin 2007 afin de recueillir 'avis des
professionnels de santé concernés. La décision d’application de

ces Bonnes Pratiques de Préparation a été publiée au Journal
Officiel (JO du 21311 /2007).




» Les bonnes pratiques de préparation constituent un
texte de référence opposabﬁﬁ, g:l)estiné aux pharmaciens
de wville et aux pharmacies intérieures des
établissements de santé, afin de garantir la qualité de
leurs préparations pharmaceutiques.

« Le pharmacien a la responsabilité de décision de
réalisation des préparations. Il en apprécie la
faisabilite (cf. chapitres 3.1.2.1. et 3.4.1. du présent
guide). Il refuse une préparation s'il estime que celle-ci
n'est pas conforme a I'état des connaissances
scientifiques, médicales et techniques et/ou que celle-
ci est dangereuse. S'il n'est pas en mesure de la
réaliser, il %e notifie au prescripteur et propose, si
possible, une alternative ». BPP Ch.1 Préparation

Ex. gélules de thiophénicol, cloxacilline




Faisabilité 1

» « Cette faisabilité est estimée en considérant pour chaque
préparation

= l'intérét pharmaco-thérapeutique ;
= le bon usage de la préparation en termes d’objectif thérapeutique,

d’ajustement thérapeutique, de meilleure acceptabilité, d’observance
renforcée, de diminution des risques, de tragabilité de la prise ;

le risque sanitaire vis-a-vis du patient ;

la galénique et le controle en termes de réalisation technique
(formulation, personnel, matériels, locaux) ;

les textes en vigueur (interdictions, restrictions, substances vénéneuses,
disponibilité de spécialités pharmaceutiques adaptées).

» Cette évaluation de faisabilité réalisée conformément a wune
procédure écrite, fait 'objet d"un compte-rendu qui met notamment
en évidence les points critiques éventuels de la réalisation de la
préparation. Elle permet au pharmacien de justifier la décision de
réalisation ou de non-réalisation de la préparation ». Ch. 3 Gestion
de la qualité et documentation
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Faisabilité 2

» Au CHU de Dijon, 2 types de « compte
rendus »

> 1 « vraie » fiche de faisabilité

» Données bibliographiques, publications, sécurité

~ 1 fiche par DCI dans Thesaurus des
préparations
» Indications
~ Posologie
» Mode opératoire de préparation
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S’appuyer sur de la bibliographie...

Traitement de |'étiologie

Hypercalcémies symptomatiques (=3,4 mmol/l)
Néphrocalcinose
Ca/creat >4 mmol/mmol persistant

250HD = 1,250H,D
o

I

Ketoconazole 3 mg/kg/8h, po
Surveillance hépatique, surrénale
Prednisone 0,5-2 mg/kg

Bisphosphonates
- Presque toutes les étiologies
- Pamidronate: 1 mg/kg,
renouvelable 1 fois a H24
Toujours efficace
Effet retardé: 24-48h: ATTENDRE

Nguyen, | Pediatrics 2010
Di Bari 2017

SFP-P163 — Calcium
Hypercalcémie-hypercalciurie néonatale
corrigée par le kétoconazole : une anomalie
du métabolisme de la vitamine D ?

S.Rioux (1), H. Boutignon (2), G. Roussey (3), E. Questiaux (4),
M. Garabedian (1), A. Linglart (1)

(1} Saint Vincent de Paul, Paris, France ; (2) Centre Hospitalier, Compiégne,
France ; {(3) CHU, Nantes, France ; () Robert Ballanger, Aulnay Sous Bois, France

En période néonatale, I'hypercalcémie est le plus souvent secondaire a
une hyperparathyroidie. Certains enfants présentlent cependant une
hypercalcémie parfois sévére non liée 3 une hyperparathyroidie, souvent
appelée hypercalcémie hypercalciurie idiopathique (HHI).

Motre objectif, en regroupant l'observation de 1o enfants ayant
présentés une HHI a PTH basse en période néonatale, est 1) de
mieux comprendre la physiopathologie en décrivant précisément le
phénotype des patients ; 2) d'analyser I'efficacité et Ia tolérance du
traitement par kétoconazole. Le diagnostic d’hypercalcémie a été fait
entre J7 et 128 de vie. Les 10 enfants présentaient au diagnostic une
calcémie élevée en moyenne a 3,09 + 0,413 mm (min: 2,8 ; max: 4),
une phosphatémie normale moyenne 3 1,68 % 0,352 mm (min:1,22;
max : 2,1), un rapport calciurie/créatinurie élevé entre 4,26 et g mm/
mM (normale <1,5), une PTH moyenne effondrée 3 6,7 +6,2 pg/ml
(min: > 1; max:14) (normale : 15-60 pg/ml}, une 25 hydroxyvitamine
D (25-OHD) normale 3 31,8 14,7 pg/ml {min: 19 ; max: 55} et une
1,25 dihydroxyvitamine D (1,25-0HzD) normale ou élevée (n = 4). Trois
enfants présentaient une néphrocaicinose au diagnostic. Le traite-
ment a consisté dans tous Ies cas. aun arret de la supplementat:on par

calcemie puss 3

bilan hépatique n'a été observée.

