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INTRODUCTION

Actuellement, de plus en plus de médicaments destinés a traiter des pathologies lourdes a
I’hdpital voient le jour dans le domaine des biotechnologies. Ces produits font appel a des
procédés de fabrication a la pointe de la science et permettent d’offrir un traitement dans le
cadre de pathologies rares ou orphelines. Cependant, beaucoup de ces remedes ont deux
inconvénients : ils sont trés onéreux et instables a température ambiante. En effet, étant issus
de procédés biologiques, ces médicaments doivent bénéficier de conditions de stockage et
de transport particulieres afin de ne pas altérer leur intégrité. Les biomédicaments ne sont
malheureusement pas les seuls a bénéficier de ces conditions particulieres. Il existe des
molécules anciennes naturellement instables a température ambiante auxquelles il faut porter
une attention particulicre.

Il s’agit donc d’un réel challenge pour les professionnels de santé au niveau logistique :
optimisation du circuit du médicament, enceintes frigorifiques de stockage qualifiées,
transport a température dirigée, mise en place de procédures, sensibilisation du personnel...
En effet, avant d’étre administré au patient, le produit passe par un certain nombre d’étapes
nécessitant stockage et transport. Ce challenge engendre donc des dépenses importantes en
termes d’énergie (mise en route des réfrigérateurs, camions, etc.), de déchets (boites
isothermes a usage unique, dispositifs d’accumulateurs de froid a usage unique, etc.) et de
temps (organisation des transferts entre sites, formation des collaborateurs, etc.). Ces
démarches s’inscrivent dans une optique qualité¢ destinée a promouvoir une meilleure prise
en charge des patients et leur garantir des soins optimaux. A 1’hdpital, cette chaine permet
de garantir la bonne conservation des produits lors de leur transport de la pharmacie vers les
unités de soins et constitue une démarche qualité pour les patients.

Mais quel est le bénéfice pour le patient de la garantie d’une chaine du froid optimale et quel
est le risque de 1’administration d’une molécule qui a subi une courte rupture de chaine du

froid ?

Afin de traiter ce probleme, la premicre partie de ce travail sera bibliographique et
présentera les études de stabilit¢ qui permettent de définir la thermosensibilit¢ d’un
médicament et I’impact de la température sur sa dégradation. Nous verrons ensuite le circuit
du médicament thermosensible a I’hopital et les anomalies susceptibles d’apparaitre et

d’influencer la qualité des produits. Nous aborderons €galement les facteurs influencant la
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température interne des médicaments durant le transport. Nous parlerons également du cadre
réglementaire et des recommandations concernant la chaine du froid.

Ces prémisses permettront de fixer les bases de la deuxiéme partie de ce travail qui sera
consacrée a la mise en ceuvre d’expériences permettant de quantifier la température
emmagasinée par les produits lors d’un transport a I’hdpital Edouard Herriot et apportera
¢galement une réflexion concernant le réel impact d’'une augmentation de température, hors

des limites fixées par les autorités, sur une courte période.
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PREMIERE PARTIE : INFLUENCE DE LA STABILITE DES
PRINCIPES ACTIFS MEDICAMENTEUX SUR LE CIRCUIT DU
MEDICAMENT

Cette premicre partie s’intéressera particulierement aux informations concernant la stabilité
du médicament déja recensées dans la littérature. En effet, cet item bibliographique traitera
des origines réglementaires et physico-chimiques des données de stabilité avec la mise en
ccuvre de ces ¢€tudes. Nous verrons ensuite quels sont les risques engendrés par les
contraintes de stockage et de transport ainsi que les transferts thermiques qui régissent ce
type de produits. Nous parlerons également des médicaments thermosensibles a 1’hopital en
traitant de leur circuit et des possibles anomalies qui en découlent. Nous aborderons
¢galement les facteurs qui influencent la température interne des produits durant le transport.
Nous terminerons par des notions de réglementation qui permettent de définir les
responsabilités du pharmacien dans ce domaine et par des recommandations décrivant des

solutions de transport en chaine du froid.
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1. Les données de stabilite

Ce premier chapitre abordera le contexte réglementaire des données de stabilité en précisant
dans quel cadre les études doivent étre établies, les effets de la température sur 1’équilibre
physico-chimique des produits de santé et les risques inhérents causés par des augmentations
ou des diminutions de température en dehors des seuils imposés par I’AMM.

Nous terminerons par quelques principes de thermodynamique qui définissent les régles
physiques a I’origine des transferts thermiques entre un produit et I’environnement extérieur.
Nous énoncerons également des notions d’isolation qui permettent de réduire au maximum

ces ¢changes.

1.1. Le dossier d’AMM

1.1.1. Généralités sur PAMM

1.1.1.1. Définition

En France, un médicament est commercialisé suite a un examen minutieux de ses propriétés
par les autorités compétentes. L’entreprise pharmaceutique désirant commercialiser son
nouveau produit en Europe dépose alors un dossier d’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) aupres de ’EMA (European Medicine Agency : agence européenne du médicament
basée a Londres) ou aupres de I’ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament).
Pour les Etats-Unis, le dossier est déposé auprés de la FDA (Food and Drug
Administration). Le format de ce dossier est commun a I’ensemble des autorités : il s’agit du
CTD (Common Technical Document). Il contient le détail des travaux de développement du
médicament : de la recherche au développement pharmaceutique en passant par les essais
cliniques... La commission d’AMM va alors statuer sur la pertinence des informations
fournies dans ce dossier selon des critéres scientifiques et pourra donner un avis favorable
ou défavorable. Cette évaluation met en relief la balance bénéfice/risque : il faut que le
bénéfice apporté par le médicament soit toujours supérieur au risque qu’il engendre. [1]

L’AMM va garantir un niveau de qualité, de sécurité¢ et d’efficacité satisfaisant pour le
nouveau candidat médicament et les patients pourront en disposer dans des conditions

précises d’utilisation. Le dossier d’AMM va comporter plusieurs parties dont I’organisation
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est internationalement harmonisée afin d’avoir acces plus facilement aux données

concernant le produit de santé

1.1.1.2. Organisation générale d’un dossier d’AMM

Pour faire simple, la demande d’AMM s’articule autour de trois parties principales :

- La partie qualité : qui fournira I’ensemble des informations concernant la fabrication
des matieres premieres, produit fini, controles et reproductibilit¢ du procédé de
fabrication.

- La partie sécurité : qui concerne les données recueillies lors des études pré cliniques,
c’est-a-dire les phases de tests sur les animaux de laboratoire afin de connaitre la
pharmacologie, la toxicologie et la pharmacocinétique de la molécule.

- La partie efficacité : qui contient tous les €éléments relatifs aux études cliniques
réalisées sur I’Homme sain et/ou malade. C’est dans cette partie que sera évalué le

rapport bénéfice/risque. [2]

Not Part of
the CTD

Module 1
Regicnal
Adminisrazive
Information
1
1.1 Submissica
Tof C

CTD Table of Tontents

Monclnical Clinical
Overview Cverview
24 2.5

Module 2

CTD
Noncliniczl Clin:cal ANy
Written and Sumnrmary /
Tabulazed 27

Summaries
2.8

Module 3 Module 4 Module S
Quality Monelnical Clirical
3 Study Eeports Study Reports
31TofC 4 5
41TofC 5. TofC

Figure 1 : Architecture générale d’un dossier d’AMM
Source : FDA. Guidance M4: organisation of the CTD.
http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm129872.htm, consulté le 12 décembre 2011
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Le module 1 est un recueil d’informations régionales et administratives et le module 2 est
une breéve introduction du médicament en incluant sa classe pharmacologique, son mode
d’action et son utilisation clinique. C’est dans le module 3 : « Quality » que la notion

importante de stabilité est abordée. Les modules 4 et 5 concernent la sécurité et 1’efficacité.

[3]

1.1.2. Module 3 : Qualité

1.1.2.1. Définition de la qualité

Le terme qualit¢ vient du latin qualitas qui signifie « maniere d’étre plus ou moins
caractéristique ». Mais depuis ’arrivée du taylorisme, cette notion a pris un autre sens en
particulier dans I’industrie pharmaceutique. [4] La qualité peut se définir comme étant la
capacité a atteindre les objectifs visés. La norme [SO 8402-94 définit la qualité comme étant
un ensemble des caractéristiques d’une entité a satisfaire des besoins exprimés et implicites.
Elle a ¢ét¢ mise a jour dans la norme ISO 9000-2000 : aptitude d’un ensemble de
caractéristiques intrinséques a satisfaire des exigences.

Dans le cas de notre dossier d’AMM, la partie qualité garantira I’innocuité du médicament
(besoin implicite) dans les conditions de fabrication, de contrdle, de stockage, etc. du

médicament.

1.1.2.2. Organisation

Ce module contient 3 parties : un sommaire, un corps de données et des références. La partie
corps de données présente toutes les informations relatives :

- au principe actif : ce sont les informations générales concernant la structure, le nom,

le fabricant, le procédé de fabrication, différents controles (de matieres premicres,
d’étapes critiques de fabrication, d’identification,), etc. ainsi qu’un chapitre intitulé
« 3.2.S.7 Stability » qui correspond aux résultats d’études de stabilité sur la molécule
active.

- au produit fini: qui contient une description de la composition de la forme

pharmaceutique finale (principe actif, excipients), le développement pharmaceutique,

le fabricant, les contrdles (excipients, produits finis) et contient également un
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chapitre « 3.2.P.8 Stability ». Le résumé de cet item comporte les conclusions

concernant les conditions de conservation du produit ainsi que sa durée de vie. [5]

1.1.3. Définition de la stabilité

« Un médicament est considéré comme pratiquement stable lorsque, dans un laps de temps
déterminé, ses propriétés essentielles ne changent pas ou changent au plus dans des
proportions tolérables ; de plus, il est entendu que le médicament doit étre conservé dans des
conditions appropriées et prescrites de température, d’humidité et d’exposition a la lumicre
et qu’un récipient convenable a été utilisé ». [6] Il s’agit donc de conserver ses propriétés
chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques (par exemple s’il s’agit d’un
médicament a libération prolongée, il faut qu’il conserve sa capacité a libérer le principe
actif dans le temps imparti) durant toute la durée de validité du médicament, c’est-a-dire
jusqu’a sa date de péremption.

La détermination de la durée de vie d’un médicament s’effectue a partir d’études de
dégradation accélérée et d’études de stabilité en temps réel. Celles-ci sont détaillées dans le
module qualité défini ci-dessus. Un produit sera déclaré « périmé » lorsque sa teneur initiale
en principe actif aura ét¢ diminuée de 10%. Ce chiffre a ét¢ défini par un consensus
international et peut étre ramené a 5% ou moins dans le cas de médicaments donnant lieu a
des produits de dégradation toxiques (tétracyclines) ou a marge thérapeutique étroite

(anticancéreux...).

1.1.4. Processus de dégradation d’un médicament

La dégradation d’un médicament au cours du temps correspond a une perte de stabilité¢ du
principe actif et/ou des excipients. Elle va dépendre des propriétés physico-chimiques de ses
constituants et des conditions de conservation. [7]

On distingue quatre types de réactions de dégradation: I’hydrolyse, 1’oxydation, la
photodégradation et la contamination microbienne (cette derniére n’est pas une dégradation
du principe actif a proprement parlé¢). [8] Mais il existe également des réactions
d’isomérisation. [9] Autrement dit, les facteurs responsables de la dégradation sont

I’oxygene, 1’eau, le rayonnement UV et la température. Ainsi pour protéger les médicaments
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sensibles, les fabricants ajoutent des adjuvants divers (conservateurs, antioxydants, etc.) et

déterminent des conditions de conservation précises. [10]

1.1.4.1. L ’hydrolyse

Il s’agit d’une dégradation par 1’eau ou ’humidité. L'hydrolyse d'une substance provient de
la dissociation de 1’eau en ions H;O" et HO™ qui provoque sa décomposition. Par exemple,
I'hydrolyse du saccharose donne du glucose et du fructose (sucre inverti), ou encore,
I'hydrolyse d'un ester donnera un alcool et un acide. De facon schématique, la réaction est la

suivante :

R1-COO-R2 + H,0O «» R2-OH (alcool) + R1-COOH (acide).

Pour des substances organiques telles que les protéines, une hydrolyse équivaut a la coupure
des liaisons peptidiques entre les différents acides aminés qui les constituent. [10] Des
moyens de ralentir 1’hydrolyse existent : conditionner les médicaments sous forme de
poudre lyophilisée a reconstituer au moment de I’emploi (les formes pharmaceutiques
séches comme les comprimés, gélules, capsules sont donc plus stables que les formes
pharmaceutiques liquides et semi-solides comme les gouttes, sirops, suspensions, crémes,
suppositoires, ovules), ajouter un dessiccateur dans I’emballage, ou encore utiliser un
emballage approprié et faire figurer la mention « conserver a I’abri de I’humidité » sur le

conditionnement secondaire. [8]
1.1.4.2. L oxydation

Il s’agit de la dégradation d’une molécule par I’oxygene.

Par exemple :

» Les réactions impliquant la rupture d'une liaison Carbone - Carbone :

55'( T, [ Ox ] PN

O oS o o
HO OH H H

» Les réactions impliquant le remplacement d'un atome d'hydrogéne par un atome
d'oxygene :
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CHs CO,H
S-S
k/ =

+ Les réactions dans lesquelles un atome d'oxygene est ajouté au substrat [12]:

O O
s, 1ox] N
¥ Sy

Y /
‘Q"L-.
Les moyens pour ralentir I’oxydation sont: ajouter des adjuvants antioxydants en tant

qu’excipients, utiliser un emballage approprié¢ ou encore un conditionnement sous azote. 8]

1.1.4.3. La photodégradation

Il s’agit de la dégradation d’'une molécule a la lumiere du soleil. La photodégradation est
causée par I’absorption de photons, en particulier ceux des longueurs d’ondes trouvées dans
la lumiére du soleil comme les infrarouges, la lumiére visible et les ultraviolets. Ce
phénomene provoque la photodissociation qui correspond a la coupure de molécules en
molécules plus petites. Il peut également provoquer un changement de conformation de la
molécule. Le produit est alors irréversiblement dénaturé. [13]
Exemple de la nifédipine :
hv

4’
NO 5 Lumiére

hv Lumiére

Figure 2 : Photodégradation de la nifédipine.
Adaptée d’apres la source : H. de Vries and G. Beijersbergen van Henegouwen. Photoractivity and systemic
side-effects of drugs. Journal of Photochemistry and Photobiology B 1998 Jun 1; 43(3):217-21.
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Pour ralentir la photo dégradation, des flacons opaques ou colorés et des blisters en
aluminium peuvent étre utilisés. On peut également emballer le médicament et la tubulure
dans de I’aluminium lors de I’administration et faire figurer la mention « a conserver a 1’abri

de la lumiere » sur I’emballage. [8]

1.1.4.4. La contamination microbienne

Le milieu aqueux est treés favorable a la prolifération microbiologique. De ce fait, la durée de
conservation de certains produits liquides (comme les sirops ou les injectables liquides) ou
semi-solides déja ouverts sera déterminée non pas par la dégradation du principe actif lui-
méme, mais par le risque de contamination microbienne. Ainsi la date limite de conservation
pour une forme liquide ou semi-solide n’est valable que pour un emballage non ouvert, non
endommagé et uniquement si les conditions de conservation prescrites par le fabricant ont
¢été respectées. [10]

Pour éviter cette contamination il convient d’ajouter des adjuvants antimicrobiens lors de la

formulation de la spécialité ou de garder le flacon au réfrigérateur. [§]

1.1.4.5. L’isomérisation

Le phénomene d’isomérisation correspond a un changement de conformation de la molécule
par rapport a la molécule d’origine. On parle d'isomérie lorsque deux molécules possedent la
méme formule brute mais ont des formules semi-développées ou des formules développées
différentes. Ces molécules, appelées isomeres, ont des propriétés physiques, chimiques et
biologiques différentes. [14] C’est par exemple le cas pour certains acides aminés comme

I’asparagine présente dans les chaines d’immunoglobulines. [15]

Q 0
HoN (@)
) OH HO
0 H NH, NH, NH,

L-asparagine D-asparagine

Source : U.S. pharmacopeia. Asparagine http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m640.html,
consulté le 07 février 2012
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La formule brute est la méme mais la configuration dans I’espace est différente (Elles sont

images dans un miroir mais non superposables). La liaison aux récepteurs responsables de

I’activité thérapeutique sera donc diminuée.

1.1.5. Mise en ceuvre des études de stabilité

Les études de stabilité bénéficient d’une harmonisation au niveau national et international.

En effet, les lignes directrices sont définies dans les BPF, la FDA et les normes ICH.

L’International Conference on Harmonisation a pour objectif de mettre en place des

méthodes permettant de garantir la qualité, 1’efficacité et la sécurité¢ des médicaments.

La stabilit¢ des préparations pharmaceutiques dépend de parametres extrinséques

(température, humidité et lumicre) et intrinseéques. Parmi les parametres intrinseéques, il

existe des facteurs liés aux matieres premieres, a la forme pharmaceutique et au

conditionnement. [16]

Voici les quatre types d’études de stabilité :

Les ¢études de stress : le principe actif est soumis a des conditions tres difficiles de

conservation. [17]

Les études de dégradation accélérée : elles sont destinées a augmenter la vitesse de

dégradation chimique ou physique d’un médicament en le soumettant a des
conditions de stockage extrémes dans le cas du programme officiel des ¢études de
stabilité. [16]

Les études intermédiaires : elles sont utilisées pour augmenter de fagcon modérée la

dégradation chimique des médicaments ou principes actifs stockés a 25°C. [17]

Les études de stabilité en temps réel : ce sont des études en condition réelle des

caractéristiques physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques d’un
médicament pendant sa durée de validité et d’utilisation prévue. Les conditions de

stockage sont prévues pour le marché auquel il est destiné. [16]
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Les objectifs des ¢tudes de stabilité ont été établis dans ce tableau donné par ’OMS :

Tableau 1. Principaux objectifs des études de stabilité
Source [18]

Phase Type d'étude Objectifs

Mise au point du produit Stress et dégradation

. . s Choisir une formulation
(préformulation) accélérée

Mise au point du produit
et constitution du dossier
dAMM

Dégradation accélérée et en | Déterminer la durée de validité et
temps réel les conditions de stockage

Confirmer la durée de validité

Dossier dAMM En temps réel .
annoncée

Vérifier qu'aucun changement
susceptible d'avoir un effet
Assurance qualité et Dégradation accélérée et en deéfavorable sur la stabilité du

contrdle de la qualité temps réel produit n'a été apporté a la
formulation ou au procédé de
fabrication

1.1.5.1. Etudes de stress durant la phase de préformulation

Ces ¢tudes servent a identifier les éventuels produits de dégradation provenant du principe
actif, permettant d’établir ses voies de dégradation, les caractéristiques intrinseques de la
molécule et d’orienter les méthodes analytiques qui serviront au contrdle du produit. La
nature des tests de stress dépendra de chaque principe actif et de la formulation galénique du
médicament (si ¢’est un comprimé, une créme, un injectable, etc.). Le produit est soumis a
des conditions trés difficiles de conservation : elles doivent inclure les effets de température
(50°C, 60°C, etc.) et d’humidité (75% d’humidité relative ou plus) ou selon le cas aux autres
facteurs d’altération : lumicre, pH, oxygene... C’est également lors de ces tests que sont
réalisés les essais de photostabilité. Ces études ne sont pas exigées si la substance active est
répertoriée a la Pharmacopée Européenne ou possede un support bibliographique. Ces
études de stress seront menées sur un seul lot de substance active et les résultats seront

transmis aux autorités compétentes lors du dépot de dossier d’AMM. [18]

1.1.5.2. Programme de conception des études de stabilité selon les normes ICH

1.1.5.2.1. Impacts des conditions climatiques

La conception des études de stabilité d’un principe actif et d’un produit fini doit tenir

compte des propriétés intrinseques de la substance pharmaceutique, mais également des
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conditions climatiques de la zone ou elle sera commercialisée. Afin d’effectuer les études de
stabilit¢, I’OMS a défini quatre grandes zones climatiques. Les fabricants doivent tenir
compte du marché visé et des caractéristiques climatiques de la région ou le produit sera
utilisé. Ces régions sont :

- Zone I : climat tempéré

- Zone II : climat subtropical avec possibilité¢ de forte humidité

- Zone III : climat chaud et sec

- Zone IV : climat chaud et humide
Les études de stabilité visent a déterminer les effets des variations de température, de durée
d’exposition, d’humidité, d’intensité lumineuse et de pression de vapeur partielle sur le
produit. Le but est d’établir un protocole d’étude. Les conditions climatiques rencontrées en

moyenne dans ces types de pays sont représentées dans le tableau ci-dessous

Tableau II. Conditions climatiques moyennes selon ’OMS
Source : AFF-SFSTP. Guide pratique : chaine du froid et médicament. 2008

A l'air libre En entrep6t
Zone climatique Température | humidité |Température| humidité
en °C relative % en °C relative %
| Climat tempéré 10,9 75 18,7 45
Il Climat subtropical
avec possibilité de forte 17 70 21,1 52
humidité
IIl Climat chaud et sec 24 .4 39 26 54
IV Climat ghaud et 26.5 77 28.4 70
humide

°C = température en degrés Celsius

Ces conditions seront appliquées pour effectuer le protocole d’essai de stabilité. Pour
certaines formes galéniques, comme les liquides et semi-solides, 1'étude doit également tenir
compte des basses températures, par exemple, les températures inférieures a 0 °C, celles
comprises entre -10 et -20 °C (congélateur) ou entre 2 et 8 °C (réfrigérateur), ainsi que des
cycles de congélation-décongélation. Pour certaines préparations, il peut étre important

d'observer les effets d'une exposition a la lumiére.

1.1.5.2.2. Etudes accélérées

Durant la phase de formulation, I’intérét de cette étude est de se placer dans des conditions

de dégradation pour comparer les différentes options possibles concernant la formulation
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pharmaceutique : savoir quels excipients peuvent étre utilisés pour avoir la forme la plus
stable possible, savoir quels matériaux de conditionnement seront employés ou encore quels

procédés de fabrication industriels seront validés.

Ces études permettent d’augmenter la vitesse de dégradation du médicament en utilisant des
conditions de stockage exagérées. Voici un exemple de conditions de réalisation d’études

accélérées :

Tableau II1. Exemple de conditions d'études de stabilité accélérée pour des produits
dont le principe actif est relativement stable [18]

Température de stockage (°C) Humidité relative (%) Durée de I'essai (mois)

Zone |V - Pour régions chaudes ou marché mondial :

402 755 6

Zone |l - Pour régions tempérées et subtropicales :

402 755 3

Ces conditions sont appliquées dans des armoires de stabilité ou 1’on régle la température et
I’hygrométrie. Lors de ces études, si le produit subit des modifications importantes (comme
une baisse de 5% de la teneur en substance active, un pH en dehors des limites spécifiées, la
présence de produits de dégradation, etc.), des essais complémentaires devront étre effectués

dans des conditions intermédiaires, par exemple 30 + 2 °C et 60 = 5% d'humidité relative.

C’est au moment des études accélérées qu’est déterminée la date limite d’utilisation du
médicament, une fois que la bonne formulation a été validée. La réaction de dégradation du
médicament est assimilée a une réaction chimique répondant a une cinétique soit d’ordre
zéro, soit d’ordre un, soit d’ordre deux. Ainsi, on pourra tracer la droite et prévoir la

concentration du produit a un temps donné.

- Sic’est une réaction d’ordre zéro, la formule sera : A = Ao — kot
. .. I
- Sic’est une réaction d’ordre un, la formule sera : A = Aoe™"

- Sic’est une réaction d’ordre deux, la formule sera : 1/A =1/Ao + k2t

A est la concentration du produit a un temps t, Ao est la concentration initiale a to, t est le

temps, ko, k1 et k2 sont des vitesses de réaction.
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Prenons I’exemple d’une réaction d’ordre zéro. Le modele lin€aire est projeté sur un
graphique et on pourra estimer au bout de combien de temps la concentration Ao sera

réduite de plus de 10%. On déterminera donc aussi la date limite d’utilisation.

t (time)

Figure 3 : Profil de la concentration en fonction du temps d’une réaction d’ordre zéro.
Source : [19]

On pourra également déterminer la vitesse de réaction k a différentes températures et qui

servira a la détermination de la vitesse de réaction de dégradation dans les conditions

normales décrites par le protocole d’études de stabilité. [19]

Dans la phase de mise au point et dans la phase de demande d’AMM, les fréquences des
épreuves accélérées sont les suivantes : a 0, 1, 2, 3 et parfois 6 mois (pour un principe actif

stable). [18]

Ces ¢tudes de stress et de dégradation accélérée peuvent étre utilisées pour évaluer I’impact

des variations hors des conditions de stockage. [17]

1.1.5.2.3. Etudes en temps réel

Les conditions de conservation choisies pour I'essai doivent étre aussi voisines que possible
des conditions réelles prévues (voir tableau II). Pour les besoins de I’AMM, il faut disposer
des résultats d'é¢tude d'une durée d'au moins 6 mois au moment de la délivrance de

I’autorisation. Les études en temps réel doivent se poursuivre pendant toute la durée de
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validité du produit. Pour les études en temps réel, la fréquence des essais est de 0, 6, 12 mois
et une fois par an par la suite.

Les résultats des essais sont considérés comme positifs en l'absence de dégradation ou de
modification significative des propriétés physiques, chimiques, éventuellement biologiques
et microbiologiques du produit, et si celui-ci reste conforme aux spécifications. [18] Les
spécifications sont définies officiellement comme les caractéristiques du produit : c’est-a-
dire qu’elles définissent de fagon suffisamment contraignante la qualit¢ du produit pour
assurer la sécurité du patient et pour €tre accepté par les autorités réglementaires. [20] Par

exemple au niveau du principe actif les spécifications peuvent étre :

- Le dosage de la substance active (pureté) comprise entre 97 et 103%
- Dosage des substances apparentées (déterminées lors des études de stress) < 2%
- Solvants résiduels < 1%

- Etc.

