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Dates limites d’utilisation des médicaments

Des questions sur la stabilité des médicaments et,
en particulier sur la possibilité de les utiliser apres
leur date de péremption, sont régulierement posées
aux pharmaciens. Il est donc utile de rappeler quel-
ques aspects réglementaires et d’y associer une réfle-
xion sur la date limite d’utilisation des médicaments.

DEFINITION DE LA DATE DE PEREMPTION

La détermination de la date de péremption d’un
médicament s’effectue a partir d’études de dégra-
dation accélérée et d’études de stabilité en temps
réel. En régle générale, un médicament est déclare
périmé lorsque le titre initial en principe actif a
diminué de 10 % " % Ce chiffre, défini par un
consensus international, peut étre abaissé a 5 %, et
parfois moins, lorsque les produits de dégradation
sont trés toxiques (cas des tétracyclines) ou lorsque
la marge thérapeutique est étroite (anticancéreux,
théophylline, digoxine...)" * .

Les médicaments nouvellement commercialisés ont
une date de péremption limitée généralement a 2 ans,
méme si les études de dégradation accélérée sug-
gérent une stabilité plus longue. Au dela de cette
période, ce sont les études effectuées en temps réel
qui peuvent permettre une extension de la durée
d’utilisation. Cette durée ne peut excéder 5 ans pour
des raisons réglementairesf’. Ainsi définie, la date de
péremption n’indique pas nécessairement que le me-
dicament n’est plus stable aprés cette période, mais
que le médicament est encore utilisable a la date
indiquée.

La date limite d’utilisation des spécialités
pharmaceutiques doit obligatoirement figurer sur
I’emballage extérieur et/ou sur le produit (Article
R5143 du CSP). Généralement, cette date n’est for-
mulée qu’en termes de mois et d’années ; par con-
vention, c’est le dernier jour du mois de I’année
indiquée qui fait office de date butoir. Dans le cas ou
cette date est précédée de la mention «a utiliser
avanty, il faut alors évidemment retenir le premier
jour du mois indiqué.

DEGRADATION D’UN MEDICAMENT
La dégradation d’un médicament au cours du
temps correspond & une perte de stabilité du principe

actif et/ou des excipients ; elle est fonction des
caractéristiques physico-chimiques de ces consti-
tuants et des conditions de conservation.

Les principaux processus de dégradation sont
I’hydrolyse, I’oxydation et la photodégradation. Par
conséquent, les facteurs responsables de la dégrada-
tion des médicaments sont 1'oxygéne, l'eau, la
lumiére et la température : une augmentation de la
température entraine en particulier une augmen-
tation de la vitesse d’hydrolyse' et une accélération
des phénomenes d’oxydationa. Pour protéger certains
médicaments trés sensibles, les fabricants utilisent
divers procédés ou adjuvants (conservateurs,
dessiccateurs, flacons colorés ou opaques,...).

La dégradation d’un médicament peut conduire a
une diminution de l'efficacité thérapeutique et, par-
fois, 4 une formation de produits a I’origine d’effets
indésirables ou toxiquesB. Cependant, une seule ob-
servation de toxicité liée a 1'utilisation d’un médica-
ment au-deld de sa date de péremption a été rap-
portée dans la littérature consultée. Il s’agit d’une
lésion du tubule rénal provoquée par I’emploi de
tétracycline dégradécz' !

RESPECT DES CONDITIONS DE STOCKAGE

La date de péremption ne s’applique qu’a un
emballage intact, non ouvert, non endommagé et
seulement si les conditions de conservation
spécifiées par le fabricant ont été respectées3'3. Sans
connaitre les conditions de stockage, il est difficile
de prédire la durée d’efficacité des médicaments’.
Ainsi, selon les laboratoires, les ampoules de
VITAMINE K1 inj sont dégradées en 24 heures hors
du réfrigérateur alors que le LACRIGEL® collyre ne
doit surtout pas étre réfrigéré. Les gélules de
CRIXIVAN®, trés sensibles a I’humidité, perdent leur
activité en moins de 24 heures dans un récipient
ouvert, moins de trois jours dans un flacon autre que
le conditionnement d’origine qui contient un
dessiccateur (silice 4 une concentration optimale), et
un mois aprés ouverture sion utilise correctement le
conditionnement d’origine. Le respect des recom-
mandations des fabricants revét donc un aspect
fondamental (Tableau I).
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Tableau I :Température de conservation des médicaments

selon la Pharmacopée Frangaise X® Edition

Congelé ou au congélateur <-15°C
Réfrigéré ou au réfrigérateur +2°Ca+8°C
Au frais +82C A+ 15°C
A température ambiante +15°C a+ 25°C

