G=RPAC sy

EUROPEAN SOCIETY OF HOSPITAL
PHARMACEUTICAL TECHNOLOGIES

COM26-75667

Etude de stabilité microbiologigue et efficacité de la conservation antimicrobienne

d’une suspension buvable de spironolactone & 5 mg/mL dans I'lnorpha®

INTRODUCTION

‘La spironolactone est utilisée pour traiter 'hypertension artérielle, 'oedéme lié
linsuffisance cardiaque ou encore le syndrome néphrotique. Aucune forme adapté
a la pédiatrie n'existe. Une suspension buvable de spironolactone 5 mg/ mL a ét
formulée avec 0,25% de gomme de xanthane dans llnorpha® contenant d
. sorbate de potassium (SP - conservateur anti-microbien). (1)

MATERIEL ET METHODE

Applicabilité de la méthode de contréle
(Essai 2.6.12/13 Ph. Eur.)

Essai de dénombrement

Recherche de microorganismes

-Ensemencement sur gélose en surface
et incubation

Géloses TSA (3 ] 30-35°C) et Sabouraud
(5] 20-25°C)

microbien spécifiés (E.coli)
-3 Dilutions testées (1110, 1/25, 1/50éme) | -3 Dilutions testées (1/10, 1/50,
-Contamination par 5 MO (Ph. Eur) 1/100éme)
DMLT : C.albicans , A. ination par E.coll puis pré-
DGAT : S.aureus, P.aeruginosa, B.subtilis incubation,

-Repiquage bouillon MacConkey et
Incubation: (72 h a 42-44°C)
-Ensemencement et incubation sur
gélose MacConkey (3 j & 30-35°C)

Neutralisation du conservateur si:

différence UFC < facteur 2
entre échantillon et témoin positif.

Croissance d’E.coli

dans échantillon et témoin positif.

MO=microorganisme
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(Essai 5.1.4 Ph.Eur.)
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OBJECTIF

conservation microbiolog

I'efficacité de la
antimicrobienne du SP.

Déterminer les conditions et la durée de

ique de

suspension de spironolactone. Etudier
conservation

[ Efficacité de la conservation antimicrobienne ]

(Essai 5.1.3 Ph.Eur.)

Etape 1
Préparation
des flacons de
spironolactone

.

Réduction logarithmique
attendue par rapportau JO
(préparation aqueuse non

stérile destinée a la voie orale)
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Etape 2 logarithmigue
Introduction Bactéries 3 NI

des MO*

0 na 128
Levures 1 NI
Etape 3
Dénombrements | Gélose TSA et Sabouraud
microbiens NI=pas d’augmentation du

*Un des 5MO mentionnés dans l'essa 5.1.3 PhEur

(E.coli,

Saureus, P.aerugnosa, C.dbicans,

A.brasiliensis) a étéintroduit dans chaque flacon

Avant ouverture o o ° o ° o o o Chaque mois.

n= 6 fermés

g | 6 ouverts (a J0)

3x o & et 3x o | Prélevements quotidiens avec une pipette

nombre de MOviables par rapporta
4
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g B Limites de la Ph.Eur

. DGAT (aéraobie) <200
M0.M1.M2.M3 et

L, DMLT (Levures/ <20
* Dénombrement moisissures) UFC/mL
microbien MO spécifié Absence
E.coli

* Recherche d’E.coli
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Stable microbiologiquement 3 mois avant ouverture.
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uement 3 mois avant et apres
ouverture.
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[ Applicabilité de la méthode de contréle

]
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« Toutes les dilutions testées ont été validées
« La plus petite dilution a été retenue pour I'étude de stabilité : 1/10%™m pour

I'essai de dénombrement microbien et 1/10¢™e pour la recherche d’E.coli

(

Etude de stabilité microbiologique

Germes de fenvironnement
non pathogénes retrouvés :

*Kocuria rhizophila

**Cladosporium
Cladosporides

***Staphylococ cus
epidemidis

ud Francilien

Résultats du dénombrement microbien a MO .M1 .M2, M3

UFC moyen/mL
Mo M1 M2 M3
5°C 20°C 5°C 20°C 5°C 20°C 5°C 20°C

Flacons 0 DMLT= 0 0 DGAT= 0 0 0

fermés 17 17
(n=3 lots) *x A

Flacons DGAT DMLT

owverts | =17 0 o | =117 0 o 0 o
(n=3 lots) * bt

@ *Absence d’E.colidans tous les flacons

Arrét de ’étude dans le
flacon ouvert ambiant a M1

)

o *M1: Flacons ouverts ambiant : DMLT >20 UFC/mL
[ Effi i

*Réduction logarithmique
respectée

*Aucun MO viable
retrouvé a J14 et J28

@

UFC moyens (n=2 géloses) Jo 14 J28
E.coli 10 0 0
P.aeruginosa 7 0 0
S.aureus 18 0 0
C.albicans 8 0 0
A.brasiliensis 9 0 0

La conservation antimicrobienne du SP est
efficace.

(1) Formulation et étude de sfablltte physico-chimigue d’une suspension de spironolactone 5 mg/mL. Intérét de I'électrophorése capillaire (EC) vs CLHP. M. SOW, C. FANJEAUX R. VAZQUEZ M-N. GUERRA ULT-MORO Pharmacie, Centre Hospitadier Poissy St Germain en Laye
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