Au niveau du produit fini :

- Dosage de principe actif : entre 95 et 105%
- Test de désagrégation dans un temps imparti

- Etc.

1.1.5.2.4. Conditionnement et taille des lots

Ces études se font a la fois sur la matiere premiére (principe actif) mais également sur le
produit fini. Dans le cas du principe actif, les études sont faites dans le conditionnement qui
sera utilisé dans I’industrie lors de la fabrication du médicament. Il en est de méme pour le
produit fini, les études de stabilité seront effectuées dans le conditionnement final (blister,
flacon, etc.) et ceci dans le but d’intégrer tous les parametres susceptibles d’influencer la
stabilité (interactions contenant-contenu par exemple).

La plupart du temps, les études de stabilité sur les matiéres premicres sont effectuées par les

industries chimiques qui fournissent les industries pharmaceutiques.
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Les études de dégradation accélérée et en temps réel sont réalisées sur minimum 3 lots dont
la taille est équivalente a un lot pilote (10% d’un lot industriel) qui utilise des procédés de

fabrication identiques a ceux utilisé€s pour les lots de commercialisation. [21]

1.1.5.3. Constitution du dossier d’AMM

Les ¢tudes de dégradation accélérée et en temps réel serviront a la constitution du dossier
d’autorisation de mise sur le marché. Ce dernier est demandé par les autorités réglementaires
pharmaceutiques afin de récolter toutes les informations sur la stabilit¢ du produit dans sa
présentation (récipient et emballage) définitives. Il sera intégré dans le module 3 « Qualité »
de la demande d’AMM.

Si un produit doit étre reconstitué afin d’étre administré, comme des poudres ou préparations
injectables, des données de stabilité doivent étre présentées pour justifier la durée et les
conditions de conservation apres reconstitution.

Le fabricant pourra ensuite indiquer une valeur provisoire de durée de validité de son
médicament et s’engager a poursuivre les études et soumettre les résultats aux autorités de

réglementation.

1.1.5.4. Apres autorisation de mise sur le marché

Le fabricant doit mettre au point un programme permanent d’étude de stabilité en temps réel
pour confirmer les prévisions concernant la date limite d’utilisation et les conditions de
stockage. Les données confirmant la durée de validité seront remises aux autorités
compétentes et les autres résultats concernant la stabilité seront inspectées lors d’audits
portant sur les BPF. Ces ¢tudes doivent étre réitérées chaque fois qu’un produit ayant déja
obtenu son autorisation de mise sur le marché change de composition, son procédé de
fabrication ou son conditionnement. En effet, si le procédé d’obtention du produit est

différent, les impuretés influencant la stabilité peuvent étre augmentées. [18]

Les nouveaux médicaments ont une date limite de 2 ans méme si les études de dégradation
accélérée permettent une conservation plus longue. La date de péremption peut étre poussée
a 5 ans une fois que les études en temps réel sont effectuées et que I’on a plus de recul sur le

médicament, mais elle ne peut pas excéder cette durée pour des raisons réglementaires. [7]

ROMEO 39
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.1.5.5. Exemple de protocole d’études de stabilité

Tableau IV. Exemple de protocole d’études de stabilité pour les zones I et 11
Source : AFF-SFSTP. Guide pratique : chaine du froid et médicament. 2008

Période minimale pour laquelle
Etude Conditions d'étude des données sont disponibles au
moment de la présentation

Pour des médicaments conservés a 25°C :

25°C +2°C/60% HR + 5% ou

Longue durée 30°C + 2°C / 65% HR + 5% 12 mois
_Conditions 30°C +2°C / 65% HR + 5% 6 mois
intermédiaires
Dégradation accélérée 40°C £2°C/75% HR + 5% 6 mois
Pour des substances médicamenteuses devant étre entreposées au réfrigérateur :
Longue durée 5°C+3°C 12 mois
Dégradation accélérée 25°C £2°C/60% HR + 5% 6 mois

Substances médicamenteuses devant étre entreposées au congélateur :

Longue durée -20°C £+ 5°C 12 mois

Une fois toutes ses €évaluations de stabilité effectuées, le fabricant pourra faire figurer sur
son produit les mentions suivantes :
- Durée de validité :
O «aconsommer avant le : »
o «expirele: »
- Conditions de stockage :
o «conserver a une température inférieure a 30°C »
o « conserver au réfrigérateur (entre 2-8°) »
o « conserver au congélateur (entre -15°C et - 25°C) »
o «ne pas réfrigérer » ou « ne pas réfrigérer ou congeler »
o «aconserver a I’abri de la lumiére »

o «aconserver a I’abri de I’humidité ». [17]

Maintenant que les bases de la stabilit¢ ont été posées, intéressons-nous plus
particulierement aux médicaments thermosensibles et plus précisément ceux destinés a étre

conserveés au réfrigérateur (entre 2-8°C).
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1.2. Stabilité thermique

1.2.1. Effets de la température sur le médicament

Comme nous 1’avons vu précédemment, la température est un facteur important intervenant
dans la stabilit¢ des médicaments. Si celle-ci n’est pas conforme aux conditions de
conservation mentionnées sur 1’emballage, on dit que le produit a subi une excursion de
température. Un médicament peut étre exposé a des ¢€lévations de température ou des

diminutions de température (pouvant mener a une congélation).

1.2.1.1.Elévation de la température

Une augmentation de la température pour les produits thermosensibles entraine en
particulier une augmentation de la vitesse d’hydrolyse et une accélération des phénoménes
d’oxydation du principe actif ou des excipients. Elle peut ¢galement entrainer une
augmentation de la vitesse de prolifération bactérienne. [8] De maniere générale, la
température est un catalyseur des réactions chimiques et biologiques. Elle augmente la

cinétique des réactions. Son action peut étre quantifiée par I’équation d’ Arrhenius :

k = Ae-E/RT

Ou k est la constante de vitesse de la réaction, A est le facteur pré exponentiel (il est 1ié a la
fréquence des collisions moléculaires, incluant le facteur temps), E est I’énergie d’activation
nécessaire pour que la réaction soit amorcée, R est la constante des gaz parfaits et T est la
température en °K. On peut donc voir avec cette équation que la vitesse de la réaction de
dégradation dépend directement de la température. Ce systéme est utilisé dans les ¢tudes de
dégradation accélérées afin de déterminer la vitesse de réaction de dégradation a n’importe
quelle température. Il est possible de transformer cette équation en un modele linéaire afin
d’extrapoler les données recueillies précédemment (par exposition successive a différents
niveaux de température par exemple : T = 50°C, T = 40°C, etc.). Dans 1’idéal, cette droite
doit étre tracée avec trois points (3 expositions a des températures différentes) pour pouvoir
étre plus précis. On pourra donc connaitre la vitesse de dégradation d’un produit a une

certaine température (par exemple a 25 °C) grace a cette méthode sans avoir a soumettre le
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produit a cette température et attendre la fin des ¢tudes en temps réel pour effectuer une

demande de mise sur le marché. [22]

In k
ka25°C

() T:250C

Ink

1T 1/T

Figure 4 : Application de I’équation d’Arrhenius dans les études de stabilité accélérée
Source : [22]

Cette augmentation de température est donc délétere pour le médicament et peut conduire a
une diminution de I’efficacité thérapeutique. Il peut également apparaitre des produits de
dégradation a 1’origine d’effets indésirables ou toxiques. [7] Par exemple une insuline
dénaturée peut provoquer un déséquilibre glycémique si celle-ci n’a plus d’action
pharmacologique. [23] Ou encore un vaccin peut perdre sa potentialité par diminution de

son titre viral. [24]

1.2.1.2.Congélation

Pour les médicaments destinés a étre conservés a température ambiante, une exposition au
froid n’a pas vraiment d’incidence sur le produit. Mais il faut particulierement étre vigilant
concernant la congélation. En effet, celle-ci doit étre évitée surtout pour les formes liquides.
Les formes solides sont plus stables mais peuvent tout de méme étre détériorées par le gel.
La présence d’humidité dans les formes pharmaceutique solides peut entrainer la formation
de microcristaux de glace.

Cependant certains médicaments (comme les insulines, vaccins et le facteur VIII
recombinant) n’admettent pas de congélation. Ce sont ceux qui comportent la mention « ne
pas congeler ». En effet, la congélation peut entrainer une cristallisation irréversible, une

dénaturation protéique et une perte d’homogénéité. Leur qualité et donc leur efficacité s’en
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verraient altérées. Lors de la décongélation des formes liquides (majoritaires dans la
catégorie des produits conservés entre 2-8°C), des particules peuvent précipiter et donc
entralner une mauvaise remise en solution. Il est également possible que la congélation du
produit conduise a un éclatement du contenant, ce qui le rend inutilisable. [25]

A T’heure actuelle, on estime qu’entre 17% et 37% des vaccins sont mal conservés et sont
plus souvent soumis a des températures trop basses que trop hautes. Certains vaccins
sensibles aux températures de congélation contiennent de I’aluminium comme adjuvant et
peuvent précipiter et perdre leur potentiel thérapeutique. Ce phénomene est irréversible.
L’efficacit¢ de la majorité des vaccins peut étre affectée plutdt par un stockage a des
températures trop élevées, mais ces effets sont plus graduels, prédictibles, et moins
importants en termes de dégradation. [26]

Le vaccin DCT (diphtérie, coqueluche, tétanos) en particulier ne doit pas étre exposé au gel,
sous peine d’entrainer une réduction considérable et irréversible de son immunogénicité. Le
risque pour ce genre de produit est ’expédition pendant les périodes hivernales. I1 existe un
test communément appelé « test d’agitation » qui sert de contrdle qualité visuel dans ce
genre de cas. Le produit est dénaturé si 1I’on obtient un liquide présentant des gros flocons ou
des particules granuleuses (en opposition a un liquide opaque et blanc laiteux). Si le test est
négatif a 1’ceil nu, cela ne signifie pas forcément que le vaccin n’est pas dégradé. Certaines

particules peuvent étre microscopiques. [27]

1.2.2. Conditions de stockage et de conservation des médicaments thermosensibles

Ces médicaments, de par leur instabilité dans les conditions normales de température, vont
faire I’objet d’une conservation spécifique. Leur stockage s’effectue généralement dans des
réfrigérateurs et/ou des chambres froides. De ce fait, les conditions extérieures n’influeront
en aucun cas sur la stabilit¢ de ces produits méme en cas de canicule. Ils pourront étre
délivrés aux patients jusqu’a leur date de péremption. [28] En particulier a 1’hopital, il est

conseillé aux pharmaciens de s’équiper d’enceintes répondant aux critéres suivants :

1.2.2.1. Thermostats, avertisseurs sonores et volume de [’enceinte climatique

La température de ces enceintes doit si possible étre dirigée (thermostat manuel ou

¢lectronique avec affichage digital) permettant le maintien de la température a +2-8°C et
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controlée (par un systeme d’alarmes qui préviennent par télétransmission une personne
ayant les capacités d’intervenir en cas de probléme) et la taille de ces chambres froides doit

étre adaptée au volume des produits que I’on doit stocker a I’intérieur.

1.2.2.2. Qualification et suivi de la température

Afin d’étre slir que ces enceintes assurent leur fonction et atteignent 1’objectif voulu, celles-
ci vont faire 1’objet d’une étape de qualification. Celle-ci sera détaillée dans la partie 3.1.4.
de ce travail. Ceci permettra d’apporter les preuves des bonnes conditions de conservation
de ces produits et déterminera également 1I’emplacement des points de mesure de la
température de 1’enceinte pour le controle de routine. Des sondes sont placées dans
I’enceinte et permettent un enregistrement quotidien de la température a fréquence répétée
de 5 minutes. Ces relevés de température sont stockés en mémoire et transmises sur
ordinateur. Un capteur doit étre placé au point le plus chaud de ’enceinte et un autre capteur

doit étre placé au point le plus froid.

1.2.2.3. Type de froid et systeme de dégivrage

Dans I’idéal, il vaut mieux privilégier un froid ventilé a un froid statique (grace a un systéme
de turbine qui fait circuler I’air a I’intérieur méme de 1’enceinte). Le froid sera donc réparti
de la maniére la plus homogene possible. En effet, ’air froid étant plus dense que I’air
chaud, s’accumulera au sol alors que I’air chaud aura tendance a remonter vers le plafond. 11
faut faire attention a 1’agencement a l’intérieur de I’enceinte afin de permettre a Iair de
circuler de maniére optimale. Il faut également éviter la formation de givre car il diminue la
capacité du réfrigérateur et fera varier la température. Dans 1’idéal, 1’enceinte doit garantir

un dégivrage automatique et permanent. [22]

1.2.2.4. Systeme de secours

Un systéme opérationnel et validé de secours en cas de dépannage peut éventuellement étre
mis en place afin de minimiser les pertes. Il permettrait ainsi d’assurer les bonnes conditions
de conservation en toutes situations et éventuellement la mise en quarantaine des produits

qui ont subi des excursions de température en cas de panne d’enceinte. [29] Ces conditions
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de stockage, régulicrement vérifiées, contribuent directement a la sécurit¢ des produits

pharmaceutiques et garantissent le respect de la chaine du froid.

1.2.3. La chaine du froid

Afin d’étre acheminé au patient, le médicament va suivre un certains nombre d’opérations
de transports et de manipulations hors des réfrigérateurs et des chambres froides: par
exemple le transfert de 1’industrie qui produit le médicament vers un site de dispensation
comme |’officine, I’hopital ou un site de distribution comme le grossiste répartiteur. Ces
situations font intervenir la notion de chaine du froid. « On appelle chaine du froid ou chaine
frigorifique l'ensemble des opérations logistiques et domestiques (transport, manutention,
stockage) visant a maintenir un ou plusieurs produits (généralement agro-alimentaire,
pharmaceutique) a une température basse pour maintenir leurs qualités. L'intérét du terme
chaine est de souligner I'importance de la continuité des étapes ; aucun maillon ne doit céder
et anéantir 1'essentiel de 1'effort général déployé, pour aboutir en fin de chaine a un produit
préservé de tout échauffement, donc de rupture de la chaine du froid. » [30] Lorsqu’un
médicament a subi une rupture de chaine du froid, ces propriétés physico-chimiques,
biopharmaceutiques et microbiologiques peuvent étre altérées. Dispenser des produits dont

la chaine du froid n’est pas respectée ou rompue engendre des risques.

1.2.4. Risques engendrés

1.2.4.1. Risque sur la santé publique

En cas de rupture de la chaine du froid, la température va accélérer les phénomenes de
dégradation et le médicament peut étre rendu inactif et/ou des produits de dégradation
toxiques peuvent également apparaitre. Si un médicament est inactivé (et/ou dénaturé) en
raison d’écarts de températures, il risque de ne pas permettre d’atteindre I’objectif
thérapeutique visé. Son administration au malade peut alors, en plus de n’entrainer sur lui
aucun effet bénéfique dans le traitement de sa maladie, étre la cause d’une dégradation de
son état. Au niveau de la recherche clinique, des médicaments altérés risquent de conduire a

une mauvaise interprétation des résultats.
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1.2.4.2. Risque financier

Les risques de santé évoqueés ci-dessus peuvent conduire a des dépenses de santé inutiles.
Par exemple lors d’une panne de chambre froide : une partie des produits devra étre détruite
et engendre donc une perte financiére, ou si un produit mal conservé provoque des effets
déléteres sur le patient et que celui-ci doit faire I’objet de soins supplémentaires ou d’une
hospitalisation prolongée.

A Dinverse, le maintien des températures limites peut avoir un colt élevé tandis que

multiplier les précautions au-dela de ce qui est nécessaire entraine des dépenses inutiles.

1.2.5. Les données de stabilité et responsabilité pharmaceutique

La température est facteur de situations a risques. L’ANSM a publi¢ des directives a propos
de la conservation des médicaments en cas d’épisodes de grand froid et en cas de vague de
chaleur. Si la chaine du froid a été interrompue (panne d’enceinte climatique ou oubli d’un
médicament a I’air libre, probléme durant le transport, etc.), I’état du médicament devra étre
évalué, au cas par cas, en tenant compte de plusieurs critéres :
- La durée la plus précise possible de I’incident
- La température maximale atteinte (avec si possible le tracé de la courbe de
température des dernieres 24-48 h)
- La spécialité concernée
- Les données de stabilit¢ de ce médicament : en effet tous les médicaments ne sont
pas a détruire en cas d’incident. Certains médicaments sont encore stables. Ces
données sont disponibles aupres du laboratoire commercialisant la molécule.
- Evaluer le rapport bénéfice/risque pour le patient en cas de non dispensation.
- Le délai de réapprovisionnement
- Le coit du produit.
Son utilisation et sa destruction sont de la responsabilit¢ pharmaceutique, car c’est au
pharmacien de garantir I’innocuité des médicaments qu’il dispense, et doivent étre associées
a la notion de risque. Cette décision ne peut étre envisagée qu’apres une analyse des
différents parametres évoqués ci-dessus. [17]
Connaitre les données de stabilité de chaque spécialité du stock des médicaments devant étre

conservés entre 2 et 8 °C, est donc un aspect important dans la prise de décision d’une
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éventuelle dispensation en cas de rupture de chaine du froid. Ces données de stabilité

peuvent étre consignées dans un tableau de conduite a tenir en cas de rupture de chaine du

froid. Ce tableau peut recenser : le nom de la spécialité, le principe actif, le nom du

laboratoire avec éventuellement le numéro de téléphone a contacter en cas de probléme, la

stabilit¢ a température ambiante et ¢éventuellement la

source des informations

communiquées dans ce tableau. [31], [32], [33], [34] Voici un exemple de tableau effectu¢ a

I’hopital de Croix-Rousse a Lyon :

Tableau V. Tableau de conduite a tenir en cas de rupture de chaine du froid de
I’Hopital de la Croix-Rousse.

Source : N. Charhon, M. Cléve, G. Leboucher Service pharmaceutique 02/02/2010
http://old.adiph.org/frigo.pdf

Nom

Durée de conservation a température

. DCI Laboratoire
commercial > 8°C
Abelcet Amphotéricine Céphalon 01 49 81 81 81 Ne pas congeler
B lipidique P A détruire (1)
vaccin
Act HIB Haemophilus | SANOFI PASTEUR MSD, SNC | Informations non communiquées - analyse
influenzae type 08 25 82 22 46 au cas par cas (k)
b conjugué
Données de stabilité montrant
qu'ACTOSOLYV est stable pendant au moins
. 6 mois a 25°C et 60 % d'humidité relative.
. Eumedica " o .
ACTOSOLV Urokinase . . . Une congélation du produit ou une
info.produit@eumedica.com . .
conservation hors du frigo pendant quelques
heures, voire quelques jours ne devrait pas
altérer la qualité" (1)
Le lyophilisat doit étre conservé a une
Adriblastine | Doxorubicine PFIZER 01 58 07 34 40 température ambiante et & abri de la
lumiére. La solution injectable doit étre
conservée au frigo et a I'abri de la lumiére (1)
. Amphotéricine | GILHEAD Sciences 01 42 73 70 Ne pai CONSETVET a une temperature < 2°C ou
Ambisome . > 25°C - Si dépassement des températures
B liposomale 70 S e
conseillées : ne pas utiliser (k)
Exposition entre 8°C et 25°C pendant une
Darbepoiétine période unique maximale de 7 jours -->
Aranesp Alpha AMGEN 01 40 88 27 00 remettre au frigo et l'utiliser dans les 7 jours
Ne pas congeler (1)
Avastin Bévacizumab ROCHE 01 46 40 51 90 Pas de données - analyse au cas par cas par
le laboratoire (k)
Pendant la durée de conservation, le produit
peut-€tre conservé a une température ne
dépassant pas 25°C pendant 6 mois
Betafact Facteur IX LFB 01 69 82 70 84 maximum sans étre a nouveau réfrigéré

pendant cette période et doit étre jeté s'il
n'est pas utilisé au bout de ces 6 mois. Ne
pas congeler (m)
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(1) : confirmation écrite du laboratoire

(m) : AMM

(k) : contact téléphonique avec le laboratoire

Ces instabilités sont la conséquence d’échanges thermiques avec le milieu extérieur. La
thermostabilit¢ d’un produit dépend des principes thermodynamiques qui le régissent. En
effet, les phénomenes physiques a ’origine des échanges thermiques sont responsables de
I’augmentation de la température interne du médicament et sont donc directement impliqués
dans I’équilibre physico-chimique, microbiologique et biopharmaceutique des produits

conservés entre 2°C et 8°C.
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1.3. Principes de thermodynamique
1.3.1. Régles physiques de transmission thermique
La chaleur se transmet par 3 modes : La convection, la conduction et le rayonnement.

1.3.1.1. La conduction thermique
1.3.1.1.1. Définition

« La conduction thermique est un mode de transfert thermique provoqué par une différence
de température entre deux régions d'un méme milieu, ou entre deux milieux en contact, et se
réalisant sans déplacement global de matiere (a 1'échelle macroscopique) [...]. Elle peut
s'interpréter comme la transmission de proche en proche de l'agitation thermique : un atome
(ou une molécule) cede une partie de son énergie cinétique a I'atome voisin. La conduction
thermique est un transfert thermique spontané d'une région de température élevée vers une
région de température plus basse, et est décrite par la loi dite de Fourier : la densité de flux

de chaleur est proportionnelle au gradient de température.

7 = —\grad(T)

La constante de proportionnalité A est nommée conductivité thermique du matériau. Elle est

toujours positive. Avec les unités du systéme international, la conductivité thermique A

s'exprime en J.m" K", soit des W.m™ K. La densité de flux de chaleur '—‘ffs'exprime en

(W.m™). La température T, en Kelvin. » [35]

Il s’agit de la transmission de la chaleur au sein d’un corps solide, des points les plus chauds
vers les points les moins chauds, suite au contact des particules entre elles et sans
déplacement apparent de matiere. Cette propagation de chaleur par conduction va dépendre

essentiellement du matériau impliqué et de sa conductivité thermique A. [17]

1.3.1.1.2. Exemple

Nous pouvons citer un exemple probant : la transmission de la chaleur a travers la paroi en

verre d’une ampoule d’un médicament. La température de la face externe (vers 1’extérieur)
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est exposée a la température ambiante plus chaude que la face interne de 1’ampoule, en
contact direct avec le produit plus froid. La chaleur va donc se propager de la face la plus

chaude vers la face la moins chaude. [17]

, - O
Température extérieure 25 °C O O O Température intérieure 5 °C

Paroi externe Paroi interne

>

Transmission de I’énergie cinétique
des atomes

Figure 5 : Schéma explicatif de la conduction thermique a travers une paroi.
Les petites fleches entre les atomes ne symbolisent pas un mouvement mais une
transmission d’énergie cinétique.

1.3.1.2. La convection thermique

1.3.1.2.1. Définition

La convection est un mode de transfert de chaleur qui implique un déplacement de maticére
dans le milieu, par opposition a la conduction thermique. La matiere est transportée par au
moins un fluide (comme I’air ou 1’eau). [36] Ces échanges peuvent se passer entre un fluide
et un solide. On distingue la convection libre, également appelée convection naturelle, dans

laquelle le mouvement du fluide est dii aux variations de densité et la convection forcée dans
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laquelle les mouvements du fluide vont étre imposés par une force extérieure comme une

pompe ou un ventilateur. [37]

1.3.1.2.2. Exemple

Comme exemple de convection naturelle, nous pouvons citer I’échange de chaleur entre 1’air
d’un local fermé non ventilé et une caisse placée dans ce local.

Pour la convection forcée, cela peut concerner cette méme situation mais en imaginant que
le local est mécaniquement ventilé. Les échanges thermiques se feront donc plus

rapidement, car I’air sera « forcé » contre les parois de la caisse. [17]

Fluide

Solide

.
o
o
.
.
O‘ -
. .
. .
. .
0' O‘
" “‘
o I

Transmission de chaleur

Figure 6 : Schéma explicatif de la convection thermique
Source 37
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1.3.1.3. Le rayonnement

1.3.1.3.1. Définition

Il s’agit cette fois-ci d’une transmission de la chaleur d’un corps a un autre corps moins
chaud par I’intermédiaire d’ondes électromagnétiques a travers 1’espace qui les sépare. [17]
Dans ce cas-la, il s’agit d’un transfert énergétique qui ne nécessite pas de milieu matériel
pour se réaliser. Le vide ou peuvent se propager les ondes électromagnétiques permet les

transferts thermiques par rayonnement. [38]

1.3.1.3.2. Exemple

Le soleil transmet la chaleur a la terre via les rayonnements électromagnétiques qu’il émet.
[17] Pour un médicament, le rayonnement extérieur est 1’une des causes de 1’augmentation

de la température interne du produit.

T°int=5°C

2R
Nl

TC ext=25°C

[ ——

I ———

Flux électromagnétique

Source

¢lectromagnétique v

(soleil, ampoule, ...)

Médicament

Figure 7 : Schéma explicatif du rayonnement thermique.
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1.3.1.4. Récapitulatif

\

Le schéma général ci-dessous récapitule 1’ensemble des trois transferts thermiques a
I’origine de ’augmentation de température interne du médicament thermosensible exposé a

’air libre sans dispositif d’apport frigorifique.

Convection :

Air en mouvement Rayonnement

Conduction : : Radiations

A travers la paroi

Définitions :

- QCond. :

Chaleur échangée par
conduction

- QConv. : ,
Chaleur échangée par [ 551 T° int AN T ext
. e, L
convection ey V R
' y U

/ ?

- Q. Ray.: ot yav
Chaleur échangée par . ReTs
rayonnement

Figure 8 : Schéma montrant les 3 modes de transfert
Source : AFF-SFSTP. Guide pratique : chaine du froid et médicament. 2008

Ces phénomenes ne sont pas incontournables. Il existe des moyens matériels de palier ces
contraintes physiques. Il s’agit de 1’isolation thermique. Cette notion est primordiale et doit

étre parfaitement maitrisée afin de transporter des produits thermosensibles.

