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Incompatibilités : Définition

Types d’interactions médicamenteuses :

1) Pharmaceutiques : In vitro, avant
‘administration aux patients

2) Pharmacocinétiques : in vivo, pendant
‘absorption, la distribution; le métabolisme et
‘elimination des médicaments

3) Pharmacodynamiques : In vivo, en relation
avec le mécanisme d’action et les effets des
medicaments (y c. les effets indésirables)
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Incompatibilités : Définition

o Stabilité

Capacite d’une preparation a conserver au
moins 90% de la concentration initiale en
principe(s) actif(s)

e Incompatibilité

Interférence physico-chimique in vitro
entre deux medicaments (ou plus)
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Incompatibilités : Mélanges ou Y
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Incompatibilités : Soins intensifs

Pousses-seringues et rampes multiples !
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Incompatibilités : Détails

Médicament 1 cu—— Médicament 2
EXxcipients X EXxcipients

Soluté 1 —) Soluté 2

Matériel . contenants, dispositifs
Environnement : température, lumiere
Facteurs : temps de contact, concentration
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Incompatibilités : Facteurs

Temps de contact

Méme perfusion +++
Méme seringue +/+++

Perfusionen Y +
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Incompatibilités : Types

* Incompatibilités chimiques
Oxydo-réduction
Hydrolyse
Racemisation (énantiomere < mel. racemique)
ncompatibilités physiques
Précipitation
Adsorption
Changement de coloration
Dégagement gazeux
Rupture d’émulsion
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Incompatibilités : Exemples

Oxydation

Avec changement de coloration
Ex.: Adrénaline
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CHy —us
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“’@i”m 0,

HO  epinephrine

epinephrine quinone
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Incompatibilités : Exemples

Hydrolyse
EX.. benzylpénicilline, aspirine

I
CgHaCHoCNH CeHsCHACNH | }
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benzylpenicillin

00H
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+ CH4COOH

aspirin
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Incompatibilités : Exemples

Precipitation
Ex.: furosémide sodique
(pH de la solution : env. 9)

Risques de
precipitation
SIpH <7
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Incompatibilités : Exemples

Precipitation
Tenir compte des excipients (p. ex. solubilisants)
et du pH

Amiodarone (Cordarone®) Polysorbate, alcool benzyl.
Clonazepam (Rivotril®) Propyleneglycol, ac. acet.
Esoméprazole (Nexium®)  NaOH, EDTA

Phénytoine (Phenhydan®)  Glycofurol-75, EDTA
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Incompatibilités : Exemples

Adsorption
EX.: insuline sur le PVC
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Fig. 2 - Mean (£5.E.M.) insulin recovery from PVC tubing
used for neonatal patients.

Moins d’adsorption sur le PE

Zahid N et al. Diabet Res Clin Pract 2008:80:e11-13
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Incompatibilités : Exemples

Dégagement gazeux
EX.: bicarbonate en milieu acide

HCO, + H* => H,0 + CO,
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Incompatibilités : Exemples

Rupture d’emulsion

Propofol + Gentamicine
(avec rouge Soudan lll)
Apres 24 h

Stucki C. Pharmacie des HUG (pharmacie.hug-ge.ch)
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Incompatibilités : Fréquence

Etude pilote SI Pediatrie CHUV
3,4% d’'incompatibilités (19 patients)
n=2:31,3%
n=3:45,3%
n>4:23,4%

Table 3 Compatibility of parenteral drugs administered during the study period

Mo. Drug-drug combinations (96) Mo. Drug-solute combinations (%) Total (%)
Mixture Y-site Mixture Y-site

Compatible 2 (100.0%) 65 (82.3%) 36 (90.0%:) 48 (88.9%) 151 (B6.3%)
Incompatible 0 (0.0%) 2 (2.5%) 1 (2.5%) 3 (3.5%) & (3.4%)
Mo data 0 (0.0%) 12 (15.2%) 3 (7.5%) 3 {5.5%) 18 (10.3%)

2

Total (100.0%) 79 (100.0%;) 40  (100.0%) 54 (100.0%;) 175 (100.0%)

Gikic M et al. Pharm World Sci 2000;22:88-91
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Incompatibilités : Fréquence

Etude Médecine Intensive Adulte CHUV
4,7% d’'incompatibilités (533 patients)
n=2:40,9%
n>3:59,1%

Humbert-Delaloye V et al. Poster ESCP, Genéeve, 2009
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Incompatibilités : Conseguences

Obstruction des cathéters
Perte d’efficacité (échec thérapeutique)
Formation de deérivés toxiques

Risque d’embolies parfois
potentiellement mortelles

Dépot de cristaux dans certains
organes
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Incompatibilités : Conseguences

