PHARMA-FILLASH

Date de péremption et stabilitée

ISSN 0378-7958

des médicaments

P’emploi des médicaments au-
dela de leur date de péremption est
un probléme important, rarement
abordé dans la littérature médicale.
Certains journaux indépendants se
sont penchés sur la réticence des
compagnies pharmaceutiques a se
préoccuper de la question (1,2).

Des études montrent en effet
que certaines formes galéniques
demeurent stables aprés de nom-
breuses années de stockage et cet
article revoit le probleme de la fixa-
tion d’une date de péremption et
de sa pertinence.

Quelles sont les exigences relati-
ves aux essais de stabilité, les lois
permettant d’établir la date de pé-
remption? Pourrait-on prolonger
le temps d’utilisation d’un médica-
ment? Que signifierait cette pro-
longation aupres du patient et qui
en prendrait la responsabilité ?
Quels avantages en tireraient un
hopital et la communauté dans son
ensemble ?

Date de péremption et
(in)stabilité des
produits

La date de péremption indique
quun médicament est utilisable
jusque-la, non qu’il soit forcément
instable au-dela. Il esta noter qu’el-
le n’est plus applicable une fois
Pemballage ouvert. Elle est fixée
pour les nouveaux médicaments a 2
ou 3 ans apres la date de fabrica-
tion.

Le seul rapport de toxicité hu-
maine attribuée a un médicament
ayant dépassé la date de péremp-
tion concerne l’atteinte tubulaire

rénale associée a lingestion de

tétracyclines dégradées (3). Par
contre, des données provenant de
la Food and Drug Administration
(FDA) et du Département de la dé-
fense des Etats-Unis montrent que
pour 96 spécialités, 84% de 1’122
lots stockés, dans leur emballage
original intact, étaient stables sur
une durée moyenne de 57 mois au-
dela de leur date d’expiration (4).
De méme, une étude chimique et
physique de comprimés de capto-
pril, de capsules de flucloxacilline,
de lyophilisats de céfoxitine et de
comprimés de théophylline stockés
dans des conditions normales ou de
stress (40 °C, 75% d’humidité rela-
tive) a montré que la stabilité per-
duraitde 1,529 ans au-dela de leur
date de péremption (5). ’amanta-
dine a également été testée sous di-
verses conditions de stockage et a
montré une stabilité d’au moins 25
ans a température ambiante (6).
Regenthal rapporte le cas d’une oc-
togénaire qui, voulant mettre fin a
ses jours, avait avalé une vingtaine
de comprimés d’Asthmo-Kranit®
(théophylline, aminopyrine) péri-
més depuis 35 ans (7). Danalyse
quantitative toxicologique sangui-
ne révéla la présence des 2 compo-
sés, et celle des comprimés une
perte en principe actif avoisinant
10% de la teneur déclarée seule-
ment.

Les préparations liquides sont
beaucoup plus instables que les for-
mes solides et tout changement
d’aspect doit en interdire I’emploi.
Une dégradation du principe actif
peut néanmoins se produire méme
en l’absence de signes visibles,
comme le montre ’étude sur les
EpiPen® échus (stylets d’adrénali-
ne) (8). Cinq sur sept auto-injec-
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teurs d’adrénaline contenaient
moins de 90% de la quantité an-
noncée 10 mois apres la date d’ex-
piration, sans présenter ni décolo-
ration ni signe de précipitation. Il'y
a quelques années, une tres faible
stabilité rendait déconseillée 'utili-
sation des comprimés sublinguaux
de nitroglycérine apres un délai de
6 mois (9). En 1973, la forme galé-
nique a été stabilisée par ’adjonc-
tion de polyéthylene glycol et dé-
povidone, ce qui a ralenti la
volatilisation de la nitroglycérine et
prolongé de 5 ans la durée d’utilisa-
tion.

Les préparations ophtalmiques
doiventrester stériles et le critere de
stabilité reléve davantage de la ca-
pacité de I’agent conservateur a in-
hiber la croissance bactérienne que
de la dégradation du principe actif
lui-méme.

Aspects médico-légaux

Dans la législation suisse, I’Or-
donnance sur la Pharmacopée trai-
te de la définition et du contenu de
la Pharmacopée (10). Cet ouvrage
contient les prescriptions relatives a
la définition, la fabrication, la pré-
paration, I’examen, la conserva-
tion, I’étiquetage et ’utilisation des
médicaments, des excipients et des
dispositifs médicaux (11). Un cha-
pitre traite spécifiquement de la sta-
bilité et de la stabilisation des médi-
caments.