Une enquéte menée par 1’équipe du SAMU de Lille,
auprés des laboratoires pharmaceutiques, a montré que les
températures extrémes atteintes dans les ambulances, en été
comme en hiver, peuvent avoir un effet néfaste sur les
médicaments de I"urgence (Tableau II)m‘ "' Lutilisation de
valises ou trousses isothermes, mettant a [’abri les
médicaments d’éventuelles modifications physico-chimiques,
est en conséquence recommandée dans ces véhicules.

Tableau II - Médicaments et températures extrémes

T2 Médicament Effet néfaste observé
0°C SOLUDECADRON® Précipitation
5:259C SOLUMEDROL® Baisse de concentration
> 30°C ASPEGIC® Injection I'V ou IM douloureuse
(dégradation de I’acétylsalicylate de
lysine en ac. acétylsalycilique)
40°C | Bicarbonate de sodium Dégazage du C02
avec altération du produit

De méme, se pose la question de la stabilité de certains

curares devant se conserver au réfrigérateur et néanmoins
présents dans les chariots d’anesthésie. On constate, en
particulier, que les produits les moins souvent utilisés (ex
CELOCURINE®), peuvent rester jusqu’a plusieurs mois
exposés a une température inappropriée. Des études de
stabilité a température ambiante peuvent apporter des
précisions sur le risque de dégradation du principe actif
(Tableau III).

Tableau III - Stabilité des curares i température ambiante

Curares se conserv?.nt Durée de stabilité
au réfrigérateur A température ambiante
CELOCURINE® 14 jours "
ESMERON® 12 semaines
a I’abri de la lumiére**

NIMBEX® 45 jours

PAVULON® 6 mois '~
TRACRIUM® 14 jours

" Seuls le MIVACRON® et le NORCURON® se conservent & température
z'ai-nbiante.

mention figurant, depuis juin 1998, dans le résumé des caractéristiques du
produit.

Pour ces produits, on pourrait recommander 1'inscription de
la date de sortie du réfrigérateur sur une étiquette collante a
apposer sur chaque ampoule.

PROBLEME DE CONTAMINATION MICROBIENNE

Une fois ouverts, la durée de conservation de certains
produits liquides ou semi-solides, en particulier ceux
contenant peu ou pas de conservateurs, (exemple : collyres),
sera déterminée, non pas par la dégradation du principe actif,
mais par le risque de contamination microbienne” . I est
nécessaire de noter la date d’ouverture du flacon et de le
conserver tel que le stipule le fabricant.

Depuis 1992, la monographie “collyres” de la Pharmacopée
Francaise mentionne que la durée de conservation d’un collyre
aprés ouverture “ne dépasse pas 4 semaines, sauf exception
justifiée et autorisée”. Ce délai ne semble pas encore avoir été
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pris en compte par tous les laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des collyres puisque une grande partie des
flacons portent la mention “a utiliser dans les 15 jours” s

Régles a suivre pour prévenir la contamination d’un collyre

eéviter de toucher avec l'extrémité du compte-gouttes les cils,
les paupiéres, la conjonctive et les sécrétions conjonctivales

ene pas traiter plusieurs malades avec le méme flacon (intérét
des présentations unidoses a ['hdépital ou d'une préparation
multidose par patient)

een cas de plaie traumatique ou chirurgicale du globe
oculaire, utiliser une préparation parfaitement stérile
(“neuve”).

L’effet des ouvertures/fermetures multiples des formes
multidoses (flacon pour sirop, pommade) est en général peu
étudié. Cependant, a l'exception des formes buvables d'anti-
biotiques qui ont une durée d’utilisation trés breve, il est le
plus souvent recommandé de ne 7pas conserver au dela de 30
jours un flacon qui a été entamé .

Il n’existe pas de régle générale définissant la date a laquelle
un flacon injectable multidose (héparine, lidocaine,...) doit étre
écarté a partir de la premiére ponction. II s'agit d'une donnée
purement arbitraire. L’attitude consistant a écarter un flacon
24 heures, 1 semaine ou 2 semaines aprés la ponction initiale
repose sur un probleme de jugement. Il faut mettre en balance
le coiit et le risque de contamination microbienne c’est-a-dire
I'efficacité des mesures de contrdle des infections
hospitaliéres ou communautaires. A cause de la possibilité¢ de
contamination, des recommandations devraient étre établies au
sein d’une structure hospitaliére sur I'utilisation des flacons
multidoses, tout en reconnaissant I’aspect empirique de ces
directives’.

