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RESUME 

 
 
 

Conformément aux dispositions de l’arrêté relatif à la déclaration des préparations hospitalières, 
l’Afssaps établit tous les deux ans un rapport d’analyse des données qui lui ont été déclarées. Il s’agit ici 
du troisième rapport de ce type, couvrant la période du 1er janvier 2008 au 1er janvier 2010. 
Les points à retenir pour la période considérée sont les suivants :  
 
1/ Concernant les PUI et EP/ES déclarant réaliser des PH :  
 

- 120 PUI, dont 3 nouvelles et 1 EP/ES (l’Ageps) ont déclaré réaliser des PH ; 
- Le plus grand nombre de PUI réalisant des PH se situe dans les régions Ile-de-France, Nord 

Pas-de-Calais, Provence-Alpes Côte d’Azur et Pays de Loire ; aucun établissement dans les 
régions Poitou-Charentes et Corse ne comporte de PUI déclarant réaliser des PH ; 

- Près de 50% des PUI (n=61) réalisent de 1 à 10 PH et 2,5% (n=3) préparent plus de 80 PH ;  
- 21 PUI ont réalisé des préparations injectables. 
 

2/ Concernant les PH déclarées :  
 

- un total de 2095 PH, dont 1048 PH (∼50%) à usage pédiatrique et 221 PH (∼10,5%) à usage 
gériatrique a été réalisé ; 

- 520 nouvelles PH ont été déclarées ; 
- 1309 PH ont été arrêtées ; 
- Comparé au précédent rapport, le nombre de PH arrêtées a légèrement augmenté (1309 contre 

1215), et le nombre de PH réalisées a diminué de 7,6% (2095 contre 2267) ; 
- 506 substances actives différentes sont utilisées pour réaliser les PH. 
- 19 PH sont préparées à la fois par l’Ageps et par une ou plusieurs PUI ; 
- au moins 26 000 000 unités de PH ont été réalisées dont environ 10 000 000 (près de 40%) par 

l’Ageps ; 
- Plus de 50% des PH se présentent sous forme de gélules ; 
- La voie orale est la voie d’administration prépondérante ; 
- Les deux domaines thérapeutiques les plus concernés sont les maladies de l’appareil circulatoire 

(19%) et la dermatologie (14%). 
 

Au total, depuis 2004, on constate une nette diminution des PH réalisées (3190 en 2004-2006, 2267 en 
2006-2008 puis 2095 en 2008-2010). 
 
3/ Concernant les actions de l’Afssaps : 

 
L’Afssaps a poursuivi l’évaluation du caractère indispensable des PH. Pour rappel, il ne s’agit pas d’une 
évaluation de l’efficacité et de la sécurité de la préparation hospitalière mais de son caractère 
indispensable au regard de la définition d’une PH (réalisation en l’absence de spécialité disponible ou 
adaptée bénéficiant d’une AMM ou d’une ATU). 
 
68 PH ont été jugées « indispensables » à ce jour (cf. liste ci-dessous) : 

  
• Acide acétique (Solution) 
• Acide borique (ou eau boriquée, solution) 
• Acide sulfurique (Solution pour iontophorèse)  
• Alcool (Solution) : « indispensable » dans la sympatholyse chimique en neurologie et dans le 

traitement des tumeurs kystiques par injection intra-kystique et injection intra-tumorale 
• Amiloride (Solution pour instillation nasale) 
• Amiodarone (Gélule) 
• Arginine (Solution pour perfusion) 
• Azathioprine (Gélule) 
• Béthanéchol (Gélule, comprimé, solution buvable) 
• Bétaxolol (Gélule) 
• Bisoprolol (Gélule) 
• Bicarbonate de sodium (Gélule) 
• Caféine (Solution buvable) 
• Carmin de cochenille (Gélule) 
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• Céfuroxime (Solution pour injection intracamérulaire) 
• Chlorure de sodium (Solution) 
• Chlorure de sodium (Gélule) 
• Ciclosporine (Collyre) 
• Citrulline (Gélule)  
• Clobazam (Gélule)  
• Clonidine (Gélule) 
• Cystéamine Chlorhydrate (Poudre et solvant pour collyre en solution) 
• Décontamination digestive (ColiTobra, Coli Genta Vanco, Coli Genta Kana) (Gélule) 
• Diltiazem (Gélule)  
• Disopyramide (Gélule) 
• Enalapril (Gélule) 
• Fer (sulfate ferreux ou fumarate ferreux) (Gélule)  
• Flecainide (Gélule) 
• Fludrocortisone (Gélule et comprimé) 
• Fluindione (Gélule) 
• Gluconate de calcium (Gel) 
• Glycine (Gélule) 
• Hydrate de chloral (Solution rectale) : «indispensable» chez les enfants de moins de 12 kg pour 

 lesquels la forme buvable n’est pas utilisable 
• Hydrochlorothiazide (Gélule)  
• Hydrocortisone (Gélule) 
• Ipécacuanha (Sirop) 
• Isoleucine (Gélule) 
• Kreb’s Hepes A et B stérile (Solution) 
• Labétalol (Gélule) 
• Lactate de sodium (Solution) 
• Levodopa (Gélule) 
• Lugol (Solution) 
• Mélange de Bonain (Solution pour instillation nasale) 
• Mélatonine (Gélule) 
• Mercaptopurine (Gélule) 
• Méthacholine (chlorure) (Solution pour inhalation) 
• Methotrexate (Gélule) 
• Méthylphenidate (Gélule) 
• Métoprolol (Gélule) 
• Mexiletine chlorhydrate (Gélule) 
• Morphine (Gélule, solution buvable) : « indispensable » chez le nourrisson de moins de 6 mois 
• Nadolol (Gélule)  
• Nicardipine (Gélule)  
• Oméprazole (Gélule, suspension buvable) 
• Phénol aqueux (Solution) 
• Phénol glycérine (Solution) 
• Pilocarpine (Solution pour iontophorèse) 
• Potassium perchlorate (Gélule) 
• Procarbazine (Gélule)  
• Sildénafil (Gélule)  
• Solution nasale adrenalinée (Solution pour instillation nasale) 
• Sotalol (Gélule)  
• Spironolactone (Gélule) 
• Thioguanine (Gélule) 
• Topiramate (Gélule) 
• Valine (Gélule 
• Vigabatrine (Gélule) 

 
 
- L’Afssaps a poursuivi l’évaluation de la sécurité virale des matières premières déclarées 

d’origine biologique (36 pendant la période considérée). 
 

- L’Afssaps a également mené deux enquêtes auprès des PUI sur :  
 la justification de la réalisation de PH lorsqu’une spécialité équivalente est disponible ; 
 la réalisation de collyres anti-infectieux. 

 
- Dans l’optique de parfaire la qualité des formules de PH, l’inscription de PH jugées 

indispensables au Formulaire national est un point fort de l’action. De nouvelles formules ont été 
élaborées (ex : solution stérile de céfuroxime pour injection intracamérulaire, mélange de 
Bonain). De plus, l’Afssaps a constitué un réseau d’une quinzaine de PUI, rattaché à son groupe 
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de travail Pharmacopée - Formulaire national, dans l’objectif de développer un référentiel de 
méthodes d’identification et de dosage des PH les plus réalisées et jugées « indispensables » 
par l’Afssaps, puis d’inscrire ces formules au Formulaire national.  

 
- A partir des données obtenues des Agences Régionales d’Hospitalisation, l’Afssaps met à jour, 

sur son site internet, la liste des PUI autorisées en vertu de l’article R. 5126-9, 1° et 2° : 139 PUI 
sont autorisées à réaliser des préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales 
et 199 PUI sont autorisées à réaliser des PH parmi lesquelles 120 ont télédéclaré des PH à 
l’Afssaps. 

 
- L’Afssaps informe régulièrement les PUI et EP/ES sur l’état d’avancement de son action en 

matière de PH. Les informations délivrées sont disponibles sur le site internet de l’Afssaps, à la 
rubrique « Préparations Hospitalières ». Notamment elle diffuse et actualise la liste des PH 
pouvant être remplacées par des spécialités (avec AMM ou ATU) ainsi que des 
recommandations et des foires aux questions. 