Précipité Calcium — Phosphate

DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES Public Heslth Service

Food and Drug Administration
Rockville MD 20887

FDA SAFETY ALERT:

Hazards of Precipitation Associated with Parenteral Nutrition

: Hospital Pharmacists April 18, 1994
Hospital Risk Managers
Hospital Nutritional Support Teams
Home Health Care Nutrition Support Services
Hospital Directors of Nursing
Hume Care Pharmacists 2d éCéS

Home Care Nurses ; ) )
Physicians 2 cas de detresse respiratoire
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Incompatibilités : Conseguences

Precipité Ceftriaxone — Calcium

FDA 2008 — 2009 sur www.fda.org

Intravenous Ceftriaxone (Marketed as Rocephin and Gen  erics) and
Calcium Drug-Drug Interaction: Potential Risk for C ~ ardiovascular Adverse
Events in Neonates

Abstract: FDA received seven case reports of serious cardiopulmonary
adverse events in neonates associated with precipitation of a ceftriaxone-
calcium salt in the lung and/or kidneys. Six neonates died. The children were
aged 2 months and younger (range: 1 to 50 days), and treated with ceftriaxone
for a variety of infections. The manufacturer and FDA issued a warning to
healthcare professionals and revised the product labeling for the potential risk
of concurrent administration of ceftriaxone and calcium. Ceftriaxone should not
be used in neonates (<28 days of age) if they are receiving or expecting to
receive calcium-containing intravenous products. In patients > 28 days of age,
ceftriaxone and calcium-containing products may be administered sequentially,
provided the infusion lines are thoroughly flushed between infusions with a
compatible fluid. Ceftriaxone must not be administered simultaneously with
intravenous calcium-containing solutions in any age group.
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Incompatibilités : Prevention

Limiter les traitements aux médicaments
essentiels

Passer a la voie per os des que possible, ou a
d’autres voies (rectale en pédiatrie)

Séquencer les administrations (rincage du
cathéter entre chacune)

Utiliser toutes les voies d’acces disponibles
(périphérique, centrale)

Utiliser des cathéters a plusieurs lumieres

Utiliser un filtre en ligne en cas de risque de
précipitation

E.Di Paolo - SMIA - 18.3.2010



Incompatibilités : Prévention

Ouvrages — Bases de données
Trissel King

KING <i»GUIDE

Iy I TO PARENTERAL ADMIXTURES
Handbook on
I NL] ECTAELE New Search

Back
Fluids
Help

Logout

Y-Site Compatibility and Stability Information

TOTAL PARENTERAL NUTRITION SOLUTIONS

Click either drug to view its monograph

CEFTRIAXONE SODIUM
Issued 6/09

3-in-1 TPM solution and ceftriaxone, 20 mg/ml in D5W, mixed 1:1 using a simulated Y-site technique, were physically
compatible for 4 hours at 23°C (1767). - Reference: 1767

Ceftriaxone is not compatible in an admixture, syringe, or via Y-site with R, LR, or any other calcium-containing product (2027,

2028, 2042, 2120). - Reference: 2027 | Reference: 2028 , Reference: 2042 | Reference: 2120
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Incompatibilités : Prevention

Evaluation of seven i.v. drug compatibility referen ces

by using requests from a drug information center
Smith WD, Karpinski JP, Timpe EM, Hatton RC
Am H Health-Syst Pharm 2009;66:1369-75

Table 3.
Results for Inclusion of Citations for Information Provided for Drug

Pairs in LV. Drug Compatibility Referencas

Citations Provided
for Dirug Pairs
Reference (% Yes)

CompoundingToday.com™ 100
Facts and Compansons 4.0 [V Chek™ 100
IV INDEX" 100
Trissel’s 2 Clinical Pharmaceutics Databasa® 100
King Guide to Parenteral Admictures® 100
Hanabook on Injectable Drugs’ a5
Clinical Pharmacology™ 26
Manufacturer’s product lzbeling 0 <

The highest-performing references included in the evaluation used the
compatibility information provided in Trissel’'s 2 database as their source of
information.
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Incompatibilités : Prevention

Tableaux

Employés depuis 15 ans au CHUV
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SOINS INTEMSIFS ET CONTINUS DE PEDIATRIE - COMPATIBILITES DES MEDICAMENTS INJECTABLES ADMINISTRES EN Y