Facteurs susceptibles d’&tre responsables d’une augmentation du
risque de contamination :

ela technique de ponction (manque d’asepsie, injection
d’air environnemental dans le flacon)

¢ le nombre de ponctions

e |’intégrité du joint élastique (dispositif d’étanchéité)

ela durée et les conditions du stockage du flacon entamé

e]’activité antimicrobienne de I’agent bactériostatique

ele médicament lui-méme.

Mesures recommandées pour diminuer le risque de contamination
microbienne :

s controles bactériologiques sur les flacons multidoses
eformation du personnel infirmier et médical a la technique
d’asepsie et de ponction, notamment :
* noter sur les flacons leur date d’ouverture
* souligner D'importance d’écarter un flacon lorsque la
technique aseptique n’a pas été respectée
* réfrigérer les flacons pour limiter la prolifération
bactérienne (sauf si les caractéristiques du médicament le
contre-indiquent).

DETERMINATION DE LA DATE DE PEREMPTION DES
PREPARATIONS MAGISTRALES

Les activités de préparation consistent en la réalisation de
médicaments non disponibles dans I'industrie. Elles doivent
étre effectuées sous la responsabilité d’un pharmacien et en
conformité avec les Bonnes Pratiques de Fabrication (Article
L.511-2 du CSP).



En France, les différentes étapes a suivre lors de la
détermination de la date de péremption d’une préparation ne
sont pas décrites. La mention de cette date n'est d'ailleurs pas
obligatoire pour les préparations magistrales. On peut
cependant s’appuyer sur les recommandations de 1’American
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) >'7:

La date limite d’utilisation doit tenir compte des infor-
mations sur la stabilité du produit recueillies dans la littérature
(Pharmacopée, notice des spécialités reconditionnées) ou
aupres du fabricant du principe actif utilisé.

Si les informations obtenues sont insuffisantes, le
pharmacien doit tester lui-méme la stabilité de sa préparation et
rechercher :
e]’influence de 1’air : conditionnement ouvert ou non
el’influence de la lumiére (surtout sur les formes liquides) :
flacon teinté ou non
el’influence de la température
température ambiante
sune éventuelle contamination bactérienne des formes liquides
ou des crémes, pommades ainsi que des formes devant étre
stériles : ensemencement de milieux appropriés.

stockage au froid ou a

Les criteres qualitatifs et quantitatifs suivants seront
également étudiés en comparaison avec une formule
fraichement préparée :

scxamen macroscopique des caractéres organoleptiques

(limpidité, coloration, odeur),

epH

sconcentration en principe actif : ne tolérer que des écarts
inférieurs a 10 % ou 5 % selon les cas.

A partir de ces différents critéres et en tenant compte de
toutes les conditions de détention et d’utilisation, le pharma-
cien pourra décider d’une date limite d’utilisation du meédica-
ment qu’il vient de fabriquer. On pergoit aisément les difficul-
tés inhérentes au respect de ces principes d’assurance qualité.

Afin de faciliter cette décision, I’ASHP recommande :
elorsqu’une spécialité commercialisée est déconditionnée et
utilisée comme source de principe actif, que la durée de
conservation corresponde au maximum a 25 % du temps
restant 2 couvrir jusqu’a la péremption de la spécialité, dans la
limite de 6 mois maximum.
edans les autres cas, il faut prendre la durée du traitement ou au
maximum 30 jours.
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EVOLUTION DES MODALITES DE CONSERVATION :
EXEMPLE DU DEBRIDAT INJECTABLE

Commercialisé depuis prés de 30 ans sans indications particulieres
de modalités de conservation, le Débridat® injectable doit, depuis
aolit 1998, étre conservé au réfrigérateur (18).

Cet exemple illustre différents facteurs d’évolutivité des notions

de conservation des médicaments :

e ['affinement des techniques d’analyses dont la sensibilité ne
cesse de s’améliorer.

e I’amélioration des programmes internes d’Assurance Qualité
qui peuvent amener les fabricants a se fixer des limites
d’acceptabilité plus exigeantes que celles imposées par les
instances réglementaires.

e les effets du contexte de mondialisation, aussi bien de par les

aspects commerciaux que de par les actions des multiples

organismes de normalisation et d’harmonisation.

