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INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

[ Octobre 2019 ]

Ceftriaxone (Rocéphine® et géneriques) - Usage non conforme par voie sous-cutanée

Par conséquent, ces médicaments ne doivent plus étre utilisés par voie SC.
Afin d'éviter la survenue d'erreurs concernant la voie d'administration, il est demandé :

= Aux prescripteurs : de préciser la voie d’administration (IV ou IM) sur leur prescription ;
» Aux pharmaciens : de s’assurer que la prescription mentionne I'une des deux voies autorisées (IV ou IM).

En cas de prescription indiquant la voie d’administration SC, le prescripteur doit étre contacté pour
modification de la prescription.
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INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

[ Novembre 2019 -]Mise a jour de la lettre envoyée le 22 octobre 2019

Ceftriaxone (Rocéphine® et génériques) — Rappel sur les voies d’administration

En I'absence de données d’efficacité suffisantes pour justifier une administration par voie sous-cutanée (SC),
I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a decidé fin 2014 de restreindre 'administration des spécialités a base
de ceftriaxone aux voies intraveineuse (IV) et intramusculaire (IM).

Néanmoins dans certaines situations, le clinicien peut juger indispensable I'administration de la ceftriaxone par voie
sous-cutanée au regard du rapport bénéfice/risque pour son patient et sous réserve d'en informer ce dernier ou sa
famille.

Pour rappel, lors de l'utilisation des antibiotiques par voie sous-cutanée, des effets indésirables peuvent survenir. Ce
sont essentiellement des réactions au site d'injection, de type érytheme, rash, douleurs, cedémes ou dans de rares
cas, des nécroses.

Une etude coordonnée par la Societé de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) et la Societé Francaise
de Gériatrie et Gérontologie (SFGG) est actuellement menée en France afin de recueillr les données
pharmacocinétiques et de tolérance de certains antibiotiques, dont la cefiriaxone, administrés par voie sous-cutanee
versus voie intraveineuse.
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Prescrivezvous des antibiotiques par voie sous cutané
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A Pendant 6 mois, chaque patient perfusé avec une VVP était suivi
AL59 OSNATFAIFIAG €S aAdS RQAYASNIA2Y o F2Aia LI

'N= 322 patients, 88 ans
Dont 13dermo-

‘ 849 catheters périphérique$ hypodermites et
1 | l 3 abcés
732 sans 117AVEC + 4 bacteriemies
complications complications
locales locales14% Associées avec une
augmentation de la DMS de
3 jours

Incidence des complications locales 50/1000 cathéjmur Graset al.J ClifNurs2023



VUAOAZ2ZUAIldzSa SiG ©G2ASa RQFRYAY

/ \Voie orale \ / IY Route \ / IM Rote \

[ @2AS RS |t QdaNHpML S
Observance A Ambulatoire
A Observance

A Facile- confortable A
A Mobilité A
A Ambulatoire
A Accés veineux précaire
A Troubles de la A Infection/thromboses A Douloureux

deglutition ? A Douloureux A Cl avec anticoagulants

Q Observance ? / Q Agitation / \




Les avantages de la voie sous cutanee
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Les avantages de la voie sous cutanee
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La voie SC est assocliéee a une diminution de la Cmax
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A Population PK modelling witiionolix®
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A Ceftriaxone 1g/24hdepuisaumoins A Tolérance
48h @tat Ré&quilibre)
A IV or SC

AB infusion

Just before Just after Zh after Eh after
infusion - Ho  Infusion - infusion - H2 infusion - H5
HO.5 [anly SC)

\- Roubaud Baudroret al. Open Forum Infect Dis 202!




Patients de la vraie vie .

Just before Just after Zh after 5t after
infusion -Ho  infusion -  infusion - H2 infugion - H5
HO.5 (only 5C)

Données

Age (ans) 85.5N7.9 85.5N7.5
Poids (kg) 65.4 N12.6 69.2 N15.8
Sexe féminin 12 (52%) 12 (50%)
Fonction rénale (ml/min) 54.2 N20.4 60.8 N31.6
Ch ar | sComotbglities index 7.0 [5.0; 9.0] 7.0 [5.0; 9.0]
Activities of Daily Living (/6) 5.5[4.8; 5.8] 4.5 [3.0; 5.5]
Mini Nutritional Assessment 10.0 [6.5; 12.0] 9.0 [6.0; 11.3]

