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ABREVIATIONS ET DEFINITIONS

Amp : ampoule.

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.

CAT : conduite & tenir.

Cc? : concentration.

Chrono. : chronologie.

CHRU : centre hospitalier régional universitaire.

CHUV : centre hospitalier universitaire \Vaudois.

DCI : dénomination commune internationale.

EDTA : acide éthylenediamine tétracétique.

EVA : acétate de vinyléthylene.

G5 : solution isotonique pour perfusion de glucose a 5% (solvant: eau pour préparation
injectable ; pH =4,4 ; fournisseur : B.BRAUN).

HUG : hopitaux universitaires de Geneve.

IDE : infirmier(e) diplomé(e) d’Etat.

IM : intramusculaire.

Info Méd : informations médicales.

IPC : incompatibilité(s) physico-chimique(s).

IT : intrathécale.

IV : intraveineux, sous-entend Il'accés a une veine périphérique, au niveau du bras par
exemple.

IVD : intraveineux direct. Correspond a une injection en une seule fois par I'IDE directement
dans une veine ou la voie veineuse centrale en un temps court dans le but d’une action rapide.
Meéd. : médicament.

Min : minutes.

PE : polyéthylene.

PELD : polyéthyléne basse densité.

Perf : perfusion.

PhV : pharmacovigilance.

PP : polypropyléne.

ppi : pour préparation injectable.

PVC : polyvinyle chlorure.

gsp : quantité suffisante pour.
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RCP : résumé caractéristiques produit.
SC : sous-cutané.
URCC : unité de reconstitution centralisée des cytotoxiques.

VVC : voie veineuse centrale.

Compatibilité
Deux médicaments sont dits compatibles lorsque I'un n’entraine pas une dégradation de

lautre de plus de 10% en termes de teneur (notion retrouvée dans le Handbook on Injectable

Drugs’), ni de précipité ou tout autre changement de Iaspect de la solution, son pH, son
potentiel d’oxydo-réduction.

Cependant, une perte inférieure ou égale a 5% de la substance est préférable. La convention
est, en effet, a péremption : soit une teneur en principe actif supérieure ou égale a 95%. De
plus, les médicaments étudiés dans ce travail sont préparés dans I'unit¢ d’hématologie de
soins intensifs ; il existe une incertitude de mesure (donc une erreur résiduelle sur la teneur en
principe actif de la solution), le seuil de 95% de teneur encadre plus strictement la tolérance

de lerreur.

Perfusion par gravité?
Ce type de perfusion est le plus représenté. C’est I'effet du poids de la solution (force de
gravité, d’ou son nom) qui permet la perfusion. Elle comprend trois éléments principaux :

v La poche ou le flacon pour perfusion avec un contenant et un contenu. Au sein de
I'unité clinique, pour la majeure partie des medicaments injectables, les flacons de
type Ecoflac® (B.BRAUN) en polyéthyléne basse densité (PELD) sont utilisés ;

v"Un perfuseur par gravit¢ dont le perforateur est trocardé dans la poche ou le flacon,
complété par un compte-goutte ;

v" Une tubulure branchée sur la rampe de perfusion.

Dans I'unit¢ d’hématologie soins intensifs du CHRU de Grenoble, certaines perfusions sont
complétées soit par le systeme Dial-A-Flow® (qui permet un réglage du débit plus précis que

le compte-goutte), soit par une pompe volumétrique (modéle utilisé : Volumed®p\VP70003).

L TRISSEL L. A., Handbook on Injectable Drugs. 14° édition, American Society of Health-System Pharmacists.
2 Définition selon « Module de formation solution de perfusion 1 », présentation B.BRAUN.

*All-In-One  Pump. Arcomed™ [consult¢ en Juin 2011]. Disponible en ligne: URL:
http://www.arcomed.com/arcomed_ AG/AllInOne.html.
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Pousse seringue électrique (PSE)”

Les PSE sont des dispositifs qui permettent d’administrer des volumes plus restreints de
médicament par rapport aux Ecoflac® (50 & 60 mL au maximum selon le modéle — modéle de
50 mL au CHRU de Grenoble). Cela en continu et avec une grande précision (£ 2% en
moyenne). Il est également possible de programmer I'administration en bolus.
Le systeme électrigue du PSE pousse le piston de la seringue (qui contient le medicament a
injecter) de facon automatique et continue de maniére & obtenir le débit préalablement
programmé. Ces dispositifs sont tres sensibles, ils suivent continuellement la pression régnant
dans la seringue et émettent un signal sonore a la moindre variation ; ce signal sonore retentit
¢galement lorsque I'administration est quasiment terminée.
Les seringues utilisées sont les modeles BD Plastipak™ et sont composées :

v"de polypropylene (PP) pour le corps de la seringue,

v" de PP et de polyéthylene (PE) pour le piston,

v d’isopréne synthétique pour le joint de piston,

v Tensemble est lubrifié par du silicone.
Les infirmicres diplomées d’Ftat (IDE) disposent, au choix, de seringues opaques ou non,
Luer® ou Luer-lock®.
D’autres types de pompe existent mais c’est le PSE Pilote A2® (VIAL Médical) qui est utilisé
au sein de I'unité d’Hématologie soins intensifs.

Solubilité

En termes qualitatifs, la solubilité traduit une interaction spontanée entre une substance et un
solvant, ceci pour former une dispersion moléculaire uniforme.

En termes quantitatifs, la solubilité¢ se définit comme la concentration a saturation, dans des
conditions de température et de pression bien définies. Par concentration a saturation, il faut
comprendre la quantitt maximale de soluté qu’il est possible de dissoudre par partie de
solvant (exprimée en masse de soluté par volume de solvant ou en masse de soluté par masse
de solvant). 1l'y a donc équilibre entre la substance passée en solution et la substance solide.

A.B, s = a A*® aq +b.B¥® ag

oul s = C aq

* Définition selon DELALOYE V. Pharmacienne diplémée de la Confédération Helvétique. Administration des
médicaments par voie parentérale aux soins intensifs, évaluation et validation des pratiques infirmiéres, [DESS
en pharmacie hospitaliere]. Lausanne : Pharmacie du CHUV ; Janvier 2006.
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Une solution a la limite de la saturation est donc instable, au sens ou un précipité (cristallin ou
non) peut se former a tout moment.
La solubilité est dépendante de nombreux paramétres inhérents au solvant, comme au soluté :
v nature du solvant : organique ou aqueux — polarité du principe actif (le soluté) ;
v pH du solvant : principe actif ionisable ou non, pKa ;
V' température : la dissolution est généralement endothermique ;
v oetc, ... .

La solubilité est donc une grandeur thermodynamique et est basée sur un équilibre.

Stabilité
C’est laptitude d’un composé a conserver au moins 90% de sa concentration initiale (notion

retrouvée dans le Handbook on Injectable Drugs). Cependant, en pratique, 95% est préférable,

pour les mémes raisons qu’énoncées plus haut, dans la définition de compatibilité.

Turbidité

Grandeur mesurant le caractere plus ou moins trouble d’un liquide.

Voie veineuse centrale (VVC)

Ce type de voie donne I'accés a un vaisseau dont le débit sanguin est élevé (par opposition a
une veine périphérique). Ainsi la VVC permet Padministration de préparations
hyperosmolaires, c¢’est-a-dire dont I'osmolarité est trés supérieure a celle du sang (comprise
entre 280 et 300 mOsm.Lt). C’est par exemple le cas de la nutrition parentérale dont
Posmolarité¢ avoisine 1360 mOsmL™‘. C’est également la voie pour ladministration de
médicaments toxiques et/ou qui endommagent le capital veineux (irritants, pH agressifs,
vésicants) ou pour 'administration de grands volumes.
Le cathéter utilisé est inséré par la veine sous-claviere du patient a l'aide d’un guide jusque
dans la wveine cave supérieure; la bonne pose de la voie est contrdlée ensuite par une
radiographie pulmonaire.
Cette voie peut étre :

v Simple : il n’y a qu'une seule lumiére.

v Double (ou plus) : le cathéter est subdivisé en 2 canaux (ou plus) complétement isolés

I'un de Tlautre, ce qui permet aux médicaments perfusés dans chacune des deux voies

de ne pas étre mis en contact directement (lorsqu’ils atteindront le compartiment
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central, le débit sera suffisamment élevé pour les diluer trés rapidement, réduisant de

ce fait le risque d’incompatibilité).
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REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE

La notion d’interaction médicamenteuse, du point de vue pharmacologique, est tres
connue, méme du grand public, que ce soit pour des médicaments par voie orale ou
mtraveineux. Mais lorsqu’il s’agit d’une interaction physico-chimique, cela est bien moins
vrai. Et pourtant, tout médicament posséde des propriétés physico-chimiques propres, car un
médicament c’est avant tout un (ou plusieurs) principe(s) actifis) mais aussi un (ou plusieurs)
excipient(s). Cet aspect devient particulierement important pour les  spécialités

pharmaceutiques a usage parentéral (médicament injectable®).

1. Rappels et définitions

Les composants d’un médicament peuvent tre trés divers et complexes chimiquement
parlant. Ainsi, de Véritables réactions chimiques peuvent se produire entre deux injectables
s’ils sont mis en contact, voire mélangés : c’est I'incompatibilit¢ physico-chimique (IPC). Elle
peut avoir lieu entre deux principes actifs, entre un principe actif et un excipient, ou un
solvant, ou encore un ion. Cette IPC peut se manifester par des changements visibles :

v" Formation d’un précipité ou de cristaux,

v Dégagement gazeux,

v" Modification de la couleur de la solution,

v Rupture d’une émulsion.
Mais, cela peut aussi se manifester par des changements invisibles (et c’est peut-étre le plus
génant) :

v Maodification du pH,

v Modification des concentrations en principe actif.

Cette interaction entre deux spécialités pharmaceutiques est a bien différencier des
interactions médicamenteuses (d’ordre pharmacologique et pas physico-chimique). Les

réactions mises en jeu sont diverses :

° Injectable : qualificatif pour un gel ou une solution qui peut étre injecté. Injectable. Glossaire. Agence
Nationale pour la Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 2012. Définition disponible en
ligne : URL : http://ansm.sante.fr/Glossaire/(filter)/I.
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v" Réaction de type acide-base ou, classiquement des protons sont échangés. La
molécule ayant gagné un proton passe d’une forme ionisée a une forme non ionisée, ce
qui peut limiter considérablement son caractére hydrosoluble et entrainer sa

précipitation.

v" Réaction de type oxydo-réduction. L’exemple de base, enseigné au lycée, est la
réduction des ions cuivre 1l en cuivre solide (métal), par le zinc (Cu®* (aq) + Zn (s) —
Cu (s) + Zn** (aq)). Ici, c’est surtout, in fine, la modification d’une fonction chimique :
avec le passage, par exemple, d’une fonction alcool oxydée en acide. Ceci modifie

completement la réactivit¢ d’une molécule.

v" Réaction d’addition. L’addition d’un groupe sur la molécule principe actif, non
seulement change sa structure donc ses propriétés, mais peut aussi conduire a la
dégradation ou en tout cas a l'altération du squelette initial (par ouverture de cycle, par

exemple).

v Réaction de complexation. Cela se produit trés souvent entre une fonction acide
carboxyligue et un cation divalent. Le résultat est le masquage de la fonction
initialerment  ionisée et donc une diminution significative de la solubilit¢ en phase

aqueuse.

La question des IPC se complexifie, par ailleurs, par le fait que les réactions mises en jeu

peuvent étre influencées par de nombreux facteurs” :

v La concentration. D’une maniére générale, plus une solution est concentrée, moins
elle est stable car plus elle est proche de la saturation. Cela s’applique aux principes
actifs en solution, pour la majorité des cas. De plus, plus une solution meédicamenteuse
sera concentrée et plus I'équilibre d’une potenticlle réaction chimique avec un autre

médicament sera en faveur de la formation des produits de cette réaction.

v Le temps de contact. Certaines réactions a Iorigine d’incompatibilités sont
immédiates (telle la formation d’un complexe insoluble de phosphate de calcium a
partir de solutions contenant des ions phosphates inorganiques et des ions calcium),

d’autres sont plus longues a se faire et peuvent nécessiter plusieurs heures (le mélange

Page 18 sur 187



du midazolam & 5 mg.mL? avec la ciprofloxacine & 2 mg.mL™ résulte en la formation

de particules en 8h').

v Le pH. Le pH d’une solution mére de médicament (en ampoule ou aprés
reconstitution) est un paramétre critigue pour la stabilité et la compatibilité¢ lors de
I'administration. Certaines solutions sont trés basiques et d’autres trés acides
(illustration dans le tableau | ci-apres). Ainsi, il faut éviter a tout prix le contact entre

ces deux extrémes sous peine d’observer une réaction type acide-base.

Tableau I¢
Médicaments a pH acide (< 7) Médicaments a pH basique (> 7)
Adrénaline pH =3 Aciclovir pH =11
Morphine pH =3,5 Furosemide pH =9
Vancomycine pH=3 Co-trimoxazole pH =10
Midazolam pH = 4 Ganciclovir pH=9

v" Le véhicule. La spécialité injectable est reconstituée et/ou diluée dans un solvant
compatible. Cependant, certains principes actifs, pour des raisons de pH notamment,
sont incompatibles avec tel ou tel véhicule. Le furosémide, par exemple, est
compatible avec le NaCl 0,9%, mais pas avec le G5 qui peut entrainer sa

cristallisation.

v Présence de co-solvant (éthanol, alcool benzylique, ..., etc.). S’ils entrent dans la
formulation d’un injectable pour optimiser la solubilit¢ du principe actif, is peuvent,
par contre, altérer la limpidité des autres médicaments avec lesquels ils pourraient étre
en contact. De plus, la dilution d’une solution meére médicamenteuse peut entrainer la
précipitation du principe actif, a I'origine peu soluble en phase aqueuse, mais dont la
solubilité apparente a été augmentée par Padjonction de co-solvant. Diluer cette
solution mere revient & diminuer la concentration en co-solvant donc diminue la
solubilité du principe actif concerné.

Exemple avec le diazépam® :

® pr. BONNABRY P., pharmacien chef. Enseignements universitaires. Administration des médicaments par voie
parentérale : probléme des incompatibilités. Genéve.
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- Ampoules : solubilit¢ apparente dans I'eau du diazépam augmentée par des co-
solvants miscibles a I'eau (propykéne glycol, éthanol et alcool benzylique —
titre alcoolique 9,6% V/vV).

- Préparation d’une perfusion: Pampoule va étre diuée. Or, la solubilit¢ du
diazépam en dilution aqueuse dépend de sa concentration finale (tableau II).

Tableau I1

STABILITE
Ampoule 5 mg.mL™ avec co-solvants stable
Dilution NaCl 0,9% de 1:1 a 1:10 précipité
Dilution NaCl 0,9% 1:15 trouble
Dilution NaCl 0,9% 1 20 précipité at + 6h
Dilution NaCl 0,9% > 1:40 stable > 24h

v Présence d’anions et/ou de cations. Qu’ils soient présents en tant qu’excipient ou
comme médicament, ils peuvent facilement former des complexes insolubles.
Lorsque, par exemple, des ions phosphates inorganiques (HPO4?") sont administrés en
méme temps que des ions calcium (chlorure ou gluconate de calcium), il en résulte un

précipité de phosphate de calcium.

De tous ces phénomenes découlent une inactivation du principe actif ayant réagi, voire la
formation de dérivé(s) plus ou moins toxique(s). La conséquence directe est une réduction de
Iefficacit¢é du traitement par une diminution de la quantité de principe actif disponible. De
plus, ceci peut étre accompagné de la précipitation des produits de la réaction. Le risque est
alors I'obstruction de la lumiére du cathéter ou, pire, I'injection au patient ou ces précipités ou
cristaux pourront provoquer des thromboses et/ou s’accumuler dans les organes (reins et

poumons notamment’). Les conséquences des IPC sont donc critiques.

Cette problématique chimique devient ainsi une préoccupation de santé publique puisqu’elle

présente un risque pour le patient.
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2. Les Agences Nationales et le probléme IPC

En 1996, des cas graves de pharmacovigilance ont été rapportés’. Ils concernaient les
conséquences de I'incompatibilité physico-chimique entre la ceftriaxone et le gluconate de
calcium. Des précipités (figure n°1) dans la tubulure et dans le parenchyme pulmonaire ou
rénal de nouveau-nés et de prématurés ont été signalés en France. En 2002, un décés a méme
été déploré, alors que les deux médicaments étaient administrés par deux voies intraveineuses

différentes et a des heures différentes.
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Ces évenements ont motivé, en 2006, la modification du résumeé des caractéristiques du
produit (RCP) par I’Agence Nationale de Sécurit¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM). Cette modification (concernant I’administration aux nouveau-nés) a été assortie de

recommandations supplémentaires :

" ANSM. Lettre aux professionnels de santé - Ceftriaxone et incompatibilités physico-chimiques,
particuliérement avec les solutions contenant des sels de calcium — Modifications des Résumés des
Caractéristiques du Produit. Saint Denis ; 30 Novembre 2006.
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v" Perfuser la ceftriaxone sur une voie séparée et dans une période de temps ou le
calcum n’est pas administré.

v Administrer la ceftriaxone seule, sans mélange avec d’autres médicaments.

(\

La ceftriaxone ne doit pas étre mélangée a des solutions contenant du calcium.

v" Il est indispensable de rincer la tubulure entre chaque administration.

En 2007 Tlautorit¢ compétente des Etats-Unis d’Amérique (Food and Drug Administration —
FDA), a également publié des recommandations aux professionnels de santé du pays® en
précisant, en plus de conseils similaires & ’ANSM, qu’une fenétre de 48 heures devait séparer
les deux administrations.

A la suite de la parution de ces nouvelles consignes, A. GIN et S. WALKER publient dans le
Journal Canadien de Pharmacie Hospitaliére® des interrogations quant & ces derniéres
consignes. Ils mettent ainsi en lumiére I'une des plus grandes difficultés du probléme IPC en
termes pratiques : comment réorganiser les schémas d’administration dans la pratique
quotidienne d’une unité de soin pour réussir a se conformer parfaitement aux avis des
autorités compétentes ?

Le \éritable défi consiste effectivement a parvenir a des recommandations suffisamment
souples pour étre applicables dans la réalité. C’est en ce sens qu’en 2009, la FDA a mis a jour
sa base de données® et a supprimé la mention de fenétre de 48 heures. Elle contre-indique
I’administration concomitante de ceftriaxone et de produits contenant des ions calcium chez
les nourrissons de moins de 28 jours. Chez les nourrissons de plus de 28 jours, les deux

administrations sont permises, mais de fagon séquentielle.

Le couple ceftriaxone — calcium est ainsi bien documenté auprés des autorités compétentes.
Cependant, s’agissant d’autres IPC, trés peu de données sont consultables. Le mot clef
« incompatibilité » ne donne que deux types de résultat pertinents lors d’une recherche sur la
base de données: la définition du terme, et son paragraphe correspondant dans les RCP. Ce
paragraphe, méme s’il est bien souvent pauvre en informations, constitue un bon point de
départ pour des investigations IPC du médicament étudié.

Pour aller plus loin, il faut se pencher sur la littérature scientifique en géneral.

® Food and Drug Administration. FDA Drug safety newsletter. Intraveinous ceftriaxone and calcium drug-drug
interaction. 2009 ; Volume 2 ; 24-25.

° GIN A., WALKER S. Notice to Hospitals Regarding Ceftriaxone - Calcium Incompatibility: What's a
Clinician to Do ? CJHP Mars — Avril 2009 ; 67 ; 157-158.
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3. Littérature scientifique et IPC

Tout comme dans les différentes agences, il existe des publications dans la littérature
scientifique concernant les IPC d’un couple d’ijectables, mais en grand nombre cette fois.
Les auteurs étudient la compatibilite le plus souvent visuelle entre deux médicaments et ce,
pour des concentrations bien définies, rarement pour une gamme large de concentrations.
Parfois le pH de la solution résultante ainsi que la concentration en principe actif sont évalués.
A titre d’exemple, J.L. ROBINSON et al. étudient la compatibilit¢ « physique » de I’héparine
a 10 UmL™ ou & 5000 U.mL™? en mélange avec différents antibiotiques (la cefazoline a 10
mg.mL?, Pampiciline a 10 mgmL™?, la pipéraciline & 40 mg.mL™? et la vancomycine & 2,5
mg.mL-l)lo

I’héparine aprés mélange a I'un des antibiotiques de I’étude (mesure du temps de céphaline

. Les auteurs vont, cependant, plus loin en testant, de plus, I'efficacit¢ in vitro de

activée). Aucun précipité ni changement de couleur n’a été noté ; lactivité de I'héparine n’a
montré aucune variation significative selon J.L. ROBINSON et al.

Bien que les articles scientifiques a propos des IPC soient abondants, certains médicaments
restent sur la touche et ne sont qu’extrémement peu investigués quand leur usage est pourtant

trés courant : le paracétamol ou le phloroglucinol (Spasfon®) en sont de bons exemples.

Ainsi, pour obtenir des informations globales sur les compatibilités ou incompatibilités
démontrées pour un médicament, i faudrait rassembler I'ensemble des articles le concernant.

Des ouvrages reconnus comme références remplissent cette fonction. Il s’agit :

v du Handbook on Injectable Drugs, par L. TRISSEL. Il regroupe en monographies,
par principe actif, les informations issues de plus de 2700 articles. Le pH apres
reconstitution, I'osmolarit¢ de la solution obtenue, la photosensibilit¢ éventuelle, le
comportement en fonction de la température, ou bien encore la compatibilité avec tel
ou tel type de matériau sont autant de parametres répertoriés. Suivent ensuite des
tableaux résumant les compatbilités en mélange et/ou en Y avec d’autres

médicaments pour des concentrations données.

1% ROBINSON J.L., TAWFIK G.,, SAXINGER L., STANG L., ETCHES W., LEE B. Stability of heparin and
physical compatibility ofheparin/antibiotic solutions in concentrations appropriate for antibiotic lock therapy.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2005 ; 96 ; 951-953.
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v de la base de données Micromedex® 2.0 par Thomson Healthcare. Elle est
consultable, en s’acquittant d’un abonnement, sur Internet. Tout comme le Handbook,
elle regroupe les données en monographies par principe actif. Cependant, y sont
ajoutés la formule développée de chaque molécule, sa référence chimique (numéro
CAS), sa définition selon la Pharmacopée Européenne, ainsi que des recommandations
a propos de son administration. De plus, les monographies sont plus courtes, ce qui en

fait une référence plus facilement utilisable en pratique que le Handbook.

v de la base de données Stabilis 4.0 par I'association Infostab, dont le but est la bonne
utilisation des médicaments injectables en milieu hospitalier. Cette association est
composée de nombreux pharmaciens hospitaliers francais, avec pour rédacteur en chef
le Docteur J. VIGNERON, également pharmacien hospitalier au CHU de Nancy. La
base donnée est mise a jour trés régulicrement et permet lacces gratuit a des
monographies de compatibilité des médicaments avec les solvants, la lumiere, la
température, la nutrition parentérale, les autres médicaments. Une fois familiarisé avec
les logos, I'interface est trés interactive, ce qui permet de trouver rapidement la
réponse souhaitée, bien que celle-ci soit encore une fois soumise aux concentrations
étudiées.

A ces grandes références peut venir s’ajouter le Guide des médicaments injectables®® rédigés
par des pharmaciens hospitaliers du Royaume-Uni. Ce guide est adapté a la pratique car les
médicaments y sont répertoriés par monographie comportant :

V" une partie « préparation- administration-dose »,

v a laquelle est ajoutée une partie « informations techniques » qui renseigne, lorsque
c’est possible, sur la problématique IPC. Cette section s’affranchie de la difficulté
majeure de Dlinterprétation des données fonction des concentrations étudi€es, car elle
classe directement les médicaments compatibles et incompatibles. Bien qu’il faille
donc faire conflance aux auteurs quant a cette classification, cela facilite

considérablement 'usage de ce livre pour une pratique quotidienne rapide.

En somme, hormis la derniere référence citée, les catalogues disponibles sur le sujet sont,

certes, tres riches en informations, mais demeurent trés théoriques et difficiles a appréhender

1 GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide. Londres : Pharmaceutical Press ;
2011.
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par le personnel soignant en vue d’une réponse rapide a un probléeme pratique. Chacune des
informations données, est, en effet, un résultat de laboratoire (in vitro donc) obtenu avec des
concentrations bien précises ne correspondant pas toujours a la pratique clinique. De plus, il
s’agit bien souvent de tests pour une évaluation de la compatibilité entre des médicaments
deux par deux seulement.

Ces données, d’extrapolation délicate, sont ainsi soumises a I'interprétation et ne sont donc
guére adaptées aux réalités d’un service hospitalier au quotidien. C’est pourquoi, dans
plusieurs hépitaux de France et de Suisse, des documents internes, rédigés par des

pharmaciens, ont vu le jour afin de faciliter I'accés des soignants aux informations IPC.

4. La prise en compte du risque IPC en pratique : documents internes
aux hopitaux

Les patients des unités de soins intensifs recoivent, tres souvent, la majeure partie de
leur traitement par voie parentérale. Or, les voies d’abord sont limitées et les prescriptions
évoluent tout au long de la journée, induisant ainsi le contact de deux ou plusieurs
médicaments dans une méme tubulure. Le risque d’incompatibilité physico-chimique est donc
grand.

Suite a ce constat et du fait de la complexité de la littérature sur le sujet, les pharmaciens des
hopitaux de Lausanne et de Geneve ont mis en place un systtme documentaire accessible a
tous les soignants. Ce systeme s’appuie sur les références bibliographiques énoncées dans la
partie précédente, et se compose :
v De fiches de recommandations'? ou les questions & se poser sont clairement abordées
et les concepts inhérents au probleme IPC sont rappelés.

v De tableaux type matrice de compatibilité adaptés aux types de service (adulte®®**,

pédiatrique’®, oncologie'®).

12 pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG, Suisse). Informations sur les médicaments —
Recommandations d’utilisation. Administrations de médicaments par voie parentérale et incompatibilités
?hysico—chimiques. Geneve : Pharmacie des HUG ; 2006 ; derniere révision 25.03.2012.

® Pharmacie des HUG (Suisse). Guide d administration des médicaments injectables chez I'adulte. Genéve :
Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG) ; créé le 26.02.2009.

1% Pharmacie des HUG (Suisse). Compatibilité des médicaments injectables administrés en Y. Genéve : HUG;
crée le 27.04.2012.

!5 Service de Pharmacie Soins Intensifs et Continus de Pédiatrie. Compatibilité des médicaments injectables
administrés en Y. Lausanne : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) ; version 10.0 ; 30.03.2009.

% Service de Pharmacie. Tableau de compatibilité d administration des chimiothérapies en Y. Lausanne :
CHUV ; 2011
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6.17.18 ot symposium'®) afin de sensibiliser aussi bien

v De communications orales (cours
les étudiants que le personnel (medecins, pharmaciens, infirmiers).

De plus, afin d’évaluer 'ampleur du phénomene IPC, quelques études cliniques prospectives
ont été menées :

v M. GIKICet al?® ont étudié la situation dans le service pédiatrique de soins intensifs
du CHUV pendant 30 jours. lls ont observe que 26 médicaments différents ont été
utilisés dans les traitements des 19 patients, chaque ordonnance ayant comporté en
moyenne 6,5 spécialites (£ 2,8). Parmi toutes ces administrations, 3,4% étaient
incompatibles entre elles.

v V. HUMBERT-DELALOYE et al?' ont réalisé leur étude en soins intensifs de
ladulte 4 mois durant. Sur 1913 combinaisons différentes recensées, 4,4% étaient
incompatibles.

Ces faibles fréquences de couples incompatibles ont été obtenues grace a des initiatives déja
anciennes dans ces hopitaux ; certaines démarches préventives, comme un code couleur sur

les étiquettes des médicaments en fonction de leur pH, sont mises en place depuis dix ans.

En France, en 1999, E. Tissot et al.??> ont mené une étude prospective & propos des erreurs
médicamenteuses survenant pendant I'administration, dans I'unit¢ de soins intensifs du centre
hospitalier régional universitaire (CHRU) de Besangon. Leurs investigations ont montré que,
sur 2009 administrations figuraient 132 erreurs. Parmi ces 132 erreurs, 19 relevaient de
I'incompatibilité physico-chimique (soit un peu plus de 14% des erreurs).

Au sein du CHRU de Grenoble, le probleme a été pris en compte depuis plusieurs années et a

\

fait T'objet de posters d’aide a la préparation et a I’administration destinés au personnel

23,24,25

infirmier ainsi que des communications orales d’information et de sensibilisation?®.

" SAUTTER A., Pharmacie des HUG (Suisse). Journée de formation continue. Administrations de médicaments
?ar voie parentérale : incompatibilités physico-chimiques. Geneve : Pharmacie des HUG ; 09.02.2006.

® FONZO-CHRISTE C., Pharmacie des HUG (Suisse). Cours médecins Pédiatrie. Incompatibilités
médicamenteuses : mythe ou réalité ? Genéve : Pharmacie des HUG ; 16.07.2003.

19 DI PAOLO E,, Service de Pharmacie. Incompatibilités des médicaments injectables : que faut-il savoir ? Mini
Symposium de Médecine intensive ; 18.03.2010 ; Lausanne, Suisse.

20 GIVIK M., DI PAOLO E., PANNATIER A., COTTING J. Evaluation of physicochemical incompatibilities
during parenteral drug administration in a paediatric intensive care unit. Pharmacy World and Science 2000 ;
3, 88-91.

21 HUMBERT-DELALOYE V. VOIROL P., GATTLEN L, BERGER M., PANNATIER A. Concomitant
administration of intravenous drugs in the ICU : evaluation of physico-chemical compatibilities. Congrés ESCP /
GSASA ; 4-6 novembre 2009 ; Lausanne, Suisse.

22 TISSOT E., CORNETTE C., DEMOLY P., JACQUET M., BARALEE F., CAPELLIER G. Medication errors
at the administration stage in an intensive care unit. Intensive Care Medicine 1999 ; 25 ; 353-359.

2389YLVOZ N. Reconstitution et conservation des principaux médicaments utilisés en unité d 'Hématologie Soins
Intensifs. CHRU Grenoble : UF Pharmacie clinique ; 2008.
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5. Conclusion

Les documents officiels, en matiére d’incompatibilit¢ physico-chimique, sont peu
nombreux, et ceux existants sont créés des suites de cas graves de pharmacovigilance. lls
viennent alors compléter directement les RCP des médicaments concernés, ou le paragraphe
IPC figure mais demeure vague la plupart du temps. Sauf mention particuliere, il y est
question de recommandation de ne pas mélanger avec une autre spécialité ou de tester au
préalable la compatbilit¢. L’inconvénient de ce type de conseil est qu’il n’est pas aisément

transposable en pratique en unité de soins intensifs, ou le temps fait fréequemment défaut.