1.3.2. Principes de I’isolation

1.3.2.1. Définition

L'isolation thermique correspond a l'ensemble des opérations mises en ceuvre pour limiter au

maximum les transferts de chaleur cités ci-dessus : convection, conduction et rayonnement
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entre un milieu chaud (milieu extérieur dans le cas de médicaments thermosensibles) et un

milieu froid. [39] Différents matériaux peuvent étre utilisés pour ce genre de situation.

1.3.2.2. Matériaux

Les matériaux dotés d’une capacité d’isolation thermique sont appelés les isolants. Certains
sont simplement isolants thermiques et d’autres sont des super isolants. Ils permettent

d’éviter les pertes de chaleur mais également les gains de chaleur dans notre cas.

1.3.2.2.1. Les isolants

Ce sont des matériaux dont la conductivité thermique est faible. [17] Il s’agit d’une grandeur
physique caractérisant le comportement des matériaux lors du transfert thermique par
conduction. [40]

Ils sont utilisés pour réduire les échanges thermiques entre deux fluides. Le meilleur isolant
thermique est le vide. En effet, la transmission d’énergie cinétique entre molécules ou
atomes ne peut pas s’effectuer dans le vide. L’air sec et immobile est aussi un bon isolant.
Un isolant thermique est un matériau composé de cellules emplies d’air ou de gaz statique.
Ces poches sont emprisonnées soit dans un réseau de fibres serrées (laines minérales), soit
dans des bulles de matiére synthétique (polystyréne, polyuréthanne...).

Les gaz sont les corps matériels les plus faiblement conducteurs de chaleur. De ce fait, les
isolants sont essentiellement constitués d’une phase gazeuse piégée dans une matrice solide
poreuse, fibreuse ou cellulaire et ceci dans le but de rendre impossible les phénomenes de

convection. [17]

Matrice

CoF B fibreuse

Figure 9 : Un exemple d’isolant du batiment : la laine de roche présente un grand

nombre de cellules d’air séparées par une matrice fibreuse
Source : Isolation durable. Isolation laine de roche. http://isolation.durable.com/a-isolation-laine-de-roche
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Les matériaux employés en isolation doivent répondre a plusieurs criteres :
- Avoir une faible conductivité thermique (inférieure a 0,065 W/m.K)
- Etre non hygroscopiques, car 1’eau est un milieu plus dense que I’air et permet donc
les échanges de chaleur par convection
- Disposer d’un pouvoir de réverbération important afin de limiter les phénomenes de

rayonnement thermique.

Voici les principaux matériaux isolants utilisés dans la conception des emballages

isothermes pour le transport et le stockage des produits thermosensibles :

o La mousse de polyuréthane (mousse de PU)

o La mousse de polystyréne expansé extrudé aluminisé
o Les panneaux rigides de polyuréthane

o Le polystyréne expansé

o La mousse de polyéthyléne expansé extrudé

1.3.2.2.2. Les super isolants

Les super isolants sont des matériaux possédant un meilleur pouvoir isolant que 1’air
immobile. Ces nouveaux matériaux issus de la nanotechnologie permettent d’atteindre des
coefficients de conductivité 4 a 5 fois inférieurs a ceux des isolants utilisés dans la vie
courante. [17] Des nouvelles techniques a base de silice (aérogels de silice sous forme
divisée ou monolithique, dont la conductivité thermique peut atteindre des valeurs
extrémement faibles : inférieures a 0,015 W/m.K, a pression atmosphérique et température

ambiante) [41], de polyuréthane léger ou de polystyréne sont en cours de test. [17]

Des grandeurs physiques sont utilisées afin de quantifier cette isolation comme le coefficient
de conductivité thermique, le coefficient de résistivit¢ et le coefficient de transfert

thermique.
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1.3.2.3. Le coefficient de conductivité thermique

Il est symbolisé par la lettre grecque A et correspond a la quantité de chaleur transférée par
unité de surface et par unité de temps sous un gradient de température de 1 degré par metre.
Il s’exprime en W/m.K. (watts par metres par kelvin). Le watt est ['unité de puissance, le
metre I’unité de longueur et le kelvin est 'unité de température. [42]

La valeur de A dépend de paramétres physiques en fonction de la nature du matériau comme
la porosité, la masse volumique, mais aussi de parameétres extérieurs comme la pression,
I’humidité et la température. Plus le coefficient A d’un matériau est petit, plus ce matériau

est isolant. [17]

Tableau VI. Tableau des coefficients de conductivité thermique des principaux isolants
thermiques.
Source [17]

Matériau Masse volumique séche (p) A (W/m.K)
kg/m3
Polystyréne expansé 9 a 35 selon la classe 0.037 4 0.044
Polystyréne extrudé 28 a40 0.029 4 0.035
Mousse a base.de polychlorure de 25 3 48 0.031 3 0.034
vinyle
Mousse rigide a base de 30 4 60 0.020 4 0.026
polyuréthane (cellule fermée)
Mou’sse rigide a base de 10 2 40 0.029 & 0.035
polyuréthane (cellule ouverte)
Mousse formo-phénolique 30 4100 0.037 4 0.044

Le coefficient A est un élément important a prendre en compte dans le choix d’une isolation
thermique, mais il est insuffisant pour la détermination de la performance d'isolation du

contenant.
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1.3.2.4.Le coefficient de résistivité R et le coefficient de transmission de chaleur U

1.3.2.4.1. Définition de R

Dans la pratique, le coefficient de conductivité ne suffit pas a indiquer la qualité isolante
d'un dispositif isotherme ou d'une paroi car elle est rarement constituée que d’un seul
matériau (homogene). Pour rendre compte de I’isolation thermique, il est nécessaire de
connaitre la résistance aux flux de chaleur représentée par R également appelée résistance
thermique ou résistivité. Dans le calcul de R, on tient compte des épaisseurs des différents
matériaux d'une paroi. Elle est exprimée en m2.K/W et plus la résistance thermique R est
grande, plus le matériau est isolant.

Ilestégalal/U

1.3.2.4.2. Définition de U

Les transferts thermiques a travers une paroi par conduction, convection et rayonnement
s’expriment par le coefficient U. Le coefficient global de transfert thermique (ou de transfert
de chaleur) U représente le flux de chaleur qui traverse 1 m” de paroi pour une différence de
température de 1 degré entre I’intérieur et I’extérieur du local. U s’exprime en W/m2.K.

Plus le coefficient U est petit, plus les pertes thermiques sont faibles et meilleure est

I’isolation thermique de la paroi. [14], [43]

Ces parametres sont particulierement importants dans la qualification et la validation d’un
équipement d’apport frigorifique comme les camions réfrigérés afin d’optimiser au

maximum la consommation d’énergie et de respecter les conditions de conservation.
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2. Les produits thermosensibles a I’hopital

Dans cette partie, nous aborderons le theme du circuit du médicament : du fabricant jusqu’a
I’hdpital en mentionnant les différentes étapes, de la matiere premicre au produit fini jusqu’a
la délivrance au patient en €tablissement de santé. Afin de pouvoir optimiser au maximum la
chaine du froid, il est nécessaire de connaitre la chaine logistique précise du médicament et
ceci dans le but de réduire les risques d’excursion de température. La solution pour respecter
la chaine du froid est déterminée en fonction du circuit logistique et de ses segments
(températures/durées). [17] Nous verrons €galement quels sont les facteurs intrinséques et
extrinséques responsables de 1’élévation de température interne des médicaments lors de

leur acheminement jusqu’aux patients.

2.1. Circuit général du médicament

2.1.1. Dans P’industrie

Actuellement, les opérations logistiques dans I’industrie pharmaceutique se complexifient :
« Le modele économique de l'industrie pharmaceutique est en pleine mutation. Sa
propension a externaliser, notamment, met en appétit les plus grands acteurs de la
logistique. » Ces changements sont diis principalement a la concurrence des génériques et
des déremboursements qui obligent les industries pharmaceutiques a baisser leurs prix et
donc entrainent une diminution de leurs marges, ce qui pousse une optimisation de la chaine
logistique. « De fait, les chaines logistiques du médicament sont longues, complexes et ne
lésinent pas toujours sur les moyens. Les flux de produits sont mondialisés en amont de la
production puis a la sortie des usines jusqu'aux entrepOts nationaux. Au niveau de la
distribution, ils sont ensuite morcelés par pays ». [44]

Avec cette chaine logistique qui se complique et I’émergence de nouveaux produits issus
des biotechnologies instables a température ambiante, le circuit du médicament sous
température dirigée devient compliqué.

Pour simplifier, le schéma général de production d’un médicament dans I’industrie est
constitu¢ des é€tapes suivantes: la fabrication, le conditionnement, le stockage et le

transport/livraison/distribution. [45]
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Voici un schéma général des flux de maticres dans 1’industrie pharmaceutique :
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Figure 10 : Flux de matiére dans une entreprise pharmaceutique
Adaptée d’apres la source [46]

2.1.1.1. La pesée et la fabrication

La fabrication du médicament correspond a sa mise en forme pharmaceutique, ¢’est-a-dire a
I’obtention du produit fini: excipient(s) - principe(s) actif(s). Ces composants sont des
matieres premieres et peuvent provenir d’un autre fabricant (situé ou non dans le méme
pays). Les matiéres premieres concernent également les articles de conditionnement. A
réception de celles-ci I’industrie effectue un contrdle de conformité, puis libére les lots afin
qu’ils soient acheminés vers les ateliers de production. Mais avant la fabrication en elle-
méme, une ¢étape de pesée des maticres premieres s’effectue dans une salle de pesée séparée
des ateliers de fabrication. Cette étape permet de sélectionner une quantité bien définie de
principes actifs et d’excipients, définie dans le dossier d’AMM.

Les lots pesés de matieres premiéres sont alors acheminés vers les ateliers de fabrication. La

fabrication se déroule selon le protocole défini par ’AMM (c’est-a-dire suivre la
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« recette ». [46] Les locaux de production doivent €tre congus afin que leur éclairage, la
température, ’hygrométrie et la ventilation n’affectent pas la fabrication ou le stockage des
médicaments. [47] Dans le cas de principes actifs thermosensibles, les locaux doivent étre
congus et qualifiés dans I’optique de garantir la qualité du produit fini (une température

appropriée).

2.1.1.2. Le conditionnement

Une fois la fabrication terminée, le produit vrac obtenu (produit fini sans son
conditionnement) est envoyé vers I’atelier de conditionnement. Le conditionnement
comprend [’emballage primaire directement en contact du médicament comme les
ampoules, flacons, bandes alvéolées, tubes, sachets, blisters, et concerne également les
emballages secondaires ou extérieurs qui ne sont pas directement au contact du produit fini :
étiquettes, €tuis, notices, etc. Cette étape est délicate car les produits finis peuvent se
retrouver a 1’air libre et donc exposés a I’environnement : humidité, température, etc. C’est
pour cela que ces locaux sont également adaptés pour garantir la qualité des médicaments.
Le conditionnement est une succession d’opérations effectuées par des machines placées en
ligne et les transferts se font automatiquement.

Pour certaines formes pharmaceutiques, le début ou la totalit¢ du conditionnement est
effectué a la suite directe de la fabrication. Exemple pour les formes liquides : la répartition
dans les emballages primaires se fait dans une ligne entiérement automatisée.

Les étapes de conditionnement et de fabrication peuvent étre sous-traitées, c’est-a-dire
exécutées par un organisme indépendant du laboratoire titulaire de I’AMM. Cette

organisation impose de nouveaux maillons a la chaine logistique.

2.1.1.3. Stockage/transport/distribution

Les médicaments terminés et conditionnés sont stockés dans un magasin (ou entrepot) en
attendant d’€tre expédiés. Ils sont stockés en attendant les analyses du laboratoire de
controle et I’aval du pharmacien responsable pour la libération des lots. Ces zones de
stockage comportent des séparations de maniere a protéger les produits a conditions
particuliéres de conservation. [46] Une fois 1’accord obtenu, les palettes de produits finis

sont expédiées vers :
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- les officines directement

- les hopitaux et cliniques

- les dépositaires mandatés par les industries sont chargés de stocker les médicaments
(les dépositaires ne sont pas proprictaires de leur stock). Ils livrent également
officines, hopitaux et grossistes.

- les grossistes-répartiteurs sont propriétaires de leurs stocks et sont donc les nouveaux
responsables de la qualit¢ des médicaments qu’ils distribuent. Ils alimentent
¢galement les officines et les hopitaux. [44], [48]

Le transport des produits entre sites de production et pharmacies d’officine / hopitaux peut
étre varié. Tout dépend de leur localisation :

- au niveau de la production : il s’agit de moyens de transport assez lourds comme les
camions, bateaux, avions, trains. En effet, les expéditions se font a 1’international.

- au niveau des intermédiaires de distribution (dépositaires, grossistes), des camions et

utilitaires légers sont réquisitionnés.

Voici schématiquement la chaine logistique du médicament dans 1’industrie :

Industries Pharmacies
chimiques et d’officine
biologiques
( Principes actifs
— excipients)
Unités d.e o Grossistes -
production —> Dépositaires —— répartiteurs
—— pharmaceutiques
Packaging Hopitaux et
cliniques
Camions, bateaux, avions, trains Camions, utilitaires légers
‘ Production ‘ ‘ Intermédiaires de substitution | Distribution finale ‘
Fonctions supports
Figure 11 : La logistique du médicament
Source [44]
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2.1.1.4. Maillons de la chaine du froid

Chaque ¢étape logistique vue précédemment peut altérer la qualit¢ du produit si les
conditions de conservation ne sont pas respectées. Le schéma ci-dessous présente un circuit
type des flux de matieéres dans I’industrie pharmaceutique. Les phénomenes de transferts
sont des €tapes critiques dans la bonne gestion de la chaine du froid car une maitrise parfaite

de la température est difficilement atteignable.

Livraigon au Stockgge des Transfert a Transfert a
magasin des ma.tferes Iatelier de Fabrication Iatelier de
matlgres premieres au fabrication conditionnement
premiéres magasin
( )
Conditionnement
\ /
4 I " ,
: ransport jusqu’aux
Réception par le ,p Jusd Stockage au Transfert au
Stockage dépositaire dep951ta1re§ / magasin magasin
chez le Pharmacies / Hopitaux
dépositaire

><—/ Légende

Transport vers

grossistes / hopitaux Maillon de la chaine du
L / pharmacies froid
% Sens de lecture

Figure 12 : Maillons de la chaine du froid en industrie pharmaceutique
Inspiré de la source [46]

2.1.2. A I’hopital

\

A TD’hopital, le médicament est soumis a deux types de circuits différents mais
interconnectés. Le premier est le circuit clinique et correspond a la prise en charge
médicamenteuse du patient. Les trois mots d’ordre de ce circuit sont la prescription, la

dispensation et 1’administration. Le deuxiéme circuit est le circuit logistique et traite de
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I’achat du médicament jusqu’a I’administration au patient en passant par le stockage a la
pharmacie et la délivrance aux unités de soins. C’est ce circuit qui sera impliqué dans la
gestion de la chaine du froid. [49]

Le circuit logistique du médicament est en réalit¢ une chaine linéaire qui mene les
médicaments, produits et autres prestations, du fournisseur (industrie pharmaceutique ou

grossiste) a I’utilisateur final, c’est-a-dire le patient.

2.1.2.1. Le fournisseur

I1 délivre la commande passée par la pharmacie a usage intérieur (PUI) de I’établissement de

soins ou par la pharmacie centrale ou logipdle du groupement hospitalier.

2.1.2.2. La PUI

Elle réceptionne la commande, contréle son contenu par rapport aux bons de livraison et
vérifie également 1’état du conditionnement. La PUI gere son stock interne de médicaments.

[50]

2.1.2.3. La pharmacie centrale

Ce systeme n’est pas en place dans tous les hopitaux. Cette pharmacie dite centrale permet
de regrouper les achats de médicaments de tous les hdopitaux d’un secteur géographique
défini afin de minimiser les cotts. Les acheteurs commandent des volumes importants qui
leur permettent d’obtenir des réductions de prix. [51] A Lyon ce systeme est effectif et
permet de regrouper les achats de médicaments de tous les groupements des HCL. Cette
pharmacie centrale est ensuite chargée d’approvisionner la PUI en médicaments, ce qui
complexifie la chaine logistique et augmente les risques d’écarts au niveau de la chaine du

froid. Le transport vers la PUI s’effectue dans des camions de transports classiques.

2.1.2.4. L’ approvisionnement des services

Cette étape peut se dérouler de deux manicres différentes : soit suivant une distribution

globale de la PUI vers les services, soit suivant une dispensation nominative.
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En distribution globale (ou « renouvellement de dotations ») la PUI prépare les médicaments
et les achemine vers les services concernés.

En dispensation nominative, les pharmaciens et les préparateurs de la PUI jouent pleinement
leur réle pharmaceutique car il y a une réelle analyse de la prescription. Ils la valident et
préparent les médicaments avant de les acheminer. La dispensation par la PUI peut se faire
selon deux modalités : la dispensation nominative reglobalisée (a partir du cumul

d’ordonnances) ou la dispensation nominative (définie pour un patient donné).

2.1.2.5. La phase de transport de la PUI vers les services

Elle concerne I’acheminement des produits vers les services de soins pour pouvoir étre
administrés aux patients.

Dans le cas d’une distribution globale, le transport se fait en conditionnement brut déstocké
de la PUI. Les produits peuvent étre placés dans des bacs de transports destinés aux services.
Dans le cas d’une dispensation, la préparation de la livraison se fait sous la responsabilité¢ du
personnel de la PUI et nécessite dans le cas d’une dispensation nominative, que le
médicament soit reconditionné sous emballage thermoformé ou autre. Dans le cas de la

dispensation reglobalisée le médicament est surconditionné de 1’armoire a pharmacie du

service vers une armoire a tiroirs journaliers nominatifs. [50]

2.1.2.6. L’ administration du médicament

C’est I’étape ultime du circuit. Elle est du domaine réservé a I’infirmiére qui participe a

I’éducation thérapeutique du patient et aide a la prise des médicaments. [50]

2.1.2.7. Maillons de la chaine du froid

Voici un circuit logistique général du médicament a I’hopital. Il illustre les deux types de

chaines possibles : avec ou sans centrale d’achat.
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Figure 13 : Maillons de la chaine du froid en établissement de santé

Sur ce schéma, on remarque bien que le circuit est plus complexe dans le cas d’une centrale
d’achat chargée de regrouper les commandes des médicaments. Dans le cas des produits
thermosensibles, on multiplie donc les risques de rupture de chaine du froid. La température
de chaque étape logistique doit étre en théorie controlée et maitrisée. Ce circuit est réalisé
grace a la mobilisation de plusieurs acteurs de la santé. Et parce que ce circuit dépend de

facteurs humains, il comporte des risques d’erreur importants. [49]

2.1.2.8. Cas particuliers

2.1.2.8.1. Les retours

Ce que I’on appelle « retours » sont les médicaments stockés dans les services de soins et
qui ne sont pas utilisés soit en raison d’une erreur de livraison soit par ce que les produits ne

sont pas utilisés depuis un certain temps. Ils sont donc renvoyés a la PUI par le chemin
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inverse du transport classique. [52] Le circuit est donc inversé et peut concerner des

médicaments de la chaine du froid.

2.1.2.8.2. La rétrocession

La rétrocession hospitaliére consiste en la vente au public de médicaments par les
établissements de santé. Les patients sont dans ce cas la ambulatoires et peuvent venir
récupérer eux-mémes leur traitement. [53] Dans certains cas, le batiment de rétrocession est
sépar¢ du batiment de la PUI (a Lyon par exemple) et dans ce cas 1a, le local de rétrocession
est livré en médicaments par la PUI et doit alors effectuer un stockage. Au niveau de la
chaine du froid, des maillons sont donc rajoutés : réception et stockage a la rétrocession-

dispensation aux patients.
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2.2. Anomalies dans le circuit des médicaments thermosensibles a I’hopital

A T’hopital, plusieurs types de problémes peuvent se présenter au niveau de la logistique des
produits conservés entre +2°C et +8°C. Une €tude a été réalisée dans le cadre d’un mémoire
de I’école nationale de santé publique de Rennes par N. Payen en 2005 afin de recenser les
anomalies les plus rencontrées a I’hopital. Elles se situaient au niveau de la réception, du
stockage dans la PUI et dans les services, de la dispensation aux services de soins et des
retours a la pharmacie. [54] Ces problémes de gestion de la chaine du froid, recensés dans
cette ¢étude, sont assez représentatifs des anomalies rencontrées sur d’autres sites

hospitaliers. Voici la synthése de ce rapport.

2.2.1. Réception

2.2.1.1. Anomalie de réception par manque de formation du personnel

Un incident a été relevé au niveau de la réception d’un produit thermosensible onéreux. En
effet, le médicament a été déposé en zone de stockage le jour méme de la livraison a la PUIL.
Cependant, la personne en charge de la réception et du rangement, nouvellement arrivée,
n’avait pas ¢été suffisamment sensibilisée au probleme de chaine du froid et de ce fait, le
produit a été laissé a I’abandon pendant 24 h et retrouvé par le pharmacien gérant lors d’une
garde le lendemain. Heureusement, 1’indicateur temps-température indiquait que le produit
¢tait encore consommable et n’a donc pas été jet€. Une procédure écrite était pourtant
existante. La formation du personnel au probleme de la chaine du froid est importante et

permet d’éviter des gachis financiers. [54]

2.2.1.2. Anomalie de réception a la pharmacie centrale

Un deuxieme probleme a été soulevé au niveau de la PUI centrale chargée d’approvisionner
les autres PUI du site. Ce transport pouvant durer 45 minutes, ne propose pas de dispositifs
permettant de maintenir une température de conservation optimale pour les médicaments
thermosensibles. Ils sont simplement stockés dans des caisses métalliques. La température
des produits dépend donc exclusivement de la température extérieure, qui n’est pas

maitrisée. [54]
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2.2.2.

Stockage

2.2.2.1. Anomalie dans le rangement des médicaments

Des médicaments normalement conservés a température ambiante ont €té retrouvés dans les

réfrigérateurs de la PUI par souci de cohérence dans le rangement. Le personnel doit étre

informé des conditions de conservation des produits car une température basse peut avoir

des effets néfastes sur un médicament, surtout si elle favorise une congélation. [54]

2.2.2.2. Anomalie concernant le matériel de stockage

Des anomalies ont été constatées au niveau :

2.2.3.

de la température délivrée par le réfrigérateur de la PUI La température était
supérieure a 8°C. Le cas inverse a ¢galement été recensé : une température inférieure
a 0°C. Les conditions optimales de conservation ne sont donc pas respectées. Il est a
noter que le réfrigérateur provenait des cuisines. Il est important que la PUI s’équipe
de matériel adéquat avec des procédures adaptées pour le réglage de la température
du réfrigérateur, la conduite a tenir en cas de dépassement, etc.

du fonctionnement de la chambre froide qui tombe réguliérement en panne. Dans ce
cas la, un enregistreur et une alarme sont indiqués. Il peut arriver que I’ensemble du
stock soit détruit et conduise a des pertes financiéres importantes.

du fonctionnement de 1’alarme de la PUI qui ne se déclenche que quand la
température dépasse 8§°C mais pas en dessous de 2°C.

des aliments ont été retrouvés dans le réfrigérateur de la PUL. Ce n’est pas une

pratique garantissant des bonnes conditions de conservation. [54]

Dispensation aux services

La PUI prépare la livraison de médicaments pour des unités de soins situées dans des

batiments différents de ceux de la PUI Les produits sont protégés par des pochettes

isothermes avec accumulateurs de froid eux-mémes stockés dans des chariots fermés. Ces

chariots sont pris en charge par des camionnettes présentes sur le site afin d’assurer le

transfert. Cependant ces chariots sont disposés devant la pharmacie a midi en plein soleil,
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pendant la pause déjeuner du personnel sans savoir a quelle heure le colis sera pris en
charge. Ici il y a un risque de montée de température, car les dispositifs isothermes ne sont

pas inépuisables et dépendent de la température extérieure.

Dans un autre cas mais dans le méme ordre d’idée, les chariots de médicaments sont montés
dans les unités de soins grace au monte-charge avant le déjeuner et ils ne sont parfois pris en
charge par les services qu’a partir de 14 h. Ici également, il y a un risque de rupture des

conditions de conservation. [54]

2.2.4. Stockage dans les services

2.2.4.1. Anomalie au niveau du matériel

Dans les services, des cas de débranchement du réfrigérateur ont été relevés et notamment
pendant les week-ends, ce qui a provoqué une rupture de chaine du froid.
Une modification du réglage du thermostat a ét¢ provoquée par une charge trop importante

du réfrigérateur et a causé une congélation de I’ensemble du contenu. [54]

2.2.4.2. Erreurs humaines

Un anesthésiste a réinjecté une seconde dose d’un médicament apres s’étre rendu compte
que la premiére dose n’était pas efficace, sirement dii a une perte d’efficacité du fait de son
stockage dans le chariot d’anesthésie en dehors des conditions de conservation préconisées
par PAMM.

Aucune réunion concernant la chaine du froid n’a lieu dans les services.

Suite a I'oubli d’un médicament sur un radiateur afin de le faire revenir plus vite a
température ambiante avant son administration, une boite de plusieurs flacons de
médicaments a €té retournée a la pharmacie.

Certains réfrigérateurs ne bénéficient pas de controles réguliers avec relevé de
températures. L’un des réfrigérateurs contient une grosse couche de givre et comporte 2
thermomeétres qui ne sont pas placés au méme niveau du réfrigérateur : 1’un indique 4°C et
I’autre -17°C. Dans ce cas la température n’est pas du tout maitrisée par les personnels du

service. [54]
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2.2.5. Anomalies dans les retours a la pharmacie

Apres une erreur de livraison, le service a retourné la commande d’un médicament
thermosensible a la pharmacie par le circuit courrier sans dispositif de maintien de froid. Le
produit a été réceptionné 48 heures plus tard par la pharmacie. Il n’existe pas de procédure

concernant le retour des médicaments non utilisés. [54]

Cependant ces risques peuvent €tre gérés et maitrisés. Mais avant de mettre en place des
actions correctives, il est important de se rendre compte des facteurs responsables de
I’augmentation de la température des médicaments et qu’il faudra prendre en compte lors du

choix d’une solution de stockage ou de transport.
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2.3. Facteurs a prendre en compte concernant la température des médicaments

2.3.1. La température extérieure

La température extérieure est évidemment le facteur majeur influengant la température
interne des médicaments. Elle peut soit 1’augmenter, soit la diminuer. Ce facteur est
maitrisable dans certains cas et dans d’autres non. Il est nécessaire de la prévoir avant d’en

parer les effets.