Roubaud Baudroret al. Open Forum Infect Dis 202!
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Exposition aux antibiotigues ME o

(only SC)
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Ceftriaxone

Tolérance, Nn=463
4 )

A El 321% (douleur)

A Transitoires

A 2 nécroses cutanées
(injection rapide)

(3\ Lidocaine? )




Ceftriaxone Neurotoxicité (=Cmin> 100mg/L)
et fonction rénale

/Tolérance, N=463 ~ La/24h
g
A El 321% (douleur) émm' - -
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A 2 nécroses cutanées v % P " Regimen
(injection rapide) g " " W 1gq24h
@ Lidocaine? Y 5 60 - ' g
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E 30l T ® v
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N E 201 :3::::- },-":f’ ’
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Ceftriaxone

/ Tolérance, Nn=463

A El 321% (pain)

A Transitoires

A 2 nécroses cutanées
(injection rapide)
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A 117 patients Ceftriaxone 1 centre
A Etude prospective
A 1 IDE collecte El locaux a chaque perfusi

Douleurs (57%)
Oedeme(31%)
Induration (7%)
Erytheme (6%)
Aucune nécrose ni infection

A 30% pendant la perfusion
A 8% aprés la perfusion
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Ceftriaxone
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Safety of subcutaneous versusintravenous ceftriaxone
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A Etude rétrospective 2020-2023

A Entrep6t de données CHU Rennes
A Tolérance ceftriaxone IversusSC

A Patients > 75 ans

A El pendant létt AB + 15;

A IV n=3387 SC n=40284 ans

A Evenementsndésirables + fréquents
dans le groupe IV (RR 2,2)
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Amoxicillinec ac. clavulanique



~ PNASAgstudy -ansm = g= e e g e
Etude Francaise prospectivaulticentrique AnalysePK
) ] A AUG 4 IV et SC
CrittresRQA y Ot dza A 2y A Modélisation (Monolix®)
A Monte Carlo simulations (n=1000) et PT/
AAge > 6%ns (FT>MIC>50%)

AAMX/CLV (1D.2g/8h ielV or SC ,
(14).29/8h) parvoie IV or A Tolérance

AB infusion

Just before Just after 2h after Sh after
infusion-Ho  infusien - infusion - H2 infusion - H5
HO.5 (anly 5C)




AMX/CLV données PK PTA comparables entre IV et SC

=RV 50% 100% 50% 100% 50%  100%
100 86.8 97.4 375 831 9.4
100 899 986 355 871 7.4

| Lwon=ialscon=3
84.6 (4.8) 87.3 (5.5)
61.7 (15.2) 67.0 (16.3)
8(3,13) 8(7,11)
4.75 (0.5, 6) 4.5 (1, 6)
9(3,13) 11 (7,13)

GFR ’ é Timi (h) é : ’ ’ Tim: (h) ’ ’
g 68.5 (19.7) 76.4 (29.1) 1 CLV IV 201 CLV SO
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AMX/CLV tolérance PTA comparables entre |V et SC

=RV 50% 100% 50% 100% 50%  100%
100 86.8 97.4 375 831 9.4
100 899 986 355 871 7.4

- Lwn-aal son=c
846 (48) 87.3(55)
61.7 (15.2) 67.0 (16.3)

7 N
8(3,13) 8(711) A Sur122perfusions(981V- 24 SC)
4.75 (0.5, 6) 4.5 (1, 6)

A 100%cathétersouple
MNA score 9 (3,13) 11 (7,13)

GFR A Ellocauxmodéréset transitoires(n=3)
mminy 68.5 (19.7) 76.4 (29.1)
mL/min)*

A PasR Qdave
G

y

:
GrégoireJAC, irpress Tobe continued l);




Pipéraciline- tazobactam



Tres peu de données

2 cas clinigues

BMJ Supportive & Palliative Care \

/0 CASE REPORT: A TALE OF SUCCESSFUL SUBCUTANEOUS
ANTIBIOTICS

Frances O'Mahony, David Eglinton, Deirdre Finnerty. North West Hospice, Sligo

\1 0.1136/spcare-2024-PCC.88

/ BN [/ foctious disease \
\
*'E

reports ﬁv‘\D\Py

Review

The Subcutaneous Administration of Beta-Lactams: A Case
Report and Literary Review—To Do Small Things in a Great Way