 
- Tenant compte de ces bilans, l’Afssaps propose au Ministère de la Santé des adaptations du 

cadre législatif et réglementaire relatif aux préparations hospitalières. 
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LISTE DES ABREVIATIONS 
 
 

 

AFSSAPS   Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

ADDFMS Aliment Diététique Destiné à des Fins Médicales Spéciales 

AGEPS   Agence Générale des Equipements et Produits de Santé 

AMM  Autorisation de Mise sur le Marché 

ARH   Agence Régionale d’Hospitalisation 

ATU  Autorisation Temporaire d’Utilisation 

ATUn  Autorisation Temporaire d’Utilisation nominative 

CSP  Code de la Santé Publique 

DEMEB   Direction de l'Evaluation des Médicaments et des produits Biologiques 

DEQM Direction de l’Evaluation de la Qualité du Médicament 

DGS   Direction Générale de la Santé 

DJIN Dose Journalière Individuelle Nominative 

DLC   Direction des Laboratoires et des Contrôles 

DM Dispositifs médicaux 

EP/ES   Etablissement Pharmaceutique au sein d’un Etablissement de Santé 

GTA Groupe de travail des médicaments anti-infectieux 

PH  Préparation Hospitalière 

PTA Produit Thérapeutique Annexe 

PUI   Pharmacie à Usage Intérieur 

RBP Recommandations de Bonnes Pratiques 

UFCH   Unité de Fabrication et de Contrôles Hospitaliers 
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I – DECLARATIONS DES PREPARATIONS HOSPITALIERES
 
Selon l’article L. 5121-1 (2°) du Code de la Santé Publique (CSP), les préparations hospitalières (PH) 
font l’objet d’une déclaration à l’Afssaps par les pharmaciens gérants des pharmacies à usage intérieur 
(PUI) et les pharmaciens responsables des établissements pharmaceutiques au sein d’un établissement 
de santé (EP/ES). L’arrêté du 29 décembre 2003 fixe le contenu du dossier de déclaration des PH. La 
cellule Préparations Hospitalières, créée par l’Afssaps en 2001, a mis à disposition des pharmaciens 
hospitaliers concernés une application de télédéclaration spécifiquement dédiée et dénommée 
PrHosper.  
Le résumé du rapport d’analyse de la période janvier 2008-janvier 2010, le 3ème de ce type, fait l’objet de 
ce document. 
 
 

I.1 LES DECLARANTS ET LES PH DECLAREES  
 
En préambule, il importe de noter que :  
 
- les données sont issues des données saisies directement par les PUI et EP/ES dans la base de 

données PrHosper que l’Afssaps met à disposition ; 
- une même PH est comptabilisée autant de fois qu’elle est déclarée par différentes PUI ; 
- un dosage correspond à une PH, c’est pourquoi plusieurs dosages d’une même PH sont 

comptabilisés comme autant de PH ; 
- l’Afssaps a obtenu la mise à jour des données (nombre d’unités, cessation des PH) de l’ensemble 

des PUI fin mars 2010 et ce après plusieurs relances, collectives puis personnalisées. Les 
extractions de données ont donc été faites à cette date. Il est à noter que 10 PUI sur 120 n’ont pas 
mis à jour leurs données. 

 
I.1.1 Les déclarants
 

I.1.1.1 Les PUI déclarant des PH 
 
Durant la période 2008-2010, 120 PUI ont réalisé des PH.  

 
I.1.1.1.1 Répartition régionale des PUI déclarant des PH  
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Le plus grand nombre de PUI réalisant des PH se situe dans les régions Ile-de-France, Nord Pas-de-
Calais, Provence-Alpes Côte d’Azur et Pays de Loire, tandis que des régions telles que la Basse-
Normandie, la Bourgogne et la Bretagne ont une faible implantation en PUI fabriquant des PH. Aucun 
établissement dans les régions Poitou-Charentes et Corse ne comporte de PUI déclarant réaliser des 
PH. 
Cette répartition est sensiblement identique à celle du précédent rapport. Elle est compatible avec la 
répartition des PUI autorisées par les Agences Régionales d’Hospitalisation (ARH) au sens de l’article 
L.5126-9. En effet, à titre d’exemple, aucune PUI n’est autorisée à réaliser des PH dans la région 
Poitou-Charentes alors que dans la région Ile de France, 44 PUI le sont. 

 
I.1.1.1.2 Répartition des PUI selon la quantité de PH réalisées  

 
Le nombre de PUI selon la quantité de PH réalisées est illustré dans le tableau n°1. 

 
Tableau n°1   

Nombre de PH réalisées Nombre de PUI 

1 - 10 PH 61 

11 - 20 PH 32 

21 - 30 PH 8 

31 - 40 PH 5 

41 - 50 PH 4 

51 - 60 PH 4 

61 - 70 PH 1 

71 - 80 PH 2 

81 - 90 PH - 

91 - 100 PH 2 

> 100 PH 1 

 
Près de 50% des PUI (n=61) réalisent de 1 à 10 PH. Cette proportion est identique au rapport 
précédent. 
Il est en de même pour le nombre de PUI réalisant un grand nombre de PH : 3 PUI (soit 2,5 %) réalisent 
de 90 à plus de 100 PH. 
 

I.1.1.1.3 PUI réalisant des PH injectables  
 
21 PUI ont réalisé des PH injectables dont la forme pharmaceutique la plus courante est la solution 
injectable ou solution pour perfusion  
 

I.1.1.2 Les EP/ES déclarant des PH : l’Ageps
 

Un seul EP/ES, l’Ageps (Agence Générale des Equipements et Produits de Santé) fabrique des PH. 
 
I.1.2. Les PH déclarées  
 

Du 1er janvier 2008 à fin mars 2010 : 
- un total de 2095 PH, dont 1048 PH (∼50%) à usage pédiatrique et 221 PH (∼10,5%) à usage 

gériatrique a été réalisé ; 
- 520 nouvelles PH ont été déclarées ; 
- 1309 PH ont été arrêtées ; 
- 506 substances actives différentes sont utilisées pour réaliser les PH (cf. annexe n° 1). 
 
Par rapport au précédent rapport, le nombre de PH arrêtées a légèrement augmenté (1309 contre 
1215), et le nombre de PH réalisées a diminué de 7,6% (2095 contre 2267). 
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I.1.2.1 Les PH déclarées par les PUI

 
S’agissant des PUI, entre le 1er janvier 2008 et fin mars 2010, 2031 PH dont 1018 (∼ 50%) en pédiatrie 
et 220 (∼ 11%) en gériatrie ont été réalisées, 487 nouvelles PH ont été déclarées et 1291 arrêtées.  
 

I.1.2.1.1 Formes pharmaceutiques  
 
Plus de 50% (54%) des PH se présentent sous forme de gélules et 26% sous forme de solutions, 
réparties notamment de la façon suivante : solution pour application cutanée pour 40% d’entre elles, 
solution orale pour 17% et solution injectable pour 20%. 
 

I.1.2.1.2 Voie d’administration  
 
La voie orale est la voie d’administration prédominante. 

 
I.1.2.1.3 PH réalisées pour une adaptation galénique  
 

Certaines préparations sont des adaptations galéniques (n=33). En effet, il existe des spécialités 
commercialisées équivalentes en termes de dosage mais sous forme de comprimés et donc non 
administrables en l’état. 
Les PUI réalisent donc des gélules destinées à être ouvertes avant administration notamment en 
gériatrie (en raison de problèmes de déglutition ou chez les patients porteurs de sondes). 
 

I.1.2.1.4 Domaines thérapeutiques  
 
Les deux domaines thérapeutiques dans lesquelles les PH sont le plus souvent déclarées sont les 
maladies de l’appareil circulatoire (19%), notamment l’hypertension artérielle et l’insuffisance cardiaque, 
et la dermatologie (14%). Cette répartition n’a pas évolué depuis le précédent rapport. 
 