2.3.1.1. Intérét de la connaissance de la température extérieure pour le stockage

Afin de pouvoir diffuser une température maitrisée dans une zone définie, 1’utilisation d’un
groupe frigorifique est indispensable. Ce groupe frigorifique est un moyen mécanique de
production de froid, nécessitant une source d’énergie extérieure. Les groupes frigorifiques
sont utilisés pour maintenir une température dans les chambres froides, les entrepdts, les
réfrigérateurs, les congélateurs, les camions, etc.

Ce dispositif d’apport de froid va étre concu (taille, volume, ...) en fonction de la
température désirée a I’intérieur de 1’enceinte, des conditions extérieures (température) et de
la capacité d’isolation des parois de I’enceinte. Il doit également étre dimensionné selon la

température extérieure la plus haute qui peut €tre rencontrée par le groupe frigorifique.

2.3.1.2. Intérét de la connaissance de la température extérieure pour le transport

La connaissance des conditions climatiques pendant le transport et a destination est
essentielle car le dispositif d’apport de froid utilisé pour maintenir la température autour des
produits est dimensionné pour des températures extérieures précises. Les lieux
d’entreposage (camion baché, isotherme, réfrigérant, frigorifique, dépot extérieur)
conditionnent le choix des matériaux d’isolation. Les différents lieux d’entreposage sont a
des températures différentes, il faut prendre en compte les différentiels de température. Par
exemple lors du transport par avion, la cargaison va subir une multitude d’étapes logistiques
qui vont étre exposées a des températures tres différentes.

Le circuit logistique est constitué¢ de plusieurs étapes également appelées segments. Chaque

segment correspond a un milieu et une température. On distingue les milieux maitrisés ou
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maitrisables et les milieux non maitrisables. La température d’un milieu maitris€é ou
maitrisable est relativement contrdlée ou contrdlable et ne suit pas directement les variations
aléatoires du climat extérieur. Il s’agit notamment des camions climatisés, frigorifiques ou
chauffés, soute d’un avion,...

La température d’un milieu non maitrisé et non maitrisable suit directement les variations
aléatoires de la température extérieure. Exemples : tarmac d’un aéroport, quai ou zone de

livraison ou de transfert, etc.[17]

2.3.2. Les principes de thermodynamique

Ils sont détaillés dans la partie 1.3 de ce travail : la conduction et la conduction thermique
ainsi que le rayonnement. Ils sont responsables de la transmission de la chaleur a travers la

paroi des médicaments.

2.3.3. Le temps

La connaissance de la période pendant laquelle le produit est exposé a une température
donnée est importante. En effet plus le produit est soumis a un environnement extérieur, plus
sa température interne va se rapprocher de la température extérieure : les principes de
thermodynamiques dépendent effectivement du temps. Par exemple I’unité du coefficient de
conductivité thermique A est le W.m™ K™ : le Watt correspondant a des Joules par secondes.
Dans le cadre du transport de médicaments thermosensibles, pour rendre le circuit logistique
plus maitrisable, il est recommandé de réduire le nombre de segments non contrdlables et/ou
la durée d’exposition des produits dans un milieu non maitrisé. [17]

Il faut prendre en compte tous les parametres qui influencent la durée d’exposition du
produit en dehors d’une température contrélée, en évitant par exemple, dans le cas de
transports de grande envergure (camion, bateaux, avions), les départs ou arrivées le week-
end ou en période de congés locaux. En régle générale, le transport le plus rapide est

toujours privilégié. [55]
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2.3.4. L’inertie thermique

L’inertie thermique peut se définir comme étant « 1’aptitude du produit a absorber ou
restituer une quantité de chaleur en fonction d’un changement de températures extérieures ».
[17] Elle est directement proportionnelle a la masse du produit et a son poids en eau. Plus la
masse du produit est faible, plus le réchauffement sera rapide. De méme, plus la teneur en
eau du produit est faible, plus le réchauffement est rapide. Pour de petits volumes, la
remontée en température est extrémement rapide. Un échantillon de 2 ml passe de -80°C a
environ 0°C en 30 minutes s’il est placé a 25°C. [55]

Lorsqu'un matériau se trouve a 1'équilibre thermique, cela signifie que sa température est
fixe et que les échanges de chaleur qu'il a avec son environnement sont équilibrés. L'inertie
thermique de ce matériau représente la résistance au changement de sa température
lorsqu’une perturbation extérieure intervient sur cet équilibre thermique. Si la perturbation
I'améne vers une nouvelle température d'équilibre, 1'inertie thermique est mise en évidence
par la "lenteur" avec laquelle ce nouveau point d'équilibre est atteint.

- Si le matériau est trés inerte, il atteindra cet équilibre au bout d'un temps long.

- Si le matériau est peu inerte, il atteindra cet équilibre au bout d'un temps plus court.

Le temps pour atteindre le point d’équilibre dépend de I'inertie thermique du matériau mais
aussi de I'écart entre les deux températures d'équilibre. Globalement, plus les matériaux sont
denses et plus ils sont inertes, c'est la raison pour laquelle on parle aussi de masse
thermique. [56] En général, plus le produit est lourd et plus il a d’inertie. Cette inertie sera
¢galement d’autant plus grande que la capacité thermique massique du produit est élevée et
que la diffusivité faible. La capacité thermique massique représente la quantit¢ de chaleur
qu’absorbe ou cede 1 kg de produit soumis a un réchauffement ou un refroidissement d’un
degré Celsius ou Kelvin. La diffusivité thermique est une propriété qui traduit la vitesse de

propagation de la chaleur dans le produit. Elle s’exprime en m?*/s.

Pour une masse m de produit dont la température varie de Tinitiate @ Tfinale, 12 quantité

d’énergie thermique (ou quantité de chaleur) Q échangée est donnée par

Q =m X ¢ X (Tﬁnale - Tinitiale)
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ou Q est positif si la masse m s'échauffe, Q est négatif si la masse m se refroidit. Q est
exprimé en joule (J), m est la masse de produit en kilogramme (kg), T est en kelvin (K), c, la
capacité thermique massique (ou chaleur massique) en J/kg.K.

La quantit¢ de chaleur emmagasinée dépend donc de la masse du produit mais les
caractéristiques thermiques des produits pharmaceutiques sont tres différentes ; il ne faut pas
compter sur I’inertie thermique d’un produit pour garantir son maintien a la température
requise.

Lorsque I’on doit garantir la plage de températures requise pour 1’ensemble du produit, si la
température de surface du produit sort des seuils acceptés (avant toute propagation) on

considere que la chaine du froid n’est pas respectée (le cas le plus défavorable). [17]

La chaine du froid permet donc de garantir des conditions de conservation optimales pour
les médicaments thermosensibles quels que soient leur inertie thermique, les transferts
thermiques et la température extérieure. Elle fait partie d’une démarche qualité a 1’hopital
visant a assurer la meilleure prise en charge possible pour les patients. C’est en 1987 que
I’OMS a défini la qualité dans les établissements de santé comme étant « une démarche qui
doit permettre de garantir a chaque patient 1’assortiment d’actes diagnostiques et
thérapeutiques qui leur assurera le meilleur résultat en terme de santé, conformément a 1’état
actuel de la science médicale, au meilleur colit pour un méme résultat, au moindre risque
iatrogénique, et pour sa grande satisfaction, en termes de procédures, de résultats et de
contacts humains a I’intérieur du systeme de soins ». Cette définition englobe la notion de
sécurité des soins, ce qui rend implicite la notion de bonne conservation des médicaments.
La chaine du froid est donc concernée car elle permet une bonne conservation des produits
thermosensibles. En dehors de 1’aspect qualité, le respect cette chaine répond également a

des obligations réglementaires.
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2.4 Cadre réglementaire et recommandations

2.4.1. Les référentiels réglementaires

2.4.1.1. Le code de la santé publique

Le code de la santé publique définit les premicres responsabilités du pharmacien quant a la
chaine du froid. Les articles R5124-36 et R5124-48 stipulent :

« ... le Pharmacien Responsable (...) veille a ce que les conditions de transport garantissent
la bonne conservation, l’intégrité et la sécurité de ces médicaments... » et également « ...
les entreprises et organismes mentionnés a [’article R. 5124-2 prennent les mesures
nécessaires pour que le transport et la livraison des médicaments et autres produits
pharmaceutiques soient effectués dans les conditions garantissant leur bonne conservation,
leur intégrité et leur sécurité. » [59]

Le Code de la Santé Publique constitue la base de la réglementation pharmaceutique mais

n’est cependant pas le seul texte réglementaire.

2.4.1.2. Les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere

Ce reférentiel permet d’apporter les bases de la qualité dans une PUI. Il définit les rdles et
les obligations du pharmacien hospitalier dans les établissements de santé. Plusieurs
allusions concernent les produits thermosensibles :

Concernant les locaux : « Leur conception, leur plan, leur surface, leur agencement, et leur
utilisation permettent d’assurer dans les meilleurs conditions la préparation, le stockage, la
circulation et la conservation des médicaments, des dispositifs médicaux stériles et de tous
les produits dont la pharmacie a la charge ainsi que leur dispensation, en évitant toute
atteinte a la qualité de ces produits. » et « L’isolation, [’éclairage, la température,
[’hygrométrie et la ventilation des locaux sont appropriés afin d’assurer une bonne
conservation et la protection des médicaments, .... », « ... le sas de réception est de taille
suffisante pour réceptionner les marchandises, contenir le matériel de manutention adapté,
assurer la chaine du froid, ... », « Les équipements de stockage a basse température sont
proportionnés aux besoins et pourvus de systemes de controle et de sécurité qualifiés
(alarmes, enregistrements, ... ). Un systeme de secours est prévu en cas de panne. Ces
équipements sont exclusivement affectés au stockage des produits pharmaceutiques. Ils ne

contiennent ni boissons, ni aliments ». [58]
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Ce référentiel traite également de la responsabilité du pharmacien quant a la garantie d’une
qualité¢ optimale des produits qu’il dispense mais ne fait cependant pas explicitement

référence au transport des médicaments thermosensibles vers les unités de soins.

2.4.1.3 Les bonnes pratiques de distribution

Ces bonnes pratiques concernent principalement les médicaments pris en charge par les
grossistes et ne concernent pas directement 1’hopital mais elles peuvent éventuellement
s’appliquer a cette problématique. En effet, le transport de la pharmacie hospitaliére vers les
unités de soins constitue une distribution. Ce document définit le cadre d’organisation
générale des étapes de distribution et quelques notions sont a relever. Ces bonnes pratiques
exigent clairement que « les conditions de conservation sont respectées, y compris au cours
du transport » :
- le maintien de I’intégrité du conditionnement
- la protection du produit contre les effets néfastes de I’environnement (température,
contamination microbienne, lumiere et humidit¢)
- l’usage d’emballages appropriés et d’équipements spéciaux sur le produit requiert
des conditions particulieres de conservation.
Il y a un certain nombre de pré requis nécessaires a la maitrise de la température lors du
transport des médicaments thermosensibles comme la formation du personnel (avec
éventuellement une qualification), I’étalonnage et la vérification périodique des appareils de
mesure de température, 1’existence de procédures décrivant les étapes du transport, etc. Les
BPD ne mentionnent cependant a aucun moment I’obligation de validation du transport. [60]
Il existe également les bonnes pratiques de fabrication, qui, elles, s’adressent plus
particuliérement aux industries pharmaceutiques. Elles n’apportent pas de complément par

rapport aux BPD car elles reprennent les mémes principes généraux.

Ces contraintes réglementaires sont assez vagues et ne se contentent que de fixer des

objectifs sans donner de méthodes pour les atteindre et maitriser la chaine du froid.
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2.4.2. Les recommandations

Certains guides ont été rédigés dans 1’optique de fixer des lignes directrices concernant
I’approche de la gestion du transport des médicaments en chaine du froid. Les
recommandations ont pour but de décrire les principes et les pratiques de base pour le
transport de produits sensibles a la température. Ces recommandations sont particulierement
bien adaptées a I’industrie pharmaceutique. En effet, il s’agit souvent de gros moyens de
transports comme des camions réfrigérés ou sont utilisés des enregistreurs de température
pour chaque colis d’expédition. Peu de ses recommandations sont réellement applicables
pour de petits transports d’une a deux heures dans une enceinte hospitaliere. Voici tout de

méme quelques pistes de réflexion.

2.4.2.1. Les recommandations relatives aux bonnes pratiques de gestion des produits de

santé soumis a la chaine du froid entre 2°C et 8°C.

Ce recueil a été rédigé par le groupe de travail de I'ordre des pharmaciens dans le but
d’apporter quelques réponses spécifiquement axées sur les médicaments thermosensibles. 11
spécifie la responsabilit¢ des pharmaciens dans les différents établissements
pharmaceutiques comme les industries, les grossistes, les PUI et les officines. « L objectif
essentiel de ces recommandations (...) est la suppression des risques de carence en matiere
de sécurité, de qualité ou d’efficacité. C’est la responsabilité premiere des pharmaciens,
responsables dans [’ensemble des établissements (fabricants, exploitants, grossistes,
dépositaires, PUI, officines...), d’y veiller. »

Ces recommandations parlent ¢galement de la qualit¢ : « L’ensemble des opérations
permettant d’assurer la gestion des produits soumis a la chaine du froid doit s’inscrire dans
un systeme d’assurance qualité. 1l décrira les responsabilités, les procédures a mettre en
ceuvre... ».

Le chapitre « Préparation de commande » mentionne [’usage d’emballages isothermes
qualifiés : « Dans le cas ou la préparation de commande se fera en emballages isothermes
avec des accumulateurs de froid, ces dispositifs auront fait l’objet d’études de validation
pour un produit, un volume et une durée. Les conditions extrémes pouvant étre rencontrées
seront définies (...). Une procédure écrite et approuvée décrit les conditions de préparation,

de conservation et d’utilisation d’accumulateurs de froid : nature et qualité des
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accumulateurs de froid, temps de congélation, température de congélation, conditions de
mise en ceuvre (température et délai avant mise en ceuvre). Les colis préparés comportent au
minimum [’information de [’heure limite de validité du dispositif, par un moyen approprié,
visible et directement exploitable, ainsi que les instructions en cas de dépassement de la
durée de validité. ». Le chapitre « Dispensation » traite, lui, plus spécifiquement des
livraisons a I’hopital : « Les livraisons interservices au sein des établissements de santé
doivent se faire en emballages isothermes avec des accumulateurs de froid ; les dispositifs
devront avoir été approuvés par le pharmacien responsable de la PUI pour les livraisons
effectuées ». [29]

Dans cette partie, rien ne mentionne 1’obligation d’effectuer une validation du transport a
température controlée a I’hopital. Seule une qualification de I’équipement (emballage

isotherme et accumulateur de froid) y est mentionnée.

2.4.2.2. Les directives de la Direction générale des produits de santé et des aliments au

Canada

Ces directives fixent un certain nombre de pré-requis avant la qualification d’un équipement
de transport. Elles concernent entre autre 1’é¢talonnage des enregistreurs de température qui
seront placés aux températures extrémes atteignables dans le matériel de transport mais
¢galement le choix de I’emballage isotherme selon les conditions de conservation du produit
(I’espace exigé pour pouvoir transporter la quantit¢ de médicament souhaitée, le relevé de
température extérieure en incluant la durée maximale de I’expédition). En cas d’utilisation
d’eutectiques, I’adaptation de la taille et du nombre sera primordiale ainsi que leur position a
I’intérieur de I’emballage. Ceci permettra d’assurer le maintien de la température mais il
faudra cependant éviter le contact direct avec le produit transporté sinon il y a un risque de
congélation. Ce document fait également référence au systeme qualit¢é en parlant de
I’existence de procédures décrivant les étapes du transport (emballage, placement des

eutectiques, contrdle a réception des produits, etc.)

Afin de réaliser une qualification efficace, il faut prendre en compte la nature des produits,
les conditions locales de température, les saisons qui font varier la température extérieure et
faire des ¢tudes dans des conditions de « worst-case ». Ce terme est employé pour décrire

les conditions les plus défavorables.
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La qualification peut concerner 1I’emballage isotherme soit le moyen de transport :

- Dans le cas d’un camion réfrigéré, il faut effectuer un mapping de 1’enceinte
(cartographie des points ou seront placés les enregistreurs de température) afin de
déterminer les points ou seront placés les enregistreurs de température.

- Dans le cas de I’emballage isotherme qualifi¢, le mapping est inutile.

Une vérification périodique des équipements et des dispositifs d’enregistrement doit tre

effectuée. [61]

2.4.2.3. Le rapport d’une commission SFSTP : distribution des médicaments en chaine du

froid : carnets pratiques

Ce rapport de la commission de la société francaise des sciences et techniques
pharmaceutiques traite des indications concernant le maillon le plus critique de la chaine du
froid : la distribution.

La commission donne des ¢léments et des pistes de réflexion concernant la mise en place
d’un dispositif efficace comme les contraintes dont il faut tenir compte : transport maritime,
routier, produit dangereux, volume occupé par les produits, plage de température exigée,
impact d’une excursion de température sur le produit, destination, température extérieure et
inertie thermique du produit. Les pieges a éviter y sont également mentionnés : un des
pieges les plus dangereux est la congélation si la barriere de séparation entre les produits et
les accumulateurs de froid est insuffisante. Un autre piege est I’ouverture malencontreuse du
produit qui peut étre évitée par I'utilisation d’un étiquetage appropri¢ (par exemple en
apposant la mention : « Médicament thermosensible. Ne pas ouvrir »)

Ce rapport fait également référence aux moyens de transport quant a leur mode d’utilisation,
leurs limites et les précautions a prendre. En effet, les emballages isothermes et les sources
de froid vont libérer un certain nombre de frigories permettant la conservation a température
voulue. La quantité de sources de froid dépendra de 1’isolation thermique de I’emballage. Le
suivi de la température est également un facteur important : c’est-a-dire les moyens de
mesure de la température comme les enregistreurs de température mécaniques ou
¢lectroniques, indicateurs chimiques ou physiques.

Le document décrit également la procédure de validation d’un transport en chaine du froid.

[55]
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Ce rapport est une bonne base dans la détermination d’une solution de transport. Ce n’est

cependant pas le seul guide proposant des réponses dans ce domaine.

2.4.2.4. Le guide pratique de la chaine du froid

Ces guidelines ont ¢été rédigées par 1’ Association Francaise du Froid (AFF) en partenariat
avec la Société Frangaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP) auteure du
document précédemment cité. Les points développés sont les suivants :
- L’analyse de criticité: c’est-a-dire I’identification des points critiques et
I’¢établissement du périmetre de la validation.
- Le cahier des charges : définit les besoins du client et constitue un référentiel d’audit
pour I’évaluation du transporteur. Ce chapitre ne concerne pas notre cas de transport
a I’hopital.
- Les moyens mis en ceuvre pour maintenir la chaine du froid (emballages isothermes,
accumulateurs de froid, etc.).
- La qualification a proprement parler.
- Le suivi: le guide précise la nécessité de mettre en place des suivis réguliers et des
processus de revalidation/requalification peuvent étre mis en ceuvre. Le « change

control » ou « maitrise des changements » est a prendre en compte.

Le guide insiste sur 'importance de la qualité des moyens de transport et va jusqu’a la
mesure de la capacit¢ d’isolation de I’enceinte. Une qualification de I’emballage est
préconisée et s’appuie sur la norme de I’Agence Frangaise de Normalisation (AFNOR) NF
S99-700 qui décrit une méthode d’essai permettant de vérifier la performance d’un

emballage isotherme destiné au transport des produits de santé.

La « validation d’un procédé¢ de transport » peut se décliner a travers les étapes suivantes :
- une qualification de conception (QC) qui consiste en la rédaction du cahier des
charges et la qualification de I’emballage isotherme selon la norme AFNOR NFS99-
700.
- une qualification d’installation (QI) démontrant la conformité des moyens de
transports par rapport aux référentiels (BPF/BPD, AFNOR, cahier des charges...).
- une qualification opérationnelle (QO) qui correspond a des essais déterminant les

limites d’exploitation de la solution de transport.
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- une qualification de performance (QP) qui sert a prouver la conformité et la
reproductibilité de la solution de transport. [17]

La validation va permettre une bonne maitrise du procédé de transport par 1’apport de

preuves. Une description des moyens utilisés pour le maintien a température entre 2°C et

8°C doit étre effectuée au préalable.

L’ensemble de ces étapes de validation est assez lourd et chronophage. Les professionnels
de santé de 1’hopital sont en droit de se poser une question : cette validation est-elle 1égitime
dans le cadre du transport de la pharmacie vers les services de soins ? Nous tenterons

d’apporter des ¢léments de réponse dans une deuxieme partie de ce travail.
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DEUXIEME PARTIE: ETUDE DE LA DIFFERENCE DE
TEMPERATURE SUBIE PAR LES MEDICAMENTS
THERMOSENSIBLES LORS DES LIVRAISONS DE LA PHARMACIE
VERS LES UNITES DE SOINS ET COMPARAISON DE TROIS MODES
DE TRANSPORT.

Ce deuxieme opus se focalisera sur 1’étude réalisée au sein de ’hdpital Edouard Herriot de
Lyon, lors du stage de Se année hospitalo-universitaire en pharmacie.

Avant de décrire concrétement cette expérience, nous verrons par quelle approche
méthodologique les ¢léments a inclure dans cette étude ont pu étre mis en place. L’objectif
de cette expérience est de quantifier la quantité de chaleur accumulée par les produits au
cours d’un transfert de la pharmacie vers les unités de soins grace a un protocole congu a
partir des données répertoriées dans la partie bibliographique de ce travail. Nous
poursuivrons ensuite 1’étude en comparant 3 modes de transport différents. Cette partie se
terminera sur une discussion ¢étayée par les données de stabilit¢ des médicaments
thermosensibles de 1’hopital en cas de rupture de chaine du froid.

Cette partie expérimentale permettra d’apporter quelques pistes de réflexion dans le

domaine du transfert des médicaments de la chaine du froid.
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1. Etude de la différence de température des medicaments entre la sortie de

la chambre froide et ’arrivée dans les unités de soins

Cette ¢tude a permis de rendre compte de I’¢élévation de température subie par les
médicaments lors de leur transfert dans 1’hopital.
Le cheminement vers le protocole et sa réalisation a été le suivant :
- Assister a une premicre réunion avec les livreurs en charge du transport des
médicaments de la pharmacie.
- Etablir le circuit exact et précis du médicament et faire des tournées avec les livreurs
afin d’établir les points critiques du circuit.
- Etablir une bibliographie (norme NF S99-700, ordre des pharmaciens, guide
pratique : chaine du froid du médicament SFSTP, etc.).
- Elaborer un protocole de relevé de températures.
- Choisir un bon thermomeétre qualifié.

- Relever les données de température et les interpréter.
1.1. Objectif
L’objectif de cette étude est de recueillir des informations chiffrées sur le comportement
thermique des produits lors du transport a I’hopital et voir si le AT (température d’arrivée du
produit - température de départ) n’est pas trop important. Le protocole s’est déroulé sur 2
semaines.
1.2. Méthode générale de raisonnement
1.2.1. Premiére étape : réunion avec les livreurs
Cette réunion a eu lieu le 4 octobre 2011. Durant cette premicre rencontre, quelques
¢léments concernant le circuit du médicament a 1’hopital Edouard Herriot ont ét€¢ mis en

évidence :

- Les livreurs n’utilisent pas de procédure écrite pour le transport dans les services.
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- Lors de I’étape de la livraison, deux cas de figure sont possibles selon le schéma

suivant :

Si la livraison du jour contient peu de produits, ceux-ci sont transportés a la
main puis déposés dans le service directement dans le réfrigérateur de I'unité

(le personnel du service n’est pas forcément prévenu).

Produits thermosensibles

Si la livraison du jour contient beaucoup de produits, les livreurs utilisent une

glaciére (sans pains de glace) et sont déposés dans le service.

- Le temps mis pour une livraison est d’environ 20 minutes qui est donc une période
critique pour les produits transportés sans dispositif d’apport de froid.
- Les livraisons se font toute la journée.

- Premiére tournée du matin a 7h 30.

1.2.2. Deuxiéme étape : établissement du circuit du médicament lors des tournées avec

les livreurs

L’ hopital Edouard Herriot, construit en 1933 par I’architecte Tony Garnier, est le plus grand
hopital de Lyon. Il compte 32 pavillons (appelés pour la plupart par une lettre de 1’alphabet)
éparpillés sur tout le site. Ces pavillons communiquent par un réseau souterrain de galeries
de 2,5 km. C’est par ce réseau que se font les transferts de médicaments de la pharmacie

vers les unités de soins.

1.2.2.1.Compte-rendu

Durant un mois, le circuit précis du médicament dans ces galeries a été établi afin de cibler

les problemes éventuels. Voici le fonctionnement général des tournées des livreurs :
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Tableau VII. Organisation des livraisons des médicaments hebdomadaires a I’hopital
Edouard Herriot

Livraison de caisses de médicaments

Heure de départ Livreur Pavillons

Pavillons A-B-C
Lundi + mercredi : unité de substitution
11h 00 M3 Lundi et jeudi : SMA
Jeudi matin : palette diététique a I'UCPA
aprés appel

RETROCESSION avant 13h 00 + pavillon

12h 30 J8 K
12h 30 M3 Pavillon D
12h 30 M1 Pavillon G
12h 30 Quai Pavillon M -R-T -U
14h 00 Quai Pavillon I - N - V- SMUR
: H-O-F-P.X<+ =
16h 00 13 Pavillon E-H-O - F - P - X + glaciéres

poches de nutrition

Descendre sur le

16h 30 . CRECHES
quai
16h 30 pour
livraison le M3 BlocsI-G-H-M Ortho-M Vasc -V
lendemain a 11h 00
16h 30 pour

livraison le Descendre a la BlocsC-D-T-U

lendemain a 07h 00 C.AM.P.S.