2,% 3

, Chiara Moreal 3, Luca Montanari 3,
2,3

Gabriele Maria Leanza 1, Beatrice Liguoro 1 Simone Giuliano
Jacopo Angelini 4, Tommaso Cai 50, Rita Murri 17 and Carlo Tascini

4 )

Letters to the Editor

Safety of Subcutaneous
Piperacillin/Tazobactam
Administration Compared to
[ntravenous Administration:
Propensity Score—Matched
Cohort Study

JAVID

A Japonc 10 ans SC PIP/TAZ
A N=9226 patients (9113 IV et 113 SC)
A Appariement 112 SC et 336 IV

A Méme profil de sécurité
A Méme mortalité (ID)

o J

\_ J
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Concentration plasmat

* ) ans SC PIP/TAZ
atients (9113 IV et 113 SC]

Review
The Subcutaneous Administration of
Report and Literary Review—To Do Sr

$L7 2,3

Jacopo Angelini 4, Tommaso Cai 540, Rita Murr and Carlo Tascini

o

Tmax,,  Tmax

3

Gabriele Maria Leanza 1, Beatrice Liguoro !, Simone Giuliano >*{, Chiara Moreal 3(, Luca Montanari 3,

temps 1€Nt 112 SC et 336 IV
A Meme profil de sécurité
A Méme mortalité (ID)
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Etude Francaise prospectivaulticentrique PK analysis
L ] ) A AUG,,,, IV et SC
CriteresRQA y Of dza A 2y A Population PK modelling witiionolix®
AAge > 68ns A Monte Carlo simulations (n=1000) et PT/
fT>MIC>85%)
APIP/TAZ (44). ( ]
/ (44).59/8h) by IV or SC A Tolérance

AB infusion

Just before Just after 2h after Sh after
infusion-Ho  infusien - infusion - H2 infusion - H5
HO.5 [anly SC)




Population

4 )

Age @ns), Moy+SD 81.4+8.2 87.2+6.4  0.011 o .

ge @ns), moy Indications de lavoie SC
Homme, n(%) 12 (52.2) 12 (54.5) 0.55

A Accésveineuxprécairegn=11, 50%)
IMC, moy+SD 24.8t8.1 23.5t5.5  0.418
L . _ .
Charlson, med(IQR) 6 (4-8) 9(6-10)  0.085 A Agitation/confusion (n=6, 27%)
IADL, med(IQR) 7 (5.5¢ 8) 1(05¢3) <0.001 | A Confortet soinspalliatifs(n=3, 9%)
ADL, med(IQR) 6 (56 6) 3585 <0.001
SE (67 2 patients (SC)aedemeet erytheme

MNA, med(IQR) 33545 8(55¢10)  0.087

Proteines(qg/L), (n:226 adminiStrationS)

e/ 59.8:7.3 63.3:4.7  0.033
GFRdmL/min), 65.4:26.8 53.8:21.3  0.058

moy+SD
Roubaud Baudroret al.in preparation



PIP/TAZ données PK [ AUC PIP/TAZ )

4 Concentrations plasmatiques PIP/TAZ\

AUC over 24h using the individual PK models - PIP AUC aver 24h using the individual PK models - TAZ

=]

- IV o
T - IV SC ]

o SC

AUE (mg L)

= = N N
o a1 o A
o o o o
| | | ]

1268.93
mean=1412.00, std=754.24

a1
o
|

ADMINISTRATION ADM I NISTRATION

No difference

~ PTA(fT>MIC> 100%)

50 = * PTA at t=100% (> MIC) for tazobactam (1.5g/day) and piperacillin (12g/day)

_ 100 f - _--GL-.__:.___;:; ——_
90 ""--_._“ “a ""“-.,‘ .
40 = e "~ .\ ™
80O - :

(-CD> D U)\ Concentration Pip®racilline

I . N \ SC> 1V
30- 60 '\\
20— o :

30 ADM KN
— “'.
20 — SC \\
substance .
10 Vo 4

—.— PP -
o4 == TAz TR Eaay

PTA (%)

10

0125 025 05 1 2 4 B8 16 0 64
MIC (mgiL)

Cperf C2h C5h CO \ . 4
-10- v, Roubaud Baudroret al.in preparation

Concentration tazobactam




PIP/TAZ données PK [ AUC PIP/TAZ )

4 Concentrations plasmatiques PIP/TAZ\

N PTA(fT>MIC> 100%)