I.1.2.1.5 Classification quantitative des PH réalisées par les PUI
 

  Les 45 premières PH réalisées par le plus grand nombre de PUI : 
 

Tableau n° 2  

Substance active 
Forme 

pharmaceutique 
de la PH 

Nombre de PUI 
Période 

2008-2010 

Nombre de PUI 
Période 

2006-2008 

Nombre de PUI 
Période 

2004-2006 
Carmin de cochenille gélule 43 53  54 

Acide acétique solution 39 33  47 

Nitrate d'argent solution 34 33  33 

Lugol solution 31 50  46 

Spironolactone gélule 27 26  24 

Captopril gélule 26 27  27 

Bicarbonate de sodium gélule 22 31  48 
Fluorescéine sodique (aqueuse ou 
alcoolique) solution 21 21  26 

Eau boriquée solution 18 20  26 

Dexamethasone (acétate de) gélule 16 23  41 

Vaseline salicylée pommade 16 17  25 

Hydrocortisone gélule 16 16  13 

Glycérol Solution buvable ou 
pommade 

15 <8 <10 

Saccharose 

poudre pour 
solution buvable, 
gélule, ou poudre 

orale 

15 12  <10 

Acide trichloracétique solution 14 18  14 

Vancomycine (chlorhydrate de) collyre 13 9  <10 
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Décontamination digestive gélule 12 10  11 

Hydrochlorothiazide gélule 11 13  <10 

Amiodarone (chlorhydrate d') gélule 11 13  14 

Amphotéricine B Collyre ou solution 
buccale 

11 <8 <10 

Bétaméthasone (dipropionate de) et 
(valerate de) pommade 11 9  <10 

Lactose monohydraté (placebo) gélule 11 <8 <10 

Fumarate et sulfate ferreux gélule 10 11  <10 

Méthylrosanilinium  application cutanée 10 <8 <10 

Sodium (chlorure de) gélule 10 <8 <10 

Acide chromique solution 9 11  <10 

Propranolol (chlorhydrate de) gélule 9 9  10 

Acide ursodésoxycholique gélule 8 10  12 

Ciclosporine collyre 8 9  <10 

Codéine sirop ou solution 
buvable 

8 9  <10 

Oméprazole gélule 8 8 <10 

Ranitidine (chlorhydrate de) gélule 8 8 <10 

Ethanol solution pour 
application cutanée 7 12  <10 

Morphine sirop ou gélule 7 8 <10 

Oséltamivir Gélule ou solution 
buvable 

7 - - 

Pentobarbital suppositoire 7 8 <10 

Liniment oléocalcaire pâte pour 
application cutanée 6 11  <10 

Bétaxolol (chlorhydrate de) gélule 6 9  <10 

Acide folique gélule 6 8  <10 

Nadolol gélule 6 8  <10 

Caféine solution buvable 6 8 <10 

Methacholine (chlorure de) gélule 6 <8 <10 

Ceftazidime collyre 6 <8 <10 

Gentamicine (sulfate de) collyre 6 <8 <10 

Mélatonine  gélule 6 <8 <10 
 
 

  Les 38 premières PH pédiatriques réalisées par le plus grand nombre de PUI : 
 

Tableau n°3  

Substance active 
Forme 

pharmaceutique 
de la PH 

Nombre de PUI la 
réalisant  

2008-2010 

Nombre de PUI la 
réalisant  

2006-2008 

Nombre de PUI la 
réalisant  

2004-2006 

Captopril gélule 24 26 25 

Spironolactone gélule 25 25 22 

Hydrocortisone gélule 15 16 14 

Saccharose 
poudre pour solution 
buvable, gélule, ou 

poudre orale  
14 12 10 

Hydrochlorothiazide gélule 10 11 7 

Fumarate et sulfate ferreux gélule 9 11 11 

Propranolol (chlorhydrate de) gélule 9 10 10 

Acide ursodésoxycholique gélule 9 10 9 
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Amiodarone gélule 8 10 9 

Carmin de cochenille gélule 9 9 <6 

Bétaxolol (chlorhydrate de) gélule 6 9 9 

Bicarbonate de sodium gélule 8 8 8 

Dexaméthasone (acétate de) gélule 8 6 <6 

Oméprazole gélule 7 6 8 

Oséltamivir solution buvable + gélule 7 - - 

Pentobarbital suppositoire 7 8 11 

Chloral (hydrate de) sirop + solution rectale 6 5 9 

Chlorhydrate ou sulfate de 
morphine gélule + sirop 

6 
7 7 

Mélatonine gélule 6 5 <6 

Oxyde de zinc 
pommade, crème et 
pâte pour application 

cutanée 

6 

6 <6 

Ranitidine (chlorhydrate de) gélule 6 8 9 

Acide folique gélule 5 7 9 

Caféine (citrate de) solution buvable 5 6 <6 

Clobazam gélule 5 5 <6 

Nadolol gélule 5 7 6 

Phénytoïne gélule 5 8 7 

Sildénafil gélule + suspension 
buvable 5 5 <6 

Baclofène gélule 4 5 <6 

Carbonate de calcium gélule 4 6 <6 

Décontamination digestive  gélule, sirop, poudre 
pour solution buvable 4 5 <6 

Fludrocortisone (acétate de) gélule 4 7 <6 

Ipécacuanha (extrait d') 
(fluide) sirop 

4 
6 7 

Mercaptopurine gélule 4 5 <6 

Methotrexate gélule 4 <4 <6 

Nicardipine (chlorhydrate de) gélule 4 7 6 

Pyriméthamine gélule 4 6 <6 

Sodium (chlorure) gélule 4 <4 <6 

Topiramate gélule 4 4 <6 
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  Les 60 premières PH réalisées par les PUI en plus grand nombre d’unités (dont 43 en pédiatrie) : 

 
Lors du précédent rapport, l’extraction des données ayant eu lieu fin décembre 2008, une seule année 
sépare les deux colonnes 2004-2010 et 2004-2008 (alors que 2 ans séparent les deux colonnes 2004-
2006 et 2004-2008) 

 
Les PH figurant en caractères gras sont en tout ou partie à usage pédiatrique. 
 

Tableau n° 4  

Substance active Forme 
pharmaceutique 

Nombre total 
d’unités réalisées 

2004-2010 
(toute forme 
confondue) 

Nombre total 
d’unités réalisées 

2004-2008 
(toute forme 
confondue) 

Nombre total 
d’unités réalisées 

2004-2006  
(toute forme 
confondue) 

Aciclovir * Solution injectable 2 338 000 1372000 461000 

Pipéracilline sodique * Solution injectable 737 000 318750 59500 

3,4-diaminopyridine Gélule 655 059 437922 212339 

Captopril Gélule + comprimé 624 346 383054 197828 

Sodium (bicarbonate de) Gélule + poudre orale 573 798 278208 148445 

Vancomycine (chlorhydrate de)* Solution injectable 500 473 357985 140000 

Colistine (sulfate de) ; gentamicine 
(sulfate de) 
(décontamination digestive) 

Gélule 439 915 305340 152480 

Hydrocortisone Gélule 412 203 246066 145384 

Céfotaxime sodique * Solution injectable 371 844 170948 <35000 

Sodium (chlorure de) 
Gélule + comprimé + 
poudre orale + 
solution buvable 

322 254 
dont 421 solutions 

buvables 
161288 

 97384 

Morphine (chlorhydrate de) Gélule + solution 
buvable 

292 448  
dont 69 794 solutions 

buvables 
219254 

 139549 

Amikacine (sulfate d') * Solution injectable 279 989 197919 <35000 

Ferreux (fumarate, sulfate) Gélule 275 353 173342 78544 

Saccharose Solution buvable + 
gélule 

269 068 
dont 30 070 gélules 

159561 
dont 470 gélules 

64605 (solution 
buvable) 

Dexaméthasone (acétate de) Gélule 253 854 141837 82783 

Mercaptopurine Gélule + suspension 
buvable 

236 553 
dont 32 suspensions 

buvables 
153641 74912 

Spironolactone Gélule + comprimé + 
solution buvable 

229 856 
dont 1122 solutions 

buvables 
137365 

 72106 

Nadolol Gélule 186 052 58216 52937 

Ciclosporine Collyre en solution 168 595 88260 <35000 

Acide folique Gélule 156 864 68626 50228 

Acide ursodésoxycholique Gélule 142 110 69906 51414 

Mélatonine Gélule 136 990 93070 <35000 

Oxazépam Gélule 129 802 73787 58155 

Lactose monohydraté Gélule + poudre orale 113 975 83000 <45000 

Colistine (sulfate de) ; gentamicine 
(sulfate de) ; kanamycine 
(monosulfate de) 
(décontamination digestive) 

Gélule + poudre pour 
sirop 108 725 92626 45854 

Propranolol (chlorhydrate de) Gélule 104 326 34555 <35000 

Tiapride (chlorhydrate de) Solution buvable + 
gélule  

102 367 
 dont 3764 gélules  84051 <35000 

Baclofène Gélule + comprimé 93 477 60284 <35000 

Topiramate Gélule 90 260 57460 <35000 

Ranitidine (chlorhydrate de) Gélule + comprimé + 
solution buvable  89 329 

68716 
dont 309 solutions 

buvables 
<35000 
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Framycétine (sulfate de) Gélule 88 578 55585 <35000 

Amiodarone (chlorhydrate d') Gélule 88 444 46969 <35000 

Fludrocortisone (acétate de) Gélule + comprimé 88 268 45580 32878 (cp et gélule) 

Acétique (acide) Solution vaginale + 
solution rectale 87 529 52129 <35000 

Tobramycine (sulfate de) * Solution injectable 87 250 56250 <35000 

Calcium (hydroxyde de) (soluté 
d') officinal ; olive (huile d') 
vierge 
(liniment oléocalcaire) 