Voici le cheminement d’une tournée :

Premierement le livreur vient récupérer sa livraison a la pharmacie. Il collecte les différents
bacs en plastique et cartons (contenant les médicaments stockés a température ambiante)
destinés aux services concernés et se rend en dernier lieu au réfrigérateur pour prendre les
produits thermosensibles. La livraison est ensuite chargée dans un roll : sorte de cage sur
roulette destinée a étre tractée dans les sous-sols. L’ensemble du roll contient tous les
produits des pavillons qui doivent étre livrés dans cette tranche horaire. Le roll est descendu
dans les sous-sols via I’ascenseur. Il est attaché a un tracteur dans les galeries et le livreur
circule dans les sous-sols de 1’hopital pour accéder aux services.

Une fois arrivé dans un service, le roll est décroché et monté dans 1’ascenseur. Les produits
sont délivrés aux infirmiers dans les services de soins, et les produits thermosensibles sont

placés au réfrigérateur par le livreur.
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Le roll est finalement redescendu dans les sous-sols et le livreur continue sa tournée
jusqu’au dernier service livré.

Le détail des livraisons suivies pendant la période du 05/10/2011 au 26/10/2011 est donné
en [Annexe 1].

Pour résumer voici le circuit classique d’un médicament thermosensible :

Médicament X
Réfrigérateur de la pharmacie
dans petit sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre 2-8°C »

-

X min < Tracteur par les sous-
sols

v

Réfrigérateur du
service concerné

Figure 14 : Schéma général d’une livraison de médicament frigo

1.2.2.2. Conclusions

Apres avoir suivi quelques livraisons, il est apparu que la livraison la plus longue de la
journée et qui pose le plus de problémes est celle de 16 h (livreur J3). L’étiquette jaune « a
conserver entre 2-8°C » n’est pas toujours apposée sur le sachet par les préparateurs de la
pharmacie, ce qui provoque des oublis et peut donc conduire a un gaspillage des produits qui
n’ont pas été placés au réfrigérateur. Le temps de livraison est extrémement variable : le
temps minimum durant cette période pour une livraison était de 5 minutes et le temps
maximum ¢tait de 55 minutes. La livraison de 16 h 00 est une livraison critique ou les
médicaments thermosensibles sont tributaires de la température ambiante pendant une

période non négligeable.
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1.2.3. Troisieme étape : établissement du protocole

Ce protocole a pu étre établi grace aux données bibliographiques. Le but étant de mesurer
une variation de température interne des médicaments entre la chambre froide et 1’arrivée

dans le service de soins.

1.2.3.1. Choix de la méthode de mesure de température

Afin de mesurer I’écart de température, le choix du thermometre pour 1’étude est primordial.
Voici plusieurs possibilités :

- Le thermometre a dilatation ou infrarouge : mesure en début et fin de livraison. Cette
méthode est basée sur la dilatation d’un fluide en fonction de la température.

- Le thermometre «en continu» (USB). Il s’agit d’une sonde qui mesure la
température en continu et enregistre les données qui pourront ensuite étre transférées
sur un ordinateur.

- Le thermometre infrarouge. Il est basé sur la mesure du rayonnement émis par la
surface visée.

- Utiliser un indicateur chimique ou physique de température qui changera de couleur
en fonction de la température.

- Utiliser une substance « test » que I’on mesurera.

Comme le but était de voir quelle était la quantité de chaleur emmagasinée par les produits
lors du transport, il était plus judicieux d’utiliser une substance test constituée des excipients
les plus couramment rencontrés dans les formes pharmaceutiques présentes dans la chambre
froide et d’en mesurer la température interne.

Voici les différents avantages et inconvénients des thermometres cités précédemment :
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Tableau VIII : Avantages/Inconvénients de plusieurs méthodes de mesure de

température

Thermomeétres / Indicateurs

Avantages

Inconvénients

Thermomeétre a dilatation

Précis, peu onéreux

Imposant (pas tres pratique
pour mesurer des petits
volumes), pas de
tragabilité, ne peut suivre

qu’un seul produit a la fois.

S\
Thermomeétre USB " Pas de mesure immédiate a
Tragabilité exacte, assez )
\ o _ ) un temps T, il ne mesure
A précis, recueil des données )
e . pas la température du
&y sur ordinateur, peu

onéreux.

produit lui-méme, il ne suit

qu’un produit a la fois.

Indicateurs chimiques ou

physiques

¢ g

Discrets, sensibles,
tragabilité, appliqués
directement au produit,

peu onéreux

Suit un produit a la fois,
non réutilisable, pas
d’indication précise de la

température

Simplicité de mise en
ceuvre, mesures
instantanées avec le laser
et sans contact, peut suivre

un produit a la fois.

Interférences optiques,
attention aux surfaces
réfléchissantes, possibles
erreurs de visée, onéreux,

pas de tracabilité.

En dehors de I’aspect pratique, il y a un autre facteur a prendre en compte. Il s’agit du

nombre de relevés de température a effectuer pour avoir des résultats assez représentatifs.

Un échantillon est considéré comme grand a partir de 30. Donc 30 relevés de température a

effectuer serait un minimum. Ce chiffre va également influencer notre choix de

thermomeétre. Le schéma ci-dessous montre les différentes possibilités de mesures.
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Thermomeétre

Thermometre infrarouge ou Autres thermometres (USB,
utilisation ~ de  plusieurs dilatation)
pastilles thermosensibles

1 livraison: plusieurs relevés de 1 livraison : 1 essai
températures (se baser sur la 1 livraison: 1 relevé de
derniere livraison de médicaments température sur un produit
thermosensibles de 1la tournée)

Le nombre de relevés sera égal au

nombre de livraison multiplié par
le nombre de médicaments livrés.

N livraisons = N résultats = 30
(« worst case »)

Figure 15 : Nombre d’essais de température en fonction de la méthode de mesure

Sur ce schéma on voit que I’utilisation d’un thermomeétre infrarouge ou des pastilles
thermosensibles permettent plusieurs relevés de températures lors de la méme livraison, ce
qui augmente le nombre de prises d’essais. Ce n’est pas le cas avec le thermometre USB ou
a dilatation.

Afin de mesurer la température interne de petits volumes (0,5 ml par exemple) il est
impossible d’utiliser un thermometre a dilatation (trop imposant) car il ne permet pas de
mesurer plusieurs produits lors d’une méme livraison. En ce qui concerne I’enregistreur
USB, il ne permet pas de mesurer la température interne du produit. En effet, il permet
uniquement de rendre compte de la température avoisinant le médicament. Pour le
thermomeétre infrarouge, son principal avantage réside dans le fait qu’il n’a pas besoin de
contact direct avec le produit pour en mesurer la température interne. Celui-ci est basé sur le
rayonnement infrarouge émis par la surface. Il suffit de viser avec le laser et la température
s’affiche sur I’écran.

Cette méthode est la plus appropriée pour cette expérience. De plus, le service de
pharmacotechnie de I’hopital Edouard Herriot est équipé de ce type de thermométre, ce qui

¢vitera un achat. Cependant, cette technique de mesure nécessite une ouverture du
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conditionnement primaire du médicament et donc interdit son administration future au
patient. Le produit est donc dénaturé et inutilisable.

Dans ce cas, une méthode consisterait a créer des « produits tests » que 1’on traitera comme
des médicaments, qui suivront le circuit de livraison et qui seront ouverts pour mesure de
température. On essaiera de récupérer des médicaments périmés destinés a la destruction,

car ils serviront a recréer une situation classique.

1.2.3.2. Sélection et création des substances tests

Pour la suite du travail, nous appellerons les « substances tests » ou « tests », les produits
qui ont servi a étudier I’influence de la température lors d’une livraison. Pour déterminer les
formes pharmaceutiques des tests que nous allons utiliser, il faut répertorier les formes
pharmaceutiques des produits entreposés dans les chambres froides de I’hopital.
Les présentations les plus courantes rencontrées sont les flacons, les seringues et les
ampoules. Ils ont été listés afin
- d’établir les extrema des contenances, car la vitesse pour atteindre son équilibre
thermique va dépendre de son contenant : volume et structure chimique,

- d’obtenir les excipients les plus communs aux médicaments.

Flacons

- Flacons 2,5 ml
Extrema

- Flacons 20 ml

- Eau ppi (solvant) Excipients
les plus

- Mannitol (excipient de charge des lyophilisats) rencontrés

Ampoules

- Ampoules 1 ml

Extrema

- Ampoules 10 ml

Excipient le

- Eau ppi (solvant) plus rencontré
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Seringues pré remplies

- Seringues 0,5 ml
Extrema

- Seringues 5 ml o
Excipient le

- Eau ppi (solvant) } plus rencontré

1.3. Mateériel et démarche a suivre

1.3.1. Matériel nécessaire

On rappelle le principe de I’expérience : utiliser une substance test que 1’on traitera comme
les autres médicaments destinés aux services de soins. On mesurera la température de ce
produit test directement a la sortie du réfrigérateur ainsi qu’a I’arrivée dans le réfrigérateur
des services (le dernier service distribué), puis on calculera le AT°C afin de voir si les
variations de températures ne sont pas trop importantes. Le matériel nécessaire pour cette

expérience sera de :

- 80 flacons (40 flacons de 2,5 ml et 40 flacons de 20 ml).

- 40 ampoules fermées a une extrémité (20 ampoules de 1 ml et 20 de 10 ml).

- 40 seringues pré remplies (20 seringues de 0,5 ml et 20 seringues de 5 ml).

- Conditionnements secondaires correspondants si possible afin d’étre au plus proche
des conditions réelles.

- Eauppi + NaCl 0,9 %

- Mannitol en poudre : il s’agit de I’excipient de charge le plus utilis¢ dans les formes
lyophilisées.

- Thermometre infrarouge. Ici nous utiliserons le thermometre TempTestr IR FOOD
35625-15 d’OAKTON.

- Thermometre a dilatation pour mesurer la température ambiante.

- Chronometre afin de déterminer la durée du segment de transport Pharmacie - Unités

de soins et donc la période d’exposition des produits a une température ambiante.
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La plupart des tests ont été¢ fabriqués dans le service de galénique de la pharmacie. Pour

d’autres, il s’agit de médicaments périmés. Voici le schéma de fabrication :

Formes les
plus
courantes

Excipient de
charge des
lyophilisats le
plus utilisé

Extrema des
contenances car la
température du
composé dépendra
de son contenant

Lyophilisés
v .
Mannitol  /mipenem/
Cilastine
(500mg/500mg)
2,5 ml Vial
’ 20 ml

rempli au

quart X 20

X 20

Flacons
Liquides

EauNaCl Chlorhydrate
Solvaqt.le’ 0,9% de lidocaine
plus utilisé 20mg/ml

(aguittant)
de 2,5 ml
X 20 X20

A la base il était prévu qu’une partie des flacons de 20 ml soient remplis de mannitol et

I’autre partie avec de ’eau ppi. Il s’est avéré que les périmés contenaient déja des produits

de ce type. Du coup, les flacons de 20ml d’imipenem/cilastine remplacent les flacons de 20

ml de mannitol et les flacons de 20 ml de chlorhydrate de lidocaine remplacent les flacons

de 20 ml d’eau ppi. Les tests sont récupérés en double exemplaire (d’ou le X 20) car il est

impossible de mesurer la température sans dénaturer le produit. Un test sert donc

uniquement a mesurer la température du flacon directement a la sortie du réfrigérateur et

donc a calculer le AT, le deuxiéme suit le circuit normal de livraison dans les sous-sols et sa

température sera mesurée a I’arrivée dans les services.
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Ampoules

Extrema des
contenances car Vitamine B1 ChIoru.re de
la température calcium
du composé T ml Renaudin ®
dépend de son
contenant 10 ml
X 20 X 20

Il n’est pas possible de fabriquer des ampoules dans le service de galénique de I’hopital
Edouard Herriot de Lyon. Par chance, les médicaments périmés destinés a étre détruits
contenaient des ampoules de vitamine B1 1 ml et de chlorure de calcium 10 ml. Les tests

sont donc récupérés en double exemplaire.

Seringues pré remplies

A

Solvaqt .le’ Eau ppi NaCl
plus utilisé 0,9%

Extrema des
contenances car la

température du 0,5 ml 5 ml
produit dépend de
son contenant X20 X20
Seringues Seringues
de 1 ml de 5mi

Les seringues d’eau ppi sont préparées en double exemplaire également puis I’ensemble des
tests fabriqués est placé dans la chambre froide. Chaque test est emball¢ dans un

conditionnement secondaire type étui afin de récréer une situation classique.
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Tout au long de cette procédure, le personnel de la pharmacie (pharmaciens comme
préparateurs et opérateurs) était informé afin de les tenir au courant des travaux et d’éviter
toute confusion entre les médicaments tests et les médicaments destinés aux patients.

Une fois les produits préparés, il faut les organiser de manicre a les intégrer au circuit
habituel de livraison des médicaments vers les services. Les produits sont livrés en sachets
dédiés aux unités de soins, il faut donc préparer le « colis tests » le matin. Deux tests de
chaque catégorie sont conditionnés dans un emballage secondaire approprié¢ et sont placés
dans un sachet qui sera inclus dans la livraison. Il y a assez de tests pour faire 10 livraisons.
Remarque : pour les produits périmés utilisés en tant que tests, une étiquette « test » a €té
apposée afin d’éviter toute confusion. Il en est de méme pour les conditionnements

secondaires (anciennes boites de médicaments).
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Figure 16 : Photos de présentation des tests et du colis

Voici le schéma précis décrivant la préparation du colis. Celui-ci sera ensuite replacé dans la

chambre froide du service de pharmacie en attendant la livraison.
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1.3.2. Protocole de I’expérience

Cette expérience doit se faire sur la livraison qui pose le plus de probléme, c’est-a-dire la
livraison de 15h30-16h. Ainsi, nous serons dans des conditions de « worst case ». Un peu
avant que le livreur ne vienne récupérer son chariot, les tests destinés a étre mesurés avant
livraison sont sortis de la chambre froide et leur température est relevée grace au
thermométre infrarouge. La température de la chambre froide est également relevée. Puis,
lors de I’arrivée du livreur, la deuxiéme série de tests est intégrée au chariot et la livraison
est chronométrée au moment méme ou le sachet sort de la chambre froide. Ce colis suit
ensuite toute la livraison dans les sous-sols et la température ambiante est relevée. Une fois
que le chariot arrive dans le dernier service de la journée, la deuxieme série de tests peut
donc étre mesurée. Le AT est ensuite calculé par la différence entre la température a
I’arrivée dans le service et la température des tests dans la chambre froide.

Afin de mesurer la température dans de bonnes conditions, un récipient est prévu ou il est

possible d’étaler les produits une fois ouverts pour en mesurer rapidement la température.

Colis préparé dans un
sachet le matin

Mesure de la température des Température du
tests de départ I'aprés-midi refrigérateur a
relever

Mesurer la
température
extérieure
(sous sols)

Le deuxiéme test est
intégré au circuit habituel
des médicaments

Chronométrer

Entreprendre les mesures
uniquement a la livraison du dernier
produit frais («worst casex») lors de

la plus grosse livraison de la
journéel(15h30)

Mesure de la température a
I'arrivée dans le demier
service

|

Reporter sur une feuille de recueil \
des températures o

Figure 18: Schéma de I’expérience
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1.4. Résultats bruts

Voici les résultats obtenus :
Tableau IX : Tableau des résultats

Feuille de relevé de températures

T°C Réfrigérateur | T°C produit au depart | T°C extérieure T°C produit a I'arrivée  |Temps+service]  AT°C ’ Moyenne AT°C
Livraison 1 Lundi 24/10/11 Livreur : Nicol
Flacon 2,5 ml de mannitol 96 19,6 10
Flacon 20 ml imipenem/cil 15,2 214 6,2
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau 9 204 1,4
NaCl
Flacon 20 ml lidocaine 5°C 7,2 23°C 16,8 |15h05 9,6 9,7
Ampoule 1 ml Vit B1 146 216 - 7
Ampoule 10 ml CaCl, 6,6 18,2 11,6
Seringue 1 ml Eau NaCl 9,8 19,6 9,8
Seringue 5 ml Eau NaCl 6,2 18,2 12
Livraison 2 Mardi 25/10/11
Flacon 2,5 ml de mannitol 1,2 19,6 8,4
Flacon 20 ml imipenem/cil 14,2 20,2 6
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau
NaCl 9,2 18,8 . 9,6
Flacon 20 ml idocaine 4C 56 22°C 13,8 47min 56 8.2 8,725
Ampoule 1 ml Vit B1 12,4 19,6 O 7,2
Ampoule 10 ml CaCl, 6,2 15,4 9,2
Seringue 1 ml Eau NaCl 10,2 19 8,8
Seringue 5 ml Eau NaCl 42 16,6 12,4
Livraison 3 Jeudi 27/10/11
Flacon 2,5 ml de mannitol 10,4 19,8 9,4
Flacon 20 ml imipenem/cil 134 20,6 7,2
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau 86 192 10,6
NaCl )
Flacon 20 m lidocaine 6°C 6.4 22°C 12,6 38 m'g S8sec %5 87
1
Ampoule 1 ml Vit B1 1,6 19,4 7.8
Ampoule 10 ml CaCl, 6,4 15 8,6
Seringue 1 ml Eau NaCl 10,2 19,4 9,2
Seringue 5 ml Eau NaCl 52 15,8 10,6
Livraison 4 Vendredi Rq : le livreur (Nicol) a tenu a intégrer des pains de glace placés aléatoirement dans le bac de la livraison 4 (ce qui explique les écarts moins
28/10/11 importants)
Flacon 2,5 ml de mannitol 10,2 15 48
Flacon 20 ml imipenem/cil 13,8 15,6 1,8
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau
NaCl 82 13 . 48
Flacon 20 ml idocaine 6°C 6 23°C 96 48 o 5 3,6 5,35
Ampoule 1 ml Vit B1 13,4 17,2 : 3,8
Ampoule 10 ml CaCl, 54 12,8 74
Seringue 1 ml Eau NaCl 9,2 174 8,2
Seringue 5 ml Eau NaCl 48 13,2 8,4
Livraison 5 Lundi 31/10/11 Livreur : Frangois
Flacon 2,5 ml de mannitol 10,2 21 10,8
Flacon 20 ml imipenem/cil 10,4 20,4 10
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau
NaCl 84 202 1,8
Flacon 20 ml fidocaine 7°C 64 24°C 16,6 516237 min 4H1 [ 102 10,05
Ampoule 1 ml Vit B1 12,6 19,6 7
Ampoule 10 ml CaCl, 6,4 16,4 10
Seringue 1 ml Eau NaCl 9 17,6 8,6
Seringue 5 ml Eau NaCl 56 17,6 12
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Livraison 6 Mercredi
02/11/11

Rq: le livreur (Frangois) a tenu a utiliser une glaciére

Flacon 2,5 ml de mannitol 10,4 17,6 72
Flacon 20 ml imipenemycil 12 18,2 6,2
Flacon 2,5’\rlnléjle 1ml Eau 78 15 72
a 54 min 23
Flacon 20 ml lidocaine 8°C 76 24°C 12,8 sec 52 6,25
Ampoule 1 ml Vit B1 12,4 17,2 02 4.8
Ampoule 10 ml CaCl, 84 13,2 48
Seringue 1 ml Eau NaCl 10,2 15,2 5
Seringue 5 ml Eau NaCl 52 14.8 9,6
Livraison 7 Jeudi 03/11/11
Flacon 2,5 ml de mannitol 8,8 15,8 7
Flacon 20 ml imipenem/cil 9,6 18,4 8,8
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau
! 52 16,4 11,2
NaCl 45 min 41
Flacon 20 ml lidocaine 5°C 48 24°C 124 sec 7,6 8,225
Ampoule 1 ml Vit B1 1,2 17,6 02 6,4
Ampoule 10 ml CaCl, 54 14,8 9,4
Seringue 1 ml Eau NaCl 9,2 15,4 6,2
Seringue 5 ml Eau NaCl 5 14,2 9,2
Livraison 8 Lundi 07/11/11 Livreur : Nicol
Flacon 2,5 ml de mannitol 8.4 19,2 10,8
Flacon 20 ml imipenemycil 14,2 20,8 6,6
Flacon 2,5’\7:(;1'8 1ml Eau 78 186 10,8
41 min 31
Flacon 20 ml lidocaine 6°C 6,2 23°C 13,6 sec 74 8,45
Ampoule 1 ml Vit B1 13,6 19,2 04 5,6
Ampoule 10 ml CaCl, 5,6 15,2 9,6
Seringue 1 ml Eau NaCl 12 17,4 54
Seringue 5 ml Eau NaCl 54 16,8 114
Livraison 9 Mardi 08/11/11
Flacon 2,5 ml de mannitol 11,6 20 8,4
Flacon 20 ml imipenem/cil 14,4 20,6 6,2
Flacon 2,5’\rjnléile 1ml Eau 72 184 1,2
a 39 min 45
Flacon 20 ml lidocaine 4°C 7.6 22°C 13,2 sec 5,6 8,075
Ampoule 1 ml Vit B1 12,6 19,8 02 72
Ampoule 10 ml CaCl, 6,8 15,4 8,6
Seringue 1 ml Eau NaCl 12,4 19,2 6,8
Seringue 5 ml Eau NaCl 5,2 15,8 10,6
Livraison 10 Mercredi
09/11/10
Flacon 2,5 ml de mannitol 10,2 18,8 8,6
Flacon 20 ml imipenemy/cil 13,8 19 52
Flacon 2,5 ml de 1 ml Eau 78 178 10
NaCl .
Flacon 20 ml lidocaine 6°C 66 23°C 134 4 mlgge el 6.8 7,675
Ampoule 1 ml Vit B1 11,8 19,4 7,6
Ampoule 10 ml CaCl, 6,4 14,4 8
Seringue 1 ml Eau NaCl 11,2 18,4 7,2
Seringue 5 ml Eau NaCl 7.8 15,8 8
Température moyenne en °C subie par les 8.12 °C
produits pendant ces 10 livraisons ’
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Figure 19 : Graphique montrant les variations des moyennes de AT (tous tests

confondus) par livraisons
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Figure 20 : Graphique montrant la température emmagasinée par chaque test lors des

livraisons
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Figure 21 : Histogramme montrant la moyenne des AT emmagasinés par chaque test
lors des livraisons

1.5. Analyse

Au niveau des temps de livraison : les temps mis par les opérateurs pour livrer les derniers

médicaments thermosensibles varient entre 38 min et 1h 37 min. En effet, la livraison de 15
h 30 représente la livraison la plus conséquente de la journée en termes de produits livrés et
de services.

Au niveau de la température initiale de conservation des médicaments frais : elle varie entre

+4°C et +7°C, ce qui correspond bien a la température de conservation de ce type de
médicaments.

Au niveau de la température extérieure de transport des médicaments dans les sous-sols :

elle varie entre +22°C et +24°C tout au long de cette période de tests.

Au niveau de la différence de température subie par les différents tests : elle est treés variable

et est trés importante pour les petits flacons d’eau ppi et de mannitol ainsi que pour les
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seringues de 5 ml d’eau ppi. La température moyenne subie par tous les tests (toutes
livraisons confondues) est de +8,12°C, ce qui est ¢levé. La plage des températures des AT
peut varier de 1,8°C (avec utilisation d’une glaciére classique) jusqu’a 12,4°C au maximum.
On peut I’expliquer notamment par :

- Les temps de livraisons (qui sont souvent longs et donc augmentent la durée
d’exposition a une température de 22-23-24°C).

- Les emballages des tests (qui ne sont pas isothermes et ne réduisent donc pas les
échanges thermiques : convection, conduction et rayonnement)

- Les importants échanges de chaleur, provoqués par le transport. En effet, le
phénoméne majeur se produisant est la convection forcée. Elle existe au niveau
externe : elle concerne les mouvements d’air dis a la vitesse du roll et donc
augmentent la température de la paroi du contenant. De ce fait la face interne du
conditionnement primaire sera réchauffée par conduction thermique. Elle existe
également a I’intérieur des tests: la convection forcée concerne également les
molécules des tests projetées contre la face interne du contenant qui est plus chaud
(due a la conduction précédemment citée). Les molécules récuperent 1’énergie
thermique de la paroi et la chaleur se transmet de proche en proche a I’intérieur du
produit. Ce phénomene est majoré en raison des importants mouvements du roll qui
secouent fortement les substances tests.

On peut remarquer que lors de la sixieéme livraison du 02/11/2011 la température subie par
les tests est bien plus basse que les autres fois : cela est di au fait que le livreur a utilisé une
glaciere pour transporter les sachets frais vers leurs services respectifs (les trois phénomeénes

de transfert de chaleur sont réduits).

A présent, faisons varier les parametres de I’étude en comparant différents modes de
transport de ces produits thermosensibles, afin de se rendre compte du réel avantage conféré

par un dispositif isolant.
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2. Comparaison de 3 modes de transport

2.1. Objectif

Cette fois-ci, le but est d’¢tudier le comportement thermique des produits lors de I’utilisation
d’autres modes de transport :

- Transport avec un bac de transport classique de I’hdpital en plastique avec pains de glace.

- Transport avec glaciere contenant des pains de glace.

- Transport basique : sachet simple sans dispositif d’apport de froid.

2.2. Matériel

Le principe des tests est identique a celui de la premiere étude : la méthode de mesure se
fera de la méme maniére que la précédente, c’est-a-dire avec un thermometre infrarouge.