Code couleur :
= gompatible (tests physiques ou physico-chimigues)
= incompatible
| | = se référer aux notes ci-dessous
[ [ = aucune donnée de compatibilité publige (a: aver 'accord médical)
| .| = référence employée:  aTrsze LA Hancboos on njectatie dnugs. 1510 ed. Belhesca ASHF, 2008,
b Trizzsl L, Lstzzing WC. Trizsefs tabes of compatidty, [inge: Mutimatrte 1536,
©¥0r0 JC ot o, Gulse t0 parerters sfberes [orine]. Sl-Louls: Sudre; 2003
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® Comperdum sulste des médicaments 2003 ou Infematen du fazicant
T Documertz spaciquer : ) Padair Sramaesl Ther 2006;11:233-6 (morostadi).
“Foamg M. Mangam S, Msotar, 14t S Rsisigh: Acom. 2008 (aprostac).
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Incompatibilités : Prevention

pH

MEDICAMENTS ALCALINS MEDICAMENTS ACIDES
(pH>7) (pH<7)

aciclovir (Aciclovir®) amiodarone (Cordarone®)
furosemide (Lasix®) ciprofloxacine (Ciproxine®)
ganciclovir (Cymevene®) dobutamine (Dobutamine®)
phénytoine (Phenhydan®) midazolam (Dormicum®)
sulfamidés (Bactrim®) norépinéphrine (Noradrenaline®)

Ne pas administrer simultanément par la méme voie un
médicament tres acide avec un médicament tres basique

Pharmacie des HUG (pharmacie.hug-ge.ch)
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Incompatibilités : Prevention
Meéthode des pH (Schaffhouse)

Tabelle 1
Beispiele der Farbzuordnung einiger Medikamente

Rot Blau Gelb Schwarz

Adrenalin Furosemid Imipenem/Cilastatin Blutprodukte
Morphin Heparin Cefazolin TPN
Acetylsalicylat Insulin Amonicillin Propofol
Midazolam Natriumbicarbonat Spironolacton Diazepam
LL5.W. LLSW. US.W.

Vogel Kahmann | et al. Anaesthesist 2003;52:409-12
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Incompatibilités : Prevention

Standardisation de 'administration

Standardization of infusion solutions to reduce
the risk of incompatibility
Nemec K, Kopelent-Frank H, Greif R
Am J Health-Syst Pharm. 2008; 65:1648-54

A project intended to avoid
incompatibility among i.v. drugs infused in
the intensive care setting included steps to
standardize solutions and determine which

could be given together.
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Incompatibilités : Prevention

Tests In VItro

2 — Drug compatiiity tesis realised in the quality control |sboratony

4 fesiE for sach pair of drugs ;
= 11 mix with 2gitation = 1:4 mix with agastion
® 41 mix with agitation = 11 mix withoui Sgitation ey « v

Ermmmirs wine TERg o v o T e

Humbert-Delaloye V et al. Poster ESCP, Genéve, 2009
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Incompatibilités : Prevention

Tests In VItro

Phosphate mmol/L (Na,HPO,} Phosphate mmol/L (G1P)
3 35 4 45 5 6 7 8B 10 12 20 an

=
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m
o

Calcium mmol/L {CaCl, ou Ca-Glu)

Ca-glu: calcium glubionate, G1P: glucose-1-phosphate

Phosphate inorganique Phosphate organique

Bouchoud-Bertholet L et al. Poster GSASA, Lucerne, 2008 (pharmacie.hug-ge.ch)
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Incompatibilités : Prevention

Emploi des filtres en ligne
Aux Sl Pediatrie du CHUV depuis 10 ans

Pall NEO96: filtre a 0,2 um pour perfusion
de solutions aqueuses, jusqu’a 110 ml/h
(NaCl 0,9%) ou 1500 mm Hg

TNALE: filtre a 1,2 um pour perfusion
d’émulsions lipidigues et nutritions

parentérales jusqu’a 300 ml/h
ou 1140 mm Hg

www.pall.com
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Incompatibilités : Prevention

Emploi des filtres en ligne
Problemes rencontrés aux Sl Pédiatrie du CHUV

™
‘."

iy @# CaClz — KH2PO4 — Antra (oméprazole)

k,..\‘A

Glucosalin avec Addamel (oligo-él.) et NaHCOs 8.4%

Bulles d'air dans une TPN binaire

E.Di Paolo - SMIA - 18.3.2010



Incompatibilités : Prevention

Emploi des filtres en ligne
Precipité de phosphate de calcium (TPN binaire
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Gygli JA. Travail Maitrise Univ. Pharm. 2009
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Incompatibilités : Résume

Les problemes de compatibilités sont rencontres
freqguemment en milieu hospitalier, en particulier dans les
unités de Soins intensifs

lIs peuvent étre prevenus de differentes manieres :
Limitation aux medicaments essentiels
Passage Iv - po
Séguence des administrations (rincage)
Emploi de tableaux de compatibilites
Tests in vitro
Emploi de filtres en ligne (bénéfice-risque)
Perspectives : systemes de deétection intelligents
Il ne faut pas hésiter a contacter la Pharmacie
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