50 = * PTA at t=100% (> MIC) for tazobactam (1.5g/day) and piperacillin (12g/day)
100

. - —

904 T "“:-;.-------""\\
40 = 80 H.“"“.. e \ .

* . SC> |V
30 = T 60 . .'-_ _
50 “\
L !
20 - _ 0 N %

30 ADM AN \
—— N \.‘ \
20 — SC \\
substance . \
10 Vo 4
e~ 3= -

AUC over 24h using the individual PK models - PIP AUC aver 24h using the individual PK models - TAZ
GCJ 250 =« v 0 o -
= _ - 2000 IV S C
T 200~ . se o
cg_ 150 = . 525@0
.D_- = 2: £ ]
C 100 = 1 man-llﬁ}l%,,szﬂ-?ﬂ.zd 200
S o
g 50 7 b v ADMINETRATION = " ADMINISTRATION *
c
§ 0+—T—1 { No difference
S Cperf C2h C5h Co /
O 50— ) .
S
e
é
k .

PTA (%)

10 -

1 - PP
o =*=- TAZ
0 0125 025 05 1 2 4 8 % R 64
1 1 T MIC (mgiL)

Concentration tazobactam

Cperf C2h C5h CO \ _ J
~--0- ) Roubaud Baudroret al.in preparation




Ertapéneme- méropeneme



Ertapenemeg 8 etudes

Year Population Safety
(SC/ \))

FrascaFrance 2010

Ferry, France 2012 ID (BJI) 59 n n 14/3
Forestier France 2012 1D (UTI) 66 - n 20/5
Goutelle, France 2017 1D (BJI) 58 n n 20/11
RoubaudBaudron 2017 Geriatrics- 1D 72 - n 30
France

Noriegg Spain 2018 Geriatrics 86 : n 08
RoubaudBaudron 2019 Geriatrics 87 n n 16/10
France

Pouderoux France 2020 ID (BJI) 67-80 n / n 8
Hiew, Australie 2021 1D (BJI) n 22/81

Hernandeszzet al. JAMDA 202]



Ertapenemeg 8 etudes

Year Population Safety
(SC/ \))

FrascakFrance
Ferry, France
Forestier, France
Goutelle, France

RoubaudBaudron
France

Noriega Spain

RoubaudBaudron
France

Pouderoux France

Hiew, Australie

2010
2012
2012
2017
2017

2018
2019

2020
2021

ID (BJI)
ID (UTI)
ID (BJI)

Geriatrics- ID

Geriatrics

Geriatrics

ID (BJI)
ID (BJI)

59
66
58
72

86
87

67-80

n n 14/3
- n 20/5
n n 20/11
- n 30
08
PK, n=56 SG
a )

A BiodisponibiltéF M n sH
A SC/< IV
AUC, Temps > CMI & résiduel

\_ J




Ertapéneme

t NPOIFOATAGS | dz&rtapénemEsaiy>THiplusde 40% 2y tenpe

100.00% , Sw—sm—s—ac_e= .
Q
Qo
5 80.00%
0
[b]
| ..
i _ 60.00%
E %
& 5
o 40.00%
© - — -PTASC
% — PTAIV
S 20.00%
o
o : : ‘ 3
0,25 0,5 1 2 4 8 0% —51 0z 05 1 2 4 8
CMI (mg/L)

MIC {ma/L)

Goutelleet al. JAntimicrobialChemother2017 RoubaudBaudronet al. JAntimicrobialChemother2019



ErtapénemeSC en gériatrie

t N2ol oAt AOS

Characteristics

Age, yo

Female n(%0)

Charlson Comorbidity Index
MNA S=(/ 14)

Body Mass Index, Kg/ m*

Total
n=26
88 (77-97)
13(50)
3(0-10)
6 (0-13)
23 (17-36)

i dzRrtapénemesdit>CHypludNde G0k 2y tenps)

PTA (%)

- — - PTASC
—— PTAIV

0.1 0.2 0.5 1 2 4 8
MIC (mg/L)

RoubaudBaudronet al. JAntimicrobialChemother2019



Ertapéneme

~~ Population ———

A Infection ostéo
articulaire

A 1U-BLSE

A Gériatrie y

PK, n=56 SG
/-

A BiodisponibiltéF
A SC/< IV

\_

N

M JH?