La glaciére, le bac de transport et le sachet seront placés dans la chambre froide la veille afin
que leur température interne soit comprise entre +2 et +8°C. Une premiére mesure sera
effectuée en sortie de réfrigérateur (afin de pouvoir soustraire et obtenir un AT). Les
glaciéres/boites/sachets seront remplis avec les produits tests avant de partir en livraison,

puis la mesure de la température des tests se fera a I’arrivée dans les services.

Matériel :

- 160 flacons, 80 ampoules fermées a une extrémité, 80 seringues pré-remplies, 80
unidoses ophtalmiques, 20 stylos a insuline. Cette fois-ci, nous utiliserons les tests en
quatre exemplaires. Pour cette expérience, il était possible de rajouter des unidoses et
des stylos a insuline afin d’étre plus exhaustif concernant les formes
pharmaceutiques présentes dans les chambres froides.

- Conditionnements secondaires correspondants si possible.

- Eauppi + NaCl 0,9 %.

- Mannitol en poudre.

- Thermometre infrarouge (pour la mesure de température des tests).

- Thermometre a dilatation (pour la température ambiante).

- Chronometre.

Voici le schéma de fabrication :
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Formes les
plus
courantes

Excipient de charge
des lyophilisats le
plus utilisé

Extrema des
contenances car
la température

du composé
dépendra de son

contenant

Lyophilisés
Mannitol Orbénine (1g)
2,5 ml Flacon

rempli au
quart X 40
X 40

Flacons

Liquides
Solvant le plus Eau NaCl
utilisé 0,9% l
30 ml
1 ml Flacon X 40
de 2,5 ml

X 40

A la base il était prévu qu’une partie des flacons de 20 ml soit remplie de mannitol et I’autre

partie avec de I’eau ppi. Il s’est avéré que les périmés contenaient déja des produits de ce

type (en raison d’une rupture de chaine du froid). Du coup, les flacons de 20 ml

d’Orbénine® remplacent les flacons de 20 ml de mannitol et les flacons de 30 ml de

Nimbex® remplacent les flacons de 30 ml d’eau ppi. Les tests sont réalisés en « quadruple

exemplaire » (d’ou le X 40) car il est impossible de mesurer la température sans dénaturer le

produit. Un test sert donc uniquement a mesurer la température du flacon directement a la

sortie du réfrigérateur et donc a calculer le AT, les 3 autres suivent le circuit normal de

livraison dans les sous-sols (sachet, caisse et glaciere).

Extrema des
contenances car la
température du
composé dépend
de son contenant

Ampoules

Sandostatine

1 ml

|

X 40

Nimbex ®
10 ml

X 40
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Il n’est pas possible de fabriquer des ampoules dans le service de galénique de I’hopital

Edouard Herriot de Lyon. Par chance, les médicaments périmés destinés a étre détruits

contenaient des ampoules de Sandostatine® 1 ml et de Nimbex® 10 ml.

Solvant le
plus utilise

Extrema des
contenances car la
température du
produit dépend de
son contenant

Seringues pré remplies

A 4

Eau ppi NaCl

0,9%
0,5ml Sml
X40 X40
Seringues de Seringues de
1 ml sml
Unidoses
Y
Pilocarpine
Faure 1%
\4
0,4 ml
X40

Les unidoses ont €té rajoutées par rapport aux précédents tests, car il était impossible d’en

récupérer. Aprées la rupture de chaine du froid du 15/11/2011, il était possible d’utiliser la

Pilocarpine Faure® destinée a étre détruite.
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Stylos a insuline

Eau ppi +
NaCl 0,9%

3ml

X20

2.3. Méthode

La méthode utilisée est presque identique a la premiére. Le schéma d’expérience suivant

décrit les étapes de sa réalisation.

Colis 1 préparé dans un Colis 2 préparé dans un Colis 3 préparé dans une
sachet le matin bac le matin avec glaciére le matin avec
accumulateurs de froid accumulateurs de froid

1|

Mesure de la température du test
de départ l'aprés-midi juste avant ——
la livraison

Mesurer la €5 trois autres test sont intégrés a
température extérieure circuit habituel des médicaments. On
disposera les vrais médicaments dans le
(sous-sols)

bac et la glaciére afin de mimer le
mouvement d'ouverture.

‘

Entreprendre les mesures uniguement a la
livraison du demier produit frais (aworst cases)
lors de la plus grosse livraison de la journée
(151\30)

Mesure de la température a
I'arrivée dans le dernier service

Reportée sur une feuille de .
recueil des températures Q

Température du
frigo a relever

Chronométrer

Figure 22 : Schéma de I’expérience
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Figure 23 : Les 3 modes de transport : sachet/bac + pains de glace/glaciére + pains de
glace.

Les pains de glace sont séparés des produits par du papier bulle afin d’éviter le contact
direct.
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2.4. Résultats

Voici les résultats obtenus (NB : Les vials sont les flacons) :

3
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Température en °C

Température
dans les sous-
sols plus basse
que d'habitude

(15°%)

44— Série avec sachet

~#- Série avec bac et
accumulateurs de froid

Série avec glaciére et
accumulateurs de froid

Tests

A partir de cette
livraison, les
eutectiques ont été
placés préalablement
au congélateur et non
pas au réfrigérateur

Figure 24 : Moyennes des AT subies par les tests lors de chaque livraison

Tableau XI : Moyenne des AT par tests lors des différents transports

. Moyenne des AT par Moyenne des AT par
Sachet simple tests en °C Avec Bac tests en °C
Flacon 2,§ ml de 9.3 Flacon 2,§ ml de 5.46
mannitol mannitol
Flacon 20 ml Flacon 20 ml
Orbénine® 6,12 Orbénine® 3,16
Flacon 2,5 ml de 714 Flacon 2,5 ml de 4
1 ml Eau NaCl ’ 1 ml Eau NaCl
Flacon 30 ml Flacon 30 ml
Nimbex® 3,16 Nimbex® 3,14
Ampoule 1 ml Ampoule 1 ml
Sandostatine® 7,86 Sandostatine® 4,62
Ampoule 10 ml 74 Ampoule 10 ml 5
Nimbex® i Nimbex®
Seringue 0,5 ml Seringue 0,5 ml
Eau NaCl 9,38 Eau NaCl 5,38
Seringue 5 ml 2 88 Seringue 5 ml 5
Eau NaCl ’ Eau NaCl
Unidoses Pilo® Unidoses Pilo®
0,4 ml 7,98 0,4 ml 4,32
Stylos a insuline 7.36 Stylos a insuline 4,08
3 ml 3 ml
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2.5. Analyse

Avec glaciére

Moyenne des AT par tests en °C

Flacon 2,5 ml de

. -0,4
mannitol
Flacon 20 ml
Orbénine® 207
Flacon 2,5 ml de 1 ml 1.66
Eau NaCl ’
Flacon 30 ml Nimbex® -0,8
Ampoule 1 ml
Sandostatine® 0,04
Ampoule 10 ml
Nimbex® 0,14
Seringue 0,5 ml Eau
NaCl 0,74
Seringue 5 ml Eau
NaCl 0,72
Unidoses Pilo® 0,4 ml 0,2
Stylos a insuline 3 ml -0,68

Au niveau des temps de livraison : les temps mis par les opérateurs pour livrer les derniers

médicaments thermosensibles varient entre 16 min et 1h 22 min. Ce temps est plus ou moins

identique a la premiere étude.

Au niveau de la température extérieure de transport des médicaments dans les sous-sols : elle

varie entre +15°C et +23°C tout au long de cette période de tests. A cette période de 1’année,

la température extérieure est plus basse que lors de la premicre série de tests. La température

interne des tests transportés en sachet simple va donc dépendre de la température extérieure

et de ce fait étre diminuée.

Au niveau du AT subi par les différents tests :

seringues sont les plus touchés (AT d’environ 9°C).

Pour le transport en sachet simple : la température moyenne subie par les produits
tests est de + 7,658 °C. Elle est moins ¢€levée que lors de la premicre étude. Ceci est

di a la baisse de température dans les sous-sols. Les flacons de mannitol et les
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- Pour le transport en bac réfrigéré avec pains de glace : la température moyenne
subie par les produits tests est de + 4,416°C.

- Pour le transport en glaciere réfrigérée avec pain de glace : la température moyenne
subie par les produits tests est de -0,337°C. Ce qui signifie qu’en moyenne, la
température des tests chutait par rapport a leur température initiale en sortie de
chambre froide. La température a I’intérieur de la glaciére était toujours inférieure a
+8°C. Cependant, le risque dans ce genre de cas est la congélation. En effet, lors de
cette série de tests, la température de certains produits est descendue a 0 °C ce qui
n’est pas une température optimale. Elle est située en dehors des conditions de

conservation fixées par I’AMM et la congélation est bien plus délétére que la chaleur.

Remarque 1 : avant la quatrieme livraison du 15/12/2011, les eutectiques étaient placés au
réfrigérateur et non pas au congélateur afin de voir si la quantité de frigories libérée suffisait
a maintenir les produits entre +2 et +8°C. Cependant cela n’était visiblement pas le cas, vu
que le AT est monté jusqu’a +3°C. C’est donc a partir de cette quatriéme livraison que les
pains de glace ont été placés au congélateur. A ce moment, la température interne des

produits transportés en bac et en glaciere a chuté de maniere plus probante.

Remarque 2 : le sixieme, septieme et huitiéme jour, la température dans les sous-sols était
plus basse que d’habitude (15°C, 19°C, 17°C), d’ou la baisse significative du AT lors de ces

3 livraisons surtout pour le transport en sachet.
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3. _Discussion générale

3.1. Commentaire de l’étude

Lors de la premicre série de tests, nous avons constaté que la différence de température entre
un produit en sortie de chambre froide et ’arrivée dans un service est importante pour un
transport sans dispositif d’apport de froid : 8,12°C en moyenne. Certains produits peuvent
méme passer de 4,2°C a 16,8°C lors d’une seule livraison. Concernant le transport par bac
contenant des pains de glace, le AT est diminué¢ par rapport a un transport classique.
Cependant, la température de transport des produits n’est toujours pas dans les valeurs fixées
par TAMM. On peut finalement conclure que ['utilisation de la glaciere est le meilleur
moyen de garder les produits en dessous de 8°C mais le probléme se situe au niveau du
risque important de congélation. Il faut alors éviter le contact direct entre le pain de glace et
le médicament, et méme dans ce cas, le risque de congélation n’est pas nul. Il y a donc un
risque de dégradation définitive et brutale des produits.

Un complément d’information a pu étre apporté a cette étude : lors de ce stage hospitalier,
une panne de chambre froide s’est produite, menagant I’ensemble du stock de produits
thermosensibles de la pharmacie. Le groupe frigorifique a soufflé une température de 25°C
dans I’enceinte pendant une période de 6 heures environ. Au matin, les produits ont été
placés en quarantaine dans une autre chambre froide, en attendant d’avoir des précisions
quant a leur possible utilisation ou non. Cet événement a pu €tre propice a 1’établissement de
données de stabilit¢ sur I’ensemble des produits et a permis d’apporter une réflexion
supplémentaire a notre problématique.

Dans ce genre de cas, le but est de recueillir le maximum d’informations aupres des
laboratoires sur la stabilité de tous les médicaments thermosensibles de la pharmacie pour
une plage de température comprise entre +8°C et +25°C. Le but est de voir quelles sont les
tolérances acceptables en dehors des conditions de conservation fixées par I’AMM. 1l faut
disposer du maximum d’informations possibles concernant I’incident: la courbe de
température avec la température maximale atteinte lors de 1’excursion, le temps ainsi que le
nom des produits avec parfois leur date de péremption et leur numéro de lot. Il faut
¢galement tenir compte du prix du produit afin d’évaluer les pertes a priori.

Les laboratoires détenteurs des AMM de toutes les spécialités répertoriées dans les

réfrigérateurs de la pharmacie de 1’hdpital Edouard Herriot de Lyon ont été contactés par
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téléphone. 11 y avait 137 spécialités en tout et 42 laboratoires a contacter. La courbe de

7

¢ envoyée par

7

température dans la chambre froide avec la température maximale atteinte a ét

dans un tableau de conduite

J4

¢ consignées

r

fax a chaque laboratoire. Toutes les réponses ont ét

¢

J4

te a et

a tenir en cas de rupture de chaine du froid. Une demande de confirmation écri

demandée a toutes les industries pharmaceutiques pour pouvoir apporter une preuve.

Le tableau suivant a été établi : le tableau complet est disponible en [Annexe I1]
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Sur les 137 spécialités répertoriées dans les chambres froides et réfrigérateurs d’HEH :

- D’apres les données laboratoires, 34 spécialités doivent étre détruites en cas de

rupture de chaine du froid (environ 25%) et parmi elles, aucunes concernant les

médicaments dérivés du sang. Sur ces 34 spécialités :

4 laboratoires commercialisant 28 spécialités ne souhaitent pas garantir la

qualité de leur produit « en dehors des conditions préconisées par ’AMM ».

Nous ne disposons pas de réels arguments pour ces 28 spécialités.

Un laboratoire ne dispose pas de données officielles concernant une

excursion de température sur son produit. Le médicament doit donc étre jeté,

faute de preuves.

3 laboratoires ont confirmé que leurs 5 produits ne supportaient aucune

rupture de chaine du froid.

- 16 spécialités voient leur date de péremption ou leurs conditions de conservation

modifiées. Il s’agit d’environ 11% du stock total.

- 8 spécialités commercialisées par 6 laboratoires n’ont pas fait 1’objet d’une réponse

directe. Elles doivent toutes faire I’objet d’une analyse au cas par cas. Un laboratoire

n’a pas souhaité livrer les limites de tolérance en cas de rupture courte.

- 79 médicaments ne subissent aucune altération en cas de rupture de chaine du froid,

c’est-a-dire environ 58% du stock des spécialités de I’hdpital.

Medicaments a
detuure

25%

Date ou

conditions

modifices
11%

Sans reponse

6%

Figure 25 : Diagramme de répartition des produits
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O Médicaments a détruire sans
réels arguments

20% - C it

m Médicaments a détruire avec
arguments

m Médicaments a détruire car pas
de données

A 4%

p— Ry 7% m Médicaments avec une date de

péremption ou conditions de

conservation modifiée
58% o )
1% 0O Médicaments sans réponses

O Médicaments non altérés
6%

Figure 26 : Diagramme de répartition des produits aprés analyse minutieuse des
réponses des laboratoires

Au final, méme si la température interne des produits augmente trés rapidement a
température ambiante, I’impact de celle-ci est dépendant du type de médicament impliqué.
Presque 60% du stock ne subit pas d’altération de sa qualité. Il en reste cependant 20% dont
on ne connait pas vraiment les données de stabilité et qui pourraient éventuellement ne pas

subir d’altération lors de courtes ruptures de chaine du froid.

3.2. Limites de I’étude

L’expérience mise en ceuvre grace au thermometre infrarouge n’est pas infaillible. Il faut en
mesurer les limites et interpréter les résultats avec prudence :

- Limites liées a la méthode de mesure : la mesure de température par thermometre
infrarouge comporte quelques erreurs d’interprétation. En effet, la précision de ce
thermomeétre est de £1°C : ce qui signifie qu’une température mesurée de 5°C ne
signifie pas forcément qu’il s’agit de la température réelle du produit : elle peut étre
de 4°C ou de 6°C. Cette imprécision est importante pour la plage de température
considérée (+2°C a +8°C). De plus, cette expérience implique une certaine difficulté
de mise en ceuvre : tout au long de sa réalisation, la difficulté était la mesure de la

température. En effet, il est tres difficile de mesurer avec un thermometre infrarouge

romeo 117
(CC BY-NC-ND 2.0)



des petites quantités 0,5 ml, 1 ml, etc. Il fallait vider le produit dans un récipient afin
de pouvoir avoir une plus grande surface pour mesurer a distance, ce qui provoquait
des ¢lévations de température. Cependant, vu que 1’on fait une soustraction pour
obtenir un AT et que la mesure se fait de la méme maniere avant et apres livraison,

on retranche cette ¢élévation de température.

- Limites liées aux tests: les tests utilisés pour cette expérience ne sont pas
représentatifs a 100% du comportement thermique de tous les médicaments de la
chambre froide. En effet, ’inertie thermique est différente pour chaque produit :
certains auront I’aptitude a emmagasiner la température plus rapidement que d’autres

et certains seront inertes plus longtemps.

- Limites liées a la température extérieure : la mesure de la température va dépendre
en partie de la température extérieure étant donné que le produit est étalé sur une
surface exposée a l’air libre. La période ou cette étude a été réalisée n’était pas la
période la plus chaude de I’année (mois de novembre a décembre). Le AT peut donc

étre encore plus important pendant la période estivale.

- Biais humains : les biais humains sont tout simplement les erreurs de
I’expérimentateur. Elles peuvent concerner des erreurs de lecture ou bien de

manipulation.

3.3. Commentaires par rapport aux données bibliographiques

Il n’y a pas vraiment de comparaison possible concernant la mesure de la température
interne de médicament dans la littérature car peu de données sont disponibles sur le sujet. En
général, le thermometre infrarouge est utilisé pour une mesure externe et non interne de la
température. Il existe néanmoins un certain nombre de textes réglementaires et de
recommandations (vus en 2.4.), mais aucun ne préconise vraiment de solutions pour de

petits transports interservices a I’hopital.
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3.4. Solutions envisageables et perspectives

3.4.1. Moyens utilisables

3.4.1.1. Les emballages isothermes

L’emballage isotherme peut étre considéré dans de nombreux cas comme une solution
efficace. Il doit €tre concu dans un matériau ayant des propriétés d’isolant thermique afin de
limiter les échanges comme la conduction, la convection et le rayonnement. Il peut s’agir

d’une glaciere, d’un carton en polystyrene, etc. [55]

3.4.1.2. Les sources de froid

Les accumulateurs de froid ont pour réle de compléter 1’action de 1’emballage isotherme
pour maintenir la température requise le temps nécessaire. Ils agissent par libération de
frigories. Lors du changement de phase, environ 80% des frigories sont libérées au
changement d’état physique pour la fusion solide/liquide (gels eutectiques et glace) et 100%
lors de la sublimation solide/gaz pour la glace carbonique. Au-dela du palier de fusion, la
remontée en température est rapide. Il ne faut donc pas dépasser le temps imparti.

L’eau a une température de changement de phase de 0°C et 1’énergie libérée lors de son
changement est de 84 kcal/kg soit 350 kJ. La solution saline ou glycolée subit un
changement de phase de 0 a 20°C et libere de 84 a 55 kcal’kg en fonction de la
concentration. En ce qui concerne la glace carbonique, son point de changement de phase est
a-80°C et libere 150kcal/kg.

La période précédent le changement de phase, la température dans I’emballage peut
descendre en dessous de la température requise. Il faut donc éviter le contact direct avec le
produit. La quantit¢ de froid a mettre en ceuvre dépendra enticrement de 1’emballage
isotherme préalablement choisi.

Les accumulateurs de froid peuvent étre : des sachets, des briquettes d’eau ou un eutectique
liquide ou gélifié. Un eutectique correspond a un mélange de plusieurs substances dont le
point de fusion est caractéristique du mélange et inférieur au point de fusion de chacun des
constituants. Le choix d’un eutectique se fait en fonction de la température désirée (celui

dont le point de fusion est proche de cette température).
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Un accumulateur de froid possede une durée de congélation minimum avant utilisation, un
intervalle de temps pour lequel la température est maintenue et un nombre limité

d’utilisations. [55]

3.4.1.3. Les enregistreurs et indicateurs : suivi de la température

Le suivi de la température permet d’étre stir de la bonne conservation des produits en toutes

circonstances.

3.4.1.3.1. Les enregistreurs de température

Ils permettent de suivre 1’évolution de la température tout au long du transport et doivent
étre placés aux endroits ou la température risque d’€tre la plus €élevée (worst-case).
Il existe :

- les enregistreurs mécaniques (bande papier) : cependant son utilisation dans notre
cas n’est pas trés pertinente car il est encombrant et des chocs ont lieu
perpétuellement lors du transport, ce qui risquerai de fausser le résultat.

- les enregistreurs ¢lectroniques programmables qui posseédent une précision
supérieure aux enregistreurs mécaniques. L’enregistrement des données est récupéré
sous forme de courbes.

Ces enregistreurs font 1’objet d’'une norme frangaise : la norme AFNOR E 18-150 intitulée
« Enregistreurs de température pour le transport, 1I’entreposage et la distribution des produits
surgelés et réfrigérés ». Elle spécifie les méthodes d’essai qui permettront de vérifier la

conformité du matériel.

3.4.1.3.2. Les indicateurs de température

Les indicateurs réagissent a un apport d’énergie et permettent de savoir s’il y a eu
dépassement d’une température donnée. Ils ne sont généralement pas réversibles. Certains
d’entre eux permettent d’intégrer le facteur temps, en réagissant quand le dépassement de
température se prolonge au-dela d’une certaine durée.

On distingue :
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- les indicateurs chimiques concus pour réagir chimiquement a une température
donnée. Une fois la température dépassée, 1’indicateur change de couleur.
- les indicateurs physiques qui sont basés sur la congélation d’un liquide coloré.
Ces indicateurs peuvent €tre utilisés sur presque toutes les plages de température voulues. Ils
doivent étre positionnés judicieusement aux points critiques du moyen de transport. Ces
indicateurs ne permettent pas de suivi dans le temps. Ce type de test permet de savoir si les

emballages sont efficaces sur une durée déterminée. [17], [55]

Des solutions existent, il convient ensuite de les étudier et de les adapter au cas particulier
de I’hdpital en analysant le colit mais aussi le temps de mise en place et les risques que cela

peut poser.

3.4.2. Solutions proposées par d’autres centres hospitaliers

La premicre solution est une solution proposée par la commission de sécurisation du circuit
du médicament de 'ORMEDIMS de Poitou-Charentes, et la deuxiéme est issue des

hopitaux universitaires de Geneve.

3.4.2.1. Exemple de I’'ORMEDIMS Poitou-Charentes

3.4.2.1.1. Description

Afin de permettre de conserver les produits entre 2 et 8°C, ’ORMEDIMS conseille
d’utiliser des emballages isothermes, afin de minimiser les pertes de froid, associés a un
dispositif d’apport de froid. Il faut donc placer les médicaments dans des conteneurs adaptés
au volume du produit a transporter.
Plusieurs possibilités sont évoquées pour le transport des médicaments thermosensibles :
- des pochettes isothermes utilisables avec des sachets ou briquettes accumulateurs de
froid a placer préalablement au réfrigérateur et non au congélateur. Inconvénient :
le temps permettant a ce systeme de garantir une plage de température entre 2 et §8°C

est trés court : 20 minutes.
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Figure 27 : Pochette isotherme utilisable avec des sachets accumulateurs de froid a
placer au réfrigérateur Source [57]

- un conteneur rigide ou un sac isotherme utilisable avec des -eutectiques

préalablement congelés.

Figure 28 : Sac isotherme ou glaciére utilisable avec des eutectiques a placer au
congélateur
Source [57]

En ce qui concerne le suivi de la température, ’ORMEDIMS propose d’utiliser des
étiquettes informatives. En effet, étant donné que le temps de maintien des produits a
température entre 2°C et 8°C est connu, le renseignement de I’heure de départ de la
pharmacie et I’heure maximale autorisée d’arrivée dans le service servira de témoin. Si, lors
de la réception dans le service, I’heure est dépassée, la pharmacie devra étre prévenue pour

définir la conduite a tenir.
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ATTENTION

PRODUIT A CONSERVER ENTRE + 2°C et + 8°C
Heure de départ :

Heure limite de conservation dans ce conteneur : « »

Si I'heure limite est dépassée, prévenir le service de pharmacie

Figure 29 : Exemple d’étiquette a apposer sur les dispositifs réfrigérants. Source [57]

3.4.2.1.2. Commentaires

Concernant les pochettes isothermes a placer au réfrigérateur : ce dispositif n’est pas
vraiment adapté a notre situation étant donné que certaines livraisons peuvent durer 1 h 30.
Ce type de dispositif peut éventuellement €tre envisagé si le circuit est modifi¢ en dédiant un
seul livreur a la livraison des produits thermosensibles. Dans ce cas 14, il faut s’assurer que
I’ensemble de la livraison ne dure pas plus de 20 minutes.

Concernant les sacs isothermes et les glaciéres, le coefficient de conduction thermique A est
diminué au maximum et dans ce cas la, le temps de maintien a une température comprise
entre 2°C et 8°C est plus long. Le nombre de pains de glace devra étre adapté pour cette

plage de température.

3.4.2.2. Exemple des Hopitaux Universitaires de Genéve

3.4.2.2.1. Description

La deuxieme solution est celle proposée par les hopitaux universitaires de Geneve. Il s’agit
de la livraison en bacs réfrigérés a chaque service. Ces box réfrigérés sont capables de
maintenir une température inférieure a +8°C durant plusieurs heures et ne doivent pas étre
ouverts lors de leur transport. Au niveau du suivi de température, les HUG proposent de
placer un enregistreur USB de température afin d’avoir une tragabilité parfaite des variations

de températures lors du transport.
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Figure 30 : Bac réfrigéré de livraison a la pharmacie des HUG
Source [34]

3.4.2.2.2. Commentaires

Cet exemple a I’avantage de ne présenter presque aucun risque de rupture de chaine du froid
pour le produit. La boite est scellée lors de son départ de la pharmacie et le suivi de la
température est optimal lors de tout sont transport. La moindre excursion sera détectée.
Cependant, cette technique impose que les box soient dédiés a chaque service
individuellement, ce qui augmentera considérablement le volume de livraison méme si un
service n’a besoin que d’un seul produit en particulier. Plusieurs rolls devront étre mobilisés
par un seul livreur. Ou alors il faudra organiser une livraison exclusive de médicaments
thermosensibles. De plus, I’enregistreur USB a des risques de se perdre dans I’hdpital et de

ne plus revenir a la pharmacie, ce qui impose un investissement financier permanent.