Liquide pour 
application cutanée + 
émulsion cutanée 

85 026 69128 <35000 

Colistine (sulfate de) ; 
gentamicine (sulfate de) ; 
vancomycine (chlorhydrate de) 
(décontamination digestive) 

Gélule 83 400 83400 47400 

Miansérine (chlorhydrate de) Gélule 80 659 65636 <35000 

4-aminopyridine Gélule 80 000 72400 <35000 

Bacitracine ; céfalotine ; 
gentamicine (sulfate de) 
(décontamination digestive) 

Gélule 74 200 74200 <35000 

Iode ; potassium (iodure de) Solution vaginale 73 740 <23000 <35000 

Codéine (phosphate de) 
hémihydraté Gélule + sirop 73 083 dont 4444 sirops <23000 <35000 

Amikacine (sulfate d') ; colistine 
(sulfate de) ; vancomycine 
(chlorhydrate de) 
(décontamination digestive) 

Gélule + sirop 66 004 
dont 104 sirops 

45556 
dont 56 sirops <35000 

Hydrochlorothiazide Gélule + sirop 62 359 
dont 276 sirops 

34802 
dont 276 sirops <35000 

Bisulfite sodique de ménadione Gélule 61 580 47181 <35000 

Clobazam Gélule 58 171 38880 <35000 

Sirop simple Solution buvable 56 710 36337 <35000 

Ganciclovir sodique * Solution injectable 55 689 28575 <35000 

Placebo Gélule 54 630 <23000 <35000 

Gentamycine (sulfate de) Gélule 54 500 <23000 <35000 

Acétylsalicylique (acide) Gélule 54 118 29800 <35000 

Morphine (chlorydrate de) Solution injectable 50 209 <23000 <35000 

Gentamicine ; polymyxine B 
(sulfate de) ; vancomycine Gélule 49 000 <23000 <35000 

Potassium (citrate de) Gélule 48 800 48800 <35000 

Pentobarbital sodique 
Suppositoire + 
poudre pour 
suspension buvable 

46 434 
dont 8 321 poudre pour 

suspension buvable  

 
27352 

 
<35000 

Alimémazine (tartrate d’) Solution buvable 42 881  <23000 <35000 

Nicardipine (chlorhydrate de) Gélule 42 640 27455 <35000 

Sildénafil (citrate de) Gélule + sirop 31 373 
dont 13 sirops 

29738 
dont 13 sirops <35000 

Phénytoïne Gélule + comprimé 30 194 23980 <35000 

Nitrofurantoine Gélule 24 870 23110 <35000 

 
* préparations déclarées par une PUI qui à partir des spécialités pharmaceutiques correspondantes, 
constitue un pool de solution mère qu’elle répartit en seringues. 
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I.1.2.2 Les PH déclarées par les EP/ES

 
L’Ageps a réalisé 64 PH durant la période 2008-2010, dont 30 PH à usage pédiatrique (∼ 48%). 
 
Les 40 premières PH réalisées par l’Ageps en plus grand nombre d’unités (quantités fabriquées du 1er 
janvier 2008 au 31 décembre 2009) sont présentées dans la liste ci-après. 
 
Les PH figurant en caractère gras sont réalisées en tout ou partie en pédiatrie. 
 

 Fludrocortisone AP-HP (comprimé - 50 μg*, 10 μg) 
 Béthanéchol (chlorure) AP-HP (comprimé - 1 mg) 
 Fer AP-HP (gélule - 5 mg, 2,5 mg, 0.5 mg) 
 Nicotinamide AP-HP (solution injectable -  500 mg/5 ml, 100 mg/2 ml*) 
 Potassium Perchlorate AP-HP (gélule - 200 mg, 100 mg) 
 Dexaméthasone AP-HP (comprimé sécable - 40 mg*) 
 Citrulline AP-HP (gélule -  500mg) 
 Gluconate de Potassium AP-HP (sirop 15 % (m/V) 15 ml, 5 ml) 
 Diphemanil (méthylsulfate) AP-HP (comprimés sécables - 10mg*, 2mg*) 
 Glycine AP-HP (gélule - 500mg) 
 Formule CP1B AP-HP (solution cardioplégique pour perfusion cardiaque - 10 ml) 
 Adrénaline AP-HP (solution injectable - 10 mg/2 ml) 
 Oligo-éléments RDR AP-HP (solution buvable - 10 ml) 
 Acide folique AP-HP (gélule - 2,5mg) 
 Oligo-éléments prématurés AP-HP (solution injectable - 1ml) 
 Coli-Tobra Enfants AP-HP (gélule décontaminante traitée par rayonnements ionisants) 
 Oligo-éléments Formule B AP-HP (solution à diluer pour perfusion - 10 ml) 
 Ethanol AP-HP 96% (v/v) (solution pour neurolyse et embolisation chimiques) 
 Coli-Tobra Adultes AP-HP (gélule décontaminante)  
 Néostigmine (methysulfate) AP-HP (solution injectable - 2,5 mg/5 ml) 
 Isoleucine AP-HP (gélule - 50 mg) 
 Pilocarpine (Chlorhydrate) AP-HP (solution stérile - 2,5 mg / 1 ml) 
 p-Aminosalicylate de sodium AP-HP (poudre orale - 2 g*) 
 Citrate de Potassium AP-HP (gélule - 1 g) 
 Valine AP-HP (gélules - 50mg) 
 Taurine AP-HP (250 mg – gélule) 
 Bicarbonate de potassium AP-HP (1 g – gélule) 
 Citrate de sodium AP-HP (gélule - 1 g) 
 Alpha-Tocopherol - Acide Folique AP-HP (gélule 15 mg/0,05 mg) 
 Méthacholine (Chlorure) AP-HP (Solution pour inhalation par nébuliseur - 100 mg/2 ml) 
 Benzoate de sodium AP-HP (solution injectable - 1 g/ 10 ml) 
 Codéine AP-HP 0,2 % (sirop - 15ml) 
 Uridine AP-HP (gélule - 500 mg) 
 Erythromycine AP-HP (gélule - 500 mg*) 
 Chlorure de Potassium AP-HP (solution à diluer pour perfusion - 7,46% (m/V)) 
 Nifédipine AP-HP (solution pour voie sublinguale - 7,5 mg/3 ml*) 
 Polyionique B55 AP-HP (solution pour perfusion - 250 ml) 
 Cystéamine (chlorhydrate) AP-HP (poudre et solvant pour collyre en solution - 0,1 %) 
 Lactate de potassium AP-HP (solution à diluer pour perfusion - 1,28 g / 10 ml) 
 Polyionique B63 AP-HP (solution pour perfusion - 500 ml) 

* Ces 8 PH ne sont plus réalisées maintenant. Elles ont été arrêtées pendant la période du bilan. 
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I.1.2.3 Les PH communes à l’Ageps et aux PUI

 
19 PH, listées ci-dessous, sont préparées à la fois par l’Ageps et par une ou plusieurs PUI.  
 
Les PH figurant en caractère gras sont réalisées en tout ou partie en pédiatrie 
 

• Acide borique AP-HP 3% (m/V)  
• Acide folique AP-HP 2,5 mg (Gélule)   
• Chlorure de sodium AP-HP 30 % (m/V) (Solution stérile réservée au traitement local des kystes hydatiques 

1000 ml)  
• Citrulline AP-HP 500 mg (Gélule)  
• Ethanol AP-HP 60% (v/v) (Solution stérile pour neurolyse chimique)   
• Fer AP-HP 0,5 mg / 2,5 mg / 5 mg (Gélule)  
• Fludocortisone AP-HP 10 µg (Comprimé)  
• Gluconate de calcium AP-HP 2,5 % (Gel)  
• Ipecacuanha AP-HP 7 % (m/m) (Sirop 15 ml)  
• Isoleucine AP-HP 50 mg (Gélule)  
• Méthacholine (chlorure) AP-HP 100 mg/ 2 ml (Solution pour inhalation par nébuliseur)  
• Potassium perchlorate AP-HP 100 mg / 200 mg (Gélule)   
• Pyriméthamine AP-HP 5 mg (Gélule)  
• Spironolactone AP-HP 2,5 mg / 10 mg (Gélule)  
• Sulfate ferreux AP-HP 0,5 mg / 2,5 mg / 5 mg (Gélule) 
• Valine AP-HP 50 mg (Gélule) 

 
L’Afssaps préconise fortement la mutualisation de fabrication de PH par l’Ageps lorsque celles-ci sont 
fabriquées concomitamment par l’Ageps et les PUI et qu’elles sont jugées indispensables. 
 