AUC, Temps > CMI & résiduel

J

AF HE?
A Transitoire

\_

/ Tolérance, n=30

A 1 nécrose cutanée

c')lf{;

J




Ertapéneme

~ Population — PK, n=56 SG ~N / Tolérance, n:BOSE
A Infection ostéo A BiodisponibiltéF M n n AFf unmE: OR
articulaire A sSc/< IV A Transitoire

A 1U-BLSE AUC, Temps > CMI & résiduel A 1 nécrose cutanée
LA Gériatrie 4 \ 4
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous meropenem
as an alternative to intravenous administration

Fionnuala Murray (% *, Okhee Yoo™**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins (% °, Steven C. Wallis & %,
Jason A. Roberts®™®*, Edward Raby (3 %, Sam Salman (3 ® and Laurens Manning (3 2311#

~ Design ~  ~— Population
A Etude prospective, cross over A 11 hommes, age médian 51ans {39)
A > 18 ans, 1g IV puis 1g SC A Pied diabétique, infections abdominales
&
A/ HO, HO,5, H2, H4 et H8 A IMC médian 29 (2534)

A Douleur (EN @ 10)
A Erythéme (G 4)
A Oedéme(0¢ 4)

J
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous meropenem
as an alternative to intravenous administration

Fionnuala Murray (% *, Okhee Yoo™**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins (% °, Steven C. Wallis & %,
Jason A. Roberts®™®*, Edward Raby (3 %, Sam Salman (3 ® and Laurens Manning (3 2311#

~ Design ~ — Population
A Etude prospective, cross over A 11 hommes, age médian 51ans {39)
A > 18 ans, 1g IV puis 1g SC A Pied diabétique, infections abdominales
\ 4
A/ HO, HO,5, H2, H4 et H8 A IMC médian 29 (2534)
— Tolérance \

A Douleur (EN @ 10) A Douleur = 0 (6 patients) =3L(5 patients)
A Erythéeme (X4) N3 |AsREYS I n 67 LI G &8y G800 T
A Oedéme(0¢ 4)

y A Erythéme = 0 (11 patients)
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous meropenem
as an alternative to intravenous administration

Fiennuala Murray (3, Okhee Yoo™**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins (2 5, Steven C. Wallis & 5,
Jason A Reberts®™ % Edward Raby (0 %, Sam Salman (2 ? and Laurens Manning (& 22
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous meropenem
as an alternative to intravenous administration

Fiennuala Murray (3, Okhee Yoo™**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins (2 5, Steven C. Wallis & 5,
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Céfazolinec daptomycine
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous cefazolin
as an alternative to intravenous administration

Fionnuala Murray (@ *, Okhee Yoo®**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins @ %5, Steven C. Wallis @7,
Jason A. Roberts™ %0 Edward Raby (3 'Y, Sam Salman (& ? and Laurens Manning (& -1

~ Design ~ — Population .
A Etude prospective, cross over A 15 hommes, age médian 62 ans {&)

A > 18ycefazolindV (au moins 1 dose) | A Pied diabétique, endocardite infectieuse
A 1V puis SC \A BMI médian 29 (2735)
A / HO, HO,5, H1, H2, H4 et H8
A Douleur (EN @ 10)
A Erythéme (0 4)

As RS YS4)0 n

N

J




Journal of

,f I. & r &
Antimicrobial
T Antimicrob Ch ther
C e a'Z O I n e httgs;?ﬁjii.argrfﬁusgﬁjunrakaﬂ-ar Chemutherupy

Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous cefazolin
as an alternative to intravenous administration

Fionnuala Murray (@ *, Okhee Yoo®**, Samuel Brophy-Williams®, Matthew Rawlins @ %5, Steven C. Wallis @7,
Jason A. Roberts™ %0 Edward Raby (3 'Y, Sam Salman (& ? and Laurens Manning (& -1

~ Design ~ — Population .
A Etude prospective, cross over A 15 hommes, age médian 62 ans {&)

A > 18ycefazolindV (au moins 1 dose) | A Pied diabétique, endocardite infectieuse
A 1V puis SC A BMI médian 29 (2735)

A / HO, HO,5, H1, H2, H4 et H8

N

— Tolérance \
A Douleur (EN @ 10) A Douleur = 0 (5 patients) =3L(9 patients) =5 (1 patient)
A Erytheme (4) S~ FASRSYS I n o6y LI GASydGao T
AsRSY&X4)dn

) | A Erythéme = 0 (15 patients)
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Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcutaneous cefazolin
as an alternative to intravenous administration
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Pharmacokinetics and safety of daptomycin administered A 12 volontaires sains, ég’ﬂoy 31+24 ans

subcutaneously in healthy volunteers: a single-blinded randomized

crossover trial

Charles Maurille (& 't, Aurélie Baldolli't, Christian Creveuil®, Jean-Jacques Parienti (% ™, Jocelyn Michon®,
Laure Peyro-Saint-Paul (7 ?, Sylvie Brucate®, Sylvie Dargere’”, Emmanuelle Comets®, Marie-Clémence Verdier't

and Renaud Verdon'>*¢

A IMC 29 (27 35)

~ Design
A Etude prospective, cross over

A > 18ydapto10mg IV / S@ith a 2

weekswashoutperiod

A Douleur (EN @ 10)
A Erythéme (taille)
bad AsRsYS o6l

\\Versus placebo

A /at0.5,1,1.5, 2, 3,4, 8,10 and 24hh|

\

)\f}f
\.

— Tolérance

Facebo 5 Daplormedn SC

{n=12] (n=12) F walue™

AEs. n

Possibily reloted to drug 13 25 2016

Grada 1 13 it 17

Groda 2 a 5 13

Grade 3 or & a o -

AEs leading ta discortinuation a ) —

Death a i} —
Most frequent {=10%) reloted AES in any one group, n G

Lacolized erytherma 4 [33.3) 10 (53.3) 0051

Lacolized oaderra 75 G {750} 1
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Pharmacokinetics and safety of daptomycin administered A 12 volontaires sains, ég’ﬂoy 31+24 ans

subcutaneously in healthy volunteers: a single-blinded randomized

crossover trial

Charles Maurille (& 't, Aurélie Baldolli't, Christian Creveuil®, Jean-Jacques Parienti (% ™, Jocelyn Michon®,

A IMC 29 (27 35)

Laure Peyro-Saint-Paul (7 ?, Sylvie Brucate®, Sylvie Dargere’”, Emmanuelle Comets®, Marie-Clémence Verdier't

and Renaud Verdon'>*¢

~ Design ~N
A Etude prospective, cross over

A > 18ydapto10mg IV / S@ith a 2
weekswashoutperiod
A /at0.5,1,1.5, 2,3, 4,8, 10 and 24hh
A Douleur (EN @ 10)
A Erythéme (taille)
: AsRSYS c’)UI-)\f/t

\\Versus placebo
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use im the large majonty of patients. Since daptormycin is conssd-
ered a concentration-dependent antibsotic, a desing regimen of
12 mg'kg every 48 h could be an interesting alternative to n-
credde the AUC and the €. whila awaeding daptomycin accunmu-
lotson. Obwsously, these predictions are bosed on semulations
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Aminoglycosides; 10 studies
I ) O N 0 )

Babinet France- tobramycin 1976 27146
(IM)

Leng France- amikacin 1979 Healthyvolunteers 20-45 n : 5%
Pensq France 1984 . . 77

Cas clinique
Taillandier, France 1984 , 82

de nécrose
Doutre, France 1985 / 67

cutanee

Duterque, France 1985 (gentamycin 45
Bernard France 1987 net”mymn 85
Plantin, France 1993 amikaCiI) 85
Courco| France- netilmycin 1986 Infectiveendocarditis - n - 20

Champoux Canada tobra 1996 Healthyvolunteers <50et >50 n n 10*



Aminosides

- : =7
~ Population ——— — PK, n=57 SE ~N / Tolérance, n R

A Volontaires : R Né .
écrose cutanée

A Réanimation Al Cmax

A Gériatrie A #Cmin

\ /L J y

—
o
T

Agence nationale de sécurité du médicament

Tobramycin plasma concentration (Lg ml™")
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Une exception Francaise ?

Pourguoi les gériatres y ont recours ?

Pour quels antibiotiques ?

| ANTIB

| AR\’O‘ES ANCCA\SE?

B N EXCEPTION ER T RECOURS? :

\ATRES
R SUGE‘; ANT\B\OT\QUES?

ANCE?

Quelle surveillance ? P



Informations du patient de la balance bénéfice/risque



Points de vigilance Hors AMM
/ Tolerance \

El locaux
Peu de données
Souvent néegliges

Rarement notifiés

\_ y




