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VALIDATION DU PROCEDE DE PREPARATION DES COLLYRES FORTIFIES
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INTRODUCTION

La Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) réalisait 4yoed fortifiés en preparation magistrale (vancomgcs0 mg/ml, ceftazidime
20 mg/ml, gentamicine 15 mg/ml et amphotéricine BdgmI). Ces collyres ont été prépares a partir gésialités pharmaceutiques
stéeriles sous hotte a flux laminaire. Pour réponaln@ urgences ophtalmiques (endophtalmies et k&satiticrobiennes) et a
'augmentation croissante des besoins, la PUI aatdifabriquer ces collyres en préeparation hoseral

L’objectif de ce travail est de valider le procedé d preparation des collyres fortifies du point de va microbiologique, physico-
chimique et endotoxinigue au regard des recommand@ins des Bonnes Pratiques de Préparation 2007.

MATERIELS ET METHODE

La validation microbiologique (VM) a eté realisée matest de remplissage aseptique (Media Fill teisf) consisté a la simulation de
toutes les étapes du procéde de préeparation entsahsties produits par un milieu de culture (Btmnlde Trypcase Soja). Cette
simulation a été effectuée sur 3 lots successiissainités remplies (14 flacons/lot) ont eté incsbsson les recommandations de la
Pharmacopée Europeenne. La VM a eté complétée paraldation physico-chimique et endotoxinigue (\EB)Gur 3 lots différents
de chaque collyre. La VPCE a consiste au dosageidaige actif, aux mesures de pH et d’osmolalite camptage des particules
non visibles et enfin au dosage des endotoxinggf@anes.

RESULTATS

Aucune croissance microbienne n’'a ete mise en evelkms du Media Fill pendant 14 jours d’incubateira VPCE a eté conforme
aux specifications definies. Au regard de ces tasjlce procedeé peut étre jugé conforme a la réglatn@m pharmaceutique relative
aux preparations hospitalieres stériles.

Tableau | : Resultats de la validation du procédeé pour les 4 collyresbleau Il: Modele d’'une fiche de validation du procédé de préparation d’un collyre fortifié

Spécifications | Lot1-J1| Lot2-J2 Lot3 -J3 | Moyenne VALIDATION DU PROCEDE DE PREPARATION D'UN COLLYRE
Concentration {(mgfmL) s00+50 49 5 47 3 46 3 47 7 11 I3 I3
pH 250 - 4,50 346 344 349 346 Spécifications Lot Lot Lot Iovente Yo OV Conformité
Vancomycine 50 mg/ml Osmolalité {mOsm/kg) 200 - 400 318 327 323 3227 _
210 prm = 600/l 23 a3 40 32 :
Comptage des paricules non wisibles Concentration o OUI
2 25 pm < BO/mL . B 3 37 mgiml o NON
Endotoxines bacteriennes (LI mL) <025 <025 <025 =025 A
H o OUI
Concentration {mgfml) 20,00 £ 2,00 20,18 19 58 19,21 197 B O NON
pH 580-b50 H a7 5,89 H.7b 87
Ceftazidime 20 mg/ml Usmaolalite (mOsmdkg) 200 - 400 bk bk Jbb bk [ Clernnlalité o Ol
= 10 pm £ BO0/mL g 30 15 16,7 (tOsmikg) o NON
Comptage des paricules non wisibles
= 25 pm = B0/mL 1 2 2 1.7
Endotoxines bactériennes (UlfmL) <025 <025 <025 <025 MA CDmP‘ELIEES des O Ol Dut doftrcs)
atticules ot Date dlouvertu*
v o NON s
Concentration (madm) 15,00 +1 50 15,28 14,75 15,19 15 4 R i,
pH 380 - 4,10 4,09 402 392 40 ~
— Endotozines o OUlI
Gentamicine sulfate 15 mg/ml Usmaolalite (mOsmikg) 200 - 400 224 221 223 2227 [Ulfmljl 0 NON
= 10 prm = B00/mL 12 4 b 7.3
Comptage des particules non wisibles
= 25 pm = BD/mL 1 1 1 10 0 OUI
Endotoxines bactériennes (UlfmL) <025 <025 <025 <025 MA, Ezzal de stérilité Validation selon Pharmacopée Européenne 6.0 — Monographie N° 2.6.1 a0 NON
Concentration {mg/ml) 500 +050 5,15 529 5,145 a2 L. N . - 7 ST
Matériels qualifiés o OUl o NON F|g ure 1 . P hOtO d un COl |yre fO I’tlfle
pH 7.00-58,00 7 A2 A7 F=Y 75
Amphotéricine B 5 mg/ml Osmalalité (mOsmikg) 200 - 300 353 352 352 3523 Pereonnel forme S B dans son conditionnement de 10 ml
- d . ol 10 pm < BO0/mL| 48 43 22 77
omptage des particules non visibles .
= 25 prm = B0/AmL 2 3 1 20 Mediafill test 0 OUI 0 NON
Endotoxines bactériennes (UlfmlL) <025 <025 <025 <025 ES conforme
Wahdation finale e T
Test de remplissage aseptique ou MEDIAFILL TEST Stérile a 14 Stérile sterile Sterile A, du prncédé . .
* . - * . V4 = 7 . .
NA : non applicable Lot 1 —J1 : Premiet réalisé le premier jour

DISCUSSION ET CONCLUSION

La validation de ce procédeé permet, d'une part deiré considérablement les délais de mise a disposie ces produits (stock
disponible a la PUI) et d’autre part I'optimisatida temps personnel par la réalisation des sérgsitaberes. Pour garantir la qualité
de ces collyres, cette validation a été consolicBelgp mise en place des analyses de routine (dop&fyjeosmolalité et I'essal de
sterilité) sur chaque lot préparé.
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