3.4.2.3. Proposition de solution et perspectives

Au regard des exemples mentionnés précédemment, il pourrait étre intéressant de prendre
exemple sur TORMEDIMS et d’utiliser des sacs isothermes a I’hdpital Edouard Herriot de
Lyon.

Ils seront dédiés a chaque service lors d’une livraison afin d’éviter 1’ouverture répétitive du
sac de service en service et ainsi de provoquer des petites ruptures de chaine du froid. Le
choix du sac isotherme devra se faire en ayant une bonne connaissance du temps durant
lequel le dispositif est capable de maintenir une température entre 2°C et 8°C. Ceci
permettra de vérifier qu’il est bien adapté a notre situation. Il faudra vérifier qu’il existe bien
une séparation entre le pain de glace et les produits dans le sac afin d’éviter une congélation
délétere et également se renseigner sur le nombre de pains de glace ou eutectiques qu’il

faudra utiliser.
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L’utilisation de sacs réfrigérés n’engendrera pas le méme encombrement dans les rolls n’est
un bac réfrigéré dédié a chaque service. Ils seront remplis avant livraison dans la chambre
froide par les préparateurs avec une étiquette mentionnant le service concerné mais
¢galement I’intitulé : « a conserver entre 2 et 8°C ». Les pains de glaces seront rajoutés au
dernier moment par le livreur ou le préparateur avant livraison.

L’utilisation de glaci¢res pourra €tre envisagée uniquement pour les médicaments de gros
volumes ne pouvant pas étre transportés dans un simple sac isotherme. De la méme maniére
qu’avec les sachets isothermes, une étiquette mentionnant le service dédi¢ mais également la
mention «a conserver entre 2 et 8°C » sera apposée sur le couvercle et il faudra se
renseigner sur la durée de maintien a cette température.

Une fois la livraison effectuée, les médicaments sont placés au réfrigérateur du service et le
livreur récupeére les dispositifs.

Concernant le suivi du produit, 1’étiquette mentionnant le service pourra comporter I’heure
de départ de la pharmacie et ’heure maximale autorisée d’arrivée dans les services. Par
exemple si le sac isotherme permet un maintien de 2h a température comprise entre 2°C et
8°C et que le médicament est sorti de la chambre froide a 14h 20, I’heure maximale
théorique sera de 16h 20. Cette limite dépassée, I’utilisation de ces produits ou non dépendra
de la décision pharmaceutique. L’ensemble du personnel devra étre formé a ces étapes.
Cette méthode n’est certainement pas la plus efficace car il existe encore des risques au
niveau qualité du produit comme I’ouverture malencontreuse du sac isotherme et des risques
de non respect de la procédure comme I’oubli de I’indication de I’heure. Cependant, elle est
la moins cotlteuse et la moins compliquée au niveau logistique et permet tout de méme de

garder un aspect sécurité du médicament thermosensible.

Il existe donc des issues aux problémes de la chaine du froid. Cependant, ces démarches
demandent beaucoup d’investissement de la part d’un personnel qui est déja tres sollicité
(préparateurs, opérateurs qualifiés, etc.). Une perspective intéressante serait d’obtenir un peu
plus de transparence de la part des industries pharmaceutiques concernant les données de
stabilit¢ de leurs molécules. En effet, si les données exactes de I’état d’une molécule apres
rupture de chaine du froid sont disponibles, il serait possible d’organiser le transport de ces
produits au cas par cas, et par conséquent €viter la sur-qualité mais également la non-qualité
des soins. On réduirait ainsi la part des 20% de médicaments dont « les conditions de

conservation ne sont pas garanties hors AMM ».
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : M. ROMEOQO Vincent

En France, afin d’étre commercialisés, les médicaments doivent bénéficier d’'une AMM.
Elle permet de justifier leur qualité, leur efficacité et leur sécurité. C’est dans le module
qualité¢ de ce dossier que sont évoquées les études de stabilité. Elles permettent de définir
leurs limites et leurs conditions particulieres de conservation. La température est un élément
essentiel a prendre en compte car elle est responsable de I’accélération de la dégradation du
médicament. Certains produits ont des conditions de conservation comprises entre +2°C et
+8°C et sont dits « thermosensibles ». IIs doivent bénéficier d’un stockage particulier afin de
garantir leur innocuité et leur efficacité thérapeutique. Cependant, ils subissent un long
circuit avant d’étre acheminés au malade: de I’industrie en passant par certains
intermédiaires de sant¢ comme le répartiteur, 1’hdpital, 1’officine, la pharmacie centrale des
hopitaux, etc., multipliant les risques de rupture de chaine du froid. Si ces conditions de
température sont dépassées, des phénomenes de transferts thermiques vont étre responsables
d’une augmentation rapide de la température interne des médicaments : la conduction, le
rayonnement et la convection thermique, qu’il convient de limiter lors d’un transport a basse
température. Les isolants permettent de réduire au maximum ces échanges thermiques et
sont couramment utilisés pour le transport de ces produits. A 1’hopital, le transfert des
médicaments de la pharmacie vers les unités de soins constitue une problématique
importante : quel serait le risque pour le patient de recevoir une molécule qui a subi une
courte rupture de chaine du froid lors de son transport vers les unités de soins et quel serait

le réel bénéfice d’une chaine du froid optimale sur cette période de transfert ?
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Dans ce travail, nous avons mis en évidence une différence de température interne des
médicaments grace a un thermometre infrarouge entre la sortie de la chambre froide et
I’arrivée dans les services de soins. Nous avons mis en parallele trois modes de transports,
afin de se rendre compte du réel avantage conféré par un dispositif isolant mais aussi ses
inconvénients. Durant cette étude, une panne de chambre froide s’est produite et a permis de
recenser 1’ensemble des données de stabilit¢ des médicaments stockés dans les enceintes

climatiques du secteur spécialités de la pharmacie de 1’hopital Edouard Herriot.

La différence de température subie par les médicaments lors d’une livraison était de 8,1°C
en moyenne sur 10 livraisons avec un écart compris entre 4,2°C et 16,8°C lors d’un
transfert. Nous avons constaté que 1’utilisation de conditionnement type glaciére provoquait

dans certains cas une congélation des produits.

Cependant, apres étude des données de stabilit¢ fournies par les laboratoires concernant les
médicaments thermosensibles répertoriés a 1’hopital Edouard Herriot, seuls quelques
produits étaient a détruire en cas de rupture de chaine du froid. Sur une partie de ces
produits, les laboratoires ne souhaitent pas garantir la qualité¢ de leurs produits « en dehors
des conditions préconisées par I’AMM.» Nous ne disposons donc pas de réels arguments
justifiant leur destruction en cas de rupture de chaine du froid. Des notions de « tolérances »
vis-a-vis du couple temps-température ont également ¢été abordées. Cependant ces
laboratoires n’ont pas souhait¢ les transmettre. En conséquence, en dépit d’une
augmentation tres rapide de la température interne des médicaments, 1’impact sur le principe
actif est inconnu. Ainsi, peu d’informations sont disponibles quant a 1’état de la molécule
apres une demi-heure, une ou deux heures d’exposition a température ambiante lors d’un

transport vers les unités de soins.

Il y a donc une réelle nécessité a évaluer la balance bénéfice/risque concernant la mise en
place d’une méthode de transport spécifique pour ce type de médicaments.

- Le bénéfice d’une chaine du froid strictement respectée mais nécessitant un investissement
financier et ce méme pour des produits stables,

- Le risque de dispenser des médicaments qui ont subi une courte rupture de chaine du froid

et dont on ne connait pas vraiment les effets lors d’une mauvaise conservation.
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Une meilleure accessibilité aux données de stabilité¢ figurant dans le dossier de dépot
d’AMM, permettrait de catégoriser les produits en fonction de leur degré de criticité et de
leur durée limite d’exposition a température ambiante. Les modes de transport seraient alors

adaptés au cas par cas en étant strictement en accord avec la qualité des soins prodigués au

patient.
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ANNEXE 1

Compte-rendu des livraisons effectuées avec les livreurs
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Circuit du médicament 05/10/11

Heure : 07h 15 > 9h 15

Livreur : Frangois

Réfrigérateur de la
CAMPS

Nimbex ® (sachet simple
avec la mention « a
conserver impérativement
entre +2°C et +8°C »)

Réfrigérateur de la
CAMPS

(Sachet hermétique +
accumulateur de froid )

Tracteur par
les sous-sols

9 min 50 14 min 06

Service C-Bloc
Réfrigérateur
Ophtalmologie

Réfrigérateur Ophtalmo

l

Service T-Bloc

Réfrigérateur
Orthopédie

Réfrigérateur de la
CAMPS

Lidocaine/Adrénaline ®
(sachet simple avec la
mention « a conserver

impérativement entre +2°C
et +8°C »)

Tracteur par J
les sous-sols

17min49 {  Tracteur par

les sous-sols

Service U-Bloc
Réfrigérateur
ORL

Remarque : Les médicaments thermosensibles sont livrés en priorité

Circuit du médicament 11/10/11

Heure : 10h 30 > 11h 20
Livreur : Philippe
Réfrigérateur de la pharmacie
A température +2°C-8°C

Petit sachet blanc avec étiquette
jaune « a conserver entre 2°C et
8°C »

v

18min22 | Tracteur par les sous-sols

v
Service SMA
(urgences) Remis en
mains propres.

Réfrigérateur de la
pharmacie

A température +2°C-8°C

Carton de Propofol
(anesthésique général) avec
la mention « C-Bloc frigo »

v

2zzmin20 | Tracteur par les sous-sols

C-Bloc (ophtalmologie)
Remis en mains
propres

Remarque : D'aprés le livreur les sachets n'ont pas toujours I'étiquette jaune « a conserver entre 2 °C et 8°C »
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Circuit du médicament 12/10/11

Heure : 10h 30 > 11h 20

Livreur : Philippe
Réfrigérateur de la pharmacie a
température +2°C — 8°C

Vaxigrippe ®

Petit sachet blanc SANS étiquette jaune
mentionnant « a conserver entre +2°C —
8°C »

v

10 mimues Tracteur par les sous-sols

Unité D2 : chirurgie
hépato-bilio-pancréatique.
Remis en mains propres

Rq: Parfois pas de mots sur la porte du réfrigérateur de la pharmacie spécifiant un produit au frais. Les livreurs ne
sont donc pas toujours prévenus des produits a livrer.

Circuit du médicament 17/10/11

Heure : 15h15 > 17h15
Remicade®

Lantus® Réfrigérateur de la
Réfrigérateur de la pharmacie dans petit
Réfrigérateur de la pharmacie dans petit sachet _sachet blanc et
pharmacie dans petit sachet blanc et étiquette jaune « a etiquette jaune « a
blanc et étiquette jaune « &  conserver entre 2-8°C » conserver entre 2-8°C »
conserver entre 2-8°C » p -
p

Livreur : Philippe

Lantus® + Actrapid ®

13 min 4 Tracteur par les 18 min Tracteur par les

9 mi 38
s«  Tracteur par les " sous-sols sous-sols
sous-sols
g \
\
Réfrigérateur Reéfrigérateur
Réfrigérateur service O, service H,
service O L .
2 Médecine interne Hépato
Médecine interne gastreentérologie
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Sandostatine ® Levofolinate ®

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver
entre 2-8°C »

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre
2-8°C »

sac

) | } )

Tracteur par les Tracteur par les .

min

19 min J sous-sols 24 min { sous-sols 5 <
\ \ \
Réfrigérateur Réfrigérateur
service H, service H;
Hépato Hépato

gastroentérologie gastroentérologie

Cérat de Galien Actrapid ®

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver
entre 2-8°C »

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre
2-8°C »

Tracteur par les Tracteur par les
24 min J sous-sols 38min sous-sols 38 min
45 23 23
\ \
Réfrigérateur Réfrigérateur

service Hy service F,

Hépato Rhumatologie et

gastroentérologie Pathologie

Osseuse

Cancidas ®

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit

het blanc et étiquette

jaune « a conserver entre

2-8°C »

|

Tracteur par les
sous-sols

Réfrigérateur
service Hj

Hépato
gastroentérologie

Cérat de Galien

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre
2-8°C »

|

Tracteur par les
sous-sols

v

Réfrigérateur
service F,

Rhumatologie et
Pathologie
Osseuse
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36 min 12 <

Remicade®

2-8°C »

Tracteur par les
sous-sols

Réfrigérateur
service F,

Immunologie
Clinique et
Rhumatologie

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre

Debridat® + Actrapid ®

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit sachet
blanc et étiquette jaune « a

conserver entre 2-8°C »

Tracteur par les
32min08 < sous-sols

Réfrigérateur
service P,

Néphrologie -
Dialyse

Aranesp ®

Reéfrigérateur de la

pharmacie dans petit sachet
blanc et étiquette jaune « a
conserver entre 2-8°C »

49 min 43 <

-

Tracteur par les
sous-sols

Réfrigérateur

service Py, .

Rq : Suite a un probléme d’organisation pharmacie «<— livreur, 'Aranesp ® est resté

prés de 50 minutes a 'air ambiant.
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Circuit du médicament du 18/10/11

Heure : 15h15 - 16h20
Livreur : Philippe

Remicade®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C »

v

Tracteur par les
sous-sols

15 min

v
Réfrigérateur service H,

Hépato
gastreentérologie

23 min
0

Lévofolinate®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C »

v

Tracteur par les
sous-sols

v

Oncologie UJOMM

28 min
16

L . Réfrigérateur service Fj
Réfrigérateur service E,

Immunologie Clinique

Remicade®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C »

v
Tracteur par les
sous-sols

v

et Rhumatologie

Tubertest®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C»

v
Tracteur par les
sous-sols

30 min
05

v

Reéfrigérateur service F,

Pathologies osseuses

Circuit du médicament du 19/10/11

Heure : 15h50 > 17h
Livreur : Philippe

Synacthene ®

Remicade ®

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre

Réfrigérateur de la
pharmacie dans petit sachet
blanc et étiquette jaune « a

Engerix 20 ®

Réfrigérateur de la

pharmacie dans petit
sachet blanc et étiquette
jaune « a conserver entre

2-8°C »

Tracteur par les
sous-sols

conserver entre 2-8°C » 2-8°C »
- e
1smin / Tracteur par les a2mn < Tracteur par les ssmin <
a7 sous-sols 30 sous-sols 45
\ .
Réfrigérateur
Réfrigérateur :
. service F
service O, 3
Immunologie
Médecine interne ..
Clinique et

Rhumatologie

\

Réfrigérateur service
P

Unité de jour

d’Exploration rénale
et néphrologique

ujern

140

ROMEO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Circuit du médicament du 26/10/11

Heure : 13h20 - 15h30

Livreur : Edhise

Xylocaine®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C »

Kanokad®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C»

Tracteur par les

smin { Tracteur par les 7;'(‘)'“
sous-sols

00 sous-sols

Remis en main propre Réfrigérateur service
RConsuIt N

Urgences

accueil

Urgences médicales

5 min

Atracurium®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C»

Actrapid®
Réfrigérateur de la
pharmacie sachet

blanc avec étiquette
jaune « a conserver
a+2-8°C»

v
Tracteur par les 10 min
sous-sols 25

Tracteur par les
sous-sols

v

Réfrigérateur service N
réaouest

Urgences Réanimation

Réfrigérateur service N,

Surveillance continue
post urgences
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ANNEXE 2 : Tableau de stabilité des médicaments conservés

entre 2°C et 8°C a la pharmacie de 1’hopital Edouard Herriot.
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Spécialités

Numéro de .
‘1 X Durée de
Présentation / téléphone a conservation
Nom commercial DCI . Laboratoire contacter en Conduite a tenir Sources
forme galénique en dessous de
cas de
\ 25°C
probléeme
BOEHRINGER Fax
Actilyse Altéplase 2MG INJ FL INGELHEIM 03.26.50.45.33 Impossible A détruire BOEHRINGER
INGELHEIM
100000UI INJ FL A replacer au
Actosolv Urokinase / 600000UT INJ EUMEDICA 0032'64'%7'17'00 6 mois réfrigérateur. Pas Fax
(Belgique) S EUMEDICA
FL d’altération
e e A replacer au .
. Amphotéricine B GILEAD [limité si 25°C S Mail GILHEAD
Ambisome liposomale 50MG INJ FL SCIENCES 01.46.09.41.00 max refrl,gere}teu‘r. Pas SCIENCES
d’altération
SER. PRE Replacer au .
Amvisc Plus | [yaluronate de REMPLIE BAUSCH+ |1 67 12.30.70 Quelques réfrigérateur, Pas | Mail BAUSCH
Na LOMB heures a 7 jours N +LOMB
16mg/ml d’incidence
Bésiltate 25MG INJ AMP
Atracurium & atracurium 2.5ML / 50MG HOSPIRA 08.26.30.03.02 Impossible A détruire Fax HOSPIRA
INJ AMP 5SML
Toxine ALLERGAN 14 jours a 25°C A replacer au Mail
Botox botulinique 100U INJ IM-SC FRANCE 01.49.07.83.00 ou 7 jours a réfrigérateur. Pas ALLERGAN
type A 30°C d’altération. FRANCE
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MERCK Maximum 48 h Replacer au el S
Cancidas Caspofungine SOMG INJ IV / SHARP et 01.47.54.88.00 sans dépasser réfri Ié?rateur Pas SHARP et
potung 70MG INJ IV DOHME- 10500, i, 50% d?a et DOHME-
CHIBBRET CHIBBRET
PFIZER (CFP rétigéraion ot doi
Celocurine Suxaméthonium | 100MG INJ AMP ¢tudic la 01.47.04.80.44 1 mois étre utiliser Fax CFP
chlorure 2ML stabilité de la . .
) maximum 1 mois
Celocurine)
plus tard
prcﬁoﬁgﬁ a Pas besoin d*étre Pas de réponse
Cérat de Galien / CERAT COOPER 01.64.87.20.40 , conservé au , .
température ., écrite
: réfrigérateur
ambiante
Abli?un R Pas besoin d‘étre Pas de réponse
Cold Cream / CERAT COOPER 01.64.87.20.40 | Prodemea conservé au crep
température e, écrite
. réfrigérateur
ambiante
A replacer au
o . réfrigérateur. Pas
Copaxone Glatiramere 20MG INJ SC TEVA 01.55.91.78.00 1 mois & affectation de la VIDAL
stabilité
Fraction A replacer au
hospholinidiaue 120MG SUSP FL réfrigérateur. Une
Curosurf p o po ml’; N (‘fe 1,5ML /240MG | CHIESISA | 01.47.68.88.99 24 heures fois ressorti, il doit | Fax CHIESI SA
p ‘ch SUSP FL 3ML étre utilisé dans les
p 24 heures
Débridat Trimébutine SOM(}SiI;E AMP PFIZER 01.58.07.30.00 Impossible A détruire Fax PFIZER
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Fragments

d’anticorps
Digibind spécifiques a la 38MG INJ FL SERB 01.46.36.75.47 Impossible A détruire Fax SERB
digoxine (Fab)
d’origine ovine
Replacer au
ref;f; erlzg relller et Téléphone
Toxine IPSEN
Dysport botulinique 500U INJ IM-SC IPSEN 01.58.33.58.20 | ‘nalyseaucas 01.58.33.58.20 PHARMA. Pas
PHARMA par cas laboratoire ne .
type A . de données
souhaite pas donner Serites
les limites de '
tolérance.
Données orales
du laboratoire
(Le fax PFIZER
ne conseil pas
25MG INJ 4 semaines a 25 rI;Iferip 2;Srarteerzllj1 Zird?)lilt son utilisation
Enbrel Etanercept SERINGUE PRE- PFIZER 01.58.07.30.00 o . Jfetrigeral hors des
C maximum | étre utilisé dans les 4 o\
REMPLIE conditions de

semaines.

conservation) +
Données écrites
EPAR du site
EMA
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Erythropoiétine
Aranesp

Darbepoetin alfa

60MCG INJ SER
0,3ML / 40MCG
INJ SER 0,4ML /
20MCG INJ SER
0,5ML / 10MCG
INJ SER 0,4ML /
S00MCG INJ
SER IML  /
100MCG INJ
SER  0,5ML /
SOMCG INJ SER
0,5ML / 300MCG
INJ SER 0,6ML /
80MCG INJ SER
04ML / 30MCG
INJ SER 0,3ML /
15S0MCG INJ
SER 0,3ML

AMGEN

09.69.36.33.63

7 jours a
température 25
°C max

A replacer au
réfrigérateur et doit
étre utilisée dans les

7]

Fax AMGEN
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5000UI INJ SER
0,3ML / 10000UI
INJ SER 0,6ML /
4000UI INJ SER
0,3ML/ 30000U1

Remplir le tableau
faxé par ROCHE (en
annexe) pour analyse

au cas par cas.