 

I.2 DECLARATION DES BILANS BIANNUELS A L’AFSSAPS
 

I.2.1 Exigences réglementaires et difficultés rencontrées
 
Conformément à l’article 3 de l’arrêté du 29 décembre 2003, les pharmaciens concernés doivent 
adresser à l’Afssaps, tous les 2 ans à compter de la date de publication de l’arrêté précité (soit le 24 
janvier 2010), un bilan qualitatif et quantitatif des préparations effectuées pendant la période 
considérée.  
 
Ce bilan doit comporter : 

- la liste des préparations réalisées pendant la période considérée et pour chaque préparation, le 
nombre d’unités préparées et le nombre estimé de patients traités ; 

- la liste des préparations arrêtées pendant la période considérée et le motif de cette cessation. 
 
Le dispositif de télédéclaration mis en place par l’Afssaps permet une restitution automatique des bilans 
biannuels qualitatifs et quantitatifs par les PUI sous réserve de renseigner le nombre d’unités préparées.  
 
Cependant, de nombreuses PUI n’ont pas renseigné le nombre d’unités pour l’intégralité de leurs PH, et 
ce malgré les multiples relances de l’Afssaps. Ainsi, le nombre d’unités de certaines PH réalisées n’est 
pas inclus dans le total des unités de PH déclarées. Par ailleurs, les PUI n’ont pas toujours déclaré les 
PH qu’elles avaient arrêtées ; celles-ci sont, de ce fait, comptabilisées comme « maintenues ». Il y a 
donc soit une perte d’information non négligeable, soit une information erronée.  
 
Les PUI d’une part mais également l’Ageps d’autre part, qui n’est pas directement en contact avec les 
patients ont souligné leur difficulté à renseigner l’item « nombre de patients ».  
 
L’Afssaps, a quant à elle, rencontré des difficultés d’interprétation pour l’item « nombre d’unités » 
lorsqu’il s’agit de formes liquides ou pâteuses. En effet, de nombreux déclarants indiquent un nombre 
d’unités sans préciser le flaconnage ni le volume préparé par unité alors qu’il existe un champ 
commentaire prévu à cet effet dans l’application PrHosper.  
 
En Mars 2010, suite à des relances personnalisées seules, près de 75 % des déclarants ont transmis 
leur bilan à l’Afssaps. 
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Parmi les déclarants n’ayant pas envoyé leur bilan (25%) : 
- La plupart (n=22) ont tout de même renseigné dans le dispositif de télédéclaration le nombre d’unités 

réalisées pour chaque PH. Ces données sont donc exploitables par l’Afssaps et sont intégrées dans 
ce rapport d’analyse. 

- 10 PUI n’ont cependant pas renseigné de données quantitatives pour la période 2008-2010. 
 

I.2.2 Analyse des bilans biannuels 
 

I.2.2.1. Volume des PH réalisées 
 

Tenant compte des réserves émises ci-dessus, nous pouvons indiquer qu’au moins 26 000 000 unités 
de PH ont été réalisées dont environ 10 000 000 (soit 40%) par l’Ageps pendant les 2 années 
considérées pour ce rapport. 
 

I.2.2.2. PH arrêtées
 
106 PUI et 1 EP/ES ont déclaré avoir arrêté 1309 PH pendant la période considérée. 
Les raisons les plus fréquemment invoquées sont : 

 
 Arrêt des demandes, cohorte de patients faible, changement d’attitude thérapeutique 
 Remplacement par une spécialité (ATU ou AMM) 
Exemples (ATU) : 

 Gélules d’isoniazide 10, 20, 75 mg remplacées par Isotamine® sirop 10 mg/ml ; 
 Gélules de captopril 1, 2, 3, 5, 6, 7, 7.5, 10 mg remplacées par Capoten® 5 mg/ml, 

solution buvable ; 
  Gélules de diazoxide 7, 11, 13, 17.5, 20, 30, 35, 40, 45 mg remplacées par 

Proglycem® 50 mg/ml, solution buvable ; 
  Gélules de 3,4 diaminopyridine 5, 10 mg remplacées par 3,4-Diaminopyridine 

10 mg, comprimé sécable ; 
 Gélules d’indométacine 6, 8, 9, 12.5 mg remplacées par Indocin® 25 mg/5 ml, 

suspension buvable ; 
 Gélules d’acide ursodésoxycholique remplacées par Ursofalk® 50 mg/ml, 

suspension buvable ; 
  Gélules de phénytoïne 5, 10 mg (DI HYDAN) remplacées par Epanutin® 6 mg/ml, 

suspension buvable (Préparation magistrale dans l'attente de la fourniture du 
produit importé) ; 

  Comprimés de pyrazinamide 25, 150 mg remplacés par PZA-Ciba® 250 mg/5ml, 
suspension buvable ; 

  Sirop de chloral 100 mg/ml remplacé par Chloralhydrat-Rectiole® 600mg, solution 
rectale ; 

  Mélange standard de nutrition parentérale N1 et N2 remplacé par Pediaven®. 
 

Exemples (AMM) :  
  Gélules de busulfan 5, 10, 20, 25, 50 mg remplacées par Busilvex® 6 mg/ml, 

solution à diluer pour perfusion ; 
  Gélules de lévétiracétam 60, 75, 125, 250 mg remplacées par Keppra® 100 mg/ml, 

solution buvable ; 
  Alcool iodé remplacé par Betadine alcoolique® ; 
  Pate à l’eau remplacée par Aloplastine®, pâte pour application locale ; 
  Actilyse 2 mg remplacé par Actosolv®, poudre pour solution injectable. 

 
 Remplacement par une PH de l’Ageps 
Exemples :  

 Dexaméthasone AP-HP 40 mg, comprimé sécable ; 
 Méthacholine (chlorure) AP-HP 100 mg/2 ml, solution pour inhalation par nébuliseur ; 
 Acide cholique AP-HP 2,5 mg, gélule ; 
 Béthanéchol (chlorure) AP-HP, 1 mg comprimé. 

 
 Remplacement par des préparations magistrales 

 
 Sous-traitance auprès d’une autre PUI 
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 Achat auprès d’établissements pharmaceutiques (par exemple Poirier, Cooper) de divers produits 
considérés par les PUI comme produits officinaux divisés (POD) (exemples : vaseline salicylée, 
liniment oléocalcaire, solution de lugol, gélule de placebo, gélule de bicarbonate de sodium et 
chlorure de sodium, acide trichloracétique). 

 
 Arrêt de fabrication de la matière première par le producteur 

 
 Arrêt suite aux recommandations de l’Afssaps (gélules pour la décontamination digestive, 3,4-
diaminopyridine, PH injectables conditionnées en ampoule « deux pointes »). 
 
 
I.3 RESUME CHIFFRE 

 
                     Déclarants 
PH  

PUI 
2008-2010 

Ageps 
2008-2010 

PH réalisées au total 2031 64 

Nouvelles PH déclarées 487 33* 

PH réalisées en pédiatrie 1018 30 

PH réalisées en gériatrie 220 1 

PH arrêtées 1291 18 

Nombre total d’unités de PH réalisées Environ 16 000 000 Environ 10 000 000  
* dont 27 en raison d’un changement de fournisseur 
 
 

I.4 COMPARAISON DES DONNEES CHIFFREES AVEC LES 2 PRECEDENTS RAPPORTS D’ANALYSE (2004-
2006 ET 2006-2008)

 
 Déclarants 
PH  

Total 2008-2010 
ensemble des 

déclarants 

Total 2006-2008 
ensemble des 

déclarants 

Total 2004-2006 
ensemble des 

déclarants 
PH réalisées au total 2095 2267 3190 

Nouvelles PH déclarées 520 807 sans objet 

PH réalisées en pédiatrie 1048 1108 1360 

PH réalisées en gériatrie 221 256 386 

PH arrêtées 1309 1215 297 

Nombre total d’unités de PH réalisées Environ 
26 000 000 

Environ 
25 000 000 

Environ 
23 000 000 

Nombre de substances actives différentes 506 533 non déterminé 

Nombre de PUI 120 126 129 

Nombre de PUI réalisant des PH injectables 21 23 21 

Nombre de PH réalisées à la fois par l’Ageps et par une ou plusieurs 
PUI 

19 19 35** 

** en 2004-2006, Nombre de PH réalisées par l’Ageps ou l’UFCH  
 

On constate : 
- une nette diminution du nombre total de PH réalisées (de 3190 en 2006 à 2095 en 2010), avec d’une 

part une diminution du nombre de nouvelles PH déclarées et d’autre part une augmentation du 
nombre de PH arrêtées. 