Selon la Pharmacopée, la défini-
tion de la stabilité stipule qu’«un
médicament est considéré comme
pratiquement stable lorsque, sur un
laps de temps déterminé, ses pro-
priétés essentielles ne changent pas
ou le font dans des proportions to-
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Tableau 1 : définition des types de stabilité selon L’United States of Pharmacopea (USP) (12).

Type de stabilité Définition

Stabilité chimique
Stabilité physique

remise en suspension.

Stabilité microbiologique

Chaque principe actif conserve son intégrité chimique et sa teneur déclarée.

Maintien des propriétés physiques initiales, telles qu’aspect, gott, uniformité, dissolution et pouvoir de

La stérilité ou la résistance au développement microbien est maintenue et les agents antimicrobiens éven-

tuellement présents conservent leur efficacité dans les limites prescrites.

Stabilité thérapeutique

Stabilité toxicologique

Deffet thérapeutique demeure inchangé.

Aucune hausse notable de la toxicité n’est tolérée.

lérables ». De plus, il est entendu
que le médicament doit étre
conservé dans des conditions ap-
propriées (température, humidité,
exposition a la lumiére et récipient
de conservation). Pour une subs-
tance médicamenteuse dont la te-
neur ou [’activité passent avec le
temps en dessous de la valeur décla-
rée, cette perte n’est admise que
dans la mesure ou elle n’aftecte pra-
tiquement pas ’eftet biologique ou
thérapeutique recherché et ne s’ac-
compagne d’aucune variation no-
table de la toxicité. I’United States
of Pharmacopea (USP) définit 5
types de stabilité et les criteres cor-
respondants (tableau 1) (12).

Le délai de péremption est une
date limite jusqu’a I’expiration de
laquelle le médicament, conservé
dans les conditions prescrites,
garde Pactivité biologique et théra-
peutique correspondant a la décla-
ration de sa teneur en principe actif.
Par convention, le dernier jour du
mois fixe la date limite (13). Dansle
cas ou cette date est précédée de la
mention «a utiliser avant », on re-
tient le premier jour du mois indi-
qué. Un médicament est déclaré

périmé lorsque le titre initial en
principe actif a diminué de 10%,
5%, voire moins pour des médica-
ments a faible marge thérapeu-
tique, ou lorsque les produits de
dégradation sont toxiques.

Le fabricant établit cette date de
péremption a partir d’études de
stabilité en temps réel ou par ex-
trapolation du résultat d’¢tudes de
dégradation accélérée. La date
ainsi déterminée doit toujours étre
confirmée par les données obte-
nues dans des conditions normales
puisque ces prédictions demeurent
grevées de certaines limitations,
telles que la survenue d’un méca-
nisme de dégradation supplémen-
taire au-dela d’un seuil de tempéra-
ture (oxydation) ou en présence
d’un adjuvant (transformation
polymorphique), un changement
de la nature physique de la prépara-
tion (liquéfaction), un départ ou
une redistribution de ’humidité au
sein de la forme galénique (perte
d’eau de cristallisation). Les essais
accélérés sont toutefois utiles pour
apporter une premicre indication
de stabilité pour une préparation
pharmaceutique.

Tableau 2 : directive ICH-Q1 de L’USP. (14).

Directives internationa-
les, dispositions suisses

D’International Conference on
Harmonisation (ICH) s’attache au
niveau mondial aux aspects scienti-
fiques et techniques de ’enregistre-
ment des médicaments (14). Elle
réunit les autorités européennes,
dont I’Agence Européenne pour
I’Evaluation des Médicaments,’
¢tasuniennes et japonaises. Parmi
ses directives, PICH Q1 traite des
tests de stabilité (tableau 2).

Selon Swissmedic, le requérant
est tenu de proposer une durée de
conservation et de la justifier sur la

' D’EMEA a été créée par le Conseil de la
CEE en 1993. Sa mission principale est
la protection de la sant¢ humaine et ani-
male. ’EMEA fonctionne en réseau et
coordonne les ressources scientifiques
mises a disposition par les autorités na-
tionales des Etats membres de ’UE et
des pays de PEEE-AELE, afin d’assurer
une ¢valuation et supervision des médi-
caments du plus haut niveau en Europe.
I”Agence travaille en étroite collabora-
tion avec des partenaires internatio-
naux, renfor¢ant la contribution de
I’UE aux efforts d’harmonisation mon-

diale.