Conclusion — Deux types de patients se dégagent : ceux avec une hyper-
calcémie majeure symptomatique (n = 4) corrigée par le kétoconazole, et
ceux avec une hypercalcémie modérée de découverte fortuite (n = &) pour
lesquels le traitement par kétoconazole a été initié devant le risque de
neéphrocalcinose. L'association hypercalcémie, PTH basse, taux normaux
ou modérément augmentés de 25-OHD et efficacité d'un traitement
diminuant la production de 1,25-OHzD nous permet d'évoquer I'hypothese
d’'une anomalie sur la voie du métabolisme de la vitamine D : production
de la 1,25-0OH2D par augmentation de l'activité de la 1-hydroxylase ou
diminution de 'activité de la 24-25-hydroxylase.




Que faites vous?

> 1. Fiches de faisabilité existent : vous faites
faire la préparation

» 2. Préparation encore jamais faite : vous
étudiez la faisabilité avec le pharmacien et
le cas échéant, rédigez les modes
opératoires.

Ex. gélules de kétoconazole




Question 2

Donc, vous faites faire la préparation de 7
gélules de spironolactone et HCTZ 2,5 mg...

Dans quel cas ne ferez vous pas faire les
gélules?




Réponse 2

Si vous avez décidé dans votre hopital de
faire ~des  séries  hospitalieres de
spironolactone/HCTZ 2, 0,5 ou 2,5 mg !

Il existe en effet 2 types de préparations:
- magistrales +++
- hospitalieres

Et les pharmacies sont libres de faire ce
qu’elles veulent




Logiciel PriHosper : déclaration par les PUI et EP des préparations
hospitalieres a I’ANSM

. 1elédéclaration des préparations hospitalieres .
afssaps ~\

Liste récapitulative des déclarations des préparations hospitalieres
Identification du déclarant ?
"~ Cannsin Sl CHU Dijon
i ' s Cénornination de Normbre Etat d’avancementc e Statut
Identifiant : PUIZ100001 préparation Unités a5 sm aR 11 o HAEMHEL b intenue  Cessée
Utilisateur onoogoy 2elule dhydrochlorothiazide 5 ol S Man g @ Walider e statut i Exporter i
GUIGNARD Marie-Héléne i Zl""i e
= pogppz s e e itarons 5 - &6 6 & Man o & Yalider |e statut I Exportet |
Déconnecter I 20rng
noono0s Gélules d'amiodarone & Smg —2 R e Mon * " Yalider |e stk I Erpotiet |
+ dcooueil -
Gélules 7 T o m
Wl & i = alider e statut S ¥ parter
e IO g Hon g r yalderlE st | PEvparer |
nogpoog 2elles de 3 P |& @& @ Hoo o & valider e statit || Exporter |
diarninopyridine 10rmg
nogenpe Selules.de 34- o [ = Ol Mon i ¥ Walider e statut l Exporiet |
diarninopyridine 20mag
* Mon profil 0000007 Gélules de carmin 2 || @] 0| ai i [ Yalider |e-statif I Exparier |
. oopopgs Selules despironclaciane 2 L) @ @ @ | €@ Hon @ r Validerle st | Edmerer |
+ Aide ] ’
ninnbog Eelics cesnonmdctoned | @ | g |@| & | ® | Koo o 5 Valider Je statuf | [ Exporter |
+ Mous contacter pik _
oooooio ?ﬂelules de epironolactane 5| 3 & 8| ) 3E Man i o] Yalider g statut I Exporier |
npyy oo d acide d e € &€ Nen & 5 Yalider [estatut ||| Exporter |
phosphorique & 10% =
0000012 Solution de caféine 4 0.5% 2 o Mon o 0 Yalider |2 statut | Expotter |
oonoo13 Siree dipecacusnha C- OGSl ST ol oui £ g valider le statit | | Exparter |
Ccomposé
Actualiser Mouvelle Saisie l |
(]

r.ﬁ] Application Priosper : Déclaration | | | i |_ |_ iﬂ Internet “



Réponse 2

Si cette préparation est hospitaliere, vous
« piochez » dans la série faite, vous faites
une dispensation!

Vous pouvez faire des séries hospitalieres
de 50, 100...unités

Sinon, vous faites une préparation
magistrale




Dispensation nominative de préparation hospitaliere dans le logiciel
PHARMA au CHU de Dijon

Dispensation/Delivrance nominative

& ¢ v 5 R e L % e - @ B033 - LPEC -
Admission B o sshTG Exercice 2020 Datedesotie  01/03/2020
Dossier patiert (D Prenom  RAY | D Homme né le 30/05/2020
Service Heb. 2863 () PEDIATRIE SECTEUR NEOMATAL {UF temporaire mut 2860 et 2866 travaioe) sauf 5004 v! Impression des Lotz Nbdex. 2
Prescripteur T Q Dr INTERME INTERNE 7. Bon [partie délivrance + patient] v | o
[Chaml:ure | Entrée le 19/08/2020 Sottie le I
= s |
N” Pt Produ Lewcstock.  Quantite  Stock Mag. Stock lot serv
4?455 MWWD(EWZMG GELULE Wff’ﬂﬁ* 7 78 1]
47 453 HYDROCHLORCTHIAZIDE {F‘;-tiﬁﬁiﬁﬁ GELULE CA//PREP 7 97 0
47459 SP!HEWHE (PH)2 MG, GELULE CA/(PREP 7 98 o
 SPIRONOLACT CA//PREP il 107 o




Question 3

En pratique, comment procédez vous
pour la préparation des gélules?




En pratique

1. Etablir un « dossier de lot »

= « Elément essentiel en termes d'assurance de la
qualité et de tracabilité de toute préparation.
Le dossier de lot contient toutes les
informations et documents relatifs aux
matieres premieres mises en oeuvre, a la
préparation, a son étiquetage, a son controle, a
sa libération (acceptation ou refus), a sa
conservation, a sa dispensation, aux anomalies
et a sa destruction éventuelles » BPP Glossaire p9.
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Préparation_Opérations
préliminaires

» « Il est interdit de manger, de boire, de
fumer, d’introduire et de conserver des
denrées alimentaires ainsi que des
médicaments personnels en-dehors des
zones prévues a cet etfet ». BPP Ch.l
Préparation




Préparation_Opérations
préliminaires

« Les locaux et matériels (sols, cloisons,
plafonds, mobiliers, éclairage, ventilation,
traitement d’air, température, humidité, etc.)
sont exclusivement réservés a 1'exécution et au
controle des préparations, sont adaptés aux
opérations  effectuées, sont nettoyés et
désinfectés et sont conformes aux dispositions
précisées dans les textes en vigueur. Les surfaces
de travail du préparatoire sont lisses,
imperméables, sans fissures et sont facilement
nettoyables ». BPP par. 1.1.10.







Préparation_Opérations
préliminaires
» Pour toute préparation, les regles suivantes sont respectées :

= s’assurer de la propreté du matériel, de la zone de travail et des
locaux

= vérifier que toute matiere premiére, ou article de
conditionnement dun lot précédent ou n’entrant pas dans la
préparation, tout produit et tout résidu de préparation
antériieure et document devenu inutile sont absents de la zone de
travail ;

s'assurer qu'un dispositif de récupération des déchets est mis a
disposition et qu'il est convenablement identifié ;

vérifier que le matériel utilisé pour les pesées est adapté a
I'usage et subit un étalonnage régulier, en interne a une
fréquence définie, et par un organisme agréé une fois par an au
minimum. Les matériels de mesure volumétrique adaptés a
l'usage sont également contrdlés par des méthodes appropriées.
BPP par. 1.3.3 Opérations préliminaires







Préparation_Opérations
préliminaires

» Le manipulateur respecte les instructions générales et spécifiques
d'habillage, de protection et d'hygiene, en particulier le lavage et la
désinfection des mains, voire i%e port de gants pour certaines
préparations.

Avant de commencer la préparation, le manipulateur rassemble sur
le plan de travail les éléments nécessaires (matieres premieres,
articles de conditionnement, matériels...), ainsi que Ia
documentation nécessaire (procédures, instructions, dossier de lot
de la préparation...) ; il vérifie notamment la qualité des matieres
premieres (limpidité pour les solutions, aspect pour les poudres,
étiquetage, date de péremption), l'existence d’articles de
conditionnement adaptés, l'intégrité des emballages et la date de
%éremption des matériels stériles éventuellement utilisés. BPP’ 1.3.3
pérations préliminaires




