
Des questions sur la date de péremption des médicaments et leurs stabilités sont régulièrement posées aux pharmaciens.

La détermination de la date de péremption d’un médicament s’effectue à partir d’études de dégradation accélérée et d’études de stabilité en temps réel. En règle générale, un médicament est déclaré périmé lorsque le titre initial en principe actif a diminué de 10 % . Ce chiffre, défini par un consensus international, peut être abaissé à 5 %, et parfois moins, lorsque les produits de dégradation sont très 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 à 2 ans, même si les études de dégradation accélérée suggèrent une stabilité plus longue. Au delà 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 réglementaires. Ainsi définie, la date de péremption n’indique pas nécessairement que le médicament n’est plus stable après cette période, mais que le médicament est encore utilisable à la date indiquée
Généralement, cette date n’est formulée qu’en termes de mois et d’années ; par convention, c’est le dernier jour du mois de l’année indiquée qui fait office de date butoir. Dans le cas où cette date est précédée de la mention «à utiliser avant», il faut alors évidemment retenir le premier jour du mois indiqué.

La date de péremption ne s’applique qu’à un emballage intact, non ouvert, non endommagé et seulement si les conditions de conservation spécifiées par le fabricant ont été respectées. Sans connaître 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® carbomère 980 collyre ne doit surtout pas être réfrigéré.  Les gélules de crixivan® Indinavir , très sensibles à l’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 à une concentration optimale), et un mois après ouverture si on utilise correctement le conditionnement d’origine. Le respect des recommandations des fabricants revêt donc un aspect fondamental (Tableau I).

Tableau I : Température de conservation des médicaments

Selon la Pharmacopée Française Xe Edition

	Congelé ou au congélateur
	< - 15°C

	Réfrigéré ou au réfrigérateur 
	+ 2°C à + 8°C

	Au frais
	+ 8°C à + 15°C

	A température ambiante
	+ 15°C à + 25°C


Tableau II - Médicaments et températures extrêmes

	T°
	Médicament
	Effet néfaste observé

	0°C
	SoludécadronSYMBOL 226 \f "Symbol" 
	Précipitation

	SYMBOL 62 \f "Symbol" 25°C
	SolumédrolSYMBOL 226 \f "Symbol" 
	Baisse de concentration

	SYMBOL 62 \f "Symbol" 30°C
	Aspegic®
	Injection IV ou IM douloureuse 

(dégradation de l’acétylsalicylate de lysine en ac. acétylsalycilique)

	40°C
	Bicarbonate de sodium
	Dégazage du C02 

avec altération du produit


Tableau III - Stabilité des curares à température ambiante

	Curares se conservant

au réfrigérateur*
	Durée de stabilité

à température ambiante

	CELOCURINESYMBOL 226 \f "Symbol" suxaméthonium
	14 jours 12, 13

	ESMERONSYMBOL 226 \f "Symbol" rocuronium bromure
	12 semaines

à l’abri de la lumière**

	NIMBEXSYMBOL 226 \f "Symbol" bésilate de cisatracurium
	45 jours 14

	PAVULON® pancuronium bromure
	6 mois 12, 13

	TRACRIUMSYMBOL 226 \f "Symbol" bésilate d'atracurium
	14 jours12,13


* Seuls le MIVACRONSYMBOL 226 \f "Symbol" chlorure de mivacurium  et le NORCURONSYMBOL 226 \f "Symbol" vécuronium bromure se conservent à température ambiante.

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

Pour ces produits, on pourrait recommander l’inscription de la date de sortie du réfrigérateur sur une étiquette collante à 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. Il 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 Française mentionne que la durée de conservation d’un collyre après ouverture “ne dépasse pas 4 semaines, sauf exception justifiée et autorisée”. Ce délai ne semble pas encore avoir été pris en compte par tous les laboratoires pharmaceutiques commercialisant des collyres puisque une grande partie des flacons portent la mention “à utiliser dans les 15 jours” 15, 16. 

Règles à suivre pour prévenir la contamination d’un collyre 

· éviter de toucher avec l’extrémité du compte-gouttes les cils, les paupières, la conjonctive et les sécrétions conjonctivales

· ne pas traiter plusieurs malades avec le même flacon (intérêt des présentations unidoses à l’hôpital ou d’une préparation multidose par patient)
REFERENCES :
Bulletin d’information du médicament et de pharmacovigilance RENNES FRANCE

N° 80  NOV-DEC 1998

LES MEDICAMENTS PERIMES ES-SEMMAR Rachid  ex pharmacien inspecteur directeur du LNCM- 6 avril 2004 -
· en 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, à l'exception des formes buvables d'antibiotiques qui ont une durée d’utilisation très brève, il est le plus souvent recommandé de ne pas conserver au delà de 30 jours un flacon qui a été entamé .


Il n’existe pas de règle générale définissant la date à laquelle un flacon injectable multidose (héparine, lidocaïne,...) doit être écarté à partir de la première ponction. Il s'agit d'une donnée purement arbitraire. L’attitude consistant à écarter un flacon 24 heures, 1 semaine ou 2 semaines après la ponction initiale repose sur un problème de jugement. Il faut mettre en balance le coût et le risque de contamination microbienne c’est-à-dire l’efficacité des mesures de contrôle des infections hospitalières ou communautaires. A cause de la possibilité de contamination, des recommandations devraient être établies au sein d’une structure hospitalière sur l’utilisation des flacons multidoses, tout en reconnaissant l’aspect empirique de ces directives.
La date de péremption :