Directive Description des différents tests de stabilité

ICHQIA «Essais de stabilité des nouveaux principes actifs et de leur forme médicamenteuse ». Le déroulement des tests de vieillis-
sement accéléré a effectuer pour le principe actif seul et pour le médicament dans son emballage est expliqué. Des détails
concernant la sélection des lots, la fréquence du test, les conditions de stockage, I’évaluation sont stipulés. Ainsi, il est exigé
lors de ’enregistrement au minimum 12 mois a 25°C, plus des tests de stress de 6 mois a 30°C et a 40 °C.

ICHQ1B «Tests de photosensibilité ».

ICHQ1C « Essais de stabilité des nouvelles formes galéniques ».

ICHQIE «Evaluation de la date de péremption ». Elle décrit les critéres et les conditions pour I’établir, sans mentionner le nombre

d’années que doit durer un essai de stabilité puisque ces directives doivent étre applicables a tous les médicaments.
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base d’études menées sur une
durée équivalente a celle revendi-
quée. Sur présentation de données
complémentaires relatives a la sta-
bilité, le titulaire de ’autorisation
peut également demander une pro-
longation de la durée d’utilisation.
Une telle demande est traitée par
Swissmedic comme une modifica-
tion soumise a autorisation,
conformément a ’art. 10 de I’O-
Med (17.10.01). La remise de
données relatives a la stabilité apres
la délivrance de ’autorisation peut
en outre étre exigée pour diftéren-
tes raisons (modification de la for-
mulation, changement de site de
fabrication, adaptation des spécifi-
cations et des prescriptions d’analy-
se, etc.). Indépendamment de cela,
nombre de fabricants réalisent des
études de suivi de la stabilité, en fai-
sant subir a un lot de leurs spéciali-
tés une série d’essais a long terme.
Il faut préciser que Swissmedic ne
vérifie pas ces essais dans le cadre de
la procédure d’autorisation. En cas
de révision périodique des docu-
ments relatifs a la qualité, le titulai-
re de I’autorisation doit étre en me-
sure de produire pour chaque
préparation des documents sur la
stabilit¢ probants et conformes a
Pétat des connaissances scienti-
fiques et techniques en vigueur.
Enfin, Swissmedic considere que la
survenue d’effets indésirables ou
d’intoxications dus a ['utilisation
de médicaments périmés reste
hypothétique, si bien qu’aucune
instruction concrete en la maticre
n’a été définie. Une recherche de
littérature par MedLine montre
que le nombre d’accidents dus a la
toxicité de médicaments périmés
est tres faible chez ’homme (3). En
résumé, la date de péremption figu-
rant sur les emballages ne reflete la

plupart du temps pas la durée réelle
de stabilité mais celle des tests de
stabilité conduits par le fabricant.

Problémes actuels et
recommandations pratiques

La date limite d’utilisation doit
impérativement figurer sur ’em-
ballage et sur le récipient. Comme
signalé ci-dessus, elle ne s’applique
qu’a un emballage non ouvert et
conservé en conformité avec les
conditions spécifiées par le fabri-
cant. Il est donc difficile de prédire
la durée d’efficacité des médica-
ments sans connaitre les condi-
tions de stockage. Une enquéte
menée par I’équipe du SAMU de
Lille a montré que les températures
extrémes atteintes dans les ambu-
lances, en été comme en hiver, peu-
vent avoir un effet néfaste sur les
médicaments (tableau 3) (15). L’u-
tilisation de valises isothermes pro-
tégeant les médicaments des varia-
tions de température y est donc
recommandée.

Les conditions de stockage sont
encore plus aléatoires dans les ar-
moires a pharmacie personnelles,
situées pour la plupart dans la salle
de bain ou le taux d’humidité est
important.

A I’hopital se pose la question
de la stabilité de certains curares,
qui devraient étre conservés au ré-
frigérateur mais se trouvent néan-
moins sur les chariots d’anesthésie.
Des études de stabilité a tempéra-
ture ambiante précisent le risque
réel de dégradation du principe
actif (16). Dapposition sur chaque
ampoule de ces produits d’une éti-
quette autocollante mentionnant la
date de sortie du réfrigérateur serait
souhaitable. De méme, une indica-
tion doit étre notée pour tout mé-
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dicament ouvert et risquant une
contamination, tels les collyres ou
les produits semi-solides a multi-
usages. Aucune regle générale ne
définit cependant la durée d’utilisa-
tion d’un flacon injectable multi-
dose aprés une premicre ponction
et les délais habituels de 24 heures,
une ou 2 semaines devraient idéale-
ment étre déterminés par des tests
microbiologiques. Dans la pra-
tique, on fait la part des cotits et des
risques de contamination en tenant
compte des mesures de controle
des infections hospitalicres et com-
munautaires.

