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INTRODUCTION

La nalbuphine, administrée par voie intraveineuse ou sous-cutanée, est utilisée dans la prise en charge des douleurs

intenses chez les enfants de 18 mois a 15 ans. Afin d’éviter plusieurs injections douloureuses chez 'enfant, la nalbuphine
peut étre co-administrée avec d'autres principes actifs.

L'objectif de ce travail est d’'identifier les incompatibilités entre la nalbuphine et d’autres
meédicaments afin de limiter les injections multiples a ces seules incompatibilités en

recherchant la présence de particules dans des mélanges nalbuphine-principe actif.

MATERIELS ET METHODES

« Compteur de particules HIAC 9703+® (Beckman  « Solutions de nalbuphine? a différents dosages utilisés en pediatrie :
Coulter Life Sciences)! >  vérification » 2,5mg/48 mL (0,05 mg/mL)
compatibilité physico-chimique » 8 mg/48 mL (0,16 mg/mL)
» 16 mg/48 mL (0,33 mg/mL)
+ principes actifs (usage peédiatrique), selectionnés pour leurs
propriétes physico-chimiques ou celles de leurs excipients
Dans bécher sous hotte a flux non laminaire
Chlorure de sodium (NaCl) 0,9 % > témoin HO
Etude réalisée en triplicata
Mesures :
» au moment de la realisation du mélange (T0) 1o~
« Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) > d'apres » apres 5 min (T5)
chapitre 2.9.19. » apres 30 min (T30)
Nombre de particules de taille > 10 ym et > 25 pm dans 3
échantillons de 5 mL

RESULTATS ET DISCUSSION

Les melanges incluant laciclovir, Il'amikacine,

‘amoxicilline, le bicarbonate de sodium, le céfotaxime,

e clonazépam, le diazépam, le midazolam ont Tableau 1+ compatibilités
poresenté un nombre moyen de particules par mL mélanges nalbuphine — autre
(NMP/mL) satisfaisant aux conditions de la Ph. Eur. principe actif (48 ml =48 mi)
(NMP/mL < 25/mL pour les particules > 10 pm et

NMP/mL < 3/mL pour les particules > 25 pm).

Aciclovir 5 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Amikacine 2,5 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Amoxicilline 20 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Amphotéricine B 0,5 mg/mL (Glucose 5 %)
Bicarbonate de sodium 14 mg/mL (pur)
Céfotaxime 20 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Clonazépam 0,04 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Diazépam 0,02 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Furosémide 1 mg/mL (Glucose 5 %)
Furosémide 1 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Midazolam 0,04 mg/mL (NaCl 0,9 %)
Chlorure de sodium 0,9 % (pur)
Phénytoine 10 mg/mL (NaCl 0,9 %)

Principe actif (Solvant)
Glucose 5 % (pur)

Trimébutine 10 mg/mL (pur)

Un précipité visible a lI'oeil nu s'est formé a TO pour
les melanges nalbuphine-furosémide3 et
nalbuphine-amphotéricine B4 Le furosémide,
compatible avec les 2 solvants (glucose 5 % [G5 %] et
chlorure de sodium 0,9 % [NaCl 0,9 %] ne peut pas étre
melange avec la nalbuphine. Lamphotéricine B n'est
pas compatible avec le solvant de la nalbuphine et ne  *chiorure de sodium 0,9 %
peut pas étre associée a cette derniere.

*NaCl 0,9 % - Témoin (pur)

Nalbuphine 0,33 mg/mL (NaCl 0,9 %)

Nalbuphine 0,16 mg/mL (NaCl 0,9 %)

Nalbuphine 0,05 mg/mL (NaCl 0,9%)

Principe actif (Solvant)

Compatibles

Incompatibles

Résultats insuffisants

Selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la
phénytoine doit étre diluée dans une solution de NaCl a 0,9 %
pour obtenir une concentration proche de 5 mg/mL et ne doit pas
Nalbuphine-phénytoine étre ajoutée a du glucose en raison du risque de précipitation.
Na'buph‘”gg;ﬂosémide (120 ¢ Na'buph‘”e'?T”(‘)?hOté”C‘”eB Nous avons obtenu des résultats qui corroborent en partie ces

données car la phénytoine diluée dans du NaCl 0,9 % a peu a peu
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s'est progressivement formeé jusqua T30 pour le melange
nalbuphine-phénytoine>.

Le NMP n’a pas satisfait aux conditions de la Ph. Eur. lors du mélange de la trimébutine par une solution de NaCl a 0,9 %. La
formulation commerciale de la trimébutine contenant un co-solvant (alcool benzylique), il est possible qu'elle précipite
facilement en cas de dilution et/ou de mélange.

Ces résultats doivent étre confirmés dans des conditions techniques de soins plus proches de la realité en associant un
pousse-seringue electrique avec une tubulure en Y. Le mélange nalbuphine-phénytoine doit également étre analysé en
conformité avec les données du RCP, soit a une concentration proche de 5 mg/mL apres dilution de la phénytoine.

CONCLUSION
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L'étude de ces mélanges a permis de mettre en évidence des incompatibilités, dont certaines sont
difficilement decelables par le corps infirmier (précipité retardé avec le melange nalbuphine-phenytoine). La |\/|58

posologie maximale de la nalbuphine chez I'adulte etant de 20 mg toutes les 3 a 6 h, une nouvelle étude de
compatibilité pourra étre menee entre des solutions de nalbuphine dosées a 20 mg/48 mL et divers \(
principes actifs afin d’élargir la population cible aux adultes. '
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