En l’occurrence, les conditions de stockage du Débridat®
injectable ont été modifiées sans qu’il n’y ait eu de changement de
formulation, de conditionnement ou tout autre facteur technique
d’explication (suppression de conservateurs, de stabilisants,
d’excipients divers...).

Dans ce type d’événements, il est parfois difficile d’obtenir les
explications précises nécessaires a la bonne compréhension et
I’application des nouvelles données. D’ailleurs, il peut toujours
subsister certaines ambiguités (ex: signalement des conditions de
conservation seulement sur les boites mais pas sur chaque unité de
prise : Débridat® inj., Sandostatine® inj, Pilocarpine® collyre
unidose...).

CONCLUSION

En pratique, face a une spécialit¢ conservée de fagon
correcte et récemment périmée, la connaissance de la durée de
conservation de ce produit est un élément qui pourrait étre utile
pour apprécier le degré de relativité de sa péremption. On
pourrait, en effet, en fonction de sa nécessité, de 1’absence
d’alternative et du degré d’urgence, concevoir une attitude
différente selon que le médicament est réputé, par exemple, se
conserver dix huit mois ou cinq ans.

Isabelle NICOLLE
avec la participation de Céline PANGAULT,
Interne en Pharmacie
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PRISE EN CHARGE DES ANEMIES MEGALOBLASTIQUES

Les anémies mégaloblastiques sont des anémies macrocytai-
res, caractérisées par un Volume Globulaire Moyen >100 pum’.
Elles résultent d’un défaut de synthése d’ADN dans le tissu
hématopoiétique, lié a un déficit en vitamine B12 (cobalamine)
et/ou en acide folique, deux éléments essentiels a I’érythropoiése.

Les signes hématologiques d'un déficit en vitamine B12 et en
folates sont identiques. Par contre, ces deux types d’anémies se
distinguent par leurs conditions et délais d’apparition et, surtout,
par la nature et I'importance de leurs répercussions cliniques'”*.

De ce fait, il est capital d’effectuer les prélévements sanguins
qui permettront de qualifier le type d’anémie avant d’instaurer
toute thérapeutique.

L’administration isolée de folates dans le cas d’une anémie par
déficit en vitamine Bi12 ne ferait que corriger les signes
hématologiques et laisserait évoluer les lésions neurologiques

Caractéristiques Vitamine B12 Folates
propres
Réserves de Jadmg 5a10mg
I’organisme

Délai d’épuisement
des réserves en cas

Plusieurs années (~5) Quelques mois (=3)

de carence
Atteintes neurologiques | Risque de malformation foe-
Répercussions | progressives : neuropathies | tale (anencéphalie, spina-
cliniques périphériques,  altérations | bifida) en cas de carence chez
mentales, démences ... la femme enceinte ou
susceptible de 1’étre.
Caractéristiques | Signes hématologiques de I’anémie mégaloblastique
communes macrocytose, réticulocytopénie, leucopénie, thrombopénie

Pour autant, une fois ces prélévements préalables faits, il n’y a
pas d’inconvénient & administrer d’emblée les deux médica-
ments antianémiques. La suite du traitement sera adaptée &
réception des résultats biologiques’.

L’algorithme ci-dessous propose les schémas de prise en

potentiellement graves et irréversibles"*’. charge des anémies mégaloblastiques'****,
Suspicion d'une anémie mégaloblastique
(Hb <13 g/dl chez 'homme, < 12 g/dl, chez la femme +VGM>100pm’
+ Réticulocytes < 100 000/mm?*)
I Prélévements sanguins ]

Anémie (perniciense)
de Biermer par déficit

Malabsorptions 7
(gastrectomie, Crohn,
ésection iléale...