- une diminution du nombre des PUI réalisant des PH 
- un nombre stable des PH réalisées à la fois par l’Ageps et par une ou plusieurs PUI 
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II – ACTIONS DE L’AFSSAPS EN MATIERE DE PH  
 

II. 1 EVALUATION DES PH 
 

II.1.1. Evaluation du caractère indispensable au regard de la définition de la PH 
 
L’évaluation par l’Afssaps du caractère indispensable des PH s’est poursuivie durant la période 2008-
2010. Pour rappel, il ne s’agit pas d’une évaluation de l’efficacité et de la sécurité de la PH mais de son 
caractère indispensable au regard de la définition. 
Les listes ci-dessous des PH jugées « indispensables » actualisent celles des deux précédents rapports 
d’analyse. 
 
Ces conclusions tiennent compte des dosages et des indications spécifiques précisés en annexe n° 2. 
 

II.1.1.1 Liste des PH jugées « indispensables » à ce jour
 

68 PH ont été jugées « indispensables » pour tout ou partie des indications et/ou des dosages déclarés 
à la date du présent rapport. 
Les préparations figurant en caractère gras sont réalisées en tout ou partie en pédiatrie. 

 
• Acide acétique (Solution) 
• Acide borique (ou eau boriquée, solution) 
• Acide sulfurique (Solution pour iontophorèse)  
• Alcool (Solution) : « indispensable » dans la sympatholyse chimique en neurologie et dans le 

traitement des tumeurs kystiques par injection intra-kystique et injection intra-tumorale 
• Amiloride (Solution pour instillation nasale) 
• Amiodarone (Gélule) 
• Arginine (Solution pour perfusion) 
• Azathioprine (Gélule) 
• Béthanéchol (Gélule, comprimé, solution buvable) 
• Bétaxolol (Gélule) 
• Bisoprolol (Gélule) 
• Bicarbonate de sodium (Gélule) 
• Caféine (Solution buvable) 
• Carmin de cochenille (Gélule) 
• Carvedilol (Gélule) 
• Céfuroxime (Solution pour injection intracamérulaire) 
• Chlorure de sodium (Solution) 
• Chlorure de sodium (Gélule) 
• Ciclosporine (Collyre) 
• Citrulline (Gélule) 
• Clobazam (Gélule)  
• Clonidine (Gélule) 
• Cystéamine Chlorhydrate (Poudre et solvant pour collyre en solution) 
• Décontamination digestive (ColiTobra, Coli Genta Vanco, Coli Genta Kana) (Gélule) 
• Diltiazem (Gélule)  
• Disopyramide (Gélule) 
• Enalapril (Gélule) 
• Fer (sulfate ferreux ou fumarate ferreux) (Gélule)  
• Flecainide (Gélule) 
• Fludrocortisone (Gélule et comprimé) 
• Fluindione (Gélule) 
• Gluconate de calcium (Gel) 
• Glycine (Gélule) 
• Hydrate de chloral (Solution rectale) : «indispensable» chez les enfants de moins de 12 kg pour 

 lesquels la forme buvable n’est pas utilisable 
• Hydrochlorothiazide (Gélule)  
• Hydrocortisone (Gélule) 
• Ipécacuanha (Sirop) 
• Isoleucine (Gélule) 
• Kreb’s Hepes A et B stérile (Solution) 
• Labétalol (Gélule) 
• Lactate de sodium (Solution) 
• Levodopa (Gélule) 
• Lugol (Solution) 
• Mélange de Bonain (Solution pour instillation nasale) 
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• Mélatonine (Gélule) 
• Mercaptopurine (Gélule) 
• Méthacholine (chlorure) (Solution pour inhalation) 
• Methotrexate (Gélule) 
• Méthylphenidate (Gélule) 
• Métoprolol (Gélule) 
• Mexiletine chlorhydrate (Gélule) 
• Morphine (Gélule, solution buvable) : « indispensable » chez le nourrisson de moins de 6 mois 
• Nadolol (Gélule)  
• Nicardipine (Gélule)  
• Oméprazole (Gélule, suspension buvable) 
• Phénol aqueux (Solution) 
• Phénol glycérine (Solution) 
• Pilocarpine (Solution pour iontophorèse) 
• Potassium perchlorate (Gélule) 
• Procarbazine (Gélule)  
• Sildénafil (Gélule)  
• Solution nasale adrenalinée (Solution pour instillation nasale) 
• Sotalol (Gélule)  
• Spironolactone (Gélule) 
• Thioguanine (Gélule) 
• Topiramate (Gélule) 
• Valine (Gélule) 
• Vigabatrine (Gélule) 

 
Les indications et les dosages de ces PH sont précisés en annexe n° 2. 

 
II.1.1.2 Liste des PH jugées « non indispensables » à ce jour 
 

39 PH ont été jugées « non indispensables » pour tout ou partie des indications et/ou des dosages 
déclarés à ce jour.  
Les préparations figurant en caractère gras sont réalisées en tout ou partie en pédiatrie. 
 

• Acide cholique (Gélule) 
• Acide folique (Gélule) 
• Acide ursodésoxycholique (Gélule) 
• Alcool (Solution) : « non indispensable » dans l’indication d’antidote des intoxications au méthanol, 

aux glycols et aux éthers mono alkylés 
• Arginine chlorhydrate (Solution pour perfusion) 
• Aténolol (Gélule) 
• Baclofène (Gélule) 
• Busulfan (Gélule) 
• Capsaïcine (Pommade) 
• Captopril (Gélule) : « non indispensable » chez les nouveaux-nés de plus de 8 semaines 
• Ciclosporine (Collyre à 0,05%) 
• Citrate de potassium (Gélule) 
• Dexaméthasone (Gélule) 
• 3,4 Diaminopyridine (Gélule) 
• Diazoxide (Gélule) 
• Ethionamide (Gélule) 
• Fludrocortisone (Gélule) 
• Fluorescéine (Solution) 
• Furosémide (Gélule) 
• Gluconate de potassium (Sirop) 
• Hydrate de chloral (Solution rectale) : «non indispensable» chez les enfants de plus de 12 kg 
• Hydrate de chloral (Solution buvable)  
• Indométacine (Gélule) 
• Isoniazide (Gélule) 
• Levamisole (Gélule) 
• Lévétiracetam (Gélule) 
• Mercaptopurine (Gélule) 
• Morphine (Gélule et solution buvable) 
• Nifédipine (Solution pour voie sublinguale) 
• Nitrazepam (Gélule) 
• Nitrofurantoïne (Gélule) 
• Para-amino salicylate de sodium (Gélule) 
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• Propranolol (Gélule) 
• Pyrazinamide (Gélule) 
• Pyridostigmine (Bromure de) (Gélule) 
• Ranitidine (Gélule, solution buvable) 
• Saccharose (Solution buvable, sirop, poudre pour solution buvable) 
• Tacrolimus (Gélule) 

 
Les spécialités pouvant être mises à disposition par le biais d’AMM ou d’ATU et ainsi se substituer à ces 
PH sont précisées en annexe n° 3. 

 
 

II.1.2 Evaluation de la sécurité virale des produits biologiques 
 

  Poursuite de l’évaluation des matières premières déclarées d’origine biologique sur 2006-2008 : 
 
L’évaluation des préparations hospitalières comportant des substances d’origine biologique s’est 
poursuivie. 
 En mai 2008, 25 PH ont été soumises au groupe d’experts sécurité virale de l’Afssaps (GTSV). Il 

s’agit notamment : 
 d’antibiotiques (vancomycine, colistine, érythromycine…) obtenus par fermentation avec ajout 

d’adjuvants biologiques (pancréas, caséine, peptone dans le milieu de culture) ; 
 de produits d’origine animale :  

 - lanoline (extrait de laine de mouton),  
 - lactose (issu de lait de vache), 
 - carmin de cochenille (extrait de cochenille femelle du Pérou), 
 - cire blanche (abeille), 
 - huile de foie de morue. 
 En septembre 2009, 11 PH ont été soumises à l’avis du GTSV  

 
L’Afssaps a donc évalué 36 PH au total. A ce jour, 24 avis favorables ont été rendus, les autres dossiers 
ayant nécessité des demandes d’informations complémentaires sont en cours. 
 

  Nouvelles matières premières biologiques déclarées sur 2008-2010 : 
 

9 nouvelles matières premières différentes déclarées comme étant d’origine biologique nécessitent une 
évaluation. Il s’agit notamment d’acides aminés, d’antibiotiques. Un courrier accompagné d’une fiche de 
renseignements sur les produits biologiques utilisés dans les PH a été adressé aux fournisseurs et 
l’évaluation de la sécurité virale de ces produits est en cours. Les avis figureront dans le prochain 
rapport d’analyse. 
Il est à noter que les PH obtenues par déconditionnement de spécialités et dont la sécurité virale est 
garantie par le biais de leur AMM (n=17), ainsi que les PH identiques à celles déjà évaluées en 2006-
2007 (n=12) n’ont pas été soumises à évaluation. 
 