Il serait donc souhaitable que les
fabricants révelent les résultats des
tests de stabilité prolongés pour les
médicaments ayant démontré une
plus grande stabilité dans le temps,
notamment les formes solides, afin
que la date de péremption puisse
¢tre adaptée. Cela implique bien
entendu des démarches adminis-
tratives que les fabricants ne sou-
haitent pas assumer, pour des rai-
sons de cofts principalement. Une
trop courte durée d’utilisation
n’est pourtant pas dans leur intérét
de part les problemes logistiques
(production, stockage, retours des
produits échus) qu’elle engendre.

Eviter la stagnation des
médicaments: bonnes
pratiques cliniques

La plupart des médicaments qui
stagnent dans nos armoires a phar-
macie ne sont que rarement utilisés
ou, s’ils le sont, souvent a mauvais
escient. Une étude lausannoise a
analysé les colits des médicaments
qui « dorment » dans les maisons de
personnes agées, arrivant a une
moyenne de CHF 480.— par pa-

Tableau 3 : exemples de modifications dues a la température.

T °C Médicament Effet néfaste observé
0°C Soludécadron® dexaméthasone solution injectable. Précipitation.
>25°C Solumédrol® méthylprednisone en solution injectable. ~ Baisse de la concentration en principe actif.
>30°C Aspégic® acide acétylsalicylique en poudre. Injection iv ou im douloureuse de part la dégradation de ’acétyl-
salicylate de lysine et acide acétylsalicylique.
40°C Bicarbonate de sodium. Dégazage du CO, avec altération du produit.




tient (17). Il faut donc insister pour
que soient prescrits les plus petits
emballages disponibles, compre-
nant idéalement le nombre exact
d’unités thérapeutiques nécessaires
au traitement. Par ailleurs, il est né-
cessaire d’avertir les patients des
dangers inhérents au réemploi de
médicaments en automédication.

Un médicament échu Pest pour
tous. Dans I’aide médicamenteuse
humanitaire, ’envoi de médica-
ments non utilisés (MNU) en peti-
tes quantités pose de nombreux
problémes logistiques, relatifs au
tri, a la destruction, la langue dans
laquelle est rédigée la notice et I’a-
déquation avec le besoin réel. De-
puisle 1*avril 2000, « Pharmaciens
sans Fronti¢res » aadopté une nou-
velle politique qui prone d’aban-
donner I’envoi de médicaments ré-
cupérés et privilégie D'utilisation
prioritaire des médicaments essen-
tiels génériques. Il est toutefois
possible de ramener ses médica-
ments non utilisés aux pharmacies
de ville, notamment a Genéve, qui
les relayent a «Pharmaciens du
Cceur », ou ils sont triés et mis a
disposition des personnes vivant
dans la précarité. Ces dernicres
peuvent ainsi en profiter par le biais
de leur pharmacie, sur présentation
d’une ordonnance provenant du
Département de médecine com-
munautaire des HUG.

La pharmacie de I’hopital ne
peut prendre la responsabilité d’ap-
poser de nouvelles dates de pé-
remption. Une gestion rigoureuse
des stocks au sein des unités de
soins permet par contre de recycler
les médicaments au sein de toute
I'institution. Il s’agit par la de met-
tre en adéquation le stock avec la
consommation réelle des unités de
soins et de mieux gérer les dates de
péremption. On peut de la sorte ré-
aliser des économies certaines avec
les médicaments non ouverts et peu
utilisés, la recirculation des embal-
lages entamés ainsi que ceux arri-
vant a échéance.

Que retenir? §\\\\”////é

7?/ ) \i\\

En ’état actuel de la législation
et des connaissances, la date de pé-
remption officiellement reconnue
doit étre respectée et un médica-
ment échu ne doit pas étre utilisé. Il
est par contre nécessaire d’inciter
les autorités d’enregistrement 2
modifier les exigences médico-1é-
gales en la maticre. Prescrire des
emballages de médicaments adé-
quats, comprenant idéalement le
bon nombre d’unités thérapeu-
tiques, et imposer aux fabricants
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I’adaptation des dates de péremp-
tion permettrait d’optimiser utili-
sation des médicaments et de lutter
plus efficacement contre le gaspilla-

ge.
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