NON
Carences Alimentaires?
(végitaliens siricts)

en Facleur intrinséque @

n
i
* * oul oul

Voie orale
possible 7,

Traitement d'attaque par voie
inj (IM, ou si contre-indication,

§/C ou Perf 1V)@

Voie IM
possible 7,
oul * *

Folates <Spg/l ?
dormale = 5 & 15pg/l)

Recherche d'une
myélodysplasie
(myélogramme)

Vit B12<35pmol/l 7
Normale : 120-700pmol/l)

Carence par malabsorption 7

Par Carences alimentaires @

u par fuite des réserves hépatiques ® 2 oo

Folate 1 3 Smg/j p.o

v

(atteintes intestinales, maladie cocliaque, pendant 1 4 4 mois, ou +

rétablissement d'une NFS normale,
habitucliement obtenne avec 1 dose
cumulée d'environ 10 mg

contrble des signes
neurologiques &

[ Cyanocobalamine inj 1000 pg/j,

Hydroxocobalamine Cyanocobalamine 8/C [ Cyanocobalamine p.o sprue tropicale....) selon le degré de contrdle
1000pg tous les 3 mois ol profonde 1000 pg I mgde | fois/j i PR ®
Existence de Cyanocobalamine 1 fois/mois @ i1 fois/15 j® NON oul es facteurs étologiques
Symptomes 1000pg tous les mois @
neurologiques ? Anémies iatrogénes par diminution d'absorption Folate 10 & 15 mg/j p.o. pendant
(contraceptifs oraux, antiépileptiques...) ou lides & une durée fonction du degré de résolution
oul NON des inhibit:ur; de la dlpydmrol‘ue rédn:‘mie tels que des facteurs étiologiques @
Cyanocobalamine inj * Triméthoprime, Pyrim éthamine...
10004 g/j jusqu'a 2 4 3 fois/semaine jusqu'a ** Antimétabolites : M éthotrexate, 5 FU ...

\

Folinate 5 mg/j (ou Levofolinate 2,5 mg/ j) PO ou IM ou IV pendant la durée du traitement J

**pu Cyanocobalamine | mg/j per os ®

@11 existe différents dosages et formes disponibles pour la voie orale, dont
plusieurs sous forme d’associations multivitaminiques”.

@En cas de voie S/C également impossible, administrer en perfusion IV de
3 a 4 heures, dans soluté salé, glucosé ou Ringer'.

®L’hydroxocobalamine, bien que plus antigénique, parait plus
intéressante, de par la possibilité d’administrations plus espacées, en raison
de sa plus forte liaison aux protéines plasmatiques. C’est, par exemple, la
pratique anglaise ol I’hydroxocobalamine est disponible en dosages a
1000 pg en lieu et place de la cyanocobalamine. Il n’existe en France, que
des présentations a 5, 10 et 2 500 mg, dont les indications ne portent pas
sur le traitement des anémies (utilisation en rhumatologie et
toxicologie)'™*.

@L’anémie de Biermer doit étre confirmée par des explorations
. < i 5 vas .79
complémentaires : test de Schilling, endoscopie digestive ™.

®Durée du traitement variable en fonction de la gravité des atteintes neu-
rologiques qui peuvent étre irréversibles, si leur découverte est trop tardive.

®L’emploi continu de cette posologie garantit ’apport biodisponible
nécessaire de B12 (par transport passif). Des doses inférieures peuvent,
dans certains cas, se révéler suffisantes. Aucun critére pharmacologique ne
Jjustifie, a ce stade, un maintien de la voie injectable. Son observance est
cependant meilleure pour un coit comparable. L’efficacité de la
cobalamine par voie orale dans le traitement de I’anémie pernicieuse a
été qualifiée de «secret le mieux gardé de la médecine»’. Il existe
également des formes nasales aux USA'.

. iy p— T * Folinate ou Levofolinate i des doses élevées (plusicurs centaines de mg/j) PO, IM ou IV selon protocoles de chimiothérapie
puis traitement substitutif d'entretien a vie
*Cyanocobalamine 1 000pg IM/mois

@Carences non prévenues par conseils diététiques habituels. Ex : lors de
grossesse, ol les besoins journaliers sont de 600 pg (5 mg en cas de risque
avéré) surtout pendant le 1% trimestre, et si possible durant le mois
précédent une grossesse planifiée’, ou en cas de mauvaises habitudes
alimentaires (alcoolisme, personnes agées...).

®Ex : en cas d’hémodialyse, cirrhose, insuffisance cardiaque

®Folinates (5 mg/j ou 50 mg tous les 10 j IM ou IV) et lévofolinate
(2,5 mg/j ou 25 mg tous les 10 jours IM ou IV) peuvent trouver leur
indication dans ce type de carences, lorsqu’elles sont liées a des syndromes
de carences importantes ou lors de Nutritions Parentérales Totales
pro[ongéesz.

Catherine BEAUFILS
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N.B. Les conventions de lecture et les limites d application d'un algorithme sont expliquées dans le Bulletin d'Information du Médicament et de Pharmacovigilance N° 79.