 
II.1.3 Evaluation ponctuelle du Bénéfice/Risque de certaines PH
 

II.1.3.1 Mélange de Bonain  
 
Le mélange de Bonain est une préparation hospitalière et officinale qui est composée à part égale de 
cocaïne, menthol et lévophénol. Elle est utilisée depuis de nombreuses années en ville et en milieu 
hospitalier par les ORL comme anesthésique local, lors des paracentèses et pose d’aérateurs 
transtympaniques. 
 
Dans l’optique d’une inscription de cette préparation au Formulaire national (cf. Chapitre II.2.1) 
l’évaluation de son bénéfice/risque a été jugée favorable compte tenu du besoin avéré, de l’ancienneté 
de l’utilisation et de l’absence d’alternative.  
 
Il est toutefois rappelé que cette PH doit être strictement réservée à l’usage professionnel et qu’il est 
souhaitable que cette mention figure au Formulaire national. 

 
II.1.3.2 Solution injectable de céfuroxime

 
Un projet de Recommandation de Bonne Pratique (RBP) d’antibioprophylaxie en chirurgie oculaire est 
en cours d’élaboration par l’Afssaps. L’utilisation d’antibiotiques a pour objectif de minimiser le risque 
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d’infections post-opératoires, rares mais graves car mettant en jeu le pronostic visuel (0,3% d’infection 
grave de l’œil entraîne une endophtalmie). 
 
Au vu des données disponibles dans la littérature, l’injection d’une solution de céfuroxime par voie 
intracamérulaire est l’option thérapeutique retenue. L’Afssaps considère en effet le rapport 
bénéfice/risque du céfuroxime supérieur à celui des fluoroquinolones. Ces dernières sont largement 
utilisées en pratique par voie générale, dans cette indication, ce qui soulève des préoccupations de 
sécurité d’emploi, incluant un impact écologique délétère. 
 
Compte tenu de l’absence de disponibilité de spécialité de céfuroxime adaptée à cette utilisation 
(l’injection ophtalmique nécessitant une quantité infinitésimale), des préparations stériles à partir d’un 
déconditionnement de la spécialité pharmaceutique présentée sous forme injectable sont réalisées. 
 
Dans ce contexte, l’Afssaps a rédigé un protocole de préparation et de contrôle de la solution de 
céfuroxime en vue de son inscription au Formulaire national (cf. Chapitre II.2.1). 
 
 

II.1.4 Recherche d’alternatives lors de rupture de stocks ou arrêts de commercialisation  
 

  Rupture de stock de PH de l’Ageps : 
 

Dans le cadre de la mise en œuvre de la gestion des ruptures de stock et arrêts de commercialisation 
de médicaments par l’Afssaps, l’Ageps a déclaré des ruptures de stock de fabrication durant la période 
2008-2009 pour les PH ci-dessous : 
 

 Acide borique 3%, solution stérile pour usage externe, flacon 100 ml ; 
 Arginine (chlorhydrate) injectable 6,25%, solution pour perfusion, flacon de 500 ml ; 
 Diphémanil (méthylsulfate) AP-HP, 2 mg, comprimés sécables ; 
 Morphine (chlorhydrate) AP-HP 50, mg/ml, solution injectable 1000mg/20 ml ; 
 Néostigmine (méthylsulfate) AP-HP, 2,5 mg/ 5ml, solution injectable ; 
 Oligo-éléments RDR AP-HP, solution buvable 10ml. 

 
Il s’agit de médicaments jugés par l’Ageps sans alternative thérapeutique disponible ou dont elle estime 
que les difficultés d’approvisionnement peuvent entrainer un risque de santé publique. 

 
Lorsque cela s’est avéré nécessaire, l’Afssaps a recherché des solutions, notamment la mise à 
disposition d’alternatives existant à l’étranger (ex : chlorhydrate de L-arginine). 
 
 

II.1.5 Retrait de lots 
 

Courant 2009, deux PH fabriquées par l’Ageps ont fait l’objet d’un retrait de lot. Il s’agit : 
 

 des lots de phosphates monopatassique et dipotassique AP-HP, flacon de 250 ml, solution à 
diluer pour perfusion réservée à la nutrition parentérale. Sur certains flacons des mentions 
relatives à une autre PH « chlorure de potassium AP-HP 7,46% » pouvaient apparaître en 
transparence sur le fond de l’étiquette. 

 des lots de matières premières (MP) et de PH de para-aminosalicylate de sodium AP-HP 2 g 
poudre orale, des PH réalisées par les PUI à partir de ladite MP. Ce retrait a été décidé suite à 
la mise en évidence d’une non-conformité de la MP de PAS et d’une analyse bénéfice/risque 
(cf. Chapitre II1.4.2) défavorable au regard de l’existence d’une spécialité pharmaceutique 
gastro-résistante disponible dans le cadre d’ATU. 

 
 
II.1.6 Enquêtes auprès des PUI 

 
Durant cette période, l’Afssaps a mené deux enquêtes auprès des PUI :  

 
II.1.6.1. Justification de la réalisation de PH lorsqu’une spécialité équivalente est 
disponible 
 

Certaines PUI (n=49) réalisent des PH qui pourraient être remplacées par des spécialités disponibles 
dans le cadre d’une ATU ou d’une autorisation de mise sur le marché (AMM).  
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Dans ce contexte, une enquête a été réalisée en juin 2008 auprès des PUI concernées afin d’analyser 
les raisons les conduisant à réaliser ces PH alors que des spécialités sont disponibles. 
Il est à noter que les ruptures de stocks des spécialités disponibles en ATU et AMM sont très souvent 
imprévisibles et peuvent expliquer que des PUI soient amenées à réaliser régulièrement des PH pour 
pallier ces ruptures. 
 
Les raisons invoquées par les PUI sont diverses et peuvent être classées comme suit :  
 

 Des spécialités disponibles (en ATU ou AMM) parfois non adaptées ou non reconnues par l’Afssaps 
pour une catégorie de population  

 
- En raison de la présence d’excipients non recommandés pour cette catégorie et qui ne sont pas 

adaptées aux prématurés et aux nouveaux nés de moins de 8 semaines. Cette situation est 
clairement reconnue et affichée par l’Afssaps. En effet, en raison de l’immaturité des enzymes 
de métabolisation, il existe chez ces derniers un risque, pouvant aggraver l’ictère du nouveau 
né vers un ictère nucléaire. Il est à noter que certaines PUI réalisent également ces PH pour 
des patients n’appartenant pas à cette population car ne souhaitent pas faire coexister au sein 
de leur PUI deux circuits pour un même produit (spécialités soumises à ATU et PH). 

 
- L’indication dans laquelle la PH est utilisée n’entre pas dans les critères de l’ATU. 

 
 Un ajustement posologique préférable avec des gélules « prêtes à l’emploi » 

 
Quelques PUI montrent une préférence pour des gélules correspondant aux dosages prescrits 
plutôt que des solutions buvables pour lesquelles l’ajustement posologique serait selon elles 
difficiles pour des petits volumes (inférieur à 1ml). Ceci permet d’éviter, selon les PUI, le risque 
d’erreur médicamenteuse lors de l’administration du médicament, notamment par les parents. 
 

 Une forme « gélule » adaptée à la dose journalière individuelle nominative (DJIN) 
 

Les spécialités sous forme de solution buvable ne sont pas présentées sous forme de monodoses, 
et sont moins bien adaptées, selon les PUI, à la DJIN que les gélules. 

 
 Des difficultés d’obtention du médicament sous ATU  

 
- Plusieurs PUI (n=6) avancent le problème du délai d’obtention du médicament sous ATU, 

incompatible avec les situations d’urgence.  
- La rupture de stock de certaines spécialités sous ATU (ex. : Capoten®) est également un 

argument avancé par les PUI. 
- 2 PUI évoquent la réticence des médecins à rédiger des demandes d’ATU ou précise que la 

procédure de demande d’ATU est trop lourde compte tenu du nombre de patients traités. 
 

 Un coût plus élevé de la spécialité 
 

- Le coût de la spécialité sous ATU est également mis en balance avec le prix de revient de la 
PH. 

 
Au vu de ces réponses, l’Afssaps informe les PUI sur les adaptations possibles répondant à ces 
réticences notamment : 
 

1) de la possibilité de constituer des stocks de médicaments soumis au régime de l’ATU afin de 
disposer physiquement de la spécialité et de diminuer les délais d’obtention dudit médicament. 