Cependant, d’apres

les données Croix-

Rousse de janvier

E&igﬁﬁ:ﬁ:e Epoétine béta ISI(\)I(‘;USIEII{N(J”@&I{ ROCHE 01.4640.51.91 | ~ Vp"; ggscas 2010 : supporte une | Fax ROCHE
0,3ML / 2000UT période unique de
INJ SER 03ML / max1mum,3 jours a
6000U1 INJ SER “;Seogemf:ﬁtsuerz:
0.3ML / 30001 frigo possible
INJ SER 0,3ML , POsst
(péremption n'est pas
diminuée)
) A replacer au
Rocuronium 50MG INJ FL SCHERING 12 semaines (en réfrigérgteur ot doit | T2 SCHERING
Esmeron 01.80.46.40.40 dessous de 30 R e PLOUGH +
bromure SML PLOUGH o étre utilisé dans les
C max) ) VIDAL
12 semaines
Pas de réponse
7,5MG INJ FL . \ ¢crite de
Fasturtec Rasburicase | SML / 1,5MG INJ iéggﬂs 08.00.39.40.00 | ° ngmg‘ a ?erfif‘gl:grtzsf SANOFI-
FL SML AVENTIS.
Réponse orale
BRISTOL 75 125 °C A replacer au
Fungizone | Amphotéricine B | 50MG INJ FL MYERS 01.58.83.60.00 | 'Joursa réfrigérateur. Pas VIDAL
SQUIBB max d’altération.
Colle 0039.0584.391388
Glubran chirurgicale Ref. G-NB-2 GEM SRL '(It ali o) Impossible A détruire Fax GEM SRL
synthétique
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NOVO . o Fax NOVO
GlucaGen Glucagon IMG INJ FL NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Analyse au cas
par cas. Pas de | Appeler le numéro
. . 40MG INJ SER réponse direct en cas de Téléphone
Humira Adalimumab 0.8ML ABBOT 01.45.60.69.03 générale  mais rupture ABBOT
pas en dessus de 01.45.60.69.03
25 °C.
Insuline . . NOVO . (o Fax NOVO
Actrapid Insuline humaine 100UI/ML FL NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline
. . . NOVO . o Fax NOVO
Actrapg)i Penfill | Insuline humaine | 100UI/ML CART NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
48 heures a
température de A replacer au
Insuline Insuline Lispro | 100 MUIML FL LILLY 01.5549.32.51 | 2> Cmax(voir | .o osrateur. Pas Fax LILLY
Humalog ® 10ML au cas par cas si A
d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
température de A replacer au
Insuline Insuline Lispro 100 MU/ML LILLY 01.5549.32.51 | 2> Cmax(Voir | .o osrateur. Pas Fax LILLY
Humalog ® CART au cas par cas si A
d’altération
en dehors de ces
critéres)
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48 heures a
Insuline Insuline Lispro ZtET(I;errj;ir?Vi?r A replacer au
Humalog p 100 MUI/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas Fax LILLY
. ® au cas par cas si S otea L
Kwikpen ® d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
température de A replacer au
Insuline Insuline Lispro 100 MUIML LILLY 01.55.49.32.51 | 2> Cmax(Voir | pi0rateur. Pas Fax LILLY
Humalog mix 25 ® CART au cas par cas si A
d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline Insuline Lispro ZtET(I;errj;ir?Vi?r A replacer au
Humalog mix 25 p 100 MUI/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas Fax LILLY
. ® au cas par cas si S otea L
Kwikpen ® d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
température de A replacer au
Insuline Insuline Lispro 100 MUIML LILLY 01.5549.32.51 | 2> Cmax(voir | cq srateur. Pas Fax LILLY
Humalog mix 50 ® CART au cas par cas si A
d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline Insuline Lispro ZtET(I;err;;ir?Vi?r A replacer au
Humalog mix 50 p 100 MUI/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas Fax LILLY
. ® au cas par cas si A
Kwikpen® d’altération
en dehors de ces
critéres)
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Insuline . . NOVO . Y Fax NOVO
Insulatard NPH Insuline humaine 100UI/ML FL NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline
) ) NOVO . o Fax NOVO
Insulatard NPH | Insuline humaine | 100UI/ML STY NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Innolet ®
Insuline
) ) NOVO . o Fax NOVO
Insulatard NPH | Insuline humaine | 100UI/ML CART NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Penfill®
Conservation
Insuline maximum 3 4 4 Données hopital
Insuman Optiset | Insuline humaine 100 Ulml STY 3 SANOFI- 08 00 39 40 00 \ heu’res Yo Remlse au Croix Rousse
ml AVENTIS a température | réfrigérateur possible
Basal P \ 2010
inférieure a
25°C
Conservation
Insuline maximum 3 a 4 Données hopital
Insuman Optiset | Insuline humaine 100 Ulml STY 3 SANOFI- 08 00 39 40 00 \ heu’res Yo Remlse au Cr01)§ Rousse
ml AVENTIS a température | réfrigérateur possible Janvier 2010
COMB 25 P \
inférieure a
25°C
Conservation 48
heures . )
. . . Remise au Données hopital
Insuline Lantus | Insuline glargine 100 unites/ml FL SANOFI- 08 003940 00 max1m1}m aune réfrigérateur Croix Rousse
INJ 10 ml AVENTIS température . .
 en \ possible. Janvier 2010
inférieure a
25°C
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Conservation 48
heures . )
o . \ Remise au Données hopital
. . . 100 unités/ml SANOFI- maximum a une e . )
Insuline Lantus | Insuline glargine CART 3 ml AVENTIS 08 00 39 40 00 température refrlgqrateur Cr01)§ Rousse
en \ possible. Janvier 2010
inférieure a
25°C
Conservation 48
heures A replacer au Données hopital
Insuline Lantus . . 100 unités/ml STY SANOFI- maximum a une Yo p ) P
Insuline glargine 08 00 39 40 00 , réfrigérateur. Pas Croix Rousse
Solostar ® 3ml AVENTIS température S otea L )
. s ) d’altération Janvier 2010
inférieure a
25°C
Insuline Levemir . r NOVO . Y Fax NOVO
Flexpen ® Insuline détémir 100UI/ML STY NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline Levemir . r NOVO . Y Fax NOVO
Penfill ® Insuline détémir | 100UI/ML CART NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline Mixtard . . NOVO . Y Fax NOVO
30 Insuline humaine 100UI/ML FL NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline )
. Insuline NOVO . Y Fax NOVO
Np?l‘;l;;ﬁ (%0 aspartate 100UI/ML STY NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline )
. Insuline NOVO . Y Fax NOVO
N;‘;(:ir‘:ﬁ‘®30 aspartate 100UI/ML CART NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline Insuline NOVO . Y Fax NOVO
Novorapid aspartate 100UI/ML FL NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Insuline )
. Insuline NOVO . Y Fax NOVO
lljfe\;(;r:lfg aspartate 100UI/ML STY NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
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Insuline )
. Insuline NOVO . Y Fax NOVO
Novorapid aspartate 100UI/ML CART NORDISK 01.41.97.66.00 Impossible A détruire NORDISK
Penfill ®
48 heures a
température de
Insuline 25 °C max (voir A replacer au
. Insuline NPH ® 100 UI/ML FL LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas
Umuline NPH au cas par cas si A Fax LILLY
d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline ztgrgge;?;irfvi?r A replacer au
Umuline NPH Insuline NPH ® 100 U/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas
au cas par cas si A Fax LILLY
Pen® d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline ztgrgge;?;irfvi?r A replacer au
Umuline Profil Insuline NPH ® 100 U/ML FL LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas
au cas par cas si S otea L Fax LILLY
30 d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline ztgrgge;?;irfvi?r A replacer au
Umuline Profil | Insuline NPH ® 100 U/ML FL LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas
au cas par cas si S oteg L Fax LILLY
30 d’altération
en dehors de ces
critéres)
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48 heures a
Insuline ztgrgge;?;irfvi?r A replacer au
Umuline Profil Insuline NPH ® 100 U/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 ) réfrigérateur. Pas
au cas par cas si S otea L Fax LILLY
30 Pen ® d’altération
en dehors de ces
critéres)
48 heures a
Insuline ztgrgge;?;irfvi?r A replacer au
Umuline Profil | Insuline NPH® | 100 U/ML STY LILLY 01.55.49.32.51 . réfrigérateur. Pas
au cas par cas si S otea L Fax LILLY
30 Pen ® d’altération
en dehors de ces
critéres)
Interféron alfa- 10MUI/IML INJ SCHERING . A replacer au Fax SCHERING
Introna 2b FL pLouGgH | 01-80:46:40.40 7 jours réfrigérateur PLOUGH
Interféron alfa- SCHERING . A replacer au Fax SCHERING
Introna b 18MUI INJ STY PLOUGH 01.80.46.40.40 7 jours réfrigérateur PLOUGH
Inscrire la date de
Isoprénaline 0,20MG INJ AMP . sortie du réfrigérateur
Isuprel chlorhydrate IML HOSPIRA 08.26.30.03.02 90 jours et doit &tre utilisé Fax HOSPIRA
apres 90 jours
A replacer au
Kaletra Lopinavir SUSEO%V FL ABBOT 01.45.60.25.00 6 heures réfrigérateur. Pas Fax ABBOT
d’altération.
100MG/10ML FL
INI / SANOFI Replacer au
Levofolinate de | Levofolinate de | 175SMG/17,5ML |\ GpNTis/ | 08.00.39.40.00 1 mois réfrigérateur. Pas | Fax de SANOFI
calcium calcium FL INJ/ WINTHROP Jincidence
50MG/SML FL
INJ
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LIDO 200MG Aucun .
Lidocaine Lidocaine + ADRE INJ FL probléme a Pas besomrd‘étre
Adrélinée adrénaline 20ML / LIDO AGUETTANT | 04.78.61.51.41 température conservé au VIDAL
400MG ADRE . réfrigérateur
INJ FL 20ML ambiante
L-Thyroxine Lévothyroxine 0,150MG/ML . . .
SERB sodique SOLIBS’II\J/IV FL SERB 01.44.62.55.13 Impossible A détruire Mail labo SERB
72 heures
pendant une , A rep lacer au .
Neulasta Pegfilgrastim | 6MG INJ SER AMGEN | 01.40.88.27.00 | période unique | "Smgerateuretdoit | p. s \ViGEN
sans dépasser étre utilisé dans les
30°C 72 heures
30 INJ FL 1ML/ 5 jours max (ne A replacer au
Neupogen Filgrastim 30 INJ SER AMGEN 01.40.88.27.99 dépassant) pas réfrigérateur Fax AMGEN
0,5ML 30 °C
5 jours max (ne
Neupogen Filgrastim 48 INJ SER AMGEN 01.40.88.27.99 | dépassant pas A replacer au Fax AMGEN
0,5ML 30 °C) réfrigérateur
10MG INJ AMP
Bésilate de ML/ 20MG INJ . .
Nimbex cisatracurium AMP 10ML / GSK 01.39.17.84.44 Impossible A détruire Fax GSK
SMG INJ AMP
2,5ML
Nimbex Bésilate de 150MG INJFL GSK 01.39.17.84.44 |  Impossible A détruire Fax GSK
cisatracurium 30ML
100MG A replacer au
Norvir Ritonavir CAPSULE ABBOT 01.45.60.25.00 6 heures réfrigérateur. Pas Fax ABBOT
MOLLE d’altération.
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2 semaines max

A replacer au

Nplate Romiplastim 250MCG INJ FL AMGEN 01.40.88.27.99 (ne dépassant et s Fax AMGEN
o réfrigérateur
pas 30 °C)
Adresser un fax ou
un mail en
indiquant :
Les numéros de lot
des produits
250MG PDRE BRISTOL- Analyse au cas C(c)llelceéfnreesl’ ltein? 3;5: S ]FSFIeKIIeSp"}}(?)IE
Orencia Abatacept MYERS 08.10.41.05.00 Y peremption,

SOL INJ SQUIBB par cas température MYERS
maximale atteinte et SQUIBB
le nombre d’heures

de rupture.
Fax 01.58.83.66.98
Mail
infomed@bms.com
. . COLLYRE EN 00377.97.77.72.72 . . Fax
. . o .
Pilocarpine 1% Pilocarpine SOL EUROPHTA (Monaco) Impossible A détruire EUROPHTA
. . COLLYRE EN 00377.97.77.72.72 . . Fax
. . o .
Pilocarpine 2% Pilocarpine SOL EUROPHTA (Monaco) Impossible A détruire EUROPHTA
PFIZER (CFP Y
1 A utiliser dans les 24
Prodilantin Fosphénytoine 7SMG/ML INJFL etuFl © la 04.73.69.28.28 24 h h si rupture de chaine Fax CFP
10ML stabilité du .
SR du froid
Prodilantin)
Prostine VR Alprostadil 0,3 M?I\I/II\IIJJ AMP PFIZER 01.58.07.30.00 Impossible A détruire Fax PFIZER
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6ha25°C
Mais a faire au

A replacer au

SOL INH AMP cas par cas réfrigérateur (au cas
Pulmozyme Dornase alpha 2.5ML ROCHE 01.46.40.51.91 (numéro de lot par cas attendre Fax ROCHE
+ date de accord de ’AQ)
péremption)
30MUI INJ SER Replacer au
. . . . SD 0,5ML / Dépend du réfrigérateur apres
Ratiograstim Filgrastim 4SMUI INJ SER TEVA SANTE | 08.00.51.34.11 numéro de lot confirmation du Fax de TEVA
SD 0,8ML laboratoire
Téléphone
. . 100MCG INJ SCHERING- Analyse au cas Appeler le
Remicade Infliximab PERF PLOUGH 01.80.46.40.40 par cas 01.80.46.40 40 SCHERING-
PLOUGH
408(2)1\1/[4(1;)/(2)%1\1/{L Remplir le tableau
- A voiraucas | faxé par ROCHE (en
Roactemra Tocilizumab PERF/ ROCHE 01.46.40.51.91 Fax ROCHE
80MG/4ML SOL par cas annexe) pour analyse
POUR PERF au cas par cas
6ha25°C
Mais a faire au A replacer au
Roferon A Interféron alpha 3MUI SOL INJ ROCHE 01.46.40.51.91 cas par cas réfrigérateur (au cas Fax ROCHE
2a SER (numéro de lot par cas attendre
+ date de accord de ’AQ)
péremption)
0,500MG INJ A replacer au
AMP IML / 2 semaines a 0 frig%ra o
. o 0,050MG INJ NOVARTIS I’abri de la A Fax
Sandostatine Octréotide AMP 1ML / PHARMA 01.55.47.65.60 lumicre 4 © < utglsatlon daps les NOVARTIS
0,100MG INJ 30 °C max Cux semaines
AMP 1ML suivant la rupture
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Maximum 12h A replacer au Données orales
. e 10MG INJ FL/ NOVARTIS a température e NOVARTIS.
Simulect Basiliximab 20MG INJ FL PHARMA 01.55.47.66.00 inférieure 4 refrl’ger’ateqr. Pas Pas de données
d’altération. L
25°C écrites.
Aucun .
o s Pas besoin d*étre
Soluvit Vitamines INJ FL 10ML FRESENIUS |y 41 142600 | Problemea conservé au VIDAL
hydrosolubles KABI température S
. réfrigérateur
ambiante
Stabilité non
compromise .
\ Remettre le produit
Somatuline Lanréotide 60MG INJ LP IPSEN 01.58.33.50.00 | Pres3cyeles | e tio¢ratour et Fax IPSEN
SER 0,3ML de 2 jours a + . .
L I’identifier
40 °C suivis de
2 jours a -10°C
Synacthene 0,25MG INJ AMP Doit étre utilisé dans | g G014
ynacty Tétracosactide ’ SIGMA-TAU | 01.45.21.02.59 Impossible les 12 heures apres la
immédiat IML TAU
rupture
Doit étre utilisé dans
Synacthene Tétracosactide IMG INJ IM AMP SIGMA-TAU | 01.45.21.02.59 Impossible les 12 heures apres la Fax SIGMA-
retard IML TAU
rupture
Doit étre utilisé dans Fax SIGMA-
Syntocinon Oxytocine AMP 1ML SIGMA-TAU | 01.45.21.02.59 Impossible les 12 heures apres la TAU
rupture
e
Thymoglobuline th m(I))c tos 25MG INJ FL GENZYME 01.30.87.26.76 24 heures réfrigérateur. Pas Fax GENZYME
ymocy d’altération
humains
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rcl)?[Zir:l\i]eue SOL INJ FL SANOFI ¢ hourcs 424 A replacer au Fax SANOFI
Tubertest p e %e 10 TESTS PASTEUR | 04.37.28.40.00 o réfrigérateur. Pas PASTEUR
p . S5UI/0.1IML MSD d’altération MSD
tuberculine
0,001MG INJ IV A replacer au
. AMP 0,5ML / . e Fax LEO
UN-ALFA Alfacalcidol 0,002MG INJ IV LEO PHARMA | 01.30.14.40.77 3 mois refgiizzltliro.nPas PHARMA
AMP 1ML
0,002MG/ML A replacer au Fax LEO
UN-ALFA Alfacalcidol SOL BUV FL LEO PHARMA | 01.30.14.40.77 1 mois réfrigérateur. Pas
A PHARMA
10ML d’altération
Vaccin
. . SANOFI 18 heures a A replacer au Fax SANOFI
VaccﬁI}BA CT- H;iﬁgﬁg:;ls S §2L1 (I)NJ }(1;450;1 PASTEUR 04.37.28.40.00 | température < réfrigérateur. Pas PASTEUR
ac HE™: MSD 20 °C d’altération MSD
type b conjugué
Vaccin Engerix Antigene de
g surface de IM SER 1ML GSK 01.39.17.84.44 Impossible A détruire Fax GSK
Adulte o
I'hépatite B
Vaccin Engerix Antigene de
g surface de IM SER 0,5ML GSK 01.39.17.84.44 Impossible A détruire Fax GSK
Enfant "t s
I'hépatite B
Vacein Havrix Virus de SER IML — 1440 GSK 01.39.17.80.00 | Impossible A détruire Fax GSK
I’hépatite A U
méni;/agzg‘cci o | susevr M SANOFI 18 heures 4 A replacer au Fax SANOFI
Vaccin Meningo o i L C d SC) ’ PASTEUR 04.37.28.40.00 | température < réfrigérateur. Pas PASTEUR
o MSD 20 °C d’altération MSD
polyosidique
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Vacein Pneumo Vaccin ‘ SANOFI R heures 4 24 ’A're’placer au Fax SANOFI
23 pneumococcique SER 0,5ML PASTEUR 04.37.28.40.00 oC refrlgerateqr. Pas PASTEUR
polyosidique MSD d’altération MSD
Vaccin Prevenar | Polyoside SER PFIZER 01.58.07.30.00 | Tmpossible A détruire Fax PFIZER
13 pneumococcique
Vaccin
diphtérique,
tétanique, coquel SANOFI R heures 4 24 A replacer au Fax SANOFI
Vaccin Repevax | ucheux acellulair SER 0,5ML PASTEUR 04.37.28.40.00 oC réfrigérateur. Pas PASTEUR
e MSD d’altération MSD
et poliomy¢élitiqu
e
Vaccin Vaccin tétanique SANOFI 8 heures a 24 ’A.re’p lacer au Fax SANOFI
Tetanique adsorbé SER 0,5ML PASTEUR 04.37.28.40.00 oC refrlgerateqr. Pas PASTEUR
MSD d’altération MSD
Vaccin Typhim Vacci‘n SANOFI R heures 4 24 A'replacer au Fax SANOFI
VI typhoidique SER 0,5ML PASTEUR 04.37.28.40.00 oC réfrigérateur. Pas PASTEUR
polyosidique MSD d’altération MSD
Vaccin grippal SANOFI R heures 4 24 A replacer au Fax SANOFI
Vaccin Vaxigrip | inactivé a virion SER 0,5ML PASTEUR 04.37.28.40.00 oC réfrigérateur. Pas PASTEUR
fragmenté MSD d’altération MSD
- A conserver hors du
. 40MG/ML SUSP [2moisa | «qosrateur et doit
Vfend Voriconazole PFIZER 01.58.07.30.00 | température de A e Fax PFIZER
BUV . étre utilisé dans les
25°C maximum .
12 mois.
Victoza Liraglutide 61\51194%11;4?] Ngl(i)l\)/I%K 01.41.97.66.00 Impossible A détruire II?C);II{\II;)I\S/IC()
Immunoglobulin SANOFI \ A replacer au Fax SANOFI
Viperfav esanti-veninde | TI(/II}JCON PASTEUR | 0437.2840.00 | ° he“f,gs 424 | efrigerateur. Pas PASTEUR
vipere MSD d’altération MSD
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Peginterféron 0,05MG STY / SCHERING 7 heures a A replacer au Mail
ViraferonPeg & 1fa-2b 0,08MG STY / PLOUGH 01.80.46.40.40 | température < réfrigérateur. Pas SCHERING
e 0,15MG STY 24°C d’altération. PLOUGH
28 jours (en A replacer au Fax CARL
Visthesia 1,5 % I;ﬁ“ﬁ‘;it;ﬁf: SElggﬁggg RE CQIELDIZT%(S:S 05.46.44.85.50 | dessous de 30 | réfrigérateur. Pas ZEISS
°C max) d’altération MEDITEC
o Aucun A replacer au Fax
Vitalipide ngméneé IA’ INJ PIEOI;fLAMP FRESE;IUS 01.41.14.24.52 | probléme entre | réfrigérateur. Pas FRESENIUS
T 8-25°C d’altération KABI + VIDAL
Aucun .
s Pas besoin d*étre
Vitamine K1 Vitamine K1 | [OMGINJBUY ROCHE 01.47.61.40.00 | Problemea conservé au Fax ROCHE
AMP IML température e
. réfrigérateur
ambiante
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Médicaments dérivés du sang

Numéro de ,
. . ‘1 X Durée de
Nom Présentati téléphone a conservation en
. DCI on / forme Laboratoire contacter en Conduite a tenir Sources
commercial , . dessous de
galénique cas de
\ 25°C
probléeme
SO0UTINJ. Ilimité si Replacer au
. Antithrombine SML/ LFB ey mzo Py
Aclotine humaine 1000UT BIOMEDICAMENTS 01 69 8270 10 | inférieur a 25 °C reffjl’gi?teltl'r. Pas Fax LFB
INJ. 10 ML max altération
1000U1/5
ML Replacer au
FLACON/ 6 h30a25°C Iy Mail
Advate Octocog alfa 500UL/5M BAXTER 01 34 6153 59 max refrl’gerfilteu‘r. Pas BAXTER
L d’altération
FLACON
72 heures a 25
°C maximum Si les 3 conditions sont
Alpha-1 LFB avec date de respectées : remettre au
Alfalastin antitrypsine FLI1G 1 giomEDICAMENTS | V1698270101 0 omption | réfrigérateur. Sinona | T 2% LFB
humaine . \ e
supérieure a 3 détruire.
mois.
- Le produit peut étre
1000UI WYETH 6 mois a ., e
Benefix Nonacogalfa | INJ.5ML | PHARMACEUTICALS | 0141027000 | température reg;rgsjrvréegrflzr.ztz‘goet THEI}EIAQU
FLACON FRANCE ambiante > mot
C maximum.
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Inhibiteur de la

. [limité si Replacer au Mail CSL
Berinert Clestérase | SOOUVIOM | g pERHING SA | 0153585400 | inféricura 25 °C | réfrigérateur. Pas BERHING
d'origine L INJ A
. max d’altération SA
humaine
Si les deux conditions
25 °C maximum | sont remplies, replacer
100UI/ML LFB avec date de au réfrigérateur. Le
Betafact Facteur IX FL 10ML BIOMEDICAMENTS 0169827010 pefe'mptlo‘n produit est a Fax LFB
INJ supérieure a 3 consommer dans les 6
mois. mois suivant la rupture
de chaine du froid.
e e Replacer au
Fibrinogéne 1,5/100ML LFB [limité si 25 °C e
Clottafact humain FL INJ BIOMEDICAMENTS 0169827010 max refrl’gerfilteu‘r. Pas Fax LFB
d’altération
Si les deux conditions
25 °C maximum sont remplies, ne PAS
avec date de 6 replacer au d
1000UI/10 LFB , . réfrigérateur. Le produit
Factane Facteur VIII ML INJ BIOMEDICAMENTS 0169827010 pere'mptlo‘n est & consommer dans Fax LFB
supérieure a 3 .
mois les 6 mois suivant la
) rupture de chaine du
froid.
NP Replacer au .
Feiba Facteurs de | 1000U1/20 BAXTER 0134615359 | 6R30a25°C réfrigérateur. Pas Mail
coagulation ML max A BAXTER
d’altération
5G/100ML g
Immunoglobuline | INJ.FL/ Hlimité si Replacer au
Gammagard . . BAXTER 0134615050 | inférieura 25 °C réfrigérateur. Pas VIDAL
humaine normale | 10G/20ML S .
max d’altération
INJ.FL
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48 heures a 25
°C maximum

Si les 3 conditions sont

Immunoglobuline ,
. 250U12M LFB avec date de respectées : remettre au
Gammatetanos humaine LINJ | BIOMEDICAMENTs | U1 09827010 1 e omption | réfrigérateur. Sinona | T°XLEB
tétanique L \ o
supérieure a 3 détruire.
mois.
Helixate 500 UI/ Limit¢ 4 un an réfri i'{rzgé?;eert?gscrire Mail CSL
Octocog alfa CSL BERHING SA 0153585400 | siinférieur a 25 g BERHING
Nexgen 1000 UI o la nouvelle date de
C max . . SA
péremption
72 heures a 25
°C maximum Si les 3 conditions sont
Facteur XI 1000UI/10 LFB avec date de respectées : remettre au
Hemoleven humain MLINJ | BIOMEDICAMENTS | 01698270101 mption réfrigérateur. Sinona | L 2X LFB
supérieure a 3 détruire.
mois.
72 heures a 25
. °C maximum Si les 3 conditions sont
Immunoglobuline M. LFB avec date de respectées : remettre au
Ivhebex humaine de SO00UISM 1 promEDicaMeNTs | 0109827010 | mption réfrigérateur. Sinona | | 2X LFB
I'hépatite B L L \ o
supérieure a 3 détruire.
mois.
72 heures a 25
. °C maximum Si les 3 conditions sont
Immunoglobuline IV. LFB avec date de respectées : remettre au
Ivhebex humaine de 5000U1/10 01 69827010 V! . pectees - . \ Fax LFB
Mg BIOMEDICAMENTS péremption réfrigérateur. Sinon a
I'hépatite B OML - \ .
supérieure a 3 détruire.
mois.
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Complexe 250 UL Replacer au
. INJ. 10ML LFB 7 jours a 30 °C Py
Kanokad prot}lllr;)nn;}alique /500 UL BIOMEDICAMENTS 0169827010 maximum refgiieélizltlir(;nPas Fax LFB
" INJ. 20ML
10G/100M
LINJ Replacer au
o Immunoglobuline | FLACON / 6h30a25°C e Mail
Kiovig humaine normale | 20G/200M BAXTER 0134615359 max refrl’gerfilteu‘r. Pas BAXTER
d’altération
L INJ
FLACON
S00UT 2;‘?(13 lr:;;e;oir Replacer au
Kogenate Octocog alfa FL/ BAYER SANTE 0328163723 | le lot ITAOETI réfrigérateur. Pas | M1l BAYER
Bayer 1000U1 C AT SANTE
FL (a voir au cas d’altération
par cas)
Feuille de
modalités de
Replacer au conservation
Mononine Facteur' IX 1000 UI CSL BERHING SA 01 53 58 54 00 1 mois refrlgerateur. Le produit ’des MDS
humain FL est a consommer dans | rétrocédables
le mois ou
disponibles
en ville
3 mois a Replacer au Fax
o 0 J4 . r .
Normosang | Hémine humaine | 2>0M3 ORPHAN EUROPE | 014773 6458 | 2> C/60% HR | réfrigérateur. Le produit | 5 by a
INJ AMP ou 1 mois a est a consommer dans EUROPE
40°C/75% HR | les 3 mois (ou le mois)
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IMG

(50KUI)
INJFL/
2MG NP Replacer au
Novoseven Eptacogalfa 1 hor iy NOVO NORDISK | 0800803070 | >2nsa23°C réfrigérateur. Pas VIDAL
(activé) maximum A
INJ FL/ d’altération
SMG
(250KUI)
INJ FL
72 heures a 25
B 500UL/10M C maximum Si les 3,cond1t10ns sont
Protexel Protéine C L LFB 01 69 82 70 10 avec date de respectees : remettre au Fax LFB
humaine BIOMEDICAMENTS péremption réfrigérateur. Sinon a
FLACON L \ e
supérieure a 3 détruire.
mois.
Replacer au
Refacto AF | Moroctocog alfa | 000U PFIZER 015807 34 40 | > moisa25°C | réfrigerateur. Le produit |y p
FLACON maximum est a consommer dans
les 3 mois
200MCG/2 Limité a 72 Replacer au .
Immunoglobuline | ML INJ/ heures si réfrigérateur et Mail CSL
Rhophylac humaine anti-D | 300MCG/2 CSL BERHING SA 0133 585400 inférieur a 25 °C | consommer le produit BERSTNG
ML INJ max dans les 72 heures
Trousse Poudre 24 heures a Replacer a Mail
Technescan usse pour COVIDIEN IMAGING ! P Y COVIDIEN
techneti¢e . 013079 69 24 température réfrigérateur. Pas
lyomaa Pulmonaire suspension FRANCE ambiante d’altération IMAGING
injectable FRANCE
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Fibrinogéne
humain, facteur

XIII humain,
fibronectine 1 ML. KIT Replacer au
Tissucol humaine, | 2 ML. BAXTER 0134615359 | 0N30a25°C réfrigérateur. Pas Mail
plasminogene KIT/ § max daltération BAXTER
humain, ML. KIT
aprotinine bovine,
thrombine
humaine
Immunoglobuline | - fo s\ p Lmﬁiraeg G rél;r?p:;;:lfruet Mail CSL
Vivaglobin s humaines (sous- CSL BERHING SA 0153585400 |. .. " ..o g . BERHING
. L INJ FL inférieur a 25 °C | consommer le produit
cutanée) . SA
max dans les 3 mois
1000UTI INJ [limité si Replacer au
Wilfactin Facteur v LFB 0169827010 |inférieura25°C |  réfrigérateur. Pas Fax LFB
Hac Willebrand BIOMEDICAMENTS ! gerateur. X
FLACON max d’altération
Si les deux conditions
25 °C maximum | sont remplies, replacer
Facteur INJ IV LFB avec date de au réfrigérateur. Le
Wilstart Willebrand, 1000UI/10 BIOMEDICAMENTS 0169827010 pefe'mptlo‘n produit est a Fax LFB
facteur VIII ML supérieure a 3 consommer dans les 6
mois. mois suivant la rupture
de la chaine du froid
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I’Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ; ces

opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.
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ROMEO Vincent
Problématique hospitaliere du transfert des médicaments thermosensibles de la pharmacie
vers les unités de soins : mythe ou réalité ?

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2012, 167p

RESUME

Tous les médicaments ne peuvent pas étre conservés de la méme maniere, en raison de la
relative instabilité de leur principe actif. Ces produits nécessitent des conditions de conservation
bien particulieres : température