Les soignants doivent ainsi se tourner vers la littérature rédigée en interne. Ce type de systeme
documentaire repose sur un travail long et complexe de recueil et d’analyse des données
disponibles dans la vaste source que constitue la littérature scientifique (articles de revue,
ouvrages, bases de données de référence, ..., etc.). Cet exercice permet d’obtenir, lorsque
c’est possible, des éléments de réponse facilement lisibles et adaptés aux besoins.

Dans les services de soins intensifs, ou tout évolue tres vite, la sensibilisation des soignants a

la problématique IPC est un excellent point de départ vers la prévention de ce risque.

24 SYLVOZ N. et MOISAN A. Préparation des anti-infectieux. CHRU Grenoble : UF Pharmacie clinique ;

version 2 ; 25.04.2008.

%5 SYLVOZ N. Tableau synthétique de préparation et d ‘administration des injectables hors anti-infectieux.
CHRU Grenoble : UF Pharmacie clinique ; 2008.

26 CHAPUIS C. Incompatibilités physico-chimiques. CHRU Grenoble : UF Pharmacie clinique ; 2012.
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OBJECTIFS DUTRAVAIL

Cela est souvent oublié mais chaque médicament a des propriétés physico-chimiques
propres qui lui sont conférées, certes par les excipients, mais avant tout par la molécule
principe actif. Pour les formes injectables, dont ce travail fait 'objet, le pH, la solubilité, les
sites nucléophiles ou électrophiles, ou encore la formulation sont autant de parametres a
prendre en compte.

Or, en milieu hospitalier, il n’est pas rare que plusieurs médicaments injectables soient mis en
contact dans une méme tubulure, voire dans un méme contenant. Quel est, alors, le devenir
d’un tel mélange du point de wvue physico-chimique ? Et surtout, quels sont les risques

encourus par le patient ?

Cette problématique est particulierement pertinente en unit¢é de soins mtensifS d’hématologie
ou les prescriptions comportent, le plus souvent, une dizaine de spécialités avec des plans de
perfusion plus ou moins rigides selon le medicament (nécessit¢é d’administration continue,
horaire de passage conditionné par une ligne de traitement particuliére, ..., etc.). De plus, ces
prescriptions évoluent tout au long de la journée, ceci favorisant donc le risque

d’administration simultanée de deux ou plusieurs spécialités pharmaceutiques incompatibles.

Des travaux et des études ont déja ¢été réalisés dans le but d’identifier et d’évaluer les
incompatibilités physico-chimiques entre médicaments injectables. C’est en s’appuyant sur
ces données que cette thése étudie les pratiques dans I'unit¢ d’hématologie soins intensifS du
CHRU de Grenoble sur la période de Mars a Juin 2011, ceci dans le but d’apporter une aide

pour réduire le risque d’incompatibilité.
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MATERIELS ET METHODES

1. Audit continu des pratiques des infirmiéres diplomées d’Etat (IDE -
Mars a Mai 2011)

Cette premiére observation a permis la familiarisation avec I'équipe de I'unité et son
organisation, ainsi qu’une meilleure compréhension et représentation des solutés, solvants,
contenants et modes de perfusion. Cet audit s’est déroulé sur huit semaines comme suit, avec,

dans un premier temps :

Suivi d’une IDE par jour, deux jours par semaine pendant sept semaines
(Mars-Avril 2011 : semaines 9 al6)

v" Observation des préparations des médicaments a usage parentéral ;

v Observation de Padministration: branchement des dispositifs de perfusion sur la
rampe, choix et programmation (Si nécessaire) du débit de perfusion ;

v" Etablissement de la liste des molécules les plus utilisées au sein de I'unité (les
médicaments administrés sur 24 heures sont répertoriés d’office, les prophylaxies anti-
infectieuses également, les autres sont ajoutés en fonction de leur fréquence de
prescription au sein de 'unité et des consommations annuelles) ;

v Recueil des modes opératoires pour la préparation et Padministration (par observation
et questionnement) : type de solvant, volume utilisé, type de contenant et mode de
perfusion, temps de perfusion, ringures ;

v" Construction du document: «Meédicaments couramment utilisés : récapitulatif des

pratiques de I'unité.
Dans un second temps:
Recueil des modes opératoires référencés disponibles pour la préparation et

Padministration (Avril et Mai 2011 : semaines 17 et 18)
v" Visée des données RCP du Vidal 2011 ;

v Visée de la littérature a disposition des IDE :
v" Poster « Reconstitution et conservation des principaux médicaments utilisés en unité

d’Hématologie Soins Intensifs®® »,
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Poster « Préparation des anti-infectieux?* » ;

Construction du document: « Médicaments couramment utilisés : préparation et
administration selon les RCP » ;

Construction du document: « Meédicaments couramment utilisés : comparatif RCP-

pratiques » pour conclusion.

Construction des fiches de propriétés physico-chimiques (Avril a
Juillet 2011)

A Taide de multiples sources dont le Handbook on Injectable Drugs® et le Guide

d’administration des médicaments  injectables chez ladulte®, les propriétés physico-

chimiques les plus pertinentes pour l'usage du médicament, ainsi que les données de

compatibilit¢ pour cette spécialit¢ avec les médicaments utilisés dans I'unit¢ d’hématologie

soins intensifs, ont été répertoriées.

Ainsi, ont été prises en compte lorsqu’elles sont connues :

v

les propriétés physico-chimiques : pH, osmolarité, stabilité (température et lumiere)
et influence du pH ;

la compatibilit¢ en solution : quels sont les solvants susceptibles d’étre utilisés pour
la reconstitution ou la dilution, quels sont ceux connus pour étre incompatibles avec le
médicament ;

la compatibilité médicament-médicament : dans le Handbook on Injectable Drugs?,

sont disponibles des données sur la compatibilit¢ en Y et en mélange. Compte tenu
que, dans l'unité, les médicaments entrent en contact d’abord en Y (au niveau de la
rampe ou se situent les robinets) puis restent en contact tout au long des 4,5 m de
prolongateur, les données de la compatibilité en Y ont été préférées. Cependant, la
cohérence de ces données avec celles répertoriées pour la compatibilité en mélange a
été \érifiée. 1l parait effectivement logique que, si deux molécules sont incompatibles
en Y (c’est-a-dire dés quelles entrent en contact), elless seront également
incompatibles en mélange ou le temps de contact entre elles est plus long. Par contre,
la réciproque n’est pas nécessairement vraie : deux molécules peuvent tendre a
mteragir 'une avec l'autre mais il aura fallu une durée importante pour qu’il y ait

modification notable (plusieurs heures au lieu de plusieurs secondes ou minutes).
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Les lignes colorées en vert permettent au lecteur d’identifier rapidement les couples
compatibles documentés. Les lignes colorées en orange mettent en garde sur le fait que le
couple étudié n’est stable que pour un temps inférieur & celui des durées usuelles
d’administration, ou, que I'intégrit¢ de I'un des deux médicaments n’a pas été testée (mise en
contact a éviter, si possible), ou, enfin, que les données existantes sont contradictoires (auquel
cas la mention «données contradictoires » figure dans la colonne « Résultats »). Dans ce
dernier cas, la recommandation est au principe de précaution ; la mise en contact est a éviter
dans la mesure du possible.

Les lignes restées blanches identifient les couples pour lesquels des IPC ont été décelées (une
attention toute particuliere doit porter sur le fait que ces IPC se sont manifestées a des
concentrations précises et que, bien souvent, les tests n’ont pas été¢ effectués pour de larges
gammes de concentration).

Enfin, lorsqu’aucune donnée n’est connue a ce jour, la ligne du couple étudi€¢ reste blanche

avec la mention « Pas de donnée ».

Ces fiches ont été construites dans le but d’établir une matrice double entrée de compatibilité
correspondant aux besoins du service. Elles ne contiennent donc pas une liste exhaustive des
IPC pour chague médicament ; les données ont été sélectionnées en fonction des médicaments
utilisés dans T'unité. Elles peuvent, cependant, constituer un support pour le pharmacien

clinicien en hématologie.

3. Construction d’une matrice double entrée de compatibilité (Juillet
2011)

A Tlaide des fiches de propriétés physico-chimiques préalablement réalisées, une
matrice permettant de visualiser rapidement la compatibilit¢ pour un couple donné de
médicaments a été construite (logiciel Excel 20100).

Le code couleur utilisé dans la matrice fonctionne comme suit :

v Lettre C avec case verte: dans I'ensemble de la littérature visée, le couple de
médicaments en question a été répertorié comme compatible pendant un intervalle de
temps cohérent avec les durées d’administration usuelles ;

v Lettres IPC avec case rouge : les sources étudiées rapportent une incompatibilité

physico-chimique entre les deux spécialités pharmaceutiques (dans les conditions
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testées il y a eu précipitation, ou changement de couleur de la solution, ou trouble, ou
dégagement gazeux, ou modification du pH, ou dégradation d’au moins 10% de I'un
des deux principes actifs. Ceci de maniere immédiate ou retardée);

v Lettre C? dans une case orange : stabilit¢ apparente du milieu lorsque les deux
médicaments ont été mis en contact mais intégrité testée pour seulement un des deux
principes actifs, ou données contradictoires ;

v" Case blanche : absence d’information dans la littérature étudiée.

NB: & noter que les médicaments sont trés majoritairement cités en dénomination commune
internationale (DCI), sauf exception (Tazocilline®, Phocytan® et Granocyte®, pour des

raisons de mise en page).

4. Audit des pratiques IDE : administration et chronologie

Une fois que suffisamment de données de compatibilité ont été collectées et traitées,
un jour est choisi, au hasard, pour relever I'ensemble des prescriptions de l'unité¢ et les
schémas d’administration réalisés par les IDE (& l'aide des prescriptions et pancartes Opium
sur le logiciel CristalNet©).

Par ailleurs, les solvants, les volumes et les types de perfusion utilisés sont notés.
Pour chaque prescription, un tableau illustre les chronologies d’administration (chaque case
représentant une heure de perfusion). Ce tableau, en regard de la matrice de compatibilité,

permet d’identifier les situations a risque occasionnées ce jour-la.
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RESULTATS

1. Audit continu des pratiques IDE

Les résultats

présentés ci-dessous résultent tant

d’observations pendant les

préparations que des réponses du personnel infirmier. Il arrive que les facons de procéder
different selon I'IDE, ceci a été retranscrit aussi bien que possible. Les concentrations
employées (Cc°) ont été calculées dans le tableau IlI
comparaison entre les RCP et la pratique.

pour permettre une meilleure

1.1 Médicaments couramment utilisés : récapitulatif des pratiques de ’unité

Tableau 111

MOLECULE SOLVANT | VOLUME Cc® MODE TEMPS
0 1 ‘Gravité A 10h, 18h,
ACICLOVIR NaCl 0,9% 100 mL 5 mg.mL (Ecoflac®) 02h. sur 1h
12 mL eau ppi Horaire
- pour Selon la ‘Gravite fonction
ARIERINERICINIZE reconstitution 250 mL. dose (Ecoflac®) prescription,
puis G5 sur 1h
0 =T
CALCIUM NaCl 0,9% 20 mg.mL Gravité A 8h et 20,
GBS G5 50 ml. 20 mg.mL™" | (Ecoflac® sur 30 min
Ampoule 1g.10 mL™ g ( ) '
05 Gravité Mise en route
CASPOFUNGINE NaCl 0,9% 100 mL mg.mL" (Ecoflac®) | a22h, sur 1h
i Dés que
CEFTAZIDIME G5 250mL | 16mgml™ | 2 1 prescription,
(Ecoflac®)
sur 24h
Selon la .
S sawam | 65| omt | e | pse | Moo
' (3mg.kg™) ’
Horaire
) G5 oL Selon Ia ‘Gravité fonction
DEXAMETHASONE NaCl 0.9% 50 mL q (Ecoflac®) prescription,
a1l 0se oulVD | sur15min. ou
IVD
Gravité Horaire
ENDOXAN® Préparé en URCC (500 mL NaCl 0,9%) Ecoflac® fonction
( ) prescription
Horaire
ETAMSYLATE G5 50 mL Selon la _Gravite fonction
(Dicynone®) dose (Ecoflac®) prescription,
sur 30 min.
G5 oL 24 mL Szlggela Dés que
FENTANYL NaCl 0,9% Selon & PSE prescription,
48 mL sur 24h
dose
Préta 100 ou 40u?2 iy A 12h, sur
FLUCONAZOLE Pemploi 200 mL mg.mL"* Gravite environ 1h
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Si <250 Flash si
mg 24 mL faible dose | 3/jour siFlash
) G5 (dilution) 17a25 (20 mg 3/j)
FUROSEMIDE* mg.mL™ et pas de
Si 250 mg constatés PSE
our 24 il orescrit, | SUr 24n (PSE)
ou PSE
GANCICLOVIR 1 Gravité A 8h et a 20h,
0 .
(Cymevan®) NaCl0.9% 100 mL 4 mg.mL (Ecoflac®) sur 1h
GRANOCYTE® NaCl 0,9% 20 mL 525 PSE A 12h, sur 20
Hg.mL min.
319 a 1042 .
HEPARINE G5 ou 24 mL Ul.mL™ PSE Mise en route
NaCl 0,9% constatés a 20h, sur 24h
Horaire
- 1 Gravité fonction
IMIPENEME G5 100 mL 10 mg.mL (Ecoflac®) prescription,
sur 1h (1 g)
1ULh*
0,48 adaptée selon
INSULINE NaCl 0,9% 50 mL UlLmL? PSE les glycémies,
sur 24h
MAGNESIUM 1 Gravité A 12h, sur 30
(sulfate) G5 S0 mL 80 mg.mL (Ecoflac®) min
MAGNESIUM 0 1 Gravite Mise en route
(pidolate) NaCl0,9% 1L 3mgmL™ | Ecoflac®) | a 16h, sur 24h
Horaire
2 Lo Selon la Gravité fonction
GIEROPIENESIS G5 100 mL dose (Ecoflac®) prescription,
sur 1h
1 ampoule Bolus
METOCLOPRA- Dés que
MIDE (ampoule) G5 ou 50 mL 1 Gravité A2
0,2 mg.mL - prescription,
0
NaCl 0,9% (2amp.) (Ecoflac®) sur 30 min.
G5 ou 042 Mise en route
Sl ZOLA NaCl 0,9% 24 mL mg.mL"* PSE a 20h, sur 24h
bolus 'Gravité Des que
Selon Ia (Ecoflac®) prescription
MORPHINE Gb 24 mL dose Des que
48 ML PSE prescription,
sur 24h
Des que
1 Bolus a-
20 mg 10 mg.mL Ecoflac® prescrlptlon
) 30 min.
NEFOPAM G5 24 mL Dés que
60mg) | 55 mgmL? PSE ot
8 mL 5 mg.m prescription,
(120 mg) sur 24h
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Horaire
. fonction
. 0,16 Gravité L
ONDANSETRON G5 50 mL mg.mL™ (Ecoflac®) prescrlptlon,
sur15a 20
min
G5 ou 24 mL 2,1 mg.mL™ Dés que
OXYCODONE 0 1 PSE prescription,
NaCl 0,9% 48 mL 1 mg.mL sur 24h
Gravité A 18h, sur
PANTOPRAZOLE G5 50mL | 08 mg.mL™ (Eco?lac(ir})) 30 min.
environ
Des que
- Prét a ’emploi - prescription,
PARACETAMOL 100 mL Gravité sur 30 min.
environ
24 mL Pur R
Pur (ampoule Deés que
de 10 mg.mL" (iéam%) (fomnaourlre“_qf PSE prescription,
PHLOROGLUCINOL L de 9 sur 24h
- (12 amp.) de
phloroglucino -
. phlorogluci .
| hydraté) 1 amp. nol hydraté) IVD 1 min
350 mL m35r’;]7|__1 cravis | AZhsurth
PHOCYTAN® G5 0. , :
250 mL 50 mg.mL ™ (Ecoflac®) | 30 mlr;,h 1lhou
Mise en route
, a 12h, sur 24h
POTASSIUM Pur (dépend nbre amp) PSE ou moins. selon
volume
1 Gravité Mise en route
TAZOCILLINE® G5 250 mL 48 mg.mL (Ecoflac®) | a 12h, sur 24h
TEICOPLANINE Eau ppi (prét a I’'emploi) VD A _20h, sur 1
4 mL min environ
Horalre
fonction
1 ‘Gravité prescription
TRAMADOL G5 100 mL 0,5 mg.mL (Ecoflac®) |  sur 24h ou
conditionnelle
: 4/] si besoin
Horaire
fonction
100 mL - prescription,
VANCOMYCINE G5 Selon la (Eftr)?l\g:i@) sur 1n
dose Mise en route
ou PSE .
48 ML fonc_tlo_n
prescription,
sur 24h

*FUROSEMIDE : autre version IDE. Au PSE, sur 24h, dans G5, dans 24 mL si posologie inférieure a
120 mg, dans 48 mL si posologie supérieure a 120 mg.
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**MODE furosémide : administration flash lorsque la prescription est conditionnelle (souvent pour

Uindication : « si diurese inférieure & une toutes les 8h »). La dose est alors généralement de 20 mg

trois fois par 24h.

1.2 Médicaments couramment utilisés : préparation etadministration selon

les RCP?’
Tableau IV
MOLECULE SOLVANT | VOLUME | MODE TEMPS FOURNISSEUR
20 mL eau Ne pas h G|aXOSmIthK|Ine
ACICLOVIR ppi ou NaCl | dépasser \Y; minilmum Info med : 431 391784
-1
0,9% 5 mg.mL PhV : 01 39 17 80 16
. . Bristol-Myers
) Eau ppl_1 024 2 a6h o Squibh
AMPHOTERICINEB | (4 mg.mL™) 2 mg.mL* (v 30min a1h | nfo méd et PV : 08 10
puis G5 ' lente) 410500
infomed@bms.com
la2amp
. en10a15
Gluconate Dilution . 5
NacCl 0,9% minou 1la ..
{amp 3101 ou G5 qsp ¢ :I_ 20 | IV lente | mg Ca®' Lavoisier
gmL7) mg.m élément/kg/
CALCIUM* h
Pur : 10 mL
Chlorure Dilution en 5 min
0,
{amp o4 NaOCLJJI 859/0 gspc= | IVlente | Dilué : ne Renaudin
gmLh) 20 mg.mL’ pas excéder
36h
10,5 mL
eji: 28:) Merck Sharp &
CASPOFUNGINE NacCl 0,9% mpL ou 250 IV lente 1h Dohme-Chibret
mL selon la Info ; 01 47 54 88 00
dose
Mini
-1
S0mL.g _ GlaxoSmithKline
CEETAZIDIME NaCl 0,9% (permettre IV Cpntlnu_e OU | Infoméd : 0139 17 84
ou G5 dégage- discontinue 44
gazeux)
Dilution : Novartis Pharma
0,
CICLOSPORINE Nacffj' 859 21 1ra | Viene | 2 azf;' O | info: 01554766 00
1/100° Icm.phfr@novartis.com
. NaCl 0,9% ou G5 IM ou
DEXAMETHASONE Ampoules 4 mg,mL™ IV - -
ETAMSYLATE Ampoules 2 mL ( IM ou ] B&O Pharm
(Dicynone®) 125 mg.mL™) \V Info méd '1011 465527

27 Selon VIDAL 2011.
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Janssen-Cilag
FENTANYL Ampoules 2 ou 10 mL v Bolus ou | |nfo méd/Phv - 08 00 25
(50 ug.mL™) 24h 5075
medisource_@its.jnj.com
200 / 10 Pfizer
FLUCONAZOLE NaCl 0,9% 100 m?_ v mL.min Info méd : 01 58 07 34
' 40
] Sanofi-Aventis
FUROSEMIDE A(Tg?]‘q"eﬁnﬁ.[‘;'- IV lente . Info méd/PhV : 08 00 39
9 40 00
NaCl 0,9%
: 10 mL eau Roche
GANCICLOVIR ou G5 Ringer ppl pUiS IV lente 1h Info méd : 01 46 40 51
(Cymevan®) ou Ringer 100 mL. 91
lactate m PhV : 01 46 40 53 08
Grano 13 < Chugal Pharma
NaCl 0,9% 50mL SC ou . Info méd : 01 56 37 05
GRANOCYTE® ou G5 Grano 34 < Y 30 min _ 20 _
infomed@chugai-
100mL pharm.fr
Sanofi-Aventis
- Ampoules 1 et5 mL v . prTe
HEPARINE (5000 Ul.mL™) (PSE) continue Info med/zg\éo. 08 00 39
20 a 30 min
. NaCl 0.9% Qsp pour 250 a Merck Sharp &
IMIPENEME ou G,5 100 mL v 500 mg Dohme-Chibret
5 mg.mL™ 40 3 60min | Info:0147548800
silg
Qspc = v Novo Nordisk
) AL AL BA LR LI
INSULINE Naoi' & | oosar | (psE) . Info méd - 08 00 80 30
ul.mL* ou SC 70
NaCl 0,9% ou G5 150
sulfate Ampoule 10 mL IV lente mg.min™ Lavoisier
MAGNESIUM (0,15 g.mL™) maximum
: Ampoule 10 mL i
pidolate (01 g.mL™Y) IV lente Cooper
A NaCl 0,9% \ . AstraZeneca
MEROPENEME ou G5 - v 15 a 30 min 0L 41204000
Bolus : 15 Sanofi-Aventis
. Ampoules 2 mL IM o . SAL AR TD
METOCLOPRAMIDE (Spmu mL—l) v . min Info méd/PhV : 08 00 39
9. Perf: 64 8h 4000
Amp. 1et
NaCl 0,9% 10 mLL'(% Roche
aCl 0,9% mg.m .1 | Infoméd : 01 46 40 51
MIDAZOLAM ou G5 ou 5 mL. IV lente | 2 mg.min o1
(1 mg.mL" PhV : 01 46 40 53 08
1
)
4 IV, IT, | Bolus ou IV
MORPHINE Ampoules (20 mg.mL™) sc continue -
. NaCl 0,9% Amp. (10 . Biocodex
NEFOIAA ou G5 mg.mL™) PSE > 15min 01 41 24 30 00
IV lente, o
1095 | PSE, GlaxoSmithKline
ONDANSETRON NaCl0.9% | Ampoules | oo ihoie | 30 min Info méd : 0139 17 84
ou G5 Seringues . 44
pre:_em- PhV : 01 39 17 80 16
plie
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Eau ppi IV, SC, Bolus : 1h
OXYCODONE NaClogw | 9=, PSiEI ou IV Mundipharma
ou G5 g POSSIDE | continue
(amp.)
10 mL NaCl 0,9% puis (ou | VD ou . . Nycomed
PRNVORIR-ZOILE non) 100 mL G5 IV lente 22 15 min 0156 61 48 48
Dilution
- NaCl 0,9% jusqu’au .
PARACETAMOL ou G5 1/10° v 15 min MacoPharma
maximum
Ampoules 4 mL \Y; Cephalon
PHLOROGLUCINOL (10 mg.mL™) (PSE) - Info méd .8011 498181
PHOCYTAN® Eau ppi - IV lente - Aguettant
Gb ou autre Maximum Maximum
POTAGSILE. soluté nutritif 4g.L" IV lerte 1g.h™ BBRAUN
2 g dans 10 mL NaCl 0,9% Pfizer
Ou eau ppi puis . —
TAZOCILLINE® 50 ou 100 mL. NaCl 0.9% v 30 min Info méd .4%1 58 07 34
ou G5
Reconstitution avec solvant Sanofi-Aventis
TEICOPLANINE fourni et (ou non) dilution IV, IM | 1ou30 min | Infoméd/PhV : 08 00 39
NaCl 0,9% ou G5 4000
Laboratoires
TRAMADOL - - IViente | 2a3min Grinenthal
01 41 49 45 80
Reconstitution dans 20 mL
VANCOMYCINE eau ppi puis 100 & 200 mL v 1h ou 24h Mylan
de solvant

*Calcium : chaque ampoule de gluconate de calcium contient 89,4 mg de calcium.
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1.3 Meédicaments couramment utilisés : comparatif RCP-pratiques

23,24,25,27

Tableau V
MEDICAMENTS CS:N FORMI\IIZE COMMENTAIRES
ACICLOVIR X C(_)nclentration maximale  possible
utilisee.
AMPHOTERICINE B X -
CALCIUM (gluconate) X -
100 mL = volume possible si dose de
CAEFORCINENE X 50 mg, 250 mL si 70 mg.
Reconstitution utilisee = 4 g dans 250
CEpiaziBli= X mL au lieu de 1 g dans 250 r%L.
Concentration utilisee (par dilution) si
200 mg dans la seringue de 60 mL =
CLEOREOIINS X 3,3 mg.mL™" au lieu de 2,5 mg.mL™ au
maximum préconisés dans le RCP.
DEXAMETHASONE X -
ETAMSYLATE X -
FENTANYL X -
FLUCONAZOLE X -
FUROSEMIDE X -
GANCICLOVIR X -
GRANOCYTE® X -
- A pratiqguer dans NaCl, risque de
AI3PARINE X diminution de I’efficacité dans GS5.
Concentration utllllsee pour 19 prescrl}
Loe est de 10 mg.mL™ au lieu de 5 mg.mL"
Il EnIE = X (1 g dans 100 mL au lieu de 200 mL).
Durée de perfusion conforme.
INSULINE X -
MAGNESIUM X -
MEROPENEME X La dure_e de perfusion peut eétre
raccourcie.
METOCLOPRAMIDE X Administration pratiquée en 10 minutes
au lieu de 15 minutes.
MIDAZOLAM X -
MORPHINE X -
NEFOPAM X -
ONDANSETRON X A_dministrati_on pratiqué_e en 15 a 20
minutes au lieu de 30 minutes.
Concentration utilisee pour 50 mg dans
OXYCODONE X 24 mL est de 2,1 mg.mL™ environ au
lieu de 1 mg.mL™.
Administration plus lente que celle
PANTOPRAZOLE X prévue, cependant, sans danger pour le
patient.
PARACETAMOL X Durée de perfusion peut étre raccourcie
PHLOROGLUCINOL X -
PHOCYTAN® ? ? Données insuffisantes pour conclure.
POTASSIUM X -
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Concentration utilisée pour 12 g
prescrits sur 24h: les solutions
administrées ont une concentration de
48 mg.mL™ environ au lieu de 20
mg.mL™. Mais, la concentration de 20
mg est prévue pour étre administrée sur
30 minutes, celle utilisée dans le
service l'est sur 24h. La vraie
question : la tazocilline est-elle stable a
une telle concentration ?

TAZOCILLINE® X

TEICOPLANINE

X
TRAMADOL X -
VANCOMYCINE X

CF : conforme. NCF : non-conforme.

Deux types de non-conformité reviennent regulierement :
v" Des concentrations trop importantes,
v Des durées d’administration trop rapides par rapport aux recommandations des RCP.

1.4 Lesrampes de perfusion

Schéma d’une voie type VVC simple v 1. Ringure NaCl 0,9%.
v" 2. Solution pour hydratation.
v~ 3. Alimentation parentérale.
—> 1 2 3 4 5 —> o
7 7 v 4. Médicament passant sur 24h.
v 5. Médicament passant sur 24h ou
Figure n°2

moins.

Si la prescription le requiert, la rampe de perfusion peut comporter une ligne de plus : les IDE
branchent alors en amont les médicaments administrés sur 24 heures (position 4 et 5 sur la
figure n°2), les médicaments a passer sur des durées plus courtes sont branchés en aval de la
ligne schématisée ci-aprés (c’est-a-dire en position 6 a 10, figure n°3). La rampe devient

alors comme ci-apres :

A 1 3 [ 1

1l 2 3 4> 1 La fléche en aval noire schématise la fin de la

rampe ou est branché le prolongateur qui se

L poursuit sur 4,5 m jusqu’au cathéter de la voie
6— 7— 8— 9— 10 —>

) ) ) t )
Figure n°3

veineuse centrale (VVC) du patient.
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Ainsi, quel que soit le type de voie en place, bien que les médicaments passés sur vingt-
guatre heures soient branchés en amont de ceux passés sur des temps plus courts, a
chaque robinet une substance supplémentaire entre en contact en Y avec celles en
amont ; ’ensemble étant ensuite en mélange (pour une durée plus ou moins importante,
a I’état de trace ou bien en concentrations significatives) tout au long du prolongateur
(4,5 m).

A titre d’exemple :

v" Le ganciclovir est administré a 8h et a 20h, pendant une heure.

v' La nutrition parentérale est administrée pendant vingt-deux heures avec une
interruption de 4h a 6h du matin.

v" Méme si la nutrition parentérale est branchée en position 1 sur la figure n°3 et le
ganciclovir en position 10, le temps de contact entre les deux médicaments n’est pas
réduit : la nutrition parentérale, alors qu’elle est documentée comme étant
mcompatible avec lantiviral, se retrouve mélangée au ganciclovir sur 4,5 m et ce
pendant toute la durée de perfusion du ganciclovir, soit une heure. Pendant cette
période, les concentrations en ganciclovir ne sont pas négligeables (puisqu’a dose
thérapeutique) : le risque d’incompatibilit¢ est maximal Enfin, pendant plusieurs
minutes, le ganciclovir subsistera a I’état de traces ; le risque sera amoindri mais pas

totalement éliminé.

Critéres de choix entre VVVC simple et \VVVC double

Dans I'unité, seuls les patients dont le conditionnement sera myéloablatif recoivent une VVC
double, les autres recoivent une VVC simple. Or, ceci n’a pas toujours été le cas, auparavant,
tous les patients étaient porteurs d’'une VVC double.

Les raisons avancées pour ce changement sont les suivantes :

v Le conditionnement myéloablatif occasionne, quasiment a coup sr, une mucite sévere
(grade 3 et 4). La prise orale de ciclosporine est alors rendue impossible et le patient
recoit I'immunosuppresseur par VVC. Chaque semaine, la ciclosporinémie est
déterminée par prise de sang via la voie centrale. La wvoie double permet le
prélevement sur le cathéter qui n’est pas branché sur la ciclosporine, évitant les biais.

v" Une VVC simple est moins a risque de thrombose et d’infection qu'une VVC double,
elle se garde donc plus longtemps, méme si elle ne permet pas lisolement de Ia

nutrition parentérale.
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v Une VVC simple colte moins cher (prix CHU : 7 € pour une VVC simple, 13 € pour
une VVVC double).

2. Constructiondes fiches de propriétés physico-chimiques

Voir ANNEXES 1a8.

Les fiches sont classées par classe et par ordre alphabétique :

ANNEXE 1 : Fiches de propriétés physico-chimiques : ANTIBIOTIQUES ;
ANNEXE 2 : Fiches de propriétés physico-chimiques : ANTIFONGIQUES ;
ANNEXE 3 : Fiches de propriétés physico-chimiques : ANTIVIRAUX ;

ANNEXE 4 : Fiches de propriétés physico-chimiques : IMMUNOSUPPRESSEURS ;
ANNEXE 5 : Fiches de propriétés physico-chimiques : ANTICANCEREUX ;
ANNEXE 6 : Fiches de propriétés physico-chimiques : ELECTROLYTES
ANNEXE 7: Fiches de propriétes physico-chimiques: ANTALGIQUES &
ANESTHESIQUES ;

v" ANNEXE 8 : Fiches de propriétés physico-chimiques : DIVERS.

N N N N U NN

Pour utiliser le plus rigoureusement possible ces fiches, il est nécessaire d’étre attentif aux
concentrations (a calculer au cas par cas et a comparer a ce qui a éte testé) ; les données de
compatibilités ont été établies dans des conditions bien précises, il est donc délicat de les
extrapoler. Cependant, dés lors qu’une incompatibilité¢ est répertoriée, il parait logique et plus
prudent d’éviter systématiquement le contact entre les deux médicaments et ce, quelles que

soient les concentrations utilisées.

3. Construction d’une matrice double entrée de compatibilité

Voir ANNEXE 9.
La matrice fait la synthése de I'ensemble des recherches bibliographiques pour chacun
des médicaments injectables étudiés. Elle permet de visualiser rapidement ce qui est possible

de faire ou non concernant les schémas d’administration.
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4. Audit des pratiques IDE : administration et chronologie

L’observation des prescriptions, de leurs modalités d’administration, des chronologies
et d’éventuels points critiques et/ou pratiques a risques a eu lieu le 16.06.2011 et a porté sur
12 cas.

4.1 Prescription n°1

Tableau VI
Médicament | Mode/Vol. | Chronologie | oh | 4h 8h | 12h 16h 20h

Ecoflac®/100
mL NaCl 2h, 10h1,h18h
0,9% sur

Ecoflac®, | A 4hpuisaleh

A (donc2 L en
deux fois 1 L continu/24h)

PSE/ 24 mL
G5 ou NaCl Début a 20h
0,9%

ONDANSETRON | Ecoflac®/50 A 12h sur 20

OSMOTAN G5

8 mg mL G5 minutes
Poche sans
PVC/100 mL A 12hsur 1h
G5

Commentaires

L’aciclovir est incompatible avec l'ondansétron et la fludarabine. Pour le jour de
I'observation, une heure sépare la fin de perfusion de laciclovir et le début de celles de
Iondansétron et de la fludarabine. Cette fenétre est-elle suffisante, la tubulure aura-t-elle été
assez rincée parle G5 ?

L’héparine est réputée compatible avec la fludarabine, I'aciclovir et I'ondansétron, de méme
pour londansétron et la fludarabine entre eux. Cependant, les données concernant la
compatibilitt de I’héparine avec le G5 sont parfois contradictoires, et il a été rapporté

une perte temporaire d’activité de I’héparine pouvant aller jusqu’a 40%.
En somme, ce jour, le couple aciclovir-ondansétron est d’ores et déja a noter comme délicat et

la question du délai a respecter entre deux administrations de médicaments incompatibles est

posée. Enfin, il y a potentiellement un risque d’IPC entre I'héparine et le GS5.
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4.2 Prescription n°2

Tableau VII
'V\'j’ge/ Chrono. | oh ah gh 12h 16h 20h
PSE/20 A 12h sur
ou 60 20 min ou
mL NaCl 1h
0,9%
E";’lf 'ﬁ"® Début &
16h, sur
NaCl 24h
0,9%
Ecoflac® 8h. 16h,
/250 mL
24h sur Y2
(ou 350 ou 1h
mL) G5
PSE/24 Début a
mL G5 16h, sur
24h
. Ecoflac®
gYMEVAN /100 mL | 8h, 20h sur
400 m NaCl 1h
Y 0,9%
Ecoflac®
g /PomL 8h, 20h sur
NaCl 30 min
0,9% ou
G5
ACUPAN® | PSE/48 E;ﬁ”stu?
120 mg mL G5 24h
Début a
r:l_s 5/4u0r) 12h, sur
P 24h
PSE/50 Debut a
mL NaCl 12h, sur
0,9% 24h
Deébut a
16h, sur
Poche/ 22h,
1,645 L interruptio
ndedha
6h
Ecoflac® Début a
/250 mL 12h, sur
G5 24h
Début a
PSLE/48 18h, sur
mL pur 24h

Commentaires

Le furosémide a été démontré incompatible avec le sulfate de magnésium. Or, ici, un autre sel
(le pidolate) de magnésium est utilisé, sel pour lequel il n’y a pas, jusqu’a présent, de donnée
de compatibilité. Cependant, vue la structure du furosémide (qui comprend une fonction acide
carboxylique, sous forme carboxylate wvu le pKa), il est fort a parier que ce principe actif
précipite avec les cations divalents par formation de chélate. L’incompatibilité porterait ainsi

sur le magnésium lui-méme quel que soit le contre-ion associé, sous réserve de la force de
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liaison magnésium-contre-ion. Le paramétre force de liaison est déterminant : le chlorure de
calcium est noté compatible avec le furosemide alors que le calcium est aussi un cation
divalent. La force de liaison entre I'ion calcium et I'ion chlorure est plus importante que celle
qui se formerait entre le furosémide et le calcium, déplagant ainsi I'équilibre en faveur du

complexe chlorure de calcium.

Concernant la nutrition parentérale, i est fortement déconseillé de I'administrer de concert
avec d’autres médicaments :

v Furosémide : incompatibilité connue ;

v Ganciclovir : incompatibilité connue ;

v" Nefopam : manque de données;

v" Tazocilline® et insuline ne poseraient a priori pas de probleme.
La Tazociline® est compatible avec les cations de la prescription. Cependant, cet
antibiotique est répertorie comme incompatible avec le ganciclovir (Cymevan®) avec lequel
il est connu que des cristaux peuvent se former en seulement une heure. Or, c’est bien la durée

d’administration de I'antiviral ;il y a donc la un risque réel pour le patient.

A propos des autres médicaments de cette prescription, il n’existe pas ou peu de données de
compatibilité¢ (Granocyte®, Phocytan®, ganciclovir, nefopam, Spasfon®). Le Phocytan® est
du glucose-1-phosphate, donc un sel de phosphate organique. Il ne posera donc, normalement
pas de probléme avec les cations divalents présents (au contraire du phosphate inorganique)®.

Enfin, le furosémide est réputé compatible avec le potassium, I'insuline et la Tazocilline®.
En conclusion, ce cas illustre quatre IPC dont trois concernent des médicaments administrés

sur 24h. |l serait ici particulierement intéressant de revoir avec le prescripteur si d’autres

modalités d’administration sont possibles.

4.3 Prescription n°3

Tableau VIII
Méd. Mode/Vol.| Chrono. oOh 4h 8h 12h 16h 20h
OSMOTAN Début a 16h,
G5 Ecoflac®/1 L sur 24h

Début a 20h,
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Commentaires
Les données concernant la compatibilté de I’héparine avec le G5 sont parfois

contradictoires. 11 a été rapporté une perte temporaire d’activité de I’héparine pouvant

aller jusqu’a 40%.

4.4  Prescription n°4

Tableau IX
Méd. Mode/Vol.| Chrono. [ 0Oh 4h 8h 12h 16h 20h
Début a 20h,
PSE/24 mL sur 24
ACICLOVIR | Ecoflac®100 | 5 5 g
500 m mL NaCl sur 1h
9 0,9%
OSMOTAN Début a 16h,
G5 Ecoflac®/3 L sur 24h
Début a 20h,
Ecoflac®/50
;/2':;??;@ mL NaCl A 20h sur 2h
Mg 0,9%

Commentaires

L’Aciclovir est compatible avec I’héparine et le G5. Concernant le midazolam, cependant,
bien qu’il n’y ait pas de donnée pour la compatbilit¢ de ce couple, leur mise en contact
pourrait potentiellement poser probleme puisque P’aciclovir posséde un pH basique (11) et
le midazolam un pH acide (2,9 a 4).

Ensuite, il est a noter, la encore, que le G5 peut potentiellement diminuer Pactivité de
I’héparine jusqu’a 40% (les données sont contradictoires, mais le chiffre 40% est

suffisamment important pour étre signalé par précaution).

Pour le reste de la prescription, il n’existe pas, pour I’heure, de donnée de compatibilité.
Cependant, il faut préter une attention particuliere au voriconazole (VFend®) puisque ce
principe actif est formulé avec des cyclodextrines, car triplement fluoré et polyaromatique. La
prudence est donc de mise pour éviter tout déplacement d’équilibre qui conduirait au

relargage par les cyclodextrines du voriconazole.
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4.5 Prescription

n°5

Tableau X
Méd. Mode/Vol. | Chrono. | 0Oh 4h 8h 12h 16h 20h
5mga 8het
Flash a12h,
10 mg a 20h
ACICLOVIR Ecoflac®/100 | o 41, 1
500 m mL NaCl sur 1h
4 0,9%
Début &
OSMOTANG5 | Ecoflac®f L | (-0 )
Début a
PSE24 mL | 201 “sur 24h
A l6heta
Ecoflac® | 01 sur 2h

Commentaires

Dans ce cas-ci, le patient possede une VVVC double, son conditionnement étant myéloablatif.

Aciclovir et héparine sont compatibles. Une fois de plus, G5 et héparine sont en contact

pendant 24 heures alors qu’il a été rapporté une perte temporaire d’activité de I’héparine

pouvant aller jusqu’a 40%.

Ensuite, diazépam et héparine sont documentés comme incompatibles entre eux?®. L’héparine

étant perfusée sur 24h et le diazépam trois fois en 24h, il y a 1a un risque d’IPC, méme si le

diazépam est administré en flash.

Pour le reste de la prescription, aucune donnée n’est disponible.

4.6 Prescription n°6

Tableau X1
Méd. Mode/\Vol.| Chrono. | Oh 4h 8h 12h 16h 20h
Début a
GLUCIDION® Ecoflac®/1 L 16, sur 24h
Ecoflac®/250 Deébut a
mL G5 12h, sur 24h

Commentaires

Ici, la prescription est particulierement simple, le G5 constitue un des solvants possibles pour

la Tazocilline®.

2 Diazepam, dans: GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide. Londres :
Pharmaceutical Press ; 2011 : 234-237.
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4.7 Prescription n°7

Tableau XIT
Méd. Mode/Vol.| Chrono. | 0Oh 4h 8h 12h 16h 20h
TEICOPLANINE IVD/4 mL A2%3
400 mg sur 1min
Ecoflac®/250 Début a

mL G5 12h, sur 24h
OSMOTAN + Ecoflac®/1 L Début a
NaCl20% 2 g G5 16h, sur 24h

Début a

Commentaires

La teicoplanine est compatible avec ’héparine, mais les conséquences de son mélange avec la
Tazociline® sont inconnues. Néanmoins, la teicoplanine est ici administrée en VD, son
temps de contact est donc trés limité. Enfin, en termes de solvant, le chlorure de sodium

isotonique, tout comme le G5 peuvent étre utilisés pour cet antibiotique. 1l en va de méme

pour la Tazocilline®.

Cependant, ’attention doit €tre

by

a

potentielle diminution de P’activité de ’héparine induite par le G5.

4.8 Prescription n°8

nouveau portée sur le couple héparine-G5 du fait de la

Tableau X111
Méd. Mode/Vol. | Chrono. | 0h 4h 8h 12h 16h 20h
Début a
PSE24 mL 1 501 ‘sur 24n
ACICLOVIR Ecoflac®/100 | 101 18h
500 m mL NaCl sur 1h
Y 0,9%
Début a
OSMOTANGS | Ecoffac®/t L | 0
Début a
et | ooy s [EMMEMARERR DR NN
ONDANSETRON | - .0 A 16h
8 mg
Poche sans
pveisomL | A 1gﬂ sur
NaCl 0,9%

Commentaires

Aucune donnée n’est disponible pour le midazolam, hormis le fait qu’il est compatble avec
I’héparine. Néanmoins, tout comme dans la prescription n°4, le midazolam, médicament acide

(pH 2,9 a 4), est en contact trois fois en 24h avec I'aciclovir, spécialité basique (pH=11).
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L’aciclovir est compatible avec I'héparine, mais ne I'est pas avec l'ondansétron (risque de
précipitation). Ce risque parait, certes, amoindri par la chronologie d’administration, mais
demeure non nul (possibilitt de trace subsistant dans la tubulure ?), une ringure parait
nécessaire afin de s’affranchir de tout probléme potentiel De plus aucune donnée n’est
disponible quant a la compatibilite de cet antiviral avec la cytarabine ou le midazolam. Par
ailleurs, la recommandation est au passage de la chimiothérapie seule.

Enfin, I’héparine est réputée compatible avec I'ondansétron et la cytarabine, de méme pour
I'ondansétron et la cytarabine entre eux. Cependant, I’attention doit étre a nouveau portée
sur le couple héparine-G5 du fait de la potentielle diminution de I’activité de I’héparine

induite par le G5.

En somme, cette prescription illustre encore une fois la chronologie complexe
d’administration de Paciclovir d’une part, et le probléme du couple héparine-G5 pour lequel
les données sont, certes, contradictoires mais donnent matiére a réflexion, d’autre part. Ce cas

pose a nouveau la question de la nécessité de perfusion sur 24h du midazolam.

4.9 Prescription n°9

Tableau XIV
Méd. Mode/Vol. Chrono. Oh 4h 8h 12h 16h 20h
Début a
PSE/24 mL midi, sur
24h
OXYNORM® PSE/ 240u | Debuta
50 mg 48 mL midi, sur
24h
Début a
OSMOTAN G5 Ecoflac®/3 L 16h, sur
24h
Début a
PSE/24 mL 20h, sur
24h
Gravité (flac
verre)/1 L A 132 sur
NaCl 0,9%
SOE:;ANS She Ecoflac® A 17h30
PSE/40 mL A 23h sur
NaCl 0,9% 20h
ACICLOVIR Efgg'an‘f/ A 2h, 10h,
500 mg NaCl 0.9% 18h, sur 1h
Ecoflac®
prét a A 12h, 23h
I’emploi/ sur 30 min
100 mL
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Commentaires

Le furosémide est not¢ comme étant compatible avec I'’héparine, I'étoposide et la cytarabine
(mais la littérature ne fournit pas de donnée de compatibilité au-dela de 4h de contact entre le
furosémide et ces trois molécules). 1l est, cependant, incompatible avec I'ondansétron : risque
réel de précipitation. Par ailleurs, le furosémide est étudié en contact avec le G5 et les
résultats en sont contradictoires. Les deux etant administrés dans cette prescription sur 24h,
ces résultats contradictoires incitent largement a la prudence. Concernant sa compatibilité

avec les autres médicaments de cette prescription, aucune donnée n’est a ce jour disponible.

L’héparine ne pose pas de probleme lorsqu’elle est en contact avec I’étoposide, I’'ondansétron
ou laciclovir; sa compatibilit¢ avec I'oxycodone (Oxynorm®), tout comme avec Ia
cytarabine, est controversée ; elle n’est pas connue s’agissant du paracétamol. De méme que
dans les prescriptions précédentes, héparine et G5 sont en contact, ce qui pourrait étre
un probleme puisqu’une diminution de P’activité de I’héparine pouvant aller jusqu’a
40% a été rapportée. Le G5 pourrait-il étre remplacé par le NaCl, qui, lui, est tout a fait
compatible avec I'ensemble des spécialités pharmaceutiques présentes ? Ce point pourrait étre

proposé au prescripteur.
A propos de Tlaciclovir, s’il ne pose a priori pas de probleme avec I’étoposide (pas de donnée
avec la cytarabine), il est réputé incompatible avec I’ondansétron (risque de précipitation) ;

or il existe un risque dans cette prescription.

En conclusion, laciclovir, le furosémide et I'’héparine sont une nouvelle fois ncriminés dans

des situations a fort risque d’IPC.
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4.10 Prescription n°10

Tableau XV
Méd. Mode/Vol.| Chrono. | 0h 4h 8h 12h 16h 20h
MAGNES IUM Ecoflac ®/50 A midi,
SULFATE 49 mL G5 sur 30 min

Ecoflac®/250 Début a
mL G5 12h, sur 24h

Début &
PSE/24 ML | 20n sur 24h
ACICLOVIR Ecoflac®/100 | 141, 141
500 m mL NaCl sur 1h
4 0,9%
Début a
OSMOTANGS | Ecoflac®/t L | ;20>
Début &
PSE/24 ML | 20n sur 24h

Commentaires

La Tazociline® a ét¢ démontrée incompatible avec Paciclovir: risque de formation de
particules. Sa mise en contact avec I'héparine ou le magnésium ne pose, par contre, en
théorie aucun probleme. De méme pour le G5, solvant reconnu compatible avec cet
antibiotique. Enfin, les conséquences de I’administration concomitante de ce médicament

avec le midazolam sont inconnues.

Si le midazolam est répertori¢ compatible avec I’héparine, aucune donnée n’est
malheureusement disponible concernant sa compatibilité avec les autres spécialités dont ce
cas fait état.

Par contre, pour la troisitme fois dans I'observation du 16.06.2011, aciclovir et midazolam

sont vus en contact quand ces deux spécialités possedent des pH opposés.
Cette prescription, comme certaines précédentes, met en exergue la problématique de la

Tazocilline® et de son administration continue pendant 24h, mais aussi celle du contact entre

héparine et G5, ainsi que I'administration continue du midazolam.
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4.11 Prescription n°11

Tableau XVI
Méd. Mode/Vol. Chrono. | Oh 4h 8h 12h 16h 20h
METHYL-
PREDNISOLONE - A 8h
20 mg
- A 16h
- A 16h
EUPANTOL® Ecoflac®/50 A 18h sur
40 mg mL G5 30 min
P e | o
mL G5 .
min
ACUPAN® PSE/48 mL A 16h sur
120 mg G5 24h
Ecoflac®/2 L 1D§r? ustu?
NaCl 0,9% 24h
Ecoflac®/100 4fj si
mL G5 besoin
SPASFON® PSE/24 mL | Debuta
6 ampoules ur 20h, sur
P P 24h
Ecoflac®/50
mL NaCl A 1%‘?’? 10
0,9% ou G5
CALCIUM Ecoflac®/50 | A g 16n
luconate 1 mL NeCl sur 30 min
g g 0,9% ou G5

Commentaires

La premiére remarque a faire pour ce cas-ci est qu’il y a présence de nutrition parentérale sur
24h. Par sécurité, car toutes les données de compatibilité ne sont pas disponibles, il
conviendrait de recourir a une VVC double, afin d’isoler des autres médicaments la nutrition

parentérale.

A propos de la méthyleprednisolone, de la Dicynone®, du néfopam (Acupan®), du tramadol
(Contramal®) et du phloroglucinol (Spasfon®), trés peu d’informations existent.
Il est cependant reconnu que :
v le tramadol est compatible avec le métoclopramide (méme si, ce jour-ci, le tramadol
n’a finalement pas été utilisé) ;

v" la méthyleprednisolone est compatible avec le chlorure de potassium.

Le médicament Véritablement critigue dans cette ordonnance, en termes d’incompatibilités,
est le pantoprazole (Eupantol®). Il est démontré incompatible avec les ions calcium, que leur
contre-ion soit le gluconate ou le chlorure, de méme pour le sulfate de magnésium. Bien que

le magnésium soit ici administré sous forme de sel de pidolate, la prudence reste de rigueur :

Page 52 sur 187



si le pantoprazole est incompatible avec le sulfate de magnésium, c’est donc que la force de
liaison entre le magnésium et son contre-ion sulfate est plus faible que celle du couple
magnesium-pantoprazole ; I'équilibre est déplacé vers la formation du complexe magnésium-
pantoprazole favorisé par une liaison plus stable. Or, ne connaissant pas la force de la liaison
entre le magnésium et le pidolate versus magnésium-sulfate, il n’est guere possible de dire si
le pantoprazole est capable de dissocier le couple magnésium-pidolate pour donner le
complexe msoluble responsable de I'IPC.

Ensuite, pantoprazole et chlorure de potassium sont déemontrés compatibles pendant douze
heures. Ici, le potassium est, certes, perfusé en continu, mais I'inhibiteur de pompe a protons
ne T'est que pendant trente minutes. Le risque d’instabilité entre les deux est donc quasi nul,
car le pantoprazole aura été vraisemblablement éliminé de la tubulure (par ringure par les
autres médicaments) avant douze heures.

Enfin, le pantoprazole est incompatible avec le métoclopramide. Cette derniere IPC, tout
comme celle concernant le calcium, n’aurait que peu d’importance vue la chronologic
d’administration. Elle laisse effectivement penser que la tubulure aura été suffisamment

rincée entre chacune de ces spécialités, puisque plusieurs heures séparent chaque perfusion.
En somme, cette prescription comporte deux risques d’IPC: I'un a cause de la nutrition

parentérale, I'autre du fait de I'mcompatibilit¢ probable entre le pantoprazole et le pidolate de

magnésium administrés simultanément.

4.12 Prescription n°12

Tableau XVII
Méd. Mode/Vol.| Chrono. | " 4h &h 12h 16h 20n
OXYNORM® PSE/ 240y | Debuta
50 mg 48 mL midi, sur
24h
Ecoflac/50
mL NaCl A(;Saf:r,]ZE) h
0,9% ou G5 P
ACICLOVIR Ecoflac/100 | 5 4
500 m mL NeCl 18h
9 0,9%
Début a
OSMOTAN G5 Ecoflac/3 L 16h, sur
24h
Début a
PSE/24 mL 20h, sur
24h
PARACETAMOL Preta A 1h sur
1 I'emploi/ 30 min
9 100 mL
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Commentaires
Aucune donnée n’existe a ce jour a propos de la compatibilit¢ du paracétamol ou de

I'oxycodone (Oxynorm®).

Aciclovir et métoclopramide sont tous deux compatibles avec I’héparine. Cependant les
conséquences du contact de ces deux spécialites sont étudiées mais donnent des résultats
contradictoires. Ainsi, étant donné que laciclovir est administré entre deux perfusions de
métoclopramide, il subsiste potentiellement des traces de lantiémétique. Par sécurité,
I’administration de I'un ou de lautre devrait étre décalée, de maniere a obtenir un intervalle

suffisamment long (plusieurs heures) pour que la tubulure ait été rincée par le G5.

L’utilisation du G5 concomitante a I’héparine est ici aussi problématique : le G5 peut
potentiellement diminuer Pactivit¢é de I’héparine jusqu’a 40% (les données sont
contradictoires, mais le chiffre 40% est suffisamment important pour étre signalé par

précaution).
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4.13 Bilan
Lors de cette journée, 174 combinaisons différentes médicament-medicament et

médicament-véhicule ont été examinées. Le bilan de cette analyse est résumé dans le tableau
XVIII ci-dessous.

Tableau XVIII
Manque de données 114 couples soit 65,5% des cas
Compatibilité démontrée 39 couples soit 22,4% des cas
IPC documentée 21 couples soit 12,1%0 des cas

Part relative des médicaments incriminés dans les IPC relevées le
16.06.2011

10,5

u Aciclovir
1 Ondansétron
u Pantoprazole

# Furosémide

u Electrolytes

® Nutrition parentérale
i Métoclopramide

i Tazocilline®

u Ganciclovir

i Insuline

i Héparine

UG5

ez

Al
4

Figure n°4
La figure n°4 illustre I'importance relative de chacun des médicaments retrouvés impliqués
dans une IPC ou un risque d’IPC. Les chiffres du diagramme sont en pourcentage ; un peu
moins de 11% des combinaisons incompatibles sont, par exemple, imputables a I’aciclovir.
Le jour du relevé des prescriptions, dans 9 ordonnances sur 12, I'analyse n’a pu étre compléte

du fait d’un manque de données concernant certains médicaments. C’est un probléme majeur,
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car il empéche de conclure correctement a propos de 114 combinaisons! Ceci force la

prudence plus souvent que ce qui Serait, peut-étre, veritablement nécessaire.

L’incompatibilit¢  entre laciclovir et I'ondansétron est revenue trés régulicrement
(augmentant ainsi leur incidence dans le nombre d’IPC ou de risque potentiel d’IPC).
L’aciclovir, par hui-méme, est régulierement en contact avec des specialités pour lesquelles
une incompatibilité physico-chimique est documentée dans la littérature ; ce qui fait de lui un
médicament critique pour cette problématique.

De plus, le couple héparine — G5 a été relevé dans 9 prescriptions sur 12. Comme explicité
dans les observations, les données concernant cette combinaison sont parfois contradictoires.
Cependant, la possible inactivation de I’héparine par le G5 mériterait la prudence, 40%
d’inactivation étant non négligeable. Pour ces deux médicaments, il serait utile de voir avec le
prescripteur si le G5 ne pourrait pas étre remplacé.

Ensuite, la nutrition parentérale pose un probléme certain. C’est un mélange complexe qui
forme une émulsion facilement cassée par les cations divalents. L’idéal serait de pouvoir

I'isoler des autres spécialités pour s’affranchir de tout risque la concernant.

D’une maniere générale, Dlattention doit étre portée sur les pH des solutions
médicamenteuses, le cas midazolam - aciclovir illustre tres bien ce point. Raisonner a partir
de ce parametre, pourrait permettre d’éviter une partie des incompatibilités physico-
chimiques.

Enfin, comme attendu, les IPC concernent plus de la moitié (58,3%) des médicaments
administrés sur 24h (furosemide, électrolytes, Tazocilline®, nutrition parentérale, héparine,

insuline et G5).
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DISCUSSION

1. Constructiondes fiches de propriétés physico-chimiques

Il a été observé tout un groupe de fiches pour lesquelles peu de données sont
disponibles : il contient quelques medicaments assez récents (comme la caspofungine). Pour
ces substances, le manque de renseignement est certainement d a un manque de recul (en
termes d’utilisation dans les services et la survenue d’IPC non prévues) et/ou a des études non
encore terminées. Cependant, le personnel soignant étant de plus en plus conscient du
probleéme IPC, i est tout de méme curieux que de telles €tudes n’aient pas €t¢ mences et
incluses en complément du RCP.

Concernant les autres médicaments, il est parfois surprenant qu’aucune donnée de
compatibilitt ne soit disponible tant ils sont utilisés (pour le paracétamol ou le phloroglucinol
par exemple). Il est compréhensible, certes, qu’au moment de la mise sur le marché¢ de ses
substances, les IPC n’étaient pas un probleme forcément abordé. Pourtant, il serait trés utile
d’au moms recueillir auprés des soignants des informations quant a ['utilisation en pratique de

ses spécialités, c’est-a-dire au moins des informations empiriques de compatibilité.

2. Construction d’une matrice double entrée de compatibilité

Bien qu'un bon nombre de sources bibliographiques aient été croisées, le manque
mportant de données est conséquent et clairement visible (et d’autant plus clairement que
c’est un tableau récapitulatif). Par ailleurs, i s’est avéré, parfois, que les renseignements
trouvés dans littérature se contredisent ; dans ce cas il est évidemment difficile de conclure et
le résultat, dans la matrice, est une case orange mettant en garde [utilisateur pour I'inciter a
éviter autant que faire se peut la mise en contact des deux solutions. Par précaution, et comme
explicit¢ au bas de la matrice, i est possible raisonner de facon théorique a I'aide des pH

lorsqu’aucune donnée n’est disponible.
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3. Exemples de mécanisme chimique d’incompatibilité

Si pour de nombreux principes actifs, récents ou non, aucun mécanisme n’a été
proposé, certaines familles ont, quant a elles été bien documentées. Cette partie a donc pour

fonction d’illustrer de fagon un peu plus fondamentale quelques mécanismes réactionnels.

3.1 Les Céphalosporines
Trois céphalosporines ont ¢été vues utilisées dans le service d’hématologie soins intensifs du

CHRU de Grenoble : la ceftazidime (Fortum®), la ceftriaxone (Rocéphine®) et la cefuroxime
(Zinnat®). Toutes trois sont documenteées incompatibles avec les ions bicarbonates et la

famille des aminoglycosides. Pourquoi ?

) 'T' H H La structure générale de cette
R>\‘N . S famille est Pazétidin-2-one (figure
NNgZ R n°5). Elle posséde une fragilité

o) 2 . .
CO,H particuliére du fait de
Figure n°5?° Pempéchement de Ila résonnance

amide (figure n°6) et de
I'existence d'une  résonnance
énamine (figure n°7). Le cycle est
>‘N - >\’N donc instable et est sujet a une
\g\ % H\g\ ouverture davantage par attaque
CO,H CO,H nucléophile  que par attaque
Figure n°62° électrophile?®

Résonance amide impossible en raison de contraintesgéometriques  Ajnsi, les réactifs nucléophiles

de la molécule ; les trois atomes N, C et O ne peuvent devenir ouvrent le cycle par attaque sur le

coplanaires. ]
carbonyle (figure n°8). Si le
nucléophile est une base, comme
les ions bicarbonates par exemple,
alors i y a formation d’un dérivé

céphalosporoique  inactif. ~ De

méme, s’il s’agit d’une amine,

2% BRION J.D, ADAM Y. BOUDET-DALBIN R. et al. Trait¢é de Chimie Thérapeutique volume 2:
médicaments antibiotiques. Dans : Association Frangaise des Enseignants de Chimie Thérapeutique. Traité de
Chimie Thérapeutique. Paris : Editions TEC&DOC Lavoisier; 1992.
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comme les aminoglycosides, un

R amide biologiquement inactif est
obtenu.
c;o2

CO,H

Figure n°7%°

I
- ﬂ];r
o
CO,H

Nu@

—>
%:I\'I/\g\
CO,H

CO,H

Figure n°8%°

3.2 Tazocilline® etformulation

La Tazocilline® comporte la pipéracilline comme antibiotique et le tazobactam comme

inhibiteur des [B-lactamases. La pipéracilline appartient donc a la famille des B-lactamines et

possede une parenté structurale avec les céphalosporines (figure n°9 : structure générale des

pénicillines) étudiées dans le paragraphe précédent.

Ainsi, tout comme les céphalosporines, les pénicillines sont

R_8~N S sensibles aux attaques nucléophiles, en particulier si le
milieu est basique (pH > 8)?°: clest pourquoi la

o : H Tazocilline® est incompatible avec les ions bicarbonates

COOH (dégradation du cycle pB-lactame en milieu alcalin, figure

Figure n°9 n°10) et les aminosides (aminolyse).

H H
“Ng
8 S
o : H
COOH

acide pénicilloique

Figure n°10

Cependant, a propos des aminosides, la sociéte ©Pfizer a demontré dans le RCP de cette
spécialit¢ que, lorsque I'administration concomitante des deux antibiotiques (c’est-a-dire de la
pipéracilline/tazobactam et de I'amikacine ou de la gentamicine) est jugée nécessaire, il n’y a

pas incompatibilit¢é si et seulement si la formulation avec I'acide éthylénediamine tétracétique
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(EDTA) de la pipéracilline/tazobactam est utilisée®® (la pipéracilline/tazobactam fournie par
les laboratoires Téva Santé, Mylan et Panpharma n’est pas formulée avec PTEDTA%3%33: ces
laboratoires précisent bien de ne pas mélanger cet antibiotigue avec les aminosides). Par
ailleurs, seules des conditions précises ont été étudiées, elles sont résumées dans le tableau

XIX ci-dessous.

Tableau XIX
Volume pour -
- Dose o Limite [c] Solvants
Aminosides - dilution o
Tazocilline® . aminoside™* acceptables
Tazocilline®
2,25 ;3375 ;45 50; 100 ; 150 175a75 NaCl 0,9% ou
AMIKACINE L
(9) (mL) (mg.mL™) Dextrose 5%
2,25 ;3375 ;45 0,7a332
GENTAMICINE 100 ; 150 (mL) . NaCl 0,9%
(9 (mg.mL™)

*Avec [c] la concentration en aminoside, la dose étant a adapter a chaque patient.

Le mécanisme eévitant toute incompatibilité entre la Tazociline® et I'aminoside n’est pas
précisé¢ dans le RCP, cependant, vues les structures, il est fort a parier qu’il y a chélation par
I’EDTA des sites cationiques des aminosides (qui comportent plusieurs fonctions amines).
Aucun sel ne pourrait donc se former entre la fonction carboxylate de la pipéracilline et la
fonction amine de 'ammoside, ni méme d’autre réaction.

Enfin, le cycle B-lactame, en conditions basiques, est sensible aux alcools (alcoolyse)?®. Dans
ce cas-Ci, la formulation des spécialités est, comme précédemment, trés importante. La
ciclosporine, par exemple, est formulée avec de I'éthanol a 96%, a hauteur de 278 mg.mL'1

quand une ampoule de solution mére contient 50 mg.mL™* de ciclosporine. La proportion en

¢thanol est donc grande. Bien qu’ill n’y ait pas a ce jour de référence concernant la

30 Monographie produit, TAZOCIN, préparation stérile de pipéracilline sodique — tazobactam sodique, poudre
lyophilisée pour injection, pour administration intraveineuse [monographie RCP disponible sur
www.pfizer.ca/fr/lour_products/monograph/273]. ©Pfizer Canada inc. Date de révision : 23.09.2010.

%1 Piperacilline Taz TVS 4g/500mg inj. Theriaque [base de de données sur les médicaments du Centre National
Hospitalier d’Information sur le Médicament] date mise a jour 06.10.2012 [consultée le 08.10.2012]. Disponible
en ligne : URL : http://www.theriaque.org/apps/monographie/indexphp?type=SP&id=24165&info=COMPO.

%2 piperacilline Taz PAN 4g/500mg inj. Theriaque [base de de données sur les médicaments du Centre National
Hospitalier d’Information sur le Médicament] date mise a jour 06.10.2012 [consultée le 08.10.2012]. Disponible
en ligne : URL : http://www.theriaque.org/apps/monographie/indexphp?type=SP&id=25267&info=COMPO.

%3 Piperacilline Taz MYL 4g/500mg inj. Theriaque [base de de données sur les médicaments du Centre National
Hospitalier d’Information sur le Médicament] date mise a jour 06.10.2012 [consultée le 08.10.2012]. Disponible
en ligne : URL : http://www.theriaque.org/apps/monographie/indexphp?type=SP&id=22022& info=COMPO.
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compatibilitt de la Tazocilline® avec la ciclosporine, le doute est largement permis , non pas

a cause du principe actif ciclosporine lui-méme,

comme excipient.

mais du fait de la présence de I'éthanol

En somme, les IPC ne trouvent pas toujours exclusivement leurs origines dans les propriétés

physico-chimiques des principes actifs, il faut aussi préter grande attention aux excipients

employés.

4. Audit continu des pratiques IDE : a propos des non-conformités

relevées

4.1 La ceftazidime
La ceftazidime est préparée quatre fois plus concentrée que les recommandations (16 mg.mL™

au lieu de 4 mg.mL™). Selon Stabilis 4.0%4, les données de stabilité démontrée dans le G5 sont

récapitulées dans le tableau XX ci-dessous :

Tableau XX
Contenant Co(rrlrcl:; lrrLtIqu};on Température Lumiére Z?argiel'i toée
20 25°C avec 48 heures
Verre 40 20 °C non précise 20 heures
35°C non precise 20 heures
4 4°C avec 7 jours
25°C avec 24 heures
- 0 10°C 3 Tabri 90 jours
4°C a l’abri 7 Jjours
PP 40 20 °C non precisé 20 heures
4°C a I’abri 24 heures
= 10 22°C 3 Tabri 24 heures
4°C a I’abri 7 Jjours
Setd0 25°C non precisé 24 heures
Elastomére -20°C a l'abri 84 jours
20 5°C a I’abri 7 jours
25°C non precise 18 heures

Ce médicament est préparé dans un Ecoflac®, dont le matériau (PELD) se rapproche d’un

étudié dans la base données (ligne PE). Or, la concentration rapportée stable pour 24 heures

par Stabilis est inférieure a celle utilisée dans l'unité. Ainsi, méme si la ceftazidime parait

stable sur une journée (dans la plupart des situations testées) quel que soit le matériau du

contenant et pour la majorit¢ des cas en concentration supérieure a celle relevée dans I'unité,
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il n’est pas possible de trancher de facon certaine sur la stabilit¢ d’une solution de ceftazidime

4 16 mg.mL™* contenue dans du PELD pendant 24 heures.

4.2 La ciclosporine
La ciclosporine est utilisée plus concentrée que ce qui est prévu dans le RCP. Dans la base de

données Stabilis 4.0%*, seules des données sur la stabilit¢ dans un contenant en verre sont
disponibles : pour une concentration de 2 mg.mL™, la ciclosporine est réputée stable & 6 °C et
24 °C, aTabri de la lumiére ou non et ce, pendant 24 a 48 heures.

Par ailleurs, il est nécessaire de s’intéresser a la formulation de ce médicament. La
ciclosporine est formulée avec deux co-solvants : éthanol & 96% (a4 hauteur de 278 mg.mL™)
et I'huile de ricin (3 hauteur de 650 mgmL™). Ceci signifie donc que la solubilit¢ apparente
du principe actif a été augmentée afin d’obtenir une solution meére stable. Ainsi, le plus
dangereux, en termes de stabilit¢ de la solution de ciclosporine, serait plutdt de la diluer au-
deld de ce que préconise le RCP (& savoir 0,5 mg.mL?). Le fait d’avoir une solution dont la
concentration se situe entre celle de la solution mére (50 mg.mL™) et la plus faible dilution
documentée du RCP (2,5 mg.mL™) ne paraft pas, a priori, critique.

Cependant, ceci mériterait tout de méme d’étre vérifié ; par principe de précaution, si aucune
vérification n’est faite, il semblerait plus prudent de s’en tenir & la fourchette de

concentrations fournie dans le RCP.

4.3 L’imipénéme
L’imipénéme est utlis¢é deux fois trop concentré (10 mg.mL? contre 5 mgmL?

recommandés) dans du G5. Selon Stabilis 4.0%*:

Tableau XXI
Concentration . N Durée de
Contenant (mg.mL") Température Lumiere stabilité
250 25°C non préciseé 6 heures
Verre 250 et 500 4°C a Pabri 24 heures
500 25°C non precisé 3 heures
4°C a l'abri 24 heures
PE 2 22°C 3 Tabni 24 heures
Elastom 5 5°C a labri 24 heures
astomere 25°C non precisé 4 heures

Vus les éléments ci-dessus (tableau XXI), i apparait que la stabilit¢ de I'imipénéme est

dépendante du matériau du contenant. Cependant, dans le PE (matériau de I'Ecoflac® :

34 Stabilis 4.0 site Internet— URL : http://www.stabilis.org (Juillet 2012).
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PELD), Stabilis ne rapporte une stabilit¢é démontrée que pour une concentration de 2,5
mg.mL™? quand le RCP mentionne une préparation du médicament & 5 mg.mL™>. 1l apparait
clairement qu’il manque des informations pour conclure sur la criticit¢ de la non-conformité
constatée.

Pour autant, il est tout de méme recommandé de se conformer au RCP, c’est-a-dire
d’autoriser Pimipénéme & 5 mg.mL’ au maximum, et d’éviter les concentrations

excessives.

4.4 L’oxycodone
L’oxycodone est utilisée deux fois plus concentrée que dans le RCP (2,1 mg.mL* versus 1

mg.mL™1). Selon la base de données Stabilis 4.0%*, les éléments de stabilité dans le chlorure de

sodium isotonique et dans le G5 sont résumés dans le tableau XXII ci-apres :

Tableau XXIT

Concentration ) . Durée de

Contenant (mg.mL™) Tempeérature Lumiere stabilité
15-25°C avec ou sans 28 jours
1 25°C non precisé 7 jours
PVC 37°C non precise 7 jours
4°C a I'abri 35 jours

Sets0 24 °C avec 35 jours
Pp 1 25°C non precise 7 jours
37°C non precisé 7 jours

25°C non precise 24 heures, 7jours

= 1 37°C non préciseé 7 jours

L’oxycodone est administrée via un PSE, en PP donc. Or, la stabilit¢ de la solution n’a été
démontrée que pour une concentration identique & celle du RCP (& savoir 1 mg.mL™). Certes,
cette stabilité est de 7 jours et il est possible de penser que, pour une concentration de 2,1
mg.mL?, la stabilité serait du méme ordre de grandeur, d’autant pluis que, dans le PVC
(matériau « moins neutre » que le PP), 'oxycodone bien plus concentrée est stable cinq fois
plus longtemps.
Par ailleurs, la solution mére d’oxycodone & 10 mgmL™' est formuke dans I'eau pour
préparation injectable (ppi) isotonisée et au pH ajusté entre 4,5et5,5:

- eau ppi quantité¢ suffisante pour (gsp) 1 mL,

- acide citrique monohydraté,

- citrate de sodium,

- chlorure de sodium,
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- bicarbonate de sodium et acide chlorhydrique gsp pH =4,545,5°°.
Le G5 correspond a une solution de glucose a 5% dans de I'eau ppi. Le solvant est donc
identiqgue entre la solution mére (ampoule) et la solution fille (la dilution). Cependant, la
différence entre la solution fille diluée dans le G5 et la solution meére formulée dans I'eau ppi
est la présence d’un solut¢ en plus: le glucose. Celui-ci influencerait-il la solubilité¢ de
I'oxycodone ? Dans la littérature, I'oxycodone est documenté compatible avec le G5.
Amnsi, bien qu’il serait plus rigoureux de tester cette hypothése, 'oxycodone est

théoriquement attendu stable & 2,1 mg.mL™ dans le G5 dans un contenant en PP.

4.5 La Tazocilline®
Cet antibiotique a ét¢ vu plus de deux fois trop concentré le jour de I'observation (48 mg.mL™

versus 20 mg.mL* donnés dans le RCP). La base de données Stabilis 4.0%* fournit des

renseignements de stabilit¢ dans le G5 notés dans le tableau XXIII :

Tableau XXIIT
Concentration . . Durée de
Contenant (mg.mL"%) Temperature Lumiere stabilité
-20°C a Iabri 90 jours
333/41 4°C non precise 35 jours
PVC -15°C a I’abri 30 jours
80/10 4°C a l'abri 7 jours
25°C non précisé 24 heures
-15°C a labri 30 jours
PP 150/18,75 4°C a I'abri 7 jours
25°C non précise 24 heures
= . 4°C a labri 7 jours
Elastomere 10/80 et 1,25/10 SETC on précis? A TEUres

Vues ces données, la non-conformité relevée pour la préparation de la Tazocilline® s’avére, a
priori, non critique car la concentration utilisée se situe dans la fourchette de concentrations
étudiées et Vérifiées stables. Toutefois une réserve peut étre émise : il faut rappeler que les
Ecoflac® sont composés de PELD. Or, les résultats de stabilité sont donnés pour des types de
contenant differents, il est donc tout a fait possible que ces résultats varient dans le PELD,
méme si les durées de stabilité présentées sont toutes supérieures a plusieurs jours et

paraissent rassurer sur la stabilité de la Tazocilline®.

» Oxynorm 10 mg/mL inj amp 1 mL. Theriaque [base de de données sur les médicaments du Centre National
Hospitalier d’Information sur le Médicament] date mise & jour 06.10.2012 [consultée le 04.10.2012]. Disponible
en ligne : URL : http://www.theriaque.org/apps/monographie/indexphp?type=SP&id=23524.
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4.1 Conclusion
D’une fagon générale, pour des conditions de température, de pression, de lumiere et de

contenant identiques, plus une solution est concentrée et moins elle est stable (affirmation
confirmée, entre autres, par les tendances des données Stabilis 4.0%*). La possibilité de
conservation sur plusieurs jours serait donc d’autant plus limitée que la concentration est
forte. Effectivement, plus une solution est concentrée, plus elle se rapproche de la saturation.

Par ailleurs, i faut étre attentif au matériau du contenant utllisé au sein de Tunité
(majoritairement le PELD des Ecoflac® pour la perfusion par gravité, et le PP pour le mode
PSE), celui-ci peut influencer la stabilitté du produit et mener & des conclusions bien
differentes. Enfin, pour évaluer la stabilit¢ d’une dilution, il faut préter attention au solvant

(et parfois co-solvants) de la solution mére et a celui de la solution fille obtenue par dilution.

Les non-conformités relevées lors de laudit sont du type «prise de raccourcis », qui, Si la
plupart du temps n’ont pas été critiques, peuvent s’avérer risquées car des solutés trop
concentrés ne sont pas forcément stables ou stables aussi longtemps que ce qui était préwu.
Cela est d’autant plus important lorsqu’l y a contact avec une autre solution
médicamenteuse : une grande quantit¢ de I'un des réactifS déplace I'équilibre d’une réaction
chimique vers la formation des produits issus de cette réaction (s’il y a possibilit¢ de réaction
bien entendu). A noter que lesdits réactifs peuvent aussi bien étre la molécule de principe
actif, que les excipients ou les solvants.

Enfin, il est bon de rappeler que les conclusions et hypotheses émises sont basées sur ce qui a
été testé dans la littérature et uniquement ce qui a été testé ; de nombreux cas de figure n’ont

pas fait 'objet d’investigations.

5. Audit des pratiques IDE : administration et chronologie, réponse aux
guestions IDE et optimisations

Le jour de I'observation, de nombreuses situations a risques, Voire critiques, ont été
remarquées (21 pour rappel). Cela montre toute I'importance du probléeme. Par ailleurs, dans
I'immense majorit¢ des cas (75%) aucune donnée n’était disponible ; ainsi il n’est possible

d’affirmer ce qui est possible de faire ou non que pour un nombre restreint de médicaments.
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Dans la pratique courante, les IDE travaillent ainsi avec les certitudes disponibles. Le reste est
soumis au principe de précaution et les soignants ne mélangent jamais deux meédicaments
dans un méme contenant et essaient, dans la mesure du possible, de ne pas mélanger dans une
méme tubulure des spécialités dont les conséquences de la mise en contact sont inconnues.
Cependant, selon le mode prescrit (continu ou discontinu), tout ne peut étre toujours évité. A
ceci s’ajoutent les difficultés d’organisation des IDE. Jusqu'a récemment, les mnfirmieres
travaillaient en trois équipes se partageant les 24 heures d’une journée. Les horaires de mise
en route de tel ou tel médicament et certaines administrations étaient donc programmes en
fonction du roulement, afin de ne pas se situer au moment des transmissions entre équipes. De
plus, le décalage ou la suspension avec ringures des perfusions a risque est, certes, un bon
moyen pour prévenir une IPC, mais occasionne des manipulations supplémentaires qui
pourraient entrainer, si elles se multiplient, des oublis et/ou des erreurs dommageables pour le
patient, voire un risque de contamination des wvoies (or, en unit¢ de soins intensifs
d’hématologie, les patients sont trés souvent profondément immunodéprimes).

Le probleme est donc complexe. Une bonne solution serait de revenir a la pose de VVC
double systématiquement. Celle-ci colte, effectivement, plus cher que sa consceur simple (13
€ contre 7 €), cependant, elle simplifierait la question en permettant d’ores et dé¢ja d’isoler la
nutrition parentérale lorsqu’elle est nécessaire, ou bien d’isoler une spécialit¢ connue pour
étre délicate (comme I'aciclovir ou le furosémide par exemple). Mais en plus, elle éviterait, de
fait, des manipulations supplémentaires sur la rampe pour perfusion par les IDE, réduisant

ainsi le risque d’erreur.

Depuis I'été 2012, 'emploi du temps des IDE a ét¢ complétement transformé : au lieu de trois
équipes, les IDE fonctionnent maintenant en deux équipes, couvrant 12 heures chacune. Suite
a ce changement, le personnel infirmier, conscient de la problématique IPC, a sollicité une
aide a la réorganisation des horaires de perfusion afin de limiter le risque IPC.

Le tableau XXIV ci-apres résume les IPC connues pour chaque médicament passé sur 24h (ou
habituellement passé sur 24h) auquel sont ajoutées quelques spécialités jugées critiques. La

conduite atenir (CAT), si un changement des habitudes parait nécessaire, est proposeée.
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Tableau XXIV

Spécialité IPC reconnues CAT
Amsacrine, caspofungine,
) ) - A passer seul, effectuer une
ciclosporine, diltiazem, _ _
o . ringure au NaCl 0,9% ou G5 si
fludarabine, idarubicine, ) . .
) _ méd. avec IPC a administrer
ketamine, lévofloxacine,
ACICLOVIR R . _ avec moins de 2h d’intervalle.
méropénéme, métoclopramide, ) L
_ ) Deécaler systématiquement de
morphine, ondansétron,
o Pondansétron !
pantoprazole, Tazocilline®, ) )
. ) Médicament basique (pH 11).
nutrition parentérale.
) Ne jamais passer avec la
Amphotéricine B, ceftriaxone, _ o
] _ ceftriaxone :  systématiquement
clindamycine, fluconazole, )
o o décaler ou suspendre avec
CALCIUM héparine, méropéneme,

pantoprazole, phosphates

inorganiques.

ringure. Au mieux, a passer avec
les autres électrolytes sur une

voie isolée.

CICLOSPORINE

Aciclovir, amphotéricine B,
dexaméthasone, insuline,
kétamine, pantoprazole, nutrition

parentérale.

A isoler (IPC et ciclosporinémie
hebdomadaire), en VVC double.
Attention  aux
famille

métronidazole,

antibiotiques
B-lactamine et au
contient  de
I’éthanol = IPC ! Possible avec

I’héparine.

Amikacine, amphotéricine B,

amsacrine, fluconazole,

Ne jamais passer avec les

CEFTAZIDIME idarubicine, midazolam,
. bicarbonates ou I’amikacine.
pantoprazole, vancomycine,
bicarbonates.
En cas de doute, ou si
FENTANYL Bicarbonates, pantoprazole. bicarbonates, passer au patch si
possible.
5 Nutrition parentérale, amikacine, | Médicament délicat. Contient
FUROSEMIDE _ _ _ _
amsacrine, caspofungine, des ions chlorure. Eviter
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ciprofloxacine, diltiazem,
fluconazole, idarubicine,
kétamine, levofloxacine,
magnésium, métoclopramide,
midazolam, morphine,
ondansétron, pantoprazole,

phosphates, vérapamil, G5.

I’administration continue,

préférer I’adminis tration
discontinue. Eviter le contact
avec  les  électrolytes.  Si
I’ordonnance

d’IPC, isoler.

présente  trop

Nutrition parentérale, amikacine,
amphotéricine B, amsacrine,

caspofungine, calcium,

Si possible, ne pas associer sur

une méme voie héparine et

HEPARINE ciprofloxacine, idarubicine, _ o
. ] G5: risque de forte diminution
ketamine, levofloxacine, . '
) de l'efficacit¢ de I’héparine.
ofloxacine, pantoprazole,
vancomycine, G5.
Nutrition parentérale, amikacine, | Préférer G5 pour les ringures si
ciclosporine, co-trimoxazole, présence d’insuline
INSULINE - - - 7 - - -y, 7
cytarabine, diltiazem, kétamine, | (compatibilit¢ avec NaCl 0,9%
levofloxacine, ondansétron dépend de [insuline]).
Bicarbonates, furosémide,
amphotéricine B, chlorure de
calcium, ceftriaxone, Le pidolate de magnésium est
MAGNESIUM cefuroxime, ciclosporine, a  préférer, plus  souvent
ciprofloxacine, dexaméthasone, | compatible.
pantoprazole, phosphates
inorganiques.
Bicarbonates, amoxicilline, ) )
. ) Contient des ions chlorures :
amphotéricine B, amsacrine, '
. ) pas de contact avec 'amsacrine.
ceftazidime, cefuroxime, o _ N
_ ) _ Médicament acide assez delicat.
MIDAZOLAM ciprofloxacine, co-trimoxazole,
) o Réfléchir s’il est possible de le
dexamethasone, furosemide,
. remplacer par un autre
imipéneme, pantoprazole, o
. ) médicament.
nutrition parentérale.
MORPHINE Aciclovir, amphotéricine B, IPC peu nombreuses. Ne pas
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bicarbonates, furosémide.

mettre en contact avec des

médicaments basiques.

NEFOPAM

?77?

Contient des ions chlorures et
phosphates inorganiques : pas
de contact avec I’amsacrine,
calcium et magnésium.

Quasi aucune donnée. Aucun
probleme avec le paracétamol.

A surveiller pour le reste.

NUTRITION
PARENTERALE

Aciclovir, ciclosporine,
furosémide, héparine, insuline,

midazo lam,

Mélange complexe. Les lipides
posent souvent des problemes.

Isoler.

OXYCODONE

Amsacrine.

Contient des ions chlorures :
pas de contact avec I’amsacrine.
Aucune donnée en dehors de la

formulation.

PHLOROGLUCINOL

Amsacrine.

Contient des ions chlorures :
pas de contact avec I'amsacrine.
Quasi aucune donnée. Aucun
probleme avec le paracétamol.

A surveiller pour le reste.

PIPERACILLINE/

Bicarbonates, aciclovir,
amikacine, amphotéricine B,

caspofungine, ciprofloxacine,

Ne pas mettre en contact avec

les aminosides ou les

TAZOBACTAM ganciclovir, idarubicine, bicarbonates. A priori possible
kétamine, pantoprazole, endiscontinu ?
vancomycine.
Amoxicilline, amphotéricine B, ) _
) ) Contient des ions chlorures :
POTASSIUM amsacrine (si KCI),

caspofungine, kétamine.

pas de contact avec I'amsacrine.

VANCOMYCINE

Bicarbonates, amphotéricine B,
ceftazidime, ceftriaxone,

cefuroxime, dexaméthasone,

Médicament acide (pH = 2,5-

4,5). Eviter si possible le contact
I'insuline

avec (compatibilité
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héparine, idarubicine, démontrée pour 2h seulement).
Tazocilline®. Contient des ions chlorures :

pas de contact avec I'amsacrine.

Aucune  donnée, médicament
VORICONAZOLE ?77? récent, et  potentiellement

délicat.

5.1 Aciclovir et ondansétron
Si Taciclovir (pH = 11) est passé a 10h du matin, il faut préférer décaler I’ondansétron (pH =

3 a 4) d’au moins 2 heures (c’est-a-dire pour cet exemple au moins a midi). Toutefois, si a
cause d’une contrainte horaire lié¢e a la chimiothérapie, cette précaution ne pouvait Etre
respectee, effectuer une ringure au NaCl 0,9% ou au G5 entre les deux administrations (les
deux solvants étant compatibles avec les deux médicaments). De méme, si la perfusion de
Iondansétron devait se trouver a moms de 2 heures de administration de laciclovir, il serait

préférable de rincer la tubulure au NaCl 0,9% ou au G5.

5.2 Aciclovir et Tazocilline®
La Tazocilline® est, jusqu’a présent, systématiquement administrée sur 24 heures. L’avantage

d’une perfusion en continu a-t-il été réellement démontré dans tous les types d’infections, y
compris les indications utilisées en hématologie ? Passer la Tazocilline® en discontinu
pourrait réduire grandement le risque d’IPC entre Iaciclovir et I'antibiotique : espacer d’au
moins 2 heures les deux perfusions et effectuer, si nécessaire, une rincure au NaCl 0,9% ou au
G5 entre les deux.
Dans le cas contraire, ou ladministration en continu de la Tazociline® serait préférée, deux
options sont possibles, 'une étant bien plus contraignante que lautre :
v Le patient porte une VVC double: la Tazociline® et Iaciclovir seront perfusés
chacun sur une voie.
v Le patient porte une VVC simple: il faudrait suspendre [Pantibiotique, rincer la
tubulure, admnistrer Paciclovir, rincer a nouveau et reprendre la Tazocilline® pour
réduire au maximum tout risque. Cette derniére solution est trés compliquée a mettre

en ceuvre et est syjette aux erreurs !
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5.3 Aciclovir et voriconazole (VFend®)
L’aciclovir est un médicament basique (pH = 11); le pH du voriconazole est donné entre 5,5

et 7,5. De plus, le voriconazole est formulé de maniére un peu particuliere (cyclodextrines
pour augmenter la solubilité apparente en solution aqueuse), ce qui fait de Iui un médicament
plutét délicat. Ainsi si le patient porte une VVC simple, il est préférable d’éviter leur passage
simultané autant que possible. Si Taciclovir est perfus¢ a 18h, pourquoi ne pas décaler le
voriconazole d’au moins 2 heures, soit une administration au minimum a 20h ? Une ringure
préalable au voriconazole du cathéter par du NaCl 0,9% ou du G5 serait la meilleure des

solutions.

5.4 Furosémide etondansétron
Le furosémide (pH = 9) est régulierement administré sur 24 heures dans le service. Si la

perfusion d’ondansétron (pH =3 a 4) est prévue le méme jour, il existe trois options :

v Le patient porte une VVC double : mieux vaut séparer les solutions alcalines des
solutions acides, donc administrer le furosémide sur 24 heures sur une voie différente
de I'ondansétron.

v" Le patient porte une VVC simple : suspension du furosémide, ringure au NaCl 0,9% et
passage de l'ondansétron. Nouvelle ringure avant la reprise du furosémide. Ceci, tout
comme dans le paragraphe 5.2, est une alternative trés contraignante.

v" Serait-il possible de passer le furosémide en discontinu quelle que soit la dose ?

5.5 Midazolam
Pendant la période de présence dans I'unit¢é de soin, le midazolam a été trés régulicrement vu

prescrit. Etant donné que ce médicament est acide (pH = 4), la question de sa prescription
systématique se pose : y-a-t-il un intérét réel pour le patient ? Il faudrait en discuter avec le
prescripteur. S’il est véritablement nécessaire, il serait préférable de le perfuser avec d’autres
médicaments acides sur une voie differente des spécialites basiques. La VVC double

trouverait donc encore son utilité.

5.6 Pantoprazole etélectrolytes
Le pantoprazole a tendance a former des complexes avec les cations divalents tels que le

calcum et le magnésium. L’antiacide est administré une seule fois par jour et sur 30 minutes
seulement. Il est donc facilement «décalable » lorsque du calcium figure sur la prescription
(également perfusé pendant 30 minutes) ; une ringure peut étre nécessaire si un délai inférieur

a 2 heures devait étre observé.
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Si du pidolate de magnésium doit étre administré (passage sur 24 heures ou trois fois par

jour), alors il est souhaitable de passer les deux médicaments a I'aide d’une VVC double.

5.7 Médicaments acides et médicaments basiques
Il apparait clair que le contact entre des médicaments dont le pH est acide avec ceux dont le

pH est basique est trés risqué en termes d’IPC, du fait de la forte probabilit¢ de réaction acide-
base.

C’est pourquoi, il est proposé¢ que les médicaments acides soient perfusés sur une voie, quand
les médicaments dits basiques sont perfusés sur une autre, surtout si les pH sont tres éloignés
I'un de l'autre ; sous réserve de la présence d’une VVC double. Le tableau XXV classe les
médicaments en fonction de leur pH (solution mere ou apres reconstitution). De plus, il est
bon de préciser que cette disposition est proposée et appliquée comme étant I'une des

solutions au probléme IPC a I'hdpital universitaire de Genéve®!2,

Tableau XXV

Médicaments acides (pH < 7) Médicaments basiques (pH > 7)
DCI pH DCI pH
AMIKACINE 3,5-55 ACICLOVIR 11
AMPHOTERICINE B 5-6 AMOXICILLINE 8-10
CASPOFUNGINE 6,6 CO-TRIMOXAZOLE 9,5-105
CIPROFLOXACINE 35-4,6 DEXAMETHASONE 7-85
CLINDAMYCINE 6-6,5 FUROSEMIDE 9
FLUCONAZOLE (dans Gb) 35-65 GANCICLOVIR 9-11
KETAMINE 35-55 MEROPENEME 7,3-83
LEVOFLOXACINE 3,8-5,8 PANTOPRAZOLE 9-10,5
METOCLOPRAMIDE 25-65
MIDAZOLAM 4
OFLOXACINE 4-5
ONDANSETRON 34
OXYCODONE 45-55
PARACETAMOL 55
PIPERACILLINE/TAZOBACTAM 45-6,8
VANCOMYCINE 25-45

5.8 Recommandations générales
v" Lorsque c’est possible, passer les médicaments IV en per os ;

v" Une VVC double devrait étre posée systématiqguement a chaque patient pour aider a
limiter le risque IPC ;
v" Toujours controler visuellement les tubulures avant et pendant toute administration

parentérale afin de s’assurer de la lLmpidit¢ des solutions : vérifier I'aspect des
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cathéters aprés la mise en route d’un médicament et/ou au moment du passage dans la
chambre.

v’ Etre prudent méme si un mélange de médicaments est utilisé dans I'unité depuis
longtemps, sans avoir, a priori, posé un quelconque probléme. Une IPC n’est pas
toujours visible et les conditions peuvent étre différentes (concentration, temps de

contact, véhicule, ..., etc.).

6.  Perspectives

Cela a bien éte wvu dans les fiches de propriétés physico-chimiques des médicaments et dans
I'analyse des ordonnances sur 24 heures, beaucoup de données manquent encore. Ainsi, pour
que les documents créés (fiches et matrice de compatibilité) puissent étre utiles sur le long
terme, un travail de weille scientifiqgue est nécessaire pour une mise a jour réguliere des
données.

Par ailleurs, les IPC ne se limitent pas a la seule unit¢ de soins intensifs d’hématologie, il
pourrait étre utile d’étendre les investigations et les propositions d’optimisation aux autres
unités de soins intensifs.

Si la proposition de séparation des médicaments acides et basiques est retenue, sa mise en
place pourrait faire I'objet d’un sujet de 5° année hospitalo-universitaire.

Enfin, la meilleure gestion du risque IPC commence par une prise de conscience des soignants
et des étudiants: des cours et/ou des communications orales d’informations et de

sensibilisation pourraient étre les bienvenus.
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THESE SOUTENUE PAR : Nathalie NEVEU

TITRE : Administrations parentérales en Unité de Soins Intensifs d’Hématologie :
incompatibilités physico-chimiques et optimisations.

CONCLUSION

Le danger des incompatibilités physico-chimiques (IPC) des médicaments a usage
parentéral réside d’abord dans I'imjection au patient de précipités issus de ces incompatibilités,
avec une possible accumulation dans les organes (reins et poumons notamment, parfois
mortelle), mais aussi dans la diminution de Pefficacité du traitement voire le développement
d’une toxicité.

La problématique de cette thése était, a travers I'observation des pratiques IDE en unité de
soins intensifs d’hématologie, d’évaluer 'ampleur du phénoméne IPC et de proposer une aide

a la prévention du risque que constituent les incompatibilités physico-chimiques.

Lors de l'observation des préparations et administrations au patient, environ 24% de non
conformités ont été notées, et certains cas comme la ciclosporine ont mis en lumiere
I'importance de la formulation dans les IPC. En vingt-quatre heures, 174 combinaisons
differentes de médicaments ont été relevées dans les douze prescriptions existantes ce jour-Ia :
ce seul chiffre décrit a lui seul la complexit¢ de la problematigue IPC. Parmi ces
combinaisons, 21 sont documentées incompatibles et 58% des médicaments incriminés sont
perfusés sur 24h. Le phénoméne IPC est, en effet, pluriel. 1l demande la prise en compte, en
plus des contraintes inhérentes a I’organisation d’un service de soins intensifs, de plusieurs
acteurs (principes actifs, solvants, co-solvants, excipients), mais aussi de plusieurs parametres
(pH de la solution mére médicamenteuse, concentrations, temps de contact, matériau du

contenant) ; chacun ayant son role a jouer.

Ainsi, pour faciliter le travail et 'organisation des soignants, trois outils ont éte créés :

v 46 fiches de propriétés physico-chimiques pour chacun des 46 médicaments recensés
les plus utilisés au sein de I'unité de soin. Elles sont destinées aux pharmaciens.

v Une matrice de compatibilit¢ croisant ’ensemble des données bibliographiques pour
les médicaments couramment utilisés dans le service. Elle a été construite pour étre la
plus lisible possible. Elle s’adresse principalement aux IDE mais peut étre utilisée par
tous les soignants.
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v Un tableau résumant les IPC des médicaments jugés les plus délicats et la conduite a

tenir le cas échéant. Ce tableau est plutdt destiné aux IDE.

De plus, plusieurs propositions pour une meilleure gestion du risque IPC ont pu étre
formulées :
v" Prévention en amont du risque par le recours a la VVVC double ;
v' Séparation des médicaments acides de ceux basiques et isolement la nutrition
parenterale ;
v' La sensibilisation du personnel (et peut-étre méme des étudiants) a cette
problématiqgue serait un bon moyen pour réduire au mieux les incompatibilités

potentielles.

Enfin, durant 'année 2011, ce travail a eu un premier bénéfice : la modification de I’ensemble
des protocoles du CHRU de Grenoble faisant figurer 'amsacrine. Des suites d’un incident de
précipitations multiples de la chimiothérapie et aprés recherches bibliographiques, il a été
ajouté aux protocoles la notion d’incompatibilité stricte de I'amsacrine avec les ions chlorures

(méme a I'état de traces), afin de prévenir une répétition du probleme.

Si les propositions de prevention du risque IPC sont retenues, elles nécessiteront tout un
travail de mise en place. Par ailleurs, pour que le systeme documentaire créé soit utile sur le
long terme, une \eille scientifique sera nécessaire ; les données collectées auront besoin d’étre
mises régulicrement a jour. Les IPC ne se limitent pas aux seuls soins mtensifs d’hématologie,
étendre ce travail aux autres services de I'hdpital pourrait étre bénéfique ; une vision globale

de la situation serait ainsi obtenue.

VU ET PERMIS D 'IMPRIMER. . - i
Grenoble, le L340 W12 - PrJean CALOP - iy,
_ Pole Pharmacie
' Pav. Moldieu CHU de Grencble
38700 La TRONCHE

5

LE PRESIDENT DE LA THESE
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ANNEXE 1

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ANTIBIOTIQUES
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Fiche de propriétés physico-chimiques : AMIKACIN

E1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,36

Propriétés

v" Classe pharmacologique : antibiotique, famille des
aminoglycosides ou aminosides (Amiklin®).

v pH:35a55.
Compatibilité en solution
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Gb et G10 : compatible ;
- Bicarbonates : compatible.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] [amikacine] RESULTATS
ACICLOVIR - - Compatible
AMOXICILLINE - - IPC
AMPHOTERICINEB | 5mg.mL™ 0,83 mg.mL™ IPC
AMSACRINE Pas de donnee
CALCIUM giﬂgr?;fe - - Compatible
CASPOFUNGINE Pas de donnée
CEFTAZIDIME - - IPC
CEFTRIAXONE - - IPC
CEFUROXIME - - IPC
CICLOSPORINE - - Compatible
CIPROFLOXACINE | 15 mgmL™ | 15 mgmL? | Compatile 48n gr;b‘i‘a;feet a temperature
CLINDAMYCINE 90 mg.mL™ | 190 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE - - IPC
CYTARABINE Pas de donnée
DEXAMETHASONE : | . | Compatible
DIL TIAZEM Pas de donnée
ETOPOSIDE
FENTANYL - - Compatible
FLUCONAZOLE - - Compatible
FLUDARABINE Pas de donnée
FUROSEMIDE - | - | Compatible
GANCICLOVIR Pas de donnée
GRANOCYTE®
HEPARINE - [ - [ IPC

% Amikacine, dans: GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide. Londres :
Pharmaceutical Press ; 2011 : 27-30.

Page 84 sur 187




IDARUBICINE

Pas de donnée

NEFOPAM

OFLOXACINE

OXYCODONE

IMIPENEME
INSULINE | - | IPC
KETAMINE Pas de donnée
MELPHALAN Pas de donnée
MEROPENEME

Pas de donnée

Pas de donnée

| |
| |

PANTOPRAZOLE

IPC

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

TAZOCILLINE®

Pas de donnée

IPC

TEICOPLANINE

Pas de donnée

REMARQUES::

v" Incompatible avec les Pénicillines.
v" Incompatible avec les Céphalosporines.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : AMOXICILL INE!314151623.24.25

Compatibilité en solution

AN RN

27,34,37
Propriétés
v Classe pharmacologique : antibiotique
(pénicilline - Clamoxyl®).
v" pH:8a10.
v' Stabilité : elle est affectte par la

concentration. Les solutions de concentration
supérieure & 20 mg.mL™ sont de moins en
moins stables. Aprés préparation, utiliser
immédiatement, si non stocker de + 2 °C a + 8
°C 24 heures au maximum.

G5 : attention perte de plus de 10% de produit des 3h de contact ;

Dextran 40 : IPC (perte de plus de 10% de produit des 1h de contact) ;

Bicarbonates : IPC (perte importante de produit) ;

NaCl 0,9% : stable 6h. Attention : compatibilité limitée a [amoxicilline] = 1 mg.mL™ (perte

de 10% en 24h a température ambiante), concentration maximale [amoxicilline] = 50 a < 100

mg.mL™ & utiliser de suite ;

v" Nutrition parentérale avec ou sans lipide : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule]

[amoxicilline]

RESULTATS

ACICLOVIR - -

Compatible

AMIKACINE - -

IPC

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CLINDAMYCINE

CICLOSPORINE

Pas de donnée

CIPROFLOXACINE

2mg.mL™ | 10mg.mL™ |

IPC

CO-TRIMOXAZOLE

Pas de donnée

DEXAMETHASONE - | -

IPC

DILTIAZEM

ETOPOSIDE

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE

Pas de donnée

7 Amoxicillin, dans: GRAY A., Wright J.,, GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide. Londres :

Pharmaceutical Press ; 2011 : 39-42.
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FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

GRANOCYTE® Pas de donnée

HEPARINE

IDARUBICINE

IMIPENEME - - | IPC

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate Pas de donnée

MELPHALAN

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM 5mg.mL” | 50mg.mL™ | Précipité blanc immédiat

MORPHINE Pas de donnée

NEFOPAM

OFLOXACINE 2mg.mL” | 10mg.mL™ | Compatible en 'Y

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL ,
Pas de donnée

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

REMARQUES

v" Risques d’IPC avec les aminoglycosides, a administrer de préférence sur une autre voie, si non
effectuer une ringure entre les deux administrations.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : CEFTAZIDIME }13:141516:23.24.25,

NH»
o ST
- N
O
O\
(0]

S

Q
OH
N
\
N
/

27,34,38,39

Propriétés :

v

v
v

Classe pharmacologique : antibiotique (C3G
- Fortum®).

pH=5a8.

Osmolarité :

- 50 mg.mL™" = 321 mOsm.kg™ dans G5 ;
- 50 mg.mL"™ > 330 mOsmkg' dans

NaCl 0,9%.

Stabilité : RT a I’abri de la lumiére si vial
d’origine, si reconstitué la solution est jaune
a ambre et peut devenir plus foncée
lorsqu’elle est stockée (dépendamment du
solvant et de la concentration), cependant
cela n’est pas synonyme de perte de produit.
Il n’est pas utile de conserver la solution
reconstituée a labri de la lumicre, mais la
conserver entre +2 °C et +8 °C.

v Influence du pH : tous pH supérieurs a 9
peuvent  potentiellement entrainer  une
dégradation de la ceftazidime.

Compatibilité _en solution
- Gb, G25 : compatible ;
- G5 et NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates : IPC ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer et Ringer lactate : compatible ;
- Nutrition parentérale : compatible.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] | [ceftazidime] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 20 mg.mL™ Compatible
AMIKACINE - - IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHOTERICINEB | 0,83 mg.mL™ | 40 mg.mL™ Précipité
AMSACRINE 1mg.mL™ 40 mg.mL™ | Floculation orange et précipité immédiats
CASPOFUNGINE Pas de donnée
CIPROFLOXACINE 2 mg.mL™ 20 mg.mL™ | Compatible 24h a temperature ambiante
1 10 et 170
DILTIAZEM 1 mg.mL mg.mL" Compatible
5mg.mL™ | 170 mg.mL™

38 Ceftazidime, dans:GRAY A.,

Pharmaceutical Press; 2011 : 132-136.
39 Ceftazidime, dans: MICROMEDEX® 2.0 Internet Database. Thomson Healthcare (Juin 2012).
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ETOPOSIDE 5mg.mL™ | 40mg.mL™ | Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL Pas de donnée
1 mg.mL™ 40 mg.mL™ Precipite immediat et/ou (selon
FLUCONAZOLE > ma.mL™t 20 ma.mL™ concentration) perte de 10% de
g g ceftazidime (fluconazole non testé)
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 40 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
il 120 et 125 A priori compatible (perte < 10% de
Aol 10 mg.mL mg.mL™* ceftazidime MAIS furosémide non testé)
GANCICLOVIR Pas de donnée
GRANOCYTE®
HEPARINE 50 Ul.mL™ 20 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
IDARUBICINE 1 mg.mL™ 20 mg.mL™ Trouble en 1h
1 1 A priori compatible (perte < 10% de
I L= e LA il ceftazidime MAIS insuline non testée)
- ] 120 et 125 A priori compatible (perte < 10% de
KETAMINE 10 mg.mL mg.mL™ ceftazidime MAIS kétamine non testée)
MELPHALAN 0,1 mg.mL™ | 40 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
LEVOFLOXACINE
MAGNESIUM sulfate Pas de donnée
METOCLOPRAMIDE
1 mg.mL™ 20 mg.mL™
MIDAZOLAM 5 1 120 et 125 Précipité immédiat et/ou trouble en 1h
mg.mL 1
mg.mL
MORPHINE 1 mg.mL™ zohqzonitl_.llzo Compatible 4h & température ambiante
OFLOXACINE - - Compatible
. 16 yg.mL™ a 40 a 200 . . ; .
ONDANSETRON 1 mg.mL" mg.mL™* Compatible 4h a température ambiante
PANTOPRAZOLE - - IPC
TEICOPLANINE - - A priori stable
20 mg.mL" 10 & 200 Données contradictoires, généralement
VANCOMYCINE 30 mg.mL™ mg.mL™ IPC avec précipitation

REMARQUES

v" Risques d’IPC avec les aminoglycosides, a administrer de préférence sur une autre voie, si non
effectuer une ringure entre les deux administrations.
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Fiche de propriétés physico-chimiques : CEFTRIAXONE1314.15.16.23.24.25,

o]

’

H;C

Compatibilité en solution

- Gb, G10 : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;

- Ringer etRinger lactate : IPC;

27,34,40,41

Propriétés

NH
2 (o] OH HBC\ N OH
s N

AV ?

= NT X S/L\\N o
NH

/

— iy s

v

v
v

Classe pharmacologique : antibiotiqgue (C3G
- Rocéphine®).

pH : solution a 1% pH=64a8.

Osmolarité : 351 mOsm.kg™ dans G5, 364
mOsm.kg™ dans NaCl 0,9%.

Stabilité : a garder a I’abri de la lumiere
avant reconstitution, pas précaution
particuliére apres reconstitution.

Influence du pH : stabilité maximale
rapportée pour des pH allant de 25 a 4,5.

- Nutrition parentérale : compatible si et seulement si aucune trace de calcium.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [ceftriaxone] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 20 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - IPC
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPGiSOZEnIR;;EI)NE B| 083 n;g.mL 20 mg.mL™ Diminution turbidité immédiate
AMSACRINE 1mg.mL™ 40 mg.mL™ | Turbidité immédiate, précipité orange en 4h
CALCIUM
CASPOFUNGINE 0,7 mg.mL™ 20 mg.mL™ IPC
CLINDAMYCINE 12 mg.mL* 20 mg.mL": Perte >a 10% en ceftriaxone en quelques
' ' heures
CICLOSPORINE
COCL?XSKSEELE Pas de donnée
DEXAMETHASONE
DILTIAZEM 5mg.mL™ 40 mg.mL™ Compatible
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 20 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 40 mg.mL™ Precipite immédiat
FLUDARABINE 1mg.mL™ 20 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE Pas de donnée
GANCICLOVIR

40" Ceftriaxone, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 136-139.

* Ceftriaxone, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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GRANOCYTE® Pas de donnée

HEPARINE 50ULmL™ | 20mg.mL™ | Compatible 4h & température ambiante

IDARUBICINE

IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate Pas de donnée

MELPHALAN

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE 1 mg.mL™ rzn%entqﬁq Compatible 4h & température ambiante
NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON Pas de donnée

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE 016 a 0_'18 20a 4(_)1 Compatible 12h a température ambiante
mg.mL mg.mL
PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

PC();@?S:SM Pas de donnee

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE 20 mg.mL™* rﬁérils_ol Trouble et précipité blanc immédiat

REMARQUES

v" Risques d’IPC avec les aminoglycosides, a administrer de préférence sur une autre voie, si non
effectuer une ringure entre les deux administrations.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : CEFUROXIME 3141516232425,

Compatibilité en solution

- G5 : compatible ;

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates: IPC;
- Nutrition parentérale : compatible.

Compatibilité enY

27,34,42,43

Propriétés

v

v
v

Classe pharmacologique : antibiotique (C3G -
Zinnat®).

pH : 6 a 8,5 aprés reconstitution.

Osmolarité : 568 mOsm.kg™ dans G5, 541
mOsm.kg™ dans NaCl 0,9%.

Stabilité : a protéger de la lumiére, stable 24h
aprés reconstitution a température ambiante,
48h si conservée a 5°C. Les formes diluées (1
a 30 mg.mL™) sont stables 24h & température
ambiante, 7 jours entre +2 °C et +8 °C.
Influence du pH : stabilitt maximale a pH =
45373

MOLECULE [molécule] | [cefuroxime] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 15 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
AMIKACINE - - IPC

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

CASPOFUNGINE

CICLOSPORINE

Pas de donnée

CIPROFLOXACINE | 2mg.mL™ 30 mg.mL™ Formation de particules en 24h ou moins
CLINDAMYCINE 9mg.mL™ 15 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE Pas de donnee
DEXAMETHASONE
1 15 et 100
DILTIAZEM ST mg.mL" Compatible
1mg.mL™ | 100 mg.mL™
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 30 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

*2 Cefuroxime, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 139-142.
3 Cefuroxime, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 30 mg.mL™ Précipitation immédiate

FLUDARABINE 1 mg.mL™ 30 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

FUROSEMIDE 1mgmL™ | 375 mg.mL™ Compatible 72h a température ambiante

GANCICLOVIR

GRANOCYTE

HEPARINE

IDARUBICINE

IMIPENEME Pas de donnée

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN 01mgmL™ | 20mg.mL™ | Compatible 3ha température ambiante

MEROFENEME Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM 1 mg.mL™ 15 mg.mL™ Particules formées en 8h
MORPHINE 1 mg.mL™ 30 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
OEI_Eg)O(Zé:\IQIE Pas de donnee
ONDANSETRON ImgmL” | 30mgmL™ | Compatible 4ha température ambiante
OXYCODONE Pas de donnée
PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM Pas de donnée
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE
VANCOMYCINE 20 mg.mL™

12150 Ne pas mélanger par précaution, données
mg.mL" contradictoires

REMARQUES

v" Risques d’IPC avec les aminoglycosides, a administrer de préférence sur une autre voie, si non
effectuer une ringure entre les deux administrations.
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Fiche de propriétés physico-chimiques :

CIPROFLOXACIN E1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,44,45

Compatibilité en solution

- Gb, G10 : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates: IPC;

- Lipides : IPC;

Propriétés
v Classe pharmacologique : antibiotique
(fluoroquinolones 2° génération - Ciflox®).

v pH:35a46.

V' Stabilité : a protéger de la lumiere, conservation
entre 5°C et 25°C (des critaux peuvent se former
au réfrigérateur, ils se dissolvent a température
ambiante sans altérer le médicament).

v Influence du pH : stable 14 jours aux pH 15 a
75.

- Ne pas mettre en contact avec des phosphates.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [ciprofloxacine] | RESULTATS
ACICLOVIR Pas de donnéee
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE 10 mg.mL™ 2 mg.mL™ Précipité immédiat
AMPHOTERICINE B 0,83 1 mamL IPC
(liposomale) mg.mL™* g
AMSACRINE Pas de donnée
%ﬁlc_:ocr:;g 10% 2 mg.mL™ Compatible 2h a température ambiante
CASPOFUNGINE Pas de donnee
CEFTAZIDIME 20mg.mL™ |  2mgmL™ | IPC
CEFTRIAXONE Pas de donnee
CEFUROXIME 30 mg.mL™ 2 mg.mL™ Formation de particules en 24h
CLINDAMYCINE 7 mg.mL™ 15 mg.mL™ Précipité immédiat
CICLOSPORINE Pas de donnée
CO-TRIMOXAZOLE
DEXAMETHASONE | 4mgmL™ | 2mgmL™ | Croissance des cristaux en 1h
DILTIAZEM Pas de donnee
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FLUCONAZOLE - - Compatible

FLUDARABINE

Pas de donnée

* Ciprofloxacine, dans

. GRAY A., Wright J,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 158-161.

GOODEY V. BRUCE L. Injectable Drugs Guide,

% Ciprofloxacine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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5mg.mL™

FUROSEMIDE - 2 mg.mL™* Précipité blanc immédiat
10 mg.mL
GANCICLOVIR Pas de donnee
GRANOCYTE®
. 10 a 5000 02a10 L
HEPARINE UlLmL2 mg.mL* Précipité blanc immediat
IDARUBICINE
IMIPENEME Pas de donnee
INSULINE
KETAMINE
. 4 mEgq.mL™ 1 A éviter, trés dépendant de la
MAGNESIUMisuliate 50% 2 gl concentration en magnésium
MELPHALAN Pas de donnée
MEROPENEME
METOCLOPRAMIDE [ 5mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
MIDAZOLAM 5mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 24h a tempeérature ambiante
MORPHINE
NEFOPAM ,
ONDANSETRON Pas de donnée
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL ,
PHLOROGLUCINOL Pas de donnee
0,04 . \ ) .
S OTASSIUM mEq.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
(chlorure) 2 mEg.mL™ Compatible 2h a température ambiante
ATTENTION sels de phosphate IPC avec la ciprofloxacine (précipité
cristallin)
TAZOCILLINE® 40 mg.mL™ 2 mg.mL™ IPC
TEICOPLANINE 60 mg.mL" 2 mg.mL* Précipité planc |rpnjed!at mais qui se
dissout a l’agitation
1 1 Stable a I’abri de la lumi€re entre +4 et
VANCOMYCINE 10 mg.mL 4 mg.mL +23 °C 7 jours
VERAPAMIL 2,5 mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 24h a temperature ambiante
WARFARINE 2 mg.mL* 2 mg.mL* Trouble immédiat, croissance des cristaux

en 1h
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Fiche de propriétés physico-chimiques : CLINDAMYCINE13:141516:23.24.25,

HsC
HsT cl
HaC N NH
o)
HO S—CHjy

OH

27,34,46,47
Propriétés
v Classe pharmacologique : antibiotique
(lincosanides - Dalacine®).
v" pH : peut s’échelonner de 5,5 a 7, généralement
autour de 6 a 6,5.
v Osmolarité : pour [clindamycine] = 6 mg.mL"
! 268 mOsm.kg™ dans G5, 294 mOsm.kg™ dans
NaCl 0,9%.
V' Stabilité : éviter le réfrigérateur, bonne stabilité
apH35a6,5.
v Influence du pH : stabilit¢ maximale a pH = 4

mais, tres acceptable de pH =1a pH =6,5.

Compatibilité en solution

- G25, G5, G10: compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;

- Bicarbonates : compatible ;
- Ringer et Ringer lactate : compatible ;
- Nutrition parentérale : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [clindamycine] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 12 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - Compatible

AMOXICILLINE

Pas de donnée

AMP'&S;EE;EI)NE B mg(;). ’gﬁ_-l 10 mg.mL™* Compatible 4h & température ambiante
AMSACRINE 1 mg.mL™ 10 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
CALCIUM IPC
(gluconate) i )
CASPOFUNGINE 0,7 mg.mL™ 10 mg.mL™ IPC
CEFTAZIDIME 20 mg.mL™ 9 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
CEFTRIAXONE 20 mg.mL" 12 mg.mL" Perte de 10% au mzlrr:s de ceftriaxone en
CEFUROXIME 15 mg.mL™ 9 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
CICLOSPORINE Pas de donnee
CIPROFLOXACINE | 15mgmL™ | 7mgmL™ | IPC

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE

DEXAMETHASONE

Pas de donnée

% Clindamycine, dans

: GRAY A. Wright J,

Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 164-166.
*7 Clindamycine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).

GOODEY V., BRUCE L,

Injectable Drugs Guide,
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12 mg.mL™

DILTIAZEM 5mg.mL™" 150 mg mC™ Compatible
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 10 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
FENTANYL Pas de donnee
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 24 mg.mL™ Précipité immédiat
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 10 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR Pas de donnee
GRANOCYTE®
HEPARINE 50 Ul.mL™ 12 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
IDARUBICINE 1 mg.mL™ 12 mg.mL™ Trouble et precipite immediat
IMIPENEME
INSULINE Pas de donnée
KETAMINE
LEVOFLOXACINE | 5mg.mL™ 150 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
16,7
mg.mL™*
333 .
MAGNESIUM sulfate m%g;" 12 mg.mL" IPC
mg.mL™*
100
mg.mL™*
I\I/\I/IEERL(IDDIL_';I\\ILQ\/ITIE Pas de donnée
METOCLOPRAMIDE - - Compatible
MIDAZOLAM 1 mg.mL™ 9mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
MORPHINE 1 mg.mL™ 12 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
NEFOPAM Pas de donnee
OFLOXACINE 2 mg.mL™ 6 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
ONDANSETRON 1 mg.mL™ 10 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
OXYCODONE Pas de donnee
PANTOPRAZOLE - - | IPC
PARACETAMOL
PHLSOR.PA%LS?SI\IANOL Pas de donnée
(chlorure)
TAZOCILLINE® m;" %?_1 10 mg.mL™* Compatible 4h & température ambiante

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée

VERAPAMIL

| Compatible
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Fiche de propriétés physico-chimiques : CO-

TRIMOXAZO LE1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,48

T
\©\ /N \N/O
as

Sulfaméthoxazole

Propriétés

v

Classe  pharmacologique :  association
triméthoprime et sulfaméthoxazole,
antibiotique (sulfamides - Bactrim®).

v pH:954a105.
NH v" Osmolarité : [co-trimoxazole] = 16 + 8
2 mg.mL™ dans NaCl 0,9% 833 mOsm.kg™.
X OCH; v Stabilité : base faible, donc solubilit¢ de
w plus en plus faible dans les solutions de
/L = plus en plus alcalines (pH > 10).
N~ N OCH,
OCH,
Triméthoprime
Compatibilité _en solution
- G5 : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates: IPC;
- Ringer et Ringer lactate : compatible ;
- Nutrition parentérale : a priori compatible.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] trim([)i(;zole] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ | 08/4 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHiSo:ErE;EI)NE B mg(;). ’Sﬁ_-l 0,8/4 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMSACRINE Pas de donnée
CALCIUM
CASPOFUNGINE 0,7 mg.mL™ | 08/4mgmL™ | IPC
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME .
CICLOSPORINE Pas de donnee
CLINDAMYCINE
CYTARABINE

48 Co-trimoxazole, dans

Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 187-190.

: GRAY A. Wright J, GOODEY V., BRUCE L.

Injectable Drugs Guide,
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DEXAMETHASONE

Pas de donnée

0,21/1 mg.mL™

DILTIAZEM 5mg.mL* 0,63/3,2 Compatible
mg.mL™*
ETOPOSIDE 5mg.mL™ | 0,8/4 mg.mL" Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL Pas de donnee
FLUCONAZOLE La 2_1 082 1_? Gélification de la solution
mg.mL mg.mL
FLUDARABINE 1mg.mL* | 0,8/4 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR
GRANOCYTE®
HEPARINE
IDARUBICINE Pas de donnée
IMIPENEME
INSULINE
KETAMINE
LEVOFLOXACINE
16,7
mg.mL™*
- 333 0,8/4 Compatible 4h au moins a température
ARSI G BT e mg.mL™ mg.mL™ ambiante et jusqu’a 32 °C
66,/
mg.mL™
MELPHALAN 01 mg.mL™ | 0,8/4 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MEROPENEME Pas de donnee
METOCLOPRAMIDE
MIDAZOLAM 5mg.mL™ | 08/4 mg.mL™ Précipité blanc immédiat
MORPHINE 1 mg.mL* 0,8/4 mg.mL™ Compatible 4h au n_10ins a température
ambiante
NEFOPAM
O?\)IIE)ITAC\)I\TQE(':I'IIL\ICI)EN Pas de donnée
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE - - | IPC
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL Pas de donnée
POTASSIUM
(chlorure)
TAZOCILLINE® m;. ?ﬁ_l 0,8/4 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée

VERAPAMIL

80mg.mL™ | 08/4 mg.mL" |

IPC

REMARQUES

v" La formulation contient de I’éthanol, éviter le contact avec le métronidazole.
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Fiche de propriétés physico-chimiques : IMIPENEME13141516.23:24,25.27,3449,50

Propriétés
o v" Classe  pharmacologique :  antibiotique
N\, -OH (carbapénéme - Tienam®).

o v pH:65a75.
AN //\ v Osmolarité : environ identique a celle du

NN\« NH\\ solvant utilisé.
HO \ V" Stabilité : solution incolore a jaune, ne pas
NH utiliser si plus sombre, quand reconstitué,
stable 4h a température ambiante ou 24h au

H,;C reéfrigérateur.

v" Influence du pH : inactivation pour des pH
acides ou basiques, stabilité maximale a pH
7(65a75).

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : a priori compatible mais attention, données contradictoires ;
- Gb, G10 : incompatible (réduction de la stabilité) ;

- Bicarbonates : incompatibilité stricte ;

- Nutrition parentérale : incompatibilité en mélange, compatible en'Y ;

- Ringer lactacte : incompatibilité stricte.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [imipénéme] RESULTATS

ACICLOVIR 5mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

AMIKACINE Pas de donnée

AMOXICILLINE - IPC

AMPHOTERICINE B 0,83 1 e,
(liposomale) mg.mL* 10 mg.mL Précipité

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME Pas de donnée

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE

DEXAMETHASONE

DILTIAZEM 5 mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible

ETOPOSIDE 5mg.mL™ 10 mg.mL™ Coloration jaune en 4h

FENTANYL Pas de donnée

*9 Imipénéme-cilastatine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 445-448.
°0 |mipénéme-cilastatine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 10 mg.mL™ Précipité immédiat
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE
g’é‘zﬁloc(l:‘\?.l\_/ég Pas de donnee
HEPARINE
1 1 Compatible 12h a tempeérature ambiante
IDARUBICINE 1 mg.mL 5 mg.mL P MAIS pré Cipifé el
INSULINE 02 Ul.mL™ mg ?1:31 Compatible 2h a température ambiante
KETAMINE
LEVOFLOXACINE Pas de donnee
MAGNESIUM sulfate
MELPHALAN 01mgmL” | 10mgmL™ | Compatible 3h a température ambiante
METOCLOPRAMIDE Pas de donnee
MIDAZOLAM 5mgmL™ | 5mgmL" | Trouble en 24h
MORPHINE
NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE
ONDANSETRON ImgmL™ | 5mgmL~ | Compatible 4ha température ambiante
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM Pas de donnee
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

REMARQUES

v" Eviter tous mélanges avec d’autres antibiotiques.

Page 101 sur 187




Fiche de propriétés physico-chimigues : LEVOFLOXACINE3141516.23.24.25,

27,34,51,52
Propriétés
v Classe pharmacologique : antibiotique
(fluoroquinolone, 2° génération - Tavanic®).

v pH:384a58.

v Osmolarité : quasi isotonique.

v Stabilité : a protéger de la lumiere. Solution jaune
a vert clair.

v" Influence du pH : solubilit¢ dépendante du pH
(croissante de 0,6 a 6,7, maximale a 6,7 et
décroissante rapidement ensuite).

Compatibilité en solution

- Gb : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates : a priori compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [levofloxacine] RESULTATS
ACICLOVIR 50 mg.mL™ 5mg.mL™ Précipité
AMIKACINE - - Compatible

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

CALCIUM Pas de donnée

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

150

CLINDAMYCINE mg.mL"

5mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante

CO-TRIMOXAZOLE Pas de donnée

CYTARABINE

DEXAMETHASONE | 4mgmL™ | 5mgmL~ | Compatible 4ha température ambiante

DILTIAZEM Pas de donnée

ETOPOSIDE
0,05

FENATNYL mg.mL 5mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante

FLUCONAZOLE Pas de donnée

> Levofloxacine, dans: GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 512-514.
°2 | evofloxacine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FLUDARABINE

Pas de donnée

FUROSEMIDE

10 mg.mL™ |

5mg.mL™

| Précipité

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

Pas de donnée

HEPARINE

T0ULmL™ |

5mg.mL™

| Précipité

IDARUBICINE

IMIPENEME

Pas donnée

INSULINE

1UL.mL™

100 UL.mL™

5 mg.mL™*

Compatible 4h a température ambiante

Précipite

KETAMINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

5mg.mL™ |

5mg.mL™

| Compatible 4h & température ambiante

MIDAZOLAM

Pas donnée

MORPHINE

4Amg.mL™ |

5mg.mL™

| Compatible 4h & température ambiante

NEFOPAM

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

50 mg.mL™ |

5mg.mL™

| Compatible 4ha température ambiante

Page 103 sur 187




Fiche de propriétés physico-chimigues : MEROPENEME13:14.151623.24.25,

27,34,53,54
Propriétés
v Classe pharmacologique : antibiotique
(carbapéneéme - Méronéme®).
pH:73a83.
Stabilité : solution incolore a jaune. Solution
reconstituée dans I’eau ppi stable 2h a
température ambiante, 12h si gardée au

réfrigérateur. Lorsqu’elle est diluée dans NaCl
0,9%, la solution est stable 2h a température
ambiante et 18h au réfrigérateur. Attention :
stabilit¢ d’autant diminuée que la concentration

et la température augmentent.
Compatibilité _en solution
- NaCl 0,9% : stable 8h (24h au réfrigerateur) ;
- Gb:stable 2h;
- Ringer etRinger lactate : IPC;
- Bicarbonates: IPC;
- Nutrition parentérale : a priori compatible.
Compatibilite enY
MOLECULE [molécule] | [méropéneme] RESULTATS
ACICLOVIR 5 mg.mL* 1 mg.mL ) Compatible 4h a t,en_lpe’rature ambiante
50 mg.mL Précipite
AMIKACINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B i i IPC
(liposomale)
AMSACRINE Pas de donnee
CALCIUM 1 1 mg.mL™
(gluconate) 5 mg.mL 50 mg.mL™ IPC

CASPOFUNGINE

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

Pas de donnée

CYTARABINE
DEXAMETHASONE | 10mg.mL™ [ 1et50 mg.mL™ | Compatible 4h a température ambiante
DILTIAZEM
ETOPOSIDE Pas de donnée
FENTANYL

3 Méropénéme, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 538-541.
>4 Méropénéme, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FLUCONAZOLE

2mgmL™ | 1et50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante

FLUDARABINE

Pas de donnée

FUROSEMIDE 10mg.mL™ | 1et50 mg.mL™ | Compatible 4h a température ambiante
gézﬁloc(l:_\?%g Pas de donnee
HEPARINE 1ULmL™ | let50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante
IDARUBICINE Pas de donnee
INSULINE 02 UlL.mL™ [ 1et50 mg.mL™ | Compatible 4h a température ambiante
KETAMINE 50 mg.mL™ 50 mg.mL™ IPC
LEVOFLOXACINE Pas de donnee
MAGNESIUM sulfate - | - | Compatible
MELPHALAN Pas de donnee
METOCLOPRAMIDE | 5mg.mL™ [ 1et50mg.mL™ [ Compatible 4h a température ambiante
MIDAZOLAM Pas de donnee
MORPHINE 1mgmL™ | 1et50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante
NEFOPAM Pas de donnee
OFLOXACINE
ONDANSETRON 1 mg.mL™ 1 mg.mL‘_*l Compatlbl'e 4h a tempe_ratu/re_ambmnte
50 mg.mL Précipité blanc immediat
OXYCODONE Pas de donnee
PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL Pas de donnée
PHLOROGLUCINOL
Compatible mais 10% de perte de
FOTAselLL 10 40_1 1et22mg.mL™ méropéﬁéme sur3a20ha ter;npérature
(chlorure) mEqg.mL ambiante

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

5mg.mL™ | let50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante
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Fiche de propriétés physico-chimigues : OFLOXACINE!13141516.23.2425

27,34,55,56
Propriétés
HsC_ CH, . S
N/\| O/Y v" Classe pharmacologique : antibiotique.
K/N N (fluoroquinolone 2° génération - Oflocet®).
v pH:40a5,0.
' - V' Osmolarité : voisine de 259 mOsm.kg™ dans
F G5, voisine de 281 mOsm.kg™ dans NaCl 0,9%.
3 5 v Stabilité : solubilitt maximale (303 mg.mL™) &
pH 9,8. Pas de sorption sur le PVC.
Compatibilité en solution
- Gb : compatible ;
- Bicarbonates : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer : compatible.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] | [ofloxacine] | RESULTATS
ACICLOVIR Pas de donnee
AMIKACINE
AMOXICILLINE 10 mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
AMPH_OTERICINE B 0,83 R 4 mg.mL—l Précipité
(liposomale) mg.mL
AMSACRINE
CALCIUM Pas de donnée
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME 10mg.mL™ | 2mgmL~ | Compatible 48h a température ambiante
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME Pas de donnée
CICLOSPORINE
CLINDAMYCINE 6mgmL” | 2mgmL™ | Compatible 48 a température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE Pas de donnée
DEXAMETHASONE
DILTIAZEM
ETOPOSIDE 5mgmL” | 4mgmL” | Compatible 4ha température ambiante
FENTANYL
FLUCONAZOLE Pas de donnee
FLUDARABINE
FUROSEMIDE

* Ofloxacine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 608-611.
*¢ Ofloxacine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

Pas de donnée

HEPARINE

IPC

IDARUBICINE

IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

Pas de donnée

TAZOCILLINE®

20 mg.mL™ |

2mg.mL™ |

Compatible 48h a temperature ambiante

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

5mg.mL" |

2mg.mL™ |

Compatible 48h a température ambiante
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Fiche de propriétés physico-chimigues : TAZOCILLINE®"*3141°16:23.24.25,
27,30,34,57,58

COONa

O,
o Y
e Propriétés
N
H

/\N/\\N H N
O//\\( Tg v Qla§se _p_harmacologique ; antibiotigue, ,as_sqqiation
o pipéracilline et tazobactam (uréidopénicilline -
Pipéracilline Tazocilline®).
v pH:45a68.
NaOOC v Stabilité : dilution stable 24h a température
o wH ambiante, une semaine au réfrigérateur. Attention :
NN N le générique présente des compatibilités différentes
SN du princeps.
s.
H /N
o O
Tazobactam
Compatibilité _en solution
- G5 :compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer etRinger lactate : IPC;
- Bicarbonates : IPC.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] [tazocilline] RESULTATS
ACICLOVIR 7 mg.mL™ 40/5 mg.mL™ Particules formées en 1h
AMIKACINE - - IPC
AMPHOTERICINE B 0,83 mg.mL* | 40/5 mg.mL™ Micro précipités immédiats
(liposomale)
AMSACRINE Pas de donnée
Gty 40 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante
(gluconate)
CASPOFUNGINE 0,7 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ IPC
CICLOSPORINE Pas de donnée
CIPROFLOXACINE - - IPC
CLINDAMYCINE 10 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
co-TRIMOXAZOLE | 99 MM | 45 mgmi* | Compatible 4h & température ambiante
CYTARABINE 50 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DEXAMETHASONE | 1mgmL™ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DILTIAZEM Pas de donnee
. 0,4 mg.mL™ 1 . \ . .
ETOPOSIDE 5 mg.mL™ 40/5 mg.mL Compatible 4h a température ambiante

> Pipéracilline-tazobactam, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 691-694.
°8 pipéracilline-tazobactam, dans: MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FENTANYL Pas de donnee
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
FUROSEMIDE 3mg.mL™ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
1 1 | Croissance de gros cristaux formes en 1h,
GANCICLOVIR 20 mg.mL 40/5 mg.mL préc?pité blanc en 4h
GRANOCYTE® Pas de donnee
HEPARINE 100 UL.mL™ [ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
IDARUBICINE 05 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Trouble immédiat
INSULINE Pas de donnée
KETAMINE - | - IPC
LEVOFLOXACINE Pas de donnee
MAGNESIUM sulfate | 100 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
METOCLOPRAMIDE | 5mg.mL™ 40/5 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
MIDAZOLAM Pas de donnée
MORPHINE 1mg.mL™ | 40/5mgmL™ | Compatible 4ha tempéerature ambiante
NEFOPAM Pas de donnee
OFLOXACINE - - Compatible
ONDANSETRON Uee 11 alisjet 89{10 Compatible 4h a température ambiante
mg.mL mg.mL
OXYCODONE Pas de donnee
PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL .
PHLOROGLUCINOL Pas de donnee
P?;’?S?SJSM mEg_’rlnL-l 40/5 mg.mL* Compatible 4h a température ambiante
TEICOPLANINE Pas de donnee
10 mg.mL™ | 40/5 mg.mL™ Précipité blanc en 4h
VANCOMYCINE 20 mg.mL™ r’ri;)?rllisl Précipité clair suivi d’une dissolution

REMARQUES

v Risques d’IPC avec les aminoglycosides, a administrer de préférence sur une autre voie, si non
effectuer une ringure entre les deux administrations.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : TEICOPLANINE!3141516:23.24.25
27,34,59,60

Propriétés

v Classe pharmacologique : antibiotique
(glycopeptide - Targocid®).

v pH:75.

V' Stabilité : la solution reconstituée peut
étre stockée 24h a +4 °C. Sensible aux
augmentations de température.

NH_ A S g ey SOMEH,
CH, OHU II
HoH,cY ~o”
o
c o

Compatibilité en solution

- Gb : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [teicoplanine] | RESULTATS
ACICLOVIR

AMIKACINE

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B Pas donnée
(liposomale)

AMSACRINE

CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME 0,1 mg.mL™ | 0,025 mg.mL™ | IPC

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME ,
Pas donnée

CLINDAMYCINE

CICLOSPORINE
CIPROFLOXACINE | 2mg.mL™ [ 0,025 mg.mL™ | IPC
CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE

DILTIAZEM Pas donnée

ETOPOSIDE

FLUCONAZOLE
FLUDARABINE

* Teicoplanine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical

Press, Londres, 2011 : 795-798.
80 Teicoplanine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

HEPARINE

IDARUBICINE

IMIPENEME

Pas de donnée

INSULINE

Compatible

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

Pas de donnée

Page 111 sur 187




Fiche de propriétés physico-chimigues : VANCOMYCINE*31415.16.23.24.25,

27,34,61,62

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible;
- G5, G10 : compatible;

- Bicarbonates : IPC;

- Rigner et Ringer lactate : compatible.

Compatibilité enY

Propriétés

v Classe pharmacologique : antibiotique
(glycopeptide).

v pH=25a4p5.

v/ Osmolarité : 249 mOsm.kg™ dans G5,
291 mOsm.kg™ dans NaCl 0,9%.

v/ Stabilité : la forme reconstituée est
réputée  stable 14  jours au
réfrigérateur.

v" Influence du pH : stabilité maximale
de pH 3 a pH 55. La vancomycine
peut entrainer la dégradation des
molécules au pH alcalin. Eviter le
contact avec des solutions dont la
force est elevee.

MOLECULE [molécule] | [vancomycine] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPH_OTERICINE B 0,83 B 10 mg_mL-l Précipité
(liposomale) mg.mL
AMSACRINE Pas de donnee
CALCIUM i
(gluconate) - - Compatible
CASPOFUNGINE Pas de donnee
CEFTAZIDIME - - IPC
CEFTRIAXONE - - IPC
CEFUROXIME - - IPC
CICLOSPORINE Pas de donnee
CIPROFLOXACINE | 4 mg.mL™ 10 mg.mL" Compatible au moins 7 jours entre +4 et

+23 °C

CLINDAMYCINE

Pas de donnée

®1 vancomycine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 849-852.
62 Vancomycine, dans : MICROMEDEX® 2.0 Internet Database, Thomson Healthcare (Juin 2012).
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CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE
DEXAMETHASONE - - IPC

Pas de donnée

| |
| | |
| | |

FUROSEMIDE
GANCICLOVIR Pas de donnée
GRANOCYTE®

HEPARINE

50 et 100 6,6 et
ul.mL™® 10 mg.mL™*

IDARUBICINE 1 mg.mL* 4 mg.mL™*
IMIPENEME Pas de donnée

Précipité

Changement instantané de la couleur de la
solution

KETAMINE
METOCLOPRAMIDE

NEFOPAM Pas de donnée
| |

| |
OXYCODONE Pas de donnee
|

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL Pas de donnee

TAZOCILLINE®
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ANNEXE 2

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ANTIFONGIQUES
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Fiche de propriétés physico-chimiques : AMPHOTERICINE B

liposomale

1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,63

Propriétés
v Classe pharmacologique :
antifongique  polyénique  formulé

OH

HO NH;

Compatibilité en solution

- Gb etG10 : compatible ;

- NaCl0,9% : IPC;
- Electrolytes : IPC;

- Ringer lactate : IPC;;

- Nutrition parentérale avec ou sans lipides

- Bicarbonates : IPC (précipité).

Compatibilité enY

1 IPC;

avec liposomes (Ambisome®).

pH :5a 6 dans G5.

Stabilité : reconstituer avec 10 mL
d’eau ppi pour 50 mg (suspension
colloidale) a stocker si besoin entre
+2 °C et +8 °C, a utiliser dans les
24h. Photosensible, a diluer et
utiliser de fagon extemporanee.

MOLECULE [molécule] [amph%tf ricine RESULTATS
ACICLOVIR 7 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMSACRINE - - IPC
Chlorure | 40 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ .
CALCIUM Gluconate | 40 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Precipite
0,7 1
CASPOFUNGINE mg.mL-l 0,83 mg.mL IPC
CEFTAZIDIME 40 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Turbidité en 4h
CEFTRIAXONE 20 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Diminution immédiate de la turbidité
CEFUROXIME Pas de donnée
CICLOSPORINE 5mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Diminution de la turbidite ? immediate
CIPROFLOXACINE | 1mg.mL™ 0,83 mg.mL™ IPC
CLINDAMYCINE 10 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE mglirar/]?_'l 0,83 mg.mL™* Compatible 4h a température ambiante
CYTARABINE 50 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
DEXAMETHASONE | 2mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

3 Amphotéricine B, dans :
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 42-51.

Page 115 sur 187

GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide,




DILTIAZEM

Pas de donnée

ETOPOSIDE
FENTANYL mg(]) ,r(:.]SL—l 0,83 mg.mL™* Compatible 4h a température ambiante
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
FLUDARABINE Pas de donnée
FUROSEMIDE 3mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
GANCICLOVIR 20 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
GRANOCYTE® Pas de donnée
. 1000 1 o
HEPARINE EE 0,83 mg.mL Précipité
IDARUBICINE Pas de donnée
IMIPENEME 10mgmL™ | 083mgmL™ | Precipité
INSULINE
KETAMINE Pas de donnée
LEVOFLOXACINE
. 100 1 N
MAGNESIUM sulfate mg.mL™* 0,83 mg.mL Précipité
MELPHALAN ]
MEROPENEME Pas de donnée
METOCLOPRAMIDE | 5mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
MIDAZOLAM 2mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
MITOXANTRONE 05 1 083 mgmL* Précipité
mg.mL
MORPHINE 1 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Turbidité Immediate
NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE 4 mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
ONDANSETRON 1mg.mL™ 0,83 mg.mL™ Précipité
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE Pas de donnée
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM 0,1 1 e
(chlorure) mEq.mL" 0,83 mg.mL Précipité
TAZOCILLINE® mg?{ﬁ__l 083 mg.mL" Micro-précipité immédiat
TEICOPLANINE Pas de donnee
VANCOMYCINE 10mg.mL™ | 083 mg.mL~ | Précipité

REMARQUES

v Cette formulation de I'amphotéricine B étant incompatible avec la plupart des autres
médicaments, y compris I'ensemble des électrolytes, il est préférable de ’administrer seule
(pas de contact Y).

v/ ATTENTION : pas de ringure au NaCl !
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Fiche de propriétés physico-chimiques : CASPOFUNG INE }13:141516:23.24.25,

27,34,64

0

"
HoN oH L O,
\iN " Propriétés
NH
(0]
NT O 0;\[3‘ v Classe pharmacologique :
OH . . / . .
Ho%(} ol N antlfo_nglque (échinocandine -
Cancidas®).
P NHi,\ v pH:66.
’ XNHH nd  CHs v/ Stabilité : aprés reconstitution, Si
non administré de suite, a
HC NH conserver entre + 2 et + 8 °C 24h
HiC  HaC \O maximum.
Compatibilité en solution
- NaCl 0,9% : compatible (stable 24h) ;
- G5 :IPC (entraine la précipitation);
- Nutrition parentérale : IPC.
Compatibilité enY
MOLECULE [molecule] | [caspofungine] RESULTATS
ACICLOVIR - - IPC
AMIKACINE ]
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHOTERICINE B 0,83 1
liposomale mg.mL™* 0.7 mg.mL IPC
AMSACRINE
CALCIUM Pas de donnée
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE 20mg.mL™ | 07 mgmL” | IPC
CEFUROXIME
CICLOSPORINE Pas de donnée
CIPROFLOXACINE
CLINDAMYCINE 10 mg.mL™ 0,7 mg.mL™ IPC
CO-TRIMOXAZOLE mS/%il 0,7 mg.mL'1 IPC
CYTARABINE 50 mg.mL™ 0,7 mg.mL™ IPC
DEXAMETHASONE
DILTIAZEM
ETOPOSIDE Pas de donnée
FENTANYL
FLUDARABINE
FUROSEMIDE 3mg.mL™ | 07mgmL” | IPC

% Caspofungine, dans :

GRAY A., Wright J.,

Press, Londres, 2011 : 124-126.
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GANCICLOVIR Pas de donnée

GRANOCYTE®

HEPARINE 100 ULmL™ [ 0,/ mg.mL™ | IPC

IDARUBICINE

IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE - | - | IPC

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL Pas de donnee

POTASSIUM 05

1
(chlorure) mmolmL® | @7 ma-mL IPC

TAZOCILLINE® 405 0,7 mg.mL™* IPC

mg.mL™*
TEICOPLANINE Pas de donnée

VANCOMYCINE

REMARQUES

v" Médicament d’usage récent, peu de données sont, pour le moment, disponibles. Il sera
nécessaire d’effectuer une veille scientifique afin de compléter les informations de cette fiche.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : FLUCONAZQL E113:14151623.24.25
27,34,65

N
DN Propriétés

Classe pharmacologique : antifongique
(bistriazolg - Triflucan®).

pH =4 a 8 dans NaCl 0,9%, 3,5 a 6,5 dans G5.
Osmolarité : 300 & 315 mOsm.kg™.

Stabilité : RAS.

Influence du pH : RAS.

=
M
<

A\
.z
ANANENRN

N
N~/

Compatibilité en solution :

- G5, G10 : compatible ;

- NaCl 0,9% : compatible;

- Bicarbonates : compatible ;

- Ringer et Ringer lactate : compatible ;

- Nutrition parentérale sans lipide : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [fluconazole] RESULTATS
ACICLOVIR mglrgL'l 2mg.mL™* Compatible 24h a tempeérature ambiante
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B 0,83 2 ma.mL™ Précipité
(liposomale) mg.mL"* g P
AMSACRINE Pas de donnée
CALCIUM 100 1
(gluconate) mg.mL™ 2 mg.mL Troubke
CASPOFUNGINE Pas de donnee
20 e
mg.mL" Precipité immédiat
CEFTAZIDIME 120 2 mg.mL*
mg.mL" 0. Perte de ceftazidime < 10% en 30 minutes
125 mais fluconazole non testé, a éviter.
mg.mL"*
40 1 o
CEFTRIAXONE mg.mL"* 2 mg.mL Precipité immédiat
CEFUROXIME 0 1 2mgmL? Précipité immédiat
mg.mL
CICLOSPORINE - - Compatible

® Fluconazole, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 348-351.
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CIPROFLOXACINE

Compatible

24

CLINDAMYCINE mg.mL 2 mg.mL™* Précipité immédiat
CO-TRIMOXAZOLE mEGﬁE_l 2 mg.mL"! Gélification de la solution
CYTARABINE Pas de donnée
DEXAMETHASONE | 4 mg.mL™ | 2mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
DILTIAZEM 5mg.mL™ | 2mg.mL" Compatible
ETOPOSIDE 5mg.mL™ | 2mg.mL" Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL - - Compatible
FLUDARABINE 1mg.mL™ | 2mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE mglr(T)lL'l 2 mg.mL"! Précipité
GANCICLOVIR mgsrgL‘l 2 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
GRANOCYTE® Pas de donnee
50 Ul.mL™ Compatible 4h a température ambiante
= =l
HEPARINE Ui-?;)ﬁ—l 2 mg.mL Compatible 24h a température ambiante
IDARUBICINE Pas de donnée
IMIPENEME mglr?]l_-l 2 mg.mL™ Précipité immédiat
INSULINE - - Compatible
KETAMINE Pas de donnée
LEVOFLOXACINE
MAGNESIUM sulfate - - Compatible
MELPHALAN mgO}rln_-l 2 mg.mL™* Compatible 3h a température ambiante
1 mg.mL™
MEROPENEME 50 2 mg.mL™* Compatible 4h & température ambiante
mg.mL™*
METOCLOPRAMIDE | 5 mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
MIDAZOLAM 5mg.mL™ | 2mg.mL" Compatible 24h a température ambiante
1 mg.mL™
MORPHINE 25 2 mg.mL™* Compatible 24h a température ambiante
mg.mL™*
NEFOPAM )
OELOXACINE Pas de donnée
ONDANSETRON %83ma|_.11 2 mg.mL™* Compatible 4h & température ambiante
OXYCODONE Pas de donnée
PANTOPRAZOLE - - IPC
PARACETAMOL Pas de donné
PHLOROGLUCINOL as de donnee
POTASSIUM .

(chlorure) - - Compatible
TAZOCILLINE® mg%SL'l 2 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
TEICOPLANINE Pas de donnée
VANCOMYCINE mgzr?“_-l 2 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
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Fiche de propriétés physico-chimigues : VORICONAZOQ| g113141516.23.24.25,
27,34,66

Propriéteés

v" Classe pharmacologique : antifongique (azolé -

VFend®).

pH=552a7}5.

Stabilité : apres reconstitution, possibilité de stockage

entre + 2 et + 8 °C 24h au maximum. Ne pas conserver

aprés ouverture, jeter le surplus.

v Attention : formulé avec cyclodextrines, équilibre
potentiellement déplacable avec précipitation du
voriconazole.

v Attention : adsorption sur le PVC (chlorure de

polyvinyle).

v
v

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible;

- Gb : compatible;

- Bicarbonates : IPC;

- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [voriconazole] | RESULTATS

ACICLOVIR

AMIKACINE

AMOXICILLINE

AMSACRINE

CALCIUM

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE Pas de donnée !

CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE

DILTIAZEM

ETOPOSIDE

FLUDARABINE

FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

HEPARINE

IDARUBICINE

® \oriconazole, dans: GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 857-861.
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IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM Pas de donnée !

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

REMARQUES

v' Meédicament récent, peu de données disponibles a ce jour. Il sera nécessaire d’effectuer une
veille scientifique afin de compléter ultérieurement cette fiche.
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ANNEXE 3

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ANTIVIRAUX
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Fiche de propriétés physico-chimigues : ACICLOVIRY!3141516.23.24.25.21.34,67

Propriétés
OH v" Classe pharmacologique : antiviral (acycloguanosine -
Zovirax®).
/ v pH:1L
N— 3 v' Osmolarité : 278 mOsm.kg™" dans G5, 299 mOsm.kg™
0 N dans NaCl 0,9%.
X X V" Stabilité : concentration maximale en solution a ne pas
HN dépasser = 5 mg.mL™, soit 500 mg dans 100 mL de
=N solution a injecter au maximum, au-dela de 500 mg
\f/ passer a 250 mL. Lorsque reconstitué, conserver
H,N impérativement &  température  ambiante  (si

réfrigérateur : risque de précipitation), stable 12h.

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible (compatibilité testée jusqu’a 10 mg.mL™);
- G5 : compatible (compatibilité¢ testée jusqu’a 10 mgmL™) ;

- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC ;

- Bicarbonates : compatible 4h a température ambiante.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [aciclovir] RESULTATS
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE - - Compatible
AMP%%;'SELS)INE B mg(]). ’r?qsl_.l 7 mg.mL™ Compatible
AMSACRINE 1 mg.mL" 7 mg.mL* Turbidité orange foncé immédiate, précipite
' ' marron en 1h
CALCIUM Pas de donnée
CASPOFUNGINE - - IPC
1 1 Compatible pendant 4h a temperature
CEFTAZIDIME 20 mg.mL 5 mg.mL SR
CEETRIAXONE 20 mg.mL" 5 mg.mL* Compatible pendar)t 4h a température
: ' ambiante
1 1 Compatible pendant 4h a temperature
CEFUROXIME 15 mg.mL 5 mg.mL AR
CLINDAMYCINE 12 mg.mL" 5 mg.mL* Compatible pendar}t 4h a température
ambiante
CICLOSPORINE - - IPC
CIPROFLOXACINE Pas de donnée
08+4 1 Compatible pendant 4h & temperature
CO-TRIMOXAZOLE | 1% | 5mgmL e et
CYTARABINE Pas de donnee

7 Aciclovir, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 10-12.
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DEXAMETHASONE | 02 mgmL® | 5mgmL? Compatile pendafi 41 femperatie
DILTIAZEM 5mg.mL™ 7 mg.mL™ Trouble et précipité
ETOPOSIDE 5 mg.mL" 7 mg.mL: Compatible pendar]t 4h a température

ambiante
FENTANYL - - Compatible
2mg.mL™ | 10 mg.mL™ .
FLUCONAZOLE Tmg.mC™ 5 mg.mL™" Compatible
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 7 mg.mL™ Assombrissement de la solution en 4h
FUROSEMIDE )
GRANOCYTE® Pas de donnée
HEPARINE 50 Ul.mL™ 5 mg.mL Compatible pendaqt 4h a température
ambiante
IDARUBICINE | 1mgmL? | 5mgmL? Trouble et changement de couleur
immédiats, précipité en 12 minutes
Loa 1 1 Compatible pendant 4h a temperature
IMIPENEME smg.mL 5mg.mL S
INSULINE Pas de donnee
KETAMINE 50 mg.mL™ | 50 mg.mL™ IPC
LEVOFLOXACINE | 5mgmL™ | 50 mg.mL™ Précipité pateux
MAGNESIUM sulfate | 20 mg.mL™ | 5mg.mL" R0 L [PEITE 2E ) BT LV
ambiante
MELPHALAN 0,1 mg.mL* 7 mg.mL" Compatible pendar]t 3h a température
ambiante
1 mg.mL™ 5mg.mL™ Stable et compatible 4h seulement !
MEROPENEME 20mg.mL™ | 5mg.mL” Précipité immédiat.
50 mg.mL™ 5mg.mL™ Precipité immeédiat.
METOCLOPRAMIDE | 02 mg.mL™ | 5mg.mL™ Données contradictoires
MIDAZOLAM Pas de donnee
0,08 1
MORPHINE mgmL? | °Memb IPC
1 mg.mL™ 5mg.mL™ Précipité blanc cristallin en 2h
NEFOPAM ]
OFLOXACINE Pas de donnée
ONDANSETRON ImgmL™ | 7mgmL™ Précipité immédiat
OXYCODONE Pas de donnee
PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL Pas de donnée
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM 0,04 TR Compatible pendant 4h a température
(chlorure) mEg.mL™* g ambiante
TAZOCILLINE® 40/5 1 7 mg.mL'l Particules formées en 1h
mg.mL

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

Compatible
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Fiche de propriétés physico-chimiques : FOSCAVIR!13141516.23,2425.27,34,68

Propriétés
0 e v" Classe pharmacologique : antiviral (Foscarnet®).
. v pH:74.
3N OP o v' Stabilité : absolument a ne pas mettre au congélateur ni
3

au réfrigérateur (risque de précipitation), a conserver
impérativement a température ambiante.

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Gb : compatible ;
- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [foscavir] RESULTATS
AMIKACINE - - Compatible
AMPHOTERICINE B | 0,6 mg.mL™ 24 mg.mL™ IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMSACRINE
CALCIUM - | - | IPC
CASPOFUNGINE Pas de donnee
CEFTAZIDIME - - Compatible
CEFTRIAXONE - - Compatible
CEFUROXIME - - Compatible

CICLOSPORINE Pas de donnée

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE Compatible

CO-TRIMOXAZOLE | 16 mg.mL™ 24 mg.mL™ IPC

DEXAMETHASONE - - Compatible

DILTIAZEM

ETOPOSIDE Pas de donnée

FENTANYL

FLUCONAZOLE - | - | Compatible

FLUDARABINE Pas de donnée

FUROSEMIDE - | - | Compatible

GRANOCYTE®

HEPARINE Pas de donnée

IDARUBICINE

IMIPENEME - - | Compatible

INSULINE

KETAMINE Pas de donnée

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

®8 Foscavir, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 364-368.
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MELPHALAN

MEROPENEME

Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

Compatible

MIDAZOLAM

5mg.mL™

24 mg.mL™

IPC

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

Pas de donnée

POTASSIUM
(chlorure)

20a 80
mEq.mL™*

12 mg.mL™*

Compatible 65h a température ambiante

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

20 mg.mL™ |

24 mg.mL"™"

| IPC
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Fiche de propriétés physico-chimigues : GANCICL OVIR!3141516:23.24.25,

27,34,69
Propriétés
O
N v Classe pharmacologique : antiviral analogue
HN | N OH nucléosidique de la guanine (Cymevan®).

s % v pH=9a1lL N _
HoN N N v Stabilité: aprés reconstitution, stockage possible a
\__ température ambiante 12h maximum et 24h maximum

O entre + 2 °C et + 8 °C.

OH

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- G5 : compatible ;
- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [ganciclovir] | RESULTATS

ACICLOVIR

AMIKACINE Pas de donnée

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B - Compatible

AMSACRINE 1 mg.mL™ 40 mg.mL™ IPC

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME Pas de donnée

CLINDAMYCINE

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE - | : | IPC

DEXAMETHASONE ,
Pas de donnée

DILTIAZEM

ETOPOSIDE a | : | Compatible

FENTANYL Pas de donnée

FLUCONAZOLE - Compatible

FLUDARABINE 1mg.mL™ 20 mg.mL™ IPC

FUROSEMIDE

GRANOCYTE®

HEPARINE Pas de donnée

IDARUBICINE

IMIPENEME

INSULINE

% Ganciclovir, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 376-379.
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KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

Pas de donnée

ONDANSETRON

1mg.mL™ |

20mg.mL~ |

IPC

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

Pas de donnée

TAZOCILLINE®

40/5
mg.mL™*

20 mg.mL™*

IPC

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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ANNEXE 4

Fiches de propriétés physico-chimiques :
IMMUNOSUPPRESSEURS
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Fiche de propriétés physico-chimigues : CICLOSPORINE*31415.16.23.24.25,

27,34,70
HsC
/ Propriétés
v Classe pharmacologique :
immunodépresseur  (Néoral® ou
°H3 9 ety Sandimmun®).
Hac . v pH:6a7.
i o e V" Stabilité : s’adsorbe sur le PVC et
HaC CHs la silicone. Ne pas filtrer sous
H3C/N\}'|]£‘\ - i peine de perte de_: produit. Ne pas
O ﬁ/\/“ mettre au réfrigérateur. Apres
CHy CH - ..
2 reconstitution, administrer dans les
12 heures.
Compatibilité _en solution
- NaCl 0,9% : compatible (stable 24h) ;
- Gb :compatible (stable 24h) ;
- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] | [ciclosporine] RESULTATS
ACICLOVIR - - IPC
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHOTERICINE B ] ] PG
(liposomale)
AMSACRINE
CALCIUM
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE Pas de donnée
CEFUROXIME
CLINDAMYCINE
CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE
DEXAMETHASONE - - | IPC
DILTIAZEM
FLUCONAZOLE
FUROSEMIDE Pas de donnee
GANCICLOVIR
HEPARINE

0 Ciclosporine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 151-154.
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IMIPENEME Pas de donnée

INSULINE IPC

KETAMINE 50 mg.mL™ 50 mg.mL™ IPC

LEVOFLOXACINE Pas de donnée

MAGNESIUM sulfate | 30 mg.mL™ [ 2mg.mL™ | Données contradictoires

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE ,
Pas de donnée

MIDAZOLAM

MORPHINE

MYCOPHENOLATE IPC
MOFETIL

NEFOPAM

OFLOXACINE Pas de donnée

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE - - | IPC

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure) Pas de donnee

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

REMARQUES

v" Etant donnés le peu d’informations disponible a propos de la ciclosporine et la nécessité de la
ciclosporinémie hebdomadaire, il est fortement préférable de ’administrer seule (VVC double
nécessaire).

v" La formulation contient de I’éthanol, éviter le contact avec le métronidazole
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Fiche de propriétés physico-chimiques : MYCOPHENOLATE
MOF ET| Ll,14,15,16,23,24,25,27,34,71

Propriétés
B OH CH, ) )
v Classe pharmacologique : immunosuppresseur
7 COH (Cellcept®).
o) v pH:24 a4l
—p v/ Stabilité : photosensible. A conserver a
g température ambiante et a administrer dans les
CH, 3 heures suivant la reconstitution.

Compatibilité en solution

- Gb : compatible ;
- NaCl0,9%: IPC;
- Ringer : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [mycophénolate] | RESULTATS

AMPHOTERICINE B

AMSACRINE

CASPOFUNGINE

so |1
CEFTAZIDIVE Pas de donnée !

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE - - IPC

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE

DILTIAZEM

ETOPOSIDE

FENTANYL

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE

FUROSEMIDE Pas de donnée !

GRANOCYTE®

HEPARINE

IDARUBICINE

IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

™ Mycophénolate mofétil, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L., Injectable Drugs Guide,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 582-585.
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MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée !
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ANNEXE 5

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ANTICANCEREUX
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Fiche de propriétés physico-chimigues : AMSACRINE!13141516.23.2425.27,34

H
N

HsCo OCHg .y
S \@ Propriétés
2

INH v" Classe  pharmacologique : agent intercalant
(Amsalyo®).
N/

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : IPC (incompatibilité stricte avec les ions chlorures, entraine la précipitation) ;
- Gb : compatible ;
- Bicarbonates : compatible (chimiquement stable a température).

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [amsacrine] RESULTATS
ACICLOVIR 7 mg.mL™ 1mg.mL™ IPC
AMIKACINE ,
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINEB | 06 mg.mL™ | 1ImgmL™ |
CASPOFUNGINE Pas de donnée
CEFTAZIDIME 40 mg.mL™ 1mg.mL™ IPC
CEFTRIAXONE 40 mg.mL™" 1 mg.mL™ IPC
CEFUROXIME
CLINDAMYCINE
CICLOSPORINE Pas de donnée

CIPROFLOXACINE

CO-TRIMOXAZOLE

Compatible physiquement (aucun
CYTARABINE 50 mg.mL™* 1 mg.mL™* changement visible) 4h & température
ambiante
Compatible physiquement (aucun
DEXAMETHASONE | 1mg.mL* 1 mg.mL* changement visible) 4h a température
ambiante
DILTIAZEM
ETOPOSIDE )
FENTANYL Pas de donnée
FLUCONAZOLE
Compatible physiquement (aucun
FLUDARABINE 1 mg.mL™* 1 mg.mL™* changement visible) 4h & température
ambiante
FUROSEMIDE 3mg.mL™ 1 mg.mL™ IPC
GANCICLOVIR 40 mg.mL™ 1mg.mL™ IPC
GRANOCYTE® Pas de donnee
HEPARINE 4AOUlmL™ | 1mgmL™ | IPC
IDARUBICINE
IMIPENEME Pas de donnée
INSULINE
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KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

5mg.mL™ |

1mg.mL™

| IPC

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

Pas de donnée

MORPHINE

1 mg.mL™

1 mg.mL™

Compatible physiquement (aucun
changement visible) 4h a température
ambiante

NEFOPAM

OFLOXACINE

Pas de donnée

ONDANSETRON

1mgmL™ |

1mg.mL™

| IPC

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimigues : CYTARABINE}13141516:23.24.25.27,34

NH:
N~ | Propriétés

OﬁkN . ., . . .
— v Classe pharmacologique : antimétabolite, aussi appelée

? o cytosine-arabinoside ou ARA-C (Aracytine®).

H HO

H H
OH H

Compatibilité en solution

- Bicarbonates : compatible ;
- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [cytarabine] | RESULTATS

ACICLOVIR

AMPHOTERICINE B

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE Pas de donnée

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE | 1mgmL™ | 50mgmL~ | Compatible 4ha température ambiante

DILTIAZEM Pas de donnée
ETOPOSIDE 0.2 mg.mL* 0.2 mg.mL" Compatible 48h aatinzletérature ambiante et
FENTANYL Pas de donnée

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE ImgmL™ | 50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante

FUROSEMIDE

GANCICLOVIR Pas de donnée
GRANOCYTE®
HEPARINE 40 Ul.mL™ 50 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
IDARUBICINE 1 mg.mL™ 6 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
IMIPENEME
INSULINE
KETAMINE Pas de donnée

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN 01mgmL” | 50mgmL™ | Compatible 3ha température ambiante

MEROPENEME Pas de donnée
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METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

Pas de donnée

ONDANSETRON

1mg.mL™ |

50mg.mL™ | Compatible 4ha température ambiante

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimiques : ETOPOSID

E1,13,14,15,16,23,24,25,27,34

H
”Jc“lvo
(0] ° (o]
HO
OH
0.

OH

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Gb : compatible ;
- Bicarbonates : compatible.

Compatibilité enY

Propriétés
v" Classe  pharmacologique :  agent intercalant
(Celltop®, Vépéside®, Etopophos® si sel de
phosphate).

V" Stabilité : s’adsorbe sur le PVC. Le sel de phosphate
est une prodrogue hydrosoluble et qui permet sa
dilution en milieu aqueux sans risque de
précipitation pour des concentrations 25 a 50 fois
plus élevées que pour I’étoposide seul.

MOLECULE

[molécule] |

[¢toposide] | RESULTATS

ACICLOVIR

AMIKACINE

AMPHOTERICINE B

AMOXICILLINE

AMSACRINE

Pas de donnée

CALCIUM gluconate | 40 mg.mL™

Si sel de phosphate : compatible 4h a

4
5mg.mL température ambiante

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

Pas de donnée

0,26

CYTARABINE 1
mg.mL

04 mg.mL™ Compatible 72h a température ambiante

DEXAMETHASONE | 1 mg.mL*

Si sel de phosphate : compatible 4h a
température ambiante

5mg.mL™

DILTIAZEM

FENTANYL

FLUCONAZOLE

Pas de donnée

FLUDARABINE

Img.mL™ |

04 mg.mL™ | Compatible 4nh a temperature ambiante

FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

Pas de donnée
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GRANOCYTE® Pas de donnée

04 mg.mL
IDARUBICINE ‘
IMIPENEME
INSULINE ,
KETAMINE Pas de donnée
LEVOFLOXACINE

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE Pas de donnée

MIDAZOLAM

NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE Pas de donnée
PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

TAZOCILLINE®
TEICOPLANINE Pas de donnée
VANCOMYCINE
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Fiche de propriétés physico-chimiques : FLUDARABINE +314116:2324:2527.34

NH,
N)IN\> Propriétés
. /]\N N v" Classe  pharmacologique : antimétabolite, antipurique
HO
o

(Fludara®).
v" Stabilité : attention formulé sous forme de sel de
HO, phosphate !

OH

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- G5 :compatible ;
- Bicarbonates : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [fludarabine] RESULTATS

ACICLOVIR 7 mg.mL™ 1 mg.mL™ IPC

AMIKACINE Pas de donnée

AMPHOTERICINEB | 06 mgmL™ | 1mgmL™ | IPC

AMOXICILLINE Pas de donnée

AMSACRINE ImgmL™ | 1mgmL"™ | Compatible 4ha température ambiante

CALCIUM

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME Pas de donnée

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE 50 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DEXAMETHASONE | 1mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DILTIAZEM Pas de donnee
) 0,4 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
ETOPOSIDE 1 1 Avec I’étoposide de phosphate :
2 il R g compatible 4h a température ambiante
FENTANYL
FLUCONAZOLE Pas de donnée
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR 20mg.mL™ |  1mgmL™ | IPC
GRANOCYTE® Pas de donnee
HEPARINE Uﬁgﬂl 1 mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante
IDARUBICINE Pas de donnée

Page 142 sur 187




IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

Pas de donnée

MAGNESIUM sulfate | 100 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
MELPHALAN 0,1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MEROPENEME
METOCLOPRAMIDE Pas de donnee
MIDAZOLAM
MITOXANTRONE | 05 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
MORPHINE 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE
ONDANSETRON 05mgmL™ [  1mgmL™ | Compatible 4ha température ambiante
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE Pas de donnée
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
PO(;I'?(‘)?S:;M mEgjrlnL_l 1 mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimigues : IDARUBICINE!3141516:23.24.25,27.34

Propriétés

v Classe pharmacologique :
anthracycline (Zavedos®).

agent intercalant —

NH,

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Gb : compatible ;

- Ringer : compatible ;

- Bicarbonates : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule]

[idarubicine]

RESULTATS

ACICLOVIR 5mg.mL™

1 mg.mL™

IPC

AMIKACINE

AMPHOTERICINE B

AMOXICILLINE

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE

Pas de donnée

CEFTAZIDIME 20 mg.mL™ |

1 mg.mL™

| IPC

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

Pas de donnée

CLINDAMYCINE 12 mg.mL™ |

1 mg.mL™

IPC

CO-TRIMOXAZOLE

Pas de donnée

CYTARABINE 6 mg.mL™

1mg.mL™

Compatible 24h a température ambiante

02et10

DEXAMETHASONE mg.mL"

1 mg.mL™*

IPC

DILTIAZEM

Pas de donnée

ETOPOSIDE 04 mg.mL™ |

1 mg.mL™

| IPC

FENTANYL

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE

Pas de donnée

08et10

FUROSEMIDE mg.mL"

1 mg.mL™*

IPC

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

Pas de donnée
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HEPARINE

100 et 1000
Ul.mL*

1 mg.mL™*

IPC

IMIPENEME

5mg.mL™

1 mg.mL™

IPC

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

Pas de donnée

MAGNESIUM sulfate

2 mg.mL™

2 mg.mL™

Compatible 24h a température ambiante

MELPHALAN

0,1 mg.mL™

0,5 mg.mL™

Compatible 3h a température ambiante

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MITOXANTRONE

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

Pas de donnée

POTASSIUM
(chlorure)

0,03
mEq.mL™*

1 mg.mL™

Compatible 24h a température ambiante

TAZOCILLINE®

40/5
mg.mL™*

0,5 mg.mL™

IPC

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

4mg.mL™ |

1 mg.mL™

IPC
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Fiche de propriétés physico-chimiques : MELPHALA

N1,13,14,15,16,23,24,25,27,34

e (o
HOOC—C—C N
H H, ~"cl

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- G5:IPC;
- Bicarbonates : compatible.

Compatibilité enY

Propriétés

v Classe pharmacologique : alkylant — moutarde a
I'azote (Alkéran®).
V' Stabilité : thermosensible.

MOLECULE [molécule] | [melphalan] | RESULTATS
ﬁl\c/:IIICKI,_A%\I/IiIF\I)E Pas de donnée
AMPHOTERICINE B | 0,6 mg.mL™ | 0,1 mg.mL™ | IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMSACRINE
CALCIUM gluconate | 50 mg.mL™ | 0,1 mg.mL™ | Compatible 3ha température ambiante
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME Pas de donnee
CICLOSPORINE
CIPROFLOXACINE
CLINDAMYCINE
CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE 50 mg.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
DEXAMETHASONE | 1mg.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
DILTIAZEM Pas de donnee
ETOPOSIDE 04mgmL™ | 01mgmL” | Compatible 3ha température ambiante
FENTANYL Pas de donnee
FLUCONAZOLE
FLUDARABINE ImgmL™ [ 01mgmL" | Compatible 3ha température ambiante
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR Pas de donnee
GRANOCYTE®
HEPARINE 100 UL.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a temperature ambiante
IDARUBICINE 05 mg.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
IMIPENEME
INSULINE Pas de donnee
KETAMINE
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LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MEROPENEME Pas de donnee
METOCLOPRAMIDE
MIDAZOLAM
MITOXANTRONE | 05 mg.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MORPHINE 1 mg.mL™ 0,1 mg.mL™ Compatible 3h a temperature ambiante
NEFOPAM Pas de donnee
OFLOXACINE
ONDANSETRON ImgmL™ | 0ImgmL™ | Compatible 3ha température ambiante
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE Pas de donnée
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
PO(;]'?(‘)?S:;;M mEg_’lmL.l 0,1 mg.mL™ Compatible 3h & température ambiante

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimigues : MITOXANTRONE }13141516:23.24.25,

OH 0]

OH o

H

HN/\/N\/\OH

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;

- Gb : compatible ;

- Lipides : IPC.

Compatibilité enY

27,34

Propriétés

v Classe pharmacologique : anthraquinone -
inhibiteur des topoisomérases Il (Elsep®).

V' Stabilité : ne pas mettre au réfrigérateur, a

conserver & température ambiante. Apres

dilution, solution stable 48h au moins.

Attention : présence d’ions chlorures !

MOLECULE

[molécule] |

[mitoxantrone] | RESULTATS

ACICLOVIR

Pas de donnée

AMPHOTERICINE B

0,83
mg.mL™*

0,5 mg.mL™ IPC

AMOXICILLINE

Pas de donnée

AMSACRINE

IPC

CALCIUM

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE

DEXAMETHASONE

DILTIAZEM

Pas de donnée

ETOPOSIDE

20mg.mL" |

2mg.mL™ | Compatible 24h & température ambiante

FENTANYL

FLUCONAZOLE

Pas de donnée

FLUDARABINE

1mg.mL™ |

05 mg.mL™ | Compatible 4h a température ambiante

FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

Pas de donnée

HEPARINE

Précipité

IDARUBICINE

IMIPENEME

Pas de donnée

Page 148 sur 187




INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

Pas de donnée

MELPHALAN

01 mg.mL™ |

0,5 mg.mL™

| Compatible 3h a température ambiante

MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

Pas de donnée

ONDANSETRON

1mg.mL™ |

05 mg.mL™

| Compatible 4h a température ambiante

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

Pas de donnée

TAZOCILLINE®

40/5
mg.mL™*

0,5 mg.mL™

IPC

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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ANNEXE 6

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ELECTROLYTES

Page 150 sur 187




Fiche de propriétés physico-chimiques : MAGNESIUM (sulfate
d_e)1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,72

Propriétés

v Classe pharmacologique : électrolyte.
v pH:55aT.
M SO v" Osmolarité :
g 4 - sulfate de magnésium 10% =~ 812 mOsmol.L™ ;
- sulfate de magnésium 20% =~ 1624 mOsmol.L™ ;
- sulfate de magnésium 50% =~ 4060mOsmol.L™.
v Stabilité : stockable entre + 2 °C et + 8 °C 24h au maximum.

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Gb : compatible ;
- Bicarbonates : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [magnésium] RESULTATS
ACICLOVIR - - Compatible
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHOTERICINE B O'%%EQB 2 et4mg.mL* IPC
AMSACRINE Pas de donnée
chlorure - - IPC
CALCIUM gluconate - - Compatible
CASPOFUNGINE Pas de donnee
CEFTAZIDIME - - Compatible
CEFTRIAXONE - - IPC
CEFUROXIME - - IPC
CICLOSPORINE 2 mg.mL™ 30 mg.mL™ Données contradictoires
CIPROFLOXACINE 2 mg.mL™ - IPC
CLINDAMYCINE - - Données contradictoires
CO-TRIMOXAZOLE - - Compatible
CYTARABINE Pas de donnée
DEXAMETHASONE - - | IPC
DILTIAZEM Pas de donnée
ETOPOSIDE
FENTANYL - - Compatible
FLUCONAZOLE - - Compatible
FLUDARABINE Pas de donnée
FUROSEMIDE 10mg.mL™ | 200 mg.mL™ | Données contradictoires
GANCICLOVIR Pas de donnee

2 Magnésium, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 531-534.

Page 151 sur 187




GRANOCYTE® Pas de donnée

IDARUBICINE
|

|
KETAMINE
LEVOFLOXACINE Pas de donnée
MELPHALAN

|
| | |

MITOXANTRONE
| | |

NEFOPAM oas de donnd
OFLOXACINE as de aonnee
OXYCODONE Pas de donnée

PANTOPRAZOLE - | _ | PC
PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL Pas de donnee

| |
TEICOPLANINE
| | | |

REMARQUES

v Incompatible avec les phosphates.
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Fiche de propriétés physico-chimiques : POTASSIUM (chlorure de)
1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,73

Propriétés

KCI v" Classe pharmacologique : électrolytes.
v pH:35a6,5.

Compatibilité en solution

- NaCl0,9% : compatible ;
- G5 :compatible ;
- Bicarbonates : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [KCI] RESULTATS

AMOXICILLINE - IPC
AMPHOTERICINE B 0,83 . IPC
(liposomale) mg.mL™"
AMSACRINE Pas de donnée

CASPOFUNGINE | - | - | Wc

CO-TRIMOXAZOLE
CYTARABINE
DEXAMETHASONE

GANCICLOVIR
GRANOCYTE®

3 Potassium (chlorure), dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V. BRUCE L. Injectable Drugs Guide,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 699-702.
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KETAMINE
LEVOFLOXACINE Pas de donnée

MELPHALAN
|

NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE

OXYCODONE
PANTOPRAZOLE Pas de donnée
PHLOROGLUCINOL

| | |
TEICOPLANINE
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ANNEXE 7

Fiches de propriétés physico-chimiques :
ANTALGIQUES & ANESTHESIQUES
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Fiche de propriétés physico-chimigues : FENTAN Y| 11314.1516.23.24.2527.34,74

Propriétés
HaC
o \\) v Classe pharmacologique : analgésique
™ morphinique majeur.

N v pH:4a7p5.
v Stabilité : s’adsorbe sur le PVC. Stabilité
N maximale pour pH = 35 a 7,5. Possibilité de
conservation entre + 2 °C et + 8 °C 24 heures
\/\© maximum.
v Influence du pH: incompatibilit¢é avec les
solutions alcalines (hydrolyse).

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible (stable 24h) ;
- Gb :compatible (stable 24h) ;

- G10 : compatible ;

- Solutions alcalines : IPC;

- Nutrition parentérale : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [fe ntanyl] RESULTATS
ACICLOVIR - - Compatible

AMIKACINE - - Compatible

AMOXICILLINE Pas de donnée

AMPHOTERICINE B 0,83

-1 - N , o
(liposomale) mg.mL" 0,05 mg.mL Compatible 4h a température ambiante

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE Pas de donnée

CEFUROXIME

CLINDAMYCINE

CICLOSPORINE

CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE | 1mgmL* mg’onfl\r_)'l Compatible 48h & température ambiante
DILTIAZEM 1 mg.mL™ | 0,05 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
ETOPOSIDE

FLUCONAZOLE Pas de donnee

FLUDARABINE

FUROSEMIDE 10mg.mL™ | 0,05 mgmL™ [ Compatible 4ha température ambiante

GANCICLOVIR Pas de donnée

GRANOCYTE®

" Fentanyl, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 335-337.
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IDARUBICINE
IMIPENEME Pas de donnée
INSULINE

MAGNESIUM sulfate
MELPHALAN Pas de donnée
MEROPENEME

NEFOPAM ,
OFLOXACINE Pas de donnée
OXYCODONE Pas de donnée

PANTOPRAZOLE - | - | IPC
PARACETAMOL

Pas de donnée

PHLOROGLUCINOL

TAZOCILLINE®
TEICOPLANINE Pas de donnée
VANCOMYCINE

Page 157 sur 187



Fiche de propriétés physico-chimiques : KETAMINE!*31415:162324.25.27.3475

Cl

Propriétés

NNANRN

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;

- Gb : compatible ;

- Bicarbonates : IPC.

Compatibilité enY

Classe pharmacologique : anesthésique.

pH:35a55.

Osmolarité : 300 mOsm.kg™ (10 mg.mL™), 387 mOsm.kg™

(50 mg.mL™).

Stabilité : a protéger de la lumiére. Solution incolore a jaune
tres clair ; si la couleur est plus foncée, cela ne signifie pas
inactivation de la molécule. Apres reconstitution, ne pas
stocker, a utiliser immédiatement.

MOLECULE

[molécule]

[kétamine]

RESULTATS

ACICLOVIR

50 mg.mL™

50 mg.mL™

IPC

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE

Pas de donnée

CEFTAZIDIME

120 et 125
mg.mL™*

10 mg.mL™

Compatible, moins de 10% de perte de
ceftazidime en 24h, mais kétamine non
testée

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

Pas de donnée

CICLOSPORINE

50 mg.mL™

50 mg.mL™

IPC

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CO-TRIMOXAZOLE

CYTARABINE

Pas de donnée

DEXAMETHASONE

10 mg.mL™

50 mg.mL™

IPC

DILTIAZEM

ETOPOSIDE

Pas de donnée

FENTANYL

10 pg.mL*

1 mg.mL™

Compatible 30 jours a I’abri de la lumi¢re a
+4 °C et a température ambiante

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE

Pas de donnée

FUROSEMIDE

10 mg.mL™

50 mg.mL™

IPC

> Kétamine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 480-482.
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GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

Pas de donnée

HEPARINE

25000
Ul.mL*

50 mg.mL™*

IPC

IDARUBICINE

IMIPENEME

Pas de donnée

INSULINE

100 UL.mL™ | 50 mg.mL™

IPC

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

Pas de donnée

MEROPENEME

50mg.mL™ | 50 mg.mL™

IPC

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

Pas de donnée

MORPHINE

let25
mg.mL™

let25
mg.mL™

Compatible 6 jours a température ambiante

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

Pas de donnée

POTASSIUM
(phosphate)

i
mmol.mL™*

50 mg.mL™*

IPC

TAZOCILLINE®

200
mg.mL™*

50 mg.mL™*

IPC (données pour la pipéracilline seule)

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimiques : MORPHINE 314 15:1623:24:25.27,3476

Propriétés

v Classe pharmacologique : analgésique majeur,
HO pallier 111 (stupéfiant).

v" pH:25a6,5, 35 dans NaCl 0,9%.

V" Osmolarité : 236 mOsm.kg™ dans NaCl 09% (7,5

0 mg.mL™).
V' Stabilité : solution incolore. Apres préparation,
N—CHs stockable entre + 2 °C et + 8 °C 24h maximum.

HO = v" Influence du pH : stable & pH acide, surtout si

Compatibilité en solution

- G25, G5, G10 : compatible ;

inférieur & 4, dégradation au-dela de pH 7 (le plus
souvent accompagnée d’une coloration jaune a
marron de la solution initiale).

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer et Ringer lactate : compatible ;
- Bicarbonates : a éviter ;

- Nutrition parentérale sans lipide : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [morphine] RESULTATS
1 0,08 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
ACICLOVIR 5 mg.ml. 1 mg.mL™ Précipité cristallin blanc en 2h
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B 1 1 e e
(liposomale) 0,83 mg.mL 1 mg.mL Turbidité augmentée immédiatement
AMSACRINE 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
CALCIUM (chlorure 1 1 . A\ ) .
et gluconate) 4 mg.mL 0,2 mg.mL Compatible 3h a température ambiante
CASPOFUNGINE Pas de donnee
20. 40 et 120 Compatible 4h a température ambiante
CEFTAZIDIME m mL-t 1 mg.mL* (perte inférieure & 10% en ceftazidime mais
9. morphine non testée)
CEFTRIAXONE rzn%ermq 1 mg.mL* Compatible 4h & température ambiante
CEEUROXIME 30 mg.mL 1 mg.mL" Compatible 4h au moins a tempeérature
ambiante
CICLOSPORINE - - Compatible
CIPROFLOXACINE Pas de donnee
1 1 Compatible 4h au moins a température
CLINDAMYCINE 12 mg.mL 1 mg.mL ambiante

® Morphine, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 575-579.
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0,8/4

Compatible 4h au moins a température

-1
CO-TRIMOXAZOLE mg.mL"* 1 mg.mL ambiante
CYTARABINE 50 mg.mL™ | 0,12 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
. 0,2 mg.mL™ 1 Compatible 4h a tempeérature ambiante
DEXAMETHASONE 1mg.mL™ 1 mg.ml Compatible 48h a température ambiante
letb 04 al5 .
DILTIAZEM mg.mL"* mg.mL" Compatible
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL 005 mg.mL™ | 2mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
1 1mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante
FLUCONAZOLE 2 mg.ml 25 mg.mL™ Compatible 24h a temperature ambiante
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE - - IPC
gg‘ﬂﬁg&?}gg Pas de donnée
50 UL.mL™ | 0,2 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
HEPARINE 60 Ul.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 1h a temperature ambiante
100 et 1000 2et15 Compatible 4h au moins a température
Ul.mL™? mg.mL™ ambiante
IDARUBICINE Pas de donnee
IMIPENEME - - Compatible
0,2 UlL.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 1h a température ambiante
INSULINE 02 UL.mL™ 5mg.mL™ Compatible 2h a température ambiante
1UL.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 24h a temperature ambiante
KETAMINE - - Compatible
LEVOFLOXACINE 5mg.mL™ 4 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
16,7 ; 33,3 ;
) 50 et 100 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
MAGNESIUM sulfate mg.mL™
ng fnl_al 2mg.mL* Compatible 8h a température ambiante
MELPHALAN 0,1 mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MEROPENEME n}gé:n?_ql 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
. 0,2 mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
HISUOSHOlER AR 5mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
?ﬁl %tﬂ(_).’ir’ ?]’125"?{% Compatible 3h a température ambiante
MIDAZOLAM ol 9. : R
lab 1 Compatible 4h a 48h a température
a 1 et 2mg.mL .
mg.mL ambiante
NEFOPAM .
OELOXACINE Pas de donnée
ONDANSETRON ImgmL™ | 1mgmL™ | Compatible 4ha température ambiante
OXYCODONE Pas de donnée
016 a08 1a10 . X ) .
PANTOPRAZOLE mg.mL. mg.mL Compatible 12h a température ambiante
PARACETAMOL Pas de donnée
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM 40 mEq.mL? | 15 mg.mL™ Compatible 4h au moins a temperature
(chlorure et phosphate) ambiante
TAZOCILLINE® mgorﬁ_.l 1 mg.mL* Compatible 4h & température ambiante

TEICOPLANINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimiques : OXYCODOQNE!131415.16.23.24,25.27.34.77

Propriétés

v Classe pharmacologique : analgésique
morphinique majeur (palier 111 - Oxynorm®).

v pH:45a55.

v Stabilité : les dilutions sont stables 24h au
réfrigérateur. Apres ouverture, jeter le contenu
non utilisé.

Compatibilité _en solution
- G5 :compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] | [oxycodone] | RESULTATS
ACICLOVIR
AMIKACINE
AMPHOTERICINE B
(liposomale)
AMSACRINE
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME

CLINDAMYCINE
CICLOSPORINE
CO-TRIMOXAZOLE
DEXAMETHASONE
DILTIAZEM
ETOPOSIDE
FLUCONAZOLE
FLUDARABINE
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR
GRANOCYTE®
HEPARINE
IDARUBICINE
IMIPENEME
INSULINE
KETAMINE
LEVOFLOXACINE
MAGNESIUM sulfate
MELPHALAN

Pas de donnée !

" Oxycodone, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 622-625.
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MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée !
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Fiche de propriétés physico-chimigues : PARACETAMOQ] 113141516.23.24.25,

27,34,78

Propriétés
O

NH v Classe pharmacologique : analgésique

periphérique (palier 1).
CH v' pH:5p5.

3 v' Stabilité : ne pas mettre au réfrigérateur ni au

HO congélateur.

Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible ;
- G5 : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [paracétamol] | RESULTATS

ACICLOVIR

AMIKACINE
AMPHOTERICINE B
(liposomale)
AMSACRINE
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME
CLINDAMYCINE
CICLOSPORINE
CO-TRIMOXAZOLE
DEXAMETHASONE

DILTIAZEM ,
ETOPOSIDE Pas de donnée !
FLUCONAZOLE
FLUDARABINE
FUROSEMIDE
GANCICLOVIR
GRANOCYTE®
HEPARINE
IDARUBICINE
IMIPENEME
INSULINE
KETAMINE
LEVOFLOXACINE
MAGNESIUM sulfate
MELPHALAN

8 paracétamol - Acetaminophen, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs
Guide, Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 646-648.
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MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE Pas de donnée !

MIDAZOLAM

MORPHINE

NEFOPAM 02mgmL™ | 10mg.mL™ | Compatible 24h a température ambiante

OFLOXACINE

ONDANSETRON Pas de donnée !

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

0,74

PHLOROGLUCINOL 1
mg.mL

109 mg.mL™ | Compatible 48h & température ambiante

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE® Pas de donnée !

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

REMARQUES
v 1l est recommandé d’administrer le paracétamol seul du fait du peu de données disponibles et
donc du risque d’incompatibilités.
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Fiche de propriétés physico-chimigues : TRAMADQ| 1314.1516.23:24.25.27.34,79

Propriétés

v" Classe pharmacologique : analgésique
morphinique mineur (Contramal®, Topalgic®).

v pH:6a7.

v" Osmolarité : 285 4 290 mOsm.L™.

v/ Stabilité : solution incolore. Aprés préparation,
possibilité de stockage entre +2 °Cet + 8 °C 24h
au maximum.

Compatibilité en solution

- Gb : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer etRinger lactate : compatible.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] [tramadol] RESULTATS

ACICLOVIR - - IPC

AMIKACINE

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

CALCIUM

CASPOFUNGINE Pas de donnée

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CICLOSPORINE

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE - | - | IPC

CO-TRIMOXAZOLE Pas de donnée

DEXAMETHASONE 0332333 | 833a3333 | Compatible 5 jours a température ambiante a

mg.mL™* mg.mL™ Pabri de la lumiére
DILTIAZEM

ETOPOSIDE

FLUCONAZOLE

FLUDARABINE Pas de donnée

FUROSEMIDE

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

HEPARINE 50 Ul.mL™ | 50 mg.mL™ | IPC

IDARUBICINE Pas de donnée

" Tramadol, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 834-837.
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IMIPENEME

INSULINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE

MAGNESIUM sulfate

MELPHALAN

MEROPENEME

Pas de donnée

METOCLOPRAMIDE

0,1 mg.mL™

1 mg.mL™*

Compatible 32 jours a +4°C a l'abri de la

lumiére

MIDAZOLAM

IPC

MORPHINE

NEFOPAM

OFLOXACINE

ONDANSETRON

OXYCODONE

PANTOPRAZOLE

Pas de donnée

PARACETAMOL

10,04
mg.mL™

0,96 mg.mL™*

Compatible 24h & température ambiante

PHLOROGLUCINOL

POTASSIUM
(chlorure)

TAZOCILLINE®

TEICOPLANINE

VANCOMYCINE

Pas de donnée
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ANNEXE 8

Fiches de propriétés physico-chimiques :
DIVERS
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Fiche de propriétés physico-chimiques :
DEXAMETHASON E 113:14:15.16,23,24,25,27,34,80

Propriétés

v Classe  pharmacologique : corticoide de
synthése.

v pH:7a8p5.

v' Osmolarité : 356 mOsm.kg™.

v/ Stabilité : solution incolore a jaune pale,
thermosensible (pas de dégradation démontrée
si température < 38 °C).

Compatibilité en solution

- G5 : compatible ;
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates : compatible 4h a température ambiante.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [dexaméthasone] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 0,2 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE - - IPC
AMPHirC))oIErE;zI)NE B 083 TglmL 2mg.mL* Compatible 4h a température ambiante
AMSACRINE 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
CALCIUM
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME Pas de donnée
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME
CLINDAMYCINE
CICLOSPORINE - - IPC
CIPROFLOXACINE | 2mg.mL™ 4 mg.mL™ Croissance de cristaux blancs en 1h
CO-TRIMOXAZOLE Pas de donnée
CYTARABINE 50 mg.mL™ | Img.mL™ | Compatible 4h a température ambiante
DILTIAZEM Pas de donnee
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL m%?ﬁi'l 1 mg.mL™ Compatible 48h a température ambiante
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 4 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
FLUDARABINE 1mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE Pas de donnée
GANCICLOVIR

8 Dexaméthasone, dans : GRAY A. Wright J., GOODEY V. BRUCE L. Injectable Drugs Guide,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 218-221.
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GRANOCYTE®

Pas de donnée

HEPARINE 50 Ul.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
1 0,2 mg.mL™ . L
IDARUBICINE 1 mg.mL 10 mg.mL” Trouble en 20 minutes puis précipité
IMIPENEME ]
INSULINE Pas de donnée
KETAMINE 50 mg.mL™ 10 mg.mL™ IPC
LEVOFLOXACINE 5mg.mL™ 4 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
MAGNESIUM sulfate Pas de donnee
MELPHALAN 0,1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MEROPENEME 510nr]r$]énr:1LL'* 10 mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante
METOCLOPRAMIDE - - Compatible
T
MIDAZOLAM é mgm::l 4 mg.mL™ Trouble et/ou précipité immédiat
=it
MORPHINE 1 mg.mL™* b mg.ml__l Données contradictoires
1 mg.mL
NEFOPAM )
OELOXACINE Pas de donnée
ONDANSETRON 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
OXYCODONE
PANTOPRAZOLE - - IPC
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL .
FOTASSIUM Pas de donnee
(chlorure)
TAZOCILLINE® mg%sl_-l 1 mg.mL* Compatible 4h & température ambiante
TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

IPC

VERAPAMIL

Compatible
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Fiche de propriétés physico-chimiques : FUROSEMIDE 314 15:1623:24:25.27.3451

cl
NH
o
HN—S
2 =
o
HO

Compatibilité en solution

Propriétés
v" Classe pharmacologique :
hypo-kaliémiant - Lasilix®).
pH=84a93.
Osmolarité = 287 mOsm.kg™.
Stabilité: sujet a la photodégradation, la lumiére peut
entrainer une coloration de la solution, ne pas utiliser
si coloration jaune. Ne pas stocker au réfrigérateur
sous peine de précipitation (mais remise en solution
possible), stockage a température ambiante.
Effet du pH : peut étre mis en contact avec des
solutions neutres ou légerement basiques, ne pas
mélanger avec des solutions dont le pH est < 55
(risque de précipitation). Tres stable en milieu
alcalin.

diurétique (de Ianse,

v
v
v

- G5, G10, G20 : données contradictoires ;

- NaCl 0,9% : compatible ;

- Bicarbonates : compatible ;

- Ringer, Ringer lactate : compatible ;

- Nutrition parentérale avec ou sans lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [furosémide] | RESULTATS
ACICLOVIR Pas de donnee
AMIKACINE - | - | IPC
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B 0,83 1 . . ) .
(liposomale) mg.mL™* 3 mg.mL Compatible 4h a température ambiante
AMSACRINE 1 mg.mL™ 3mg.mL™ Précipité jaune-orange
CALCIUM gluconate - - Compatible
CASPOFUNGINE 0,7 mg.mL™ | 3mg.mL™ IPC
mgerT?L-l Perte < 10% en ceftazidime en 30
CEFTAZIDIME 1'25 10 mg.mL™ minutes mais furosémide non testé. A
mg.mL ™ éviter si possible.
CEFTRIAXONE Pas de donnee
CEFUROXIME - | - | Compatible
CICLOSPORINE Pas de donnee
2mg.mL™ | 10 mg.mL™ Précipitation immédiate
CIPROFLOXACINE 2mg.mL™ 5mg.mL™ Précipité blanc immédiat

81 Furosémide, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical

Press, Londres, 2011 : 372-375.

Page 172 sur 187




CLINDAMYCINE

CIPROFLOXACINE

Pas de donnée

CYTARABINE 50 mg.mL™ | 3mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
DEXAMETHASONE - - Compatible
5mg.mL™ 10 mg.mL™ Précipité immédiat
DILTIAZEM 1mg.mL™" | 10 mg.mL™ Précipité immédiat
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 3 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
FENTANYL - - Compatible
FLUCONAZOLE 2mg.mL™ 10 mg.mL™ Précipité
GANCICLOVIR Pas de donné
GRANOCYTE® as de donnee
Ulz?r’li'l 2,6 mg.mL™ Compatible 2h30
HEPARINE 100 Ul.mL 4 | Compatible 4h au moins a température
1000 10 mg.mL -
1 ambiante
Ul.mL
4 | 08 mg.mL™ Trouble immediat
IDARUBICINE 1 mg.mL 10 mg.mL™ Précipité immédiat
IMIPENEME Pas de donnee
INSULINE - - Compatible
KETAMINE 50 mg.mL™ | 10 mg.mL™ IPC
LEVOFLOXACINE 5mg.mL™ | 10 mg.mL™ Précipité et trouble
MAGNESIUM sulfate mgzg?l_.l 10 mg.mL* IPC
MEROPENEME rr%ge:nqul 10 mg.mL™ | Compatible 4h & température ambiante
METOCLOPRAMIDE 5mg.mL™ 10 mg.mL™ Précipité immeédiat
1 mg.mL™ Trouble immédiat, précipité formé en 2h
MIDAZOLAM 2 mg.mL™ 10 mg.mL™* Precipite immediat
5mg.mL™ Précipité blanc immédiat
0,8 mg.mL™ Précipité blanc en moins d’une heure a
1 | 24 mg.mL* 25 °C, visible par fluorescence (NB :
MORPHINE 1 mg.mL 10 ma.mL- pas d’IPC si2 mg.mL™ de morphine
g pendant 4h).
OFLOXACINE Pas de donnee
ONDANSETRON 1 mg.mL™ 3mg.mL™ Précipité immédiat
016a08 la2
PANTOPRAZOLE mg.mL". mg.mL ™ IPC
mlg(,qﬁrzr?L'l 2,6 mg.mL™ Compatible 2h30
POTASSIUM chiorure 40 10 mg.mL" Compatible 4h au moins a température
mEqg.mL™ ; ambiante
phosphate - - IPC
TAZOCILLINE® mg(r):\SL'l 3mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
TEICOPLANINE Pas de donnée
VANCOMYCINE as de donn
VERAPAMIL 05mg.mL” [ 1mgmL™ | IPC
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Fiche de propriétés physico-chimiques :

1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,82
INSULINE

Propriétés

v
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Compatibilité en solution

- NaCl 0,9% : compatible si [insuline] <ou égale 100 Ul.mL™

produit ;

\/)leu(gll}‘yrkleu/‘(ser /cfs)(val S

/\/\

<er

- G5 etG10 : compatible ;

- Nutrition parentérale sans lipide
- Nutrition parentérale avec lipides

: compatible ;
IPC;

- Bicarbonates : compatible.

Compatibilité enY

Classe  pharmacologique :  hormone
hypoglycémiante (Novorapid®).
pH:7a78.

Stabilité : a stocker au réfrigérateur
entre + 2 °C et ° 8°C (30 jours),
incolore (tout changement de couleur
ou de viscositt indique  une
contamination). Attention, adsorption
sur le polyéthylene (PE), 'acétate de
vinyléthylene (EVA), le chlorure de
polyvinyle (PVC) et le verre.

, Si supérieure, risque de perte de

MOLECULE

[molécule] | [insuline] |

RESULTATS

ACICLOVIR

Pas de donnée

AMIKACINE

IPC

AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B
(liposomale)

AMSACRINE

Pas de donnée

CALCIUM chlorure

gluconate

Compatible

CASPOFUNGINE

Pas de donnee

Compatible a priori (moins de 10% de

CEFTAZIDIME 120 mg.mL™ | 100 UL.mL™ | perte de ceftazidime, mais insuline non
testée)
CEFTRIAXONE - - Compatible
CEFUROXIME - - Compatible
CICLOSPORINE - - IPC
CIPROFLOXACINE Pas de donnee
CLINDAMYCINE - - Compatible
CO-TRIMOXAZOLE - - IPC

82 Insuline, dans : GRAY A,
Press, Londres, 2011 : 451-459.

Wright J., GOODEY V., BRUCE L.,
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CYTARABINE - | - | IPC
DEXAMETHASONE Pas de donnee
letb 1 L
DILTIAZEM mg.mL" 100 Ul.mL Precipité
5mg.mL™ | 04 UL.mL™ Compatible
ETOPOSIDE Pas de donnée
FENTANYL - - Compatible
FLUCONAZOLE - - Compatible
FLUDARABINE Pas de donnee
FUROSEMIDE > | = | Compatible
GANCICLOVIR Pas de donné
GRANOCYTE® as de donnee
HEPARINE 60 Ul.mL™ | 02 ULmL™ | Compatible 2h a température ambiante
IDARUBICINE Pas de donnée
IMIPENEME mi;?\twﬁ'l 02 UL.mL™ | Compatible 2h & température ambiante
KETAMINE 50 mg.mL™ | 100 UL.mL™ IPC
1 1UL.mL™ Compatible 4h a température ambiante
LEVOFLOXACINE 5 mg.mL 100 UL.mL" Précipite
MAGNESIUM sulfate 40 mg.mL™ | 02 UL.mL™ | Compatible 2h a température ambiante
MELPHALAN Pas de donnée
MEROPENEME 5 n}ge;[nL'l 0,2 Ul.mL™ | Compatible 4h & température ambiante
METOCLOPRAMIDE - - Compatible
MIDAZOLAM 1mg.mL™ 1ULmL™ | Compatible 24h a température ambiante
Img.mL™ [ 02ULmL™ | Compatible 1ha température ambiante
MORPHINE 5mg.mL™ | 02 ULmL™ | Compatible 2h a température ambiante
1 mg.mL™ 1ULmL™ Compatible 24h a température ambiante
NEFOPAM Pas de donnée
OFLOXACINE
ONDANSETRON - | - | IPC
OXYCODONE Pas de donnée
016408 5a ) L
PANTOPRAZOLE mg.mL* 50 Ul mL™ Données contradictoires
PARACETAMOL )
PHLOROGLUCINOL Pas de donnee
1 1 | Compatible 4h au moins a température
POTASSIUM chlorure | 40 mEq.mL 40 Ul.mL ambiarte
phosphate - - Compatible
TAZOCILLINE® Pas de donnée
TEICOPLANINE
VANCOMYCINE 4mg.mL™ | 02 ULmL" | Compatible 2h a temperature ambiante

REMARQUES

v" Tout contact en Y est déconseillé

insuline.

du fait du risque de diminution de la concentration en
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Fiche de propriétés physico-chimiques :
M ETOC LOPRAM | DE1,13,14,15,16,23,24,25,27,34,83

Propriétés

CH3 v" Classe  pharmacologique :
(neuroleptique - Primpéran®).
pH:25a65.
Osmolarité : 280 mOsm.kg” (solution & 5
mg.mL™).
Stabilité : solution incolore et photosensible
(pas de précaution si diluée). Précipite a -20
°C. Ne pas utiliser si changement de

v
CH v
NH/\/ \\/ 3
v
0O—CHj,
couleur.

v"Influence du pH : stable de pH 2 a 9.

antiémétique

Compatibilité en solution :

- G5 : compatible ;

- NaCl 0,9% : compatible ;
- Ringer : compatible ;

- Lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [métoclopramide] RESULTATS
ACICLOVIR 5mg.mL™ 0,2 mg.mL™ Données contradictoires
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B 0,83 . 5 mg.mL Précipité
(liposomale) mg.mL
AMSACRINE 1 mg.mL™ 2,5 mg.mL™ Précipite jaune-orange en 15 minutes
CALCIUM folinate - - Compatible
CASPOFUNGINE
CEFTAZIDIME Pas de donnée
CEFTRIAXONE
CEFUROXIME
CIPROFLOXACINE | 2mg.mL™ | 5mg.mL™ | Compatible 24h a température ambiante
CICLOSPORINE Pas de donnée
CIPROFLOXACINE - - Compatible
CLINDAMYCINE - - Compatible
CO-TRIMOXAZOLE Pas de donnee
CYTARABINE 50 mg.mL™ 25 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DEXAMETHASONE - - Compatible
letb 5mg.mL™
DILTIAZEM mg.mL™* Compatible
5mg.mL™ 0,2 mg.mL™
ETOPOSIDE 5mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante

8 Métoclopramide, dans : GRAY A., Wright J.,
Pharmaceutical Press, Londres, 2011 : 555-557.

GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide,
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FUROSEMIDE

5mg.mL’

Précipité immédiat

GANCICLOVIR

GRANOCYTE®

| |
IMIPENEME

| INSULINE |
KETAMINE

NEFOPAM
OFLOXACINE

OXYCODONE

Pas de donnée

Pas de donnée

Pas de donnee

Pas de donnée

Pas de donnée

PANTOPRAZOLE

IPC

PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM
(chlorure)

Pas de donnée

TEICOPLANINE
VANCOMYCINE

Pas de donnée
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Fiche de propriétés physico-chimigues : MIDAZOLAM™141516:23:24,25,27.3484

Cl

Stabilité en solution

- Gb : compatible ;

Propriétés

- NaCl 0,9% : compatible ;

- Bicarbonates : IPC (précipitation) ;

v

v
v

Classe  pharmacologique :  hypnotique et  sédatif
(imidazobenzodiazé-pine - Hypnovel®).
pH=29 4 4.
Osmolarité :

- 5mg.mL™" > 385 mOsm.kg™

- 0625 mg.mL™" > 274 mOsm.kg™

- 1,25 mg.mL" - 262 mOsm.kg™

- 1,67 mg.mL" > 259 mOsm.kg™.
Formulation: NaCl 0,8%, EDTA (0,01%),
benzylique (1%)
Solution incolore ou légerement jaune, stockage a
température ambiante a Tabri de la lumiére

(photosensible). SipH > 5 alors précipitation.

alcool

- Ringer etRinger lactate : IPC (perte 10% en 10h) ;

- Lipides : IPC.

Compatibilité enY

MOLECULE [molécule] | [midazolam] | RESULTATS
ACICLOVIR Pas de donnee
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE 50 mg.L™ 5mg.mL™ IPC (précipité blanc immédiat)
AMOXICILLINE- 20+ 2 - _ _
ACIDE mg.mL"* 5mg.mL™ IPC (précipité blanc immédiat)
CLAVULANIQUE '
AMPZ‘S;;EL%NE B 083 mg.mL* | 2mg.mL* IPC (précipité)
AMSACRINE Pas de donnée
%ﬁtgr:;g 100 mg.mL™ | 1 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
CASPOFUNGINE Pas de donnee
20a 125 1mg.mL™ IPC trouble se formant en 1h
CEFTAZIDIME mg.mL™ 5mg.mL" IPC précipité immédiat
CEFTRIAXONE Pas de donnee
CEFUROXIME 15mg.mL™ | 1mgmL™ | IPC (particules se formant en 8h)
CICLOSPORINE Pas de donnée
CIPROFLOXACINE | 2mg.mL™ | 5mgmL" | Particules formées en 8h

8 Midazolam, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 567-571.
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CLINDAMYCINE 9 mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE ?nz :nﬁff 5 mg.mL™ IPC précipité blanc immédiat
CYTARABINE Pas de donnee
044 mg.mL™ | 05 mg.mL™
DEXAMETHASONE | 1,33 mg.mL™ [ 15 mg.mL™ | IPC trouble immédiat puis précipité en 8h
sodium 4 mg.mL™ 1 mg.mL™
4 mg.mL™ 5mg.mL™ IPC précipité blanc immédiat
DILTIAZEM 1mg.mL™ 2 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
0,02 a 0,05 02ab .
FENTANYL mg.mL: mg.mL" Compatible
FLUCONAZOLE 2 mg.mL™ 5mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
1 mg.mL™ IPC trouble Immédiat puis préecipité en 2h
FUROSEMIDE 10 mg.mL™* [ 2mg.mL” IPC précipité immédiat
5mg.mL™ IPC precipite blanc immediat
GANCICLOVIR .
CRANOCYTE® Pas de donnee
HEPARINE 50 a 417 2ab Compatible au moins 4h a température
ul.mL* mg.mL™ ambiante
IMIPENEME 5mg.mL™ 5mg.mL™ IPC trouble se formant en 24h
INSULINE 1UlmL? 1 mg.mL™ Compatible 24h a température ambiante
KETAMINE Pas de donné
LEVOFLOXACINE as de donnee
MAGNESIUM sulfate - - | Compatible
MEROPENEME Pas de donnee
METOCLOPRAMIDE | 0,7 mg.mL™ | 0,6 mg.mL™ Compatible
MORPHINE Uzt 21 B & 2_1 Données contradictoires
mg.mL mg.mL
ONDANSETRON | 1,33 mg.mL™ m ; 7r?16L'1 Compatible 24h a température ambiante
0,16 mg.mL™
PANTOPRAZOLE 0,4 mg.mL™ 1 mg.mL™* Coloration de la solution et précipité
0,8 mg.mL™ marron-rouge
8 mg.mL™ 0,1 mg.mL™
PRSI, 1 mEq.mL* | 5SmgmL™* Compatible 24h & température ambiante
(chlorure)
TEICOPLANINE Pas de donnee
VANCOMYCINE 5 mg.mL™* 5 mB?;L'l Compatible 24h a température ambiante
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Fiche de propriétés physico-chimigues : ONDANSE TRON1314.15.16.23.24.25,

A

\\/N

27,34,85

Propriétés

9]
I
o

v' Classe  pharmacologique :  antiémétique
antagoniste des récepteurs 5-HT3 - Zophren®).

v pH:344

v' Osmolarité : 270 mOsm.L™.

v/ Stabilité : solution incolore, stable environ un mois a la
lumiere du jour. Il est possible de le stocker au
réfrigérateur (+ 2 a + 8 °C 24h) ou de le congeler.

(sétron,

v Influence du pH: risque de précipitation de
I’ondansétron dés pH 6.
Compatibilité _en solution
- G5 : compatible
- NaCl 0,9% : compatible ;
- Bicarbonates : IPC;
- Ringer et Ringer lactate : compatible ;
- Lipides : IPC.
Compatibilite enY
MOLECULE [molécule] | [ondansétron] RESULTATS
ACICLOVIR 7 mg.mL™ 1 mg.mL™ Précipitation immédiate
AMIKACINE - - Compatible
AMOXICILLINE Pas de donnee
AMPHOTERICINE B 083 1 s
(liposomale) mg.mL™ 1 mg.mL Precipite
AMSACRINE 1mg.mL™ 1 mg.mL™ Précipité orange en 30 minutes
CALCIUM |_Chorure - - Compatible
gluconate - -
CASPOFUNGINE Pas de donnee
5 S
CEFTAZIDIME U 209 L8 il _1a 1 Compatible 4h a température ambiante
mg.mL mg.mL
CEFTRIAXONE - - Compatible
CEFUROXIME 30 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
CICLOSPORINE - - IPC
CIPROFLOXACINE Pas de donnée
CLINDAMYCINE 10mgmL™ | 1ImgmL™ | Compatible 4ha température ambiante
CO-TRIMOXAZOLE Pas de donnée
CYTARABINE 50 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a temperature ambiante
DEXAMETHASONE | 1mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
DILTIAZEM Pas de donnee

8 Ondansétron, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 620-622.
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ETOPOSIDE 5mg.mL™ 1mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FENTANYL 16 jg.mL™ | 1,33 mg.mL™ Compatible 24h a +4 °C
00341 Compatible 4h (testé jusqu’a 12h avec des
FLUCONAZOLE 2mg.mL* ma.mL- concentrations en ondansétron inférieure a
g- 1 mg.mL™) & température ambiante
FLUDARABINE 1 mg.mL™ 0,5 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
FUROSEMIDE 3mg.mL™ 1mg.mL™ Turbidité et précipitation immédiates
GANCICLOVIR 20 mg.mL™ 1 mg.mL™ Turbidité et précipitation immédiates
GRANOCYTE® Pas de donnee
HEPARINE 4AOUILmL™ | 1mgmL™ | Compatible 4h a température ambiante
IDARUBICINE Pas de donnée
IMIPENEME 5 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
INSULINE - - IPC
KETAMINE .
[EVOFLOXACINE Pas de donnee
MAGNESIUM sulfate mglcr)r?L'l 1 mg.mL™ Compatible 4h & température ambiante
MELPHALAN 0,1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 3h a température ambiante
MEROPENEME 1 mg.mL'f 1 mg.mL:l Compatible 4h a température ambiante
50 mg.mL™ 1 mg.mL™ Précipité blanc immediat
METOCLOPRAMIDE | 5mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
MIDAZOLAM mgl. ’gﬁ_-l 1,33 mg.mL™* Compatible 24h a température ambiante
MORPHINE 1 mg.mL™ 1 mg.mL™ Compatible 4h a température ambiante
NEFOPAM
OFLOXACINE
OXYCODONE Pas de donnée
PANTOPRAZOLE
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
PCEI&SS:SM mEg.,:-nL-l 1 mg.mL* Compatible 4h & température ambiante
4005 00331 Compatible 4h a température a_mbian_te_
TAZOCILLINE® ma.mL- m mL- Attention IPC reportée avec la pipéracilline
9. g- seule (40 mg.mL™
TEICOPLANINE Pas de donnée
VANCOMY CINE 10mgmL™ | ImgmL™ | Compatible 4ha température ambiante
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Fiche de propriétés physico-chimigues : PANTOPRAZQL E11314151623.24.25

N )/
/
s HaC
. 9
F HsC

Compatibilité en solution

- NaCl0,9% : compatible ;
- G5 : compatible ;

27,34,86
Propriétés
v Classe pharmacologique :  antiulcéreux
(inhibiteur de la pompe a protons -
N benzimidazolé - Eupantol®).
A\ v pH:92105.
v" Stabilité : ne pas congeler quand reconstitué.

Apreés reconstitution possibilité de stockage
entre + 2 °C et + 8 °C et a utiliser dans les
12h au maximum. Pas de protection
nécessaire vis-a-vis de la lumiére.

- Bicarbonates : IPC.
Compatibilité enY
MOLECULE [molécule] | [pantoprazole] RESULTATS
ACICLOVIR - - IPC
AMIKACINE - - IPC
AMOXICILLINE Pas de donnée
AMPHOTERICINE B
. - - IPC
(liposomale)
AMSACRINE Pas de donnée
chlorure
CALCIUM gluconate - - IPC
CASPOFUNGINE - - IPC
CEFTAZIDIME - - IPC
CEFTRIAXONE Ve 4(_)1 Yo 0_’18 Compatible 12h a température ambiante
mg.mL mg.mL
CEFUROXIME - - IPC
CICLOSPORINE - - IPC
CIPROFLOXACINE - - IPC
CLINDAMYCINE - - IPC
CO-TRIMOXAZOLE - - IPC
CYTARABINE Pas de donnée
DEXAMETHASONE - - | IPC
DILTIAZEM Pas de donnée
ETOPOSIDE
FENTANYL - - IPC
FLUCONAZOLE - - IPC

8 pantoprazole, dans : GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide, Pharmaceutical
Press, Londres, 2011 : 638-640.
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FLUDARABINE

Pas de donnée

FUROSEMIDE laz 1 016208 IPC
mg.mL mg.mL
GANCICLOVIR Pas de donnée
GRANOCYTE®
HEPARINE - - | IPC
IIIDI\l?I\:TDLéEIIECI\I/II\IIEE Pas de donnée
5450 0,16 a 0,8
INSULINE ULmL mg.mL" IPC
KETAMINE Pas de donnée
LEVOFLOXACINE
MAGNESIUM sulfate - - | IPC
MELPHALAN Pas de donnée
MEROPENEME - - IPC
METOCLOPRAMIDE - - IPC
laz2 0,16 a 0,8 Coloration de la solution et précipité
MIDAZOLAM mg.mL"* mg.mL™* marron-rouge
MORPHINE LR e Gl Compatible 12h & température ambiante
mg.mL mg.mL
NEFOPAM
OFLOXACINE
ONDANSETRON
OXYCODONE Pas de donnée
PANTOPRAZOLE
PARACETAMOL
PHLOROGLUCINOL
POTASSIUM 204210 | 016208 A%O”‘tf’a“?'gclz“ . tet’,“perat“’f a’r‘]"b'aﬂtet
(chlorure) mEq.mL™ mg.mL" ention rappgg el:<e avec le phosphate
TAZOCILLINE® - - IPC

TEICOPLANINE

Pas de donnée

VANCOMYCINE

Données contradictoires

VERAPAMIL

IPC
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ANNEXE 9

Matrice de compatibilité des médicaments
couramment utilisés en unité de soins intensifs
d’hématologie du CHRU de Grenoble
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MATRICE DE COMPATIBILITE MEDICAMENTS INJECTABLES LES PLUS SOUVENT UTILISES EN HEMATOLOGIE SOINS INTENSIFS

Absence de données

pH

-
ACICLOVIR 11 ACICLOVIR ;

C Compatible
AMIKACINE 35-55 C AMIKACINE -

Incompatibilité physico-chimique
Cc? Données contradictoires, a éviter si possible
AMOXICILLINE 8-10 C AMOXICILLINE

AMPHOTERICINE B liposomale 5-6 C AMPHOTERICINE B SOURCES - VIDAL 2011.

AMSACRINE ? AMSACRINE - TRISSEL L. A., Handbook on Injectable Drugs. 14e édition, American Society of Health-System Pharmacists.

ARACYTINE C ARACYTINE

- Pharmacie des HUG (Suisse). Guide d’administration des médicaments injectables chez I'adulte. Geneve :

CALCIUM chlorure

CASPOFUNGINE

-~
.

CEFTAZIDIME

CALCIUM chlorure Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG) ; créé le 26.02.2009.
- Service de Pharmacie Soins Intensifs et Continus de Pédiatrie. Compatibilité des médicaments injectables

CASPOFUNGINE
C CEFTAZIDIME administrés en Y. Lausanne : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUYV) ; version 10.0 ; 30.03.2009.

CEFTRIAXONE CEFTRIAXONE - MICROMEDEX® 2.0 Internet Database. Thomson Healthcare (Juin 2012).

CEFUROXIME CEFUROXIME C H U - Stabilis 4.0 site Internet — URL : http://www.stabilis.org (Juillet 2012).

CICLOSPORINE

CICLOSPORINE e o - Service de Pharmacie. Tableau de compatibilité d’administration des chimiothérapies en Y. Lausanne : CHUV ; 2011.
CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE C C? C CLINDAMYCINE

‘CIPROFLOXACINE - GRAY A., Wright J., GOODEY V., BRUCE L., Injectable Drugs Guide. Londres : Pharmaceutical Press ; 2011.

CO-TRIMOXAZOLE

CO-TRIMOXAZOLE

DEXAMETHASONE DEXAMETHASONE

DILTIAZEM C C DILTIAZEM

OI

ETOPOSIDE ETOPOSIDE

C C

FENTANYL C FENTANYL

FLUCONAZOLE C C FLUCONAZOLE

FLUDARABINE

C FLUDARABINE

O
O
elielielielie)

FUROSEMIDE C FUROSEMIDE

GANCICLOVIR GANCICLOVIR

GRANOCYTE® GRANOCYTE®

HEPARINE

IDARUBICINE

IMIPENEME

HEPARINE
IDARUBICINE
C? IMIPENEME
C

INSULINE C

INSULINE

KETAMINE

KETAMINE

LEVOFLOXACINE LEVOFLOXACINE

elieollelle)

MAGNESIUM (sulfate) MAGNESIUM (sulfate)

MEROPENEME C MEROPENEME

METOCLOPRAMIDE

(@)

C METOCLOPRAMIDE

MIDAZOLAM

@)

C MIDAZOLAM

(@)
O|OIO[O|IO
(@)

elIelIe)

MORPHINE C C Cc? MORPHINE

NEFOPAM NEFOPAM

OFLOXACINE OFLOXACINE

ONDANSETRON C C C ONDANSETRON

OXYCODONE 45-55 OXYCODONE

PANTOPRAZOLE 9-10,5 C PANTOPRAZOLE

PARACETAMOL 5,5 C PARACETAMOL

PHLOROGLUCINOL ? C PHLOROGLUCINOL

PHOCYTAN® ? PHOCYTAN®

POTASSIUM 3,5-6,5 C C

i I gI OOOOO[

C C C C C C C C C C? POTASSIUM
C C C C C | e ] C TAZOCILLINE®

TAZOCILLINE® 45-6,8 C

(@]
(@)
(@)
(@]

TEICOPLANINE 7,5 C TEICOPLANINE

TRAMADOL 6,5

c e C TRAMADOL

VANCOMYCINE 2,5-45 C C | e ]

C C C C C? C C C C C C C C? c [ wc ] VANCOMYCINE

VERAPAMIL 4-6,5 C

C VERAPAMIL
VORICONAZOLE

VORICONAZOLE 5,5-17,5

Les données de compatibilités sont tirées des sources citées en haut, elles sont disponibles pour des études de compatibilités deux a deux seulement et pour des concentrations précises; toutes les gammes de concentrations ne sont pas étudiées.
Lorsqu'aucune donnée n'est disponible, on peut raisonner sur les pH et donc éviter le melange de pH trop éloignés (risque de réaction acide-base).

ANNEXE 9, travaux de thése d'exercice NEVEU Nathalie, créé le 09.07.2011, derniére mise a jour le 17.10.2012
UF PHARMACIE CLINIQUE CHRU GRENOBLE



SERMENTDES APOTHICAIRES

Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble 1.

SERMENT
de
GALIEN

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de I'Ordre
des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles
de I'honneur, de la probité etdu

désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade etsadignité humaine ; enaucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si J'y manque ».

EExErEeEx
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