 
2) d’informer sur le fait que la solution buvable est en général une forme adaptée à l’usage 

pédiatrique et que la forme gélule n’est généralement pas recommandée chez l’enfant de moins 
de 6 ans, sauf si la substance active n’est pas stable en solution ou le goût ne peut être masqué 
(cf. 2.1.3 – Reflexion paper – Function of choice for the pediatric population, July 2006). 

 
 

II.1.6.2. Enquête sur les collyres anti-infectieux 
 
Un certain nombre de PUI prépare des collyres d’anti-infectieux dits « renforcés » ou « fortifés ». Il s’agit 
principalement d’antibiotiques mais également d’antifongiques et d’antiseptiques. 
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Dans le cadre du bon usage des antibiotiques liés à l’utilisation des différents anti-infectieux, l’Afssaps a 
mené une enquête courant avril 2009 auprès des 13 PUI déclarant ce type de PH afin notamment 
qu’elles justifient cette utilisation et la nature du traitement : probabiliste ou documenté avec 
identification du germe et antibiogramme. 
 
Compte tenu de la grande diversité de substances actives, l’Afssaps est en train d’évaluer le bien fondé 
de l’utilisation de toutes ces PH dans les indications déclarées, et il sera envisagé, si nécessaire, 
d’élaborer et de communiquer des recommandations sur ce sujet. 
 
 

II.2 OPTIMISATION DE LA REALISATION DES PH
 

II.2.1 Inscription des PH jugées indispensables au Formulaire national 
 
Dans le but de garantir une homogénéité de la réalisation des PH et de parfaire la qualité des formules, 
les PH jugées indispensables sont proposées pour inscription au Formulaire national de la 
pharmacopée française. Dans ce contexte, de nouvelles formules de PH ont été élaborées (solution 
stérile de céfuroxime pour injection intracamérulaire, mélange de Bonain) pour être prochainement 
publiées. 
 
Il importe de rappeler que lorsqu’une formule est inscrite au Formulaire national, le pharmacien est tenu 
de se conformer à la formule décrite (cf. Chapitre 1 des Bonnes Pratiques de Préparation), notamment 
pour les méthodes d’identification et de dosage.  
 
 

 II.2.2 Création du réseau Afssaps-PUI 
 
A la suite de l’enquête menée en 2006 par l’Afssaps portant sur les contrôles effectués par les PUI sur 
les PH les plus réalisées, la Direction des Laboratoires et Contrôles de l’Afssaps a constitué un réseau, 
rattaché à son groupe de travail Pharmacopée - Formulaire national, avec une quinzaine de PUI. Ce 
réseau a pour objectif de développer un référentiel des méthodes d’identification et de dosage des PH 
les plus réalisées (en volume, ou par le plus grand nombre de PUI) et jugées « indispensables » par 
l’Afssaps, puis d’inscrire ces formules au Formulaire national. 
 
Dans ce contexte, une dizaine de préparations hospitalières a été inscrite au programme de travail du 
réseau PUI/DLC. Il s’agit : 

 des gélules de chlorhydrate d’amiodarone (10 à 200 mg), 
 de nadolol (2 à 50 mg), 
 d’hydrocortisone (0,5 à 9 mg), 
 de spironolactone (0,5 à 15 mg), 
 d’hydrochlorothiazide (0,5 à 25 mg), 
 de nicardipine (0,5 à 15 mg), 
 de mercaptopurine (5 à 50 mg), 
 de bétaxolol (0,5 à 8,75 mg) 
 et des gélules de décontamination digestive. 

Quatre monographies ont été proposées au groupe Formulaire national et la première monographie 
(gélules de chlorhydrate d’amiodarone) devrait très prochainement être mise en enquête publique. 

 
 

II.3 EUROPE
 
L’Afssaps participe au Comité Européen en charge des standards de qualité et de l’assurance de la 
sécurité des médicaments préparés en pharmacie. Ce comité, créé au sein de la direction européenne 
de la qualité du médicament (DEQM), a pour mission de publier des recommandations. Lors de sa 2ème 
réunion en septembre 2009, les objectifs de ce comité ont été fixés à savoir : l’harmonisation des 
préparations, la limitation des préparations aux besoins médicaux à valeur ajoutée, l’optimisation de la 
qualité pharmaceutique et la sécurité d’emploi et la nécessité d’information des patients, la 
pharmacovigilance et l’étiquetage.  
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II.4 COMMUNICATION

 
L’Afssaps communique régulièrement sur l’état d’avancement de son action en matière de PH via son 
site internet (rubrique « Préparations Hospitalières »). Outre les textes réglementaires, le guide 
explicitant la déclaration des PH et une rubrique relative à la télédéclaration des préparations 
hospitalières, sont accessibles : 

- la liste des PUI autorisées (cf. Chapitre II.6) ; 
- la liste, régulièrement actualisée, des préparations hospitalières pouvant être remplacées par des 

spécialités disponibles dans le cadre d’une AMM ou ATU (cf. annexe n° 3) ; 
- des mises au point et recommandations de préparation ; 
- la liste de questions-réponses reflétant les principales interrogations soumises à l’Afssaps ; 
- une adresse électronique « préparations-hospitalières@afssaps.sante.fr » pour toute question. 

Celle-ci est régulièrement utilisée, notamment par les pharmaciens hospitaliers, les pharmaciens 
inspecteurs, des étudiants en pharmacie, pour interroger l’Afssaps. Les questions (près de 200 sur 
les deux ans) sont d’ordre informatique, réglementaire ou scientifique. Par ailleurs dans l’attente 
d’une prochaine version de l’application, certaines PUI demandent à l’Afssaps de leur indiquer pour 
une PH donnée quelles sont les PUI qui la réalisent. L’Afssaps les informe volontiers, sous réserve 
que ces PUI ne s’y soient pas opposées dans leurs déclarations initiales ; 

- le résumé des précédents rapports d’analyse. 
Ces différentes rubriques sont régulièrement actualisées et complétées si nécessaire. 

 
L’Afssaps peut être également amenée à participer à des formations ou à réaliser des présentations 
lorsqu’elle est sollicitée notamment par les regroupements des pharmaciens hospitaliers. 
 
 

II.5 TRAITEMENT DES DONNEES INFORMATIQUES SUR LES SUBSTANCES ACTIVES
 
Les pharmaciens hospitaliers télédéclarent les PH qu’ils réalisent dans la base de données de l’Afssaps 
spécifiquement dédiée.  
Malgré la mise à disposition d’une liste déroulante comportant la dénomination des substances actives 
(Codex), certaines sont saisies manuellement, or la dénomination de la substance active d’une PH est 
un élément fondamental, point d’entrée de nombreuses requêtes. C’est pourquoi l’Afssaps met en 
œuvre une correction régulière des données informatiques saisies par les PUI dans l’application 
informatique PrHosper.  
Sur la période 2008-2010, sur 482 dénominations de substances saisies par les PUI, 205 l’ont été 
manuellement (soit près de 43%). Parmi ces 205, 107 ont été saisies avec des erreurs dont 94 ont pu 
être corrigées par l’Afssaps. 

 
 

II.6 MISE A DISPOSITION DE LA LISTE DES PUI AUTORISEES A REALISER DES PH ET DES PREPARATIONS 
RENDUES NECESSAIRES PAR LES EXPERIMENTATIONS OU ESSAIS DE MEDICAMENTS

 
A partir des données obtenues des Agences Régionales d’Hospitalisation en fin d’année 2009, 
l’Afssaps a mis à jour sur son site internet la liste des PUI autorisées à réaliser des PH et des 
préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales.  
 
De ces informations, il ressort que 199 PUI sont autorisées à réaliser des PH et 139 sont autorisées à 
réaliser des préparations rendues nécessaires par les expérimentations ou essais de médicaments. 
Pour rappel, les 199 PUI autorisées à réaliser des PH, 120 ont télédéclaré des PH à l’Afssaps.  
 
 
III – MODIFICATIONS REGLEMENTAIRES INTRODUITES DANS LE CSP DEPUIS LE PRECEDENT 
RAPPORT 2006-2008 
 

III.1 SOUS-TRAITANCE DES PH DE PUI A EP (EN ATTENTE DE LA PUBLICATION DU DECRET) 
 
La loi HPST du 21 juillet 2009 a modifié l’article L5126-2 du Code de la Santé Publique en ajoutant un 
9ème alinéa permettant aux PUI, pour certaines catégories de préparation, de confier, par un contrat 
écrit, la réalisation de préparations à un établissement pharmaceutique (EP) autorisé à fabriquer des 
médicaments. L’article L5126-14 est également modifié par cette loi et précise que « (…) les catégories 
de préparations [pouvant être sous-traitées à un EP] seront fixées par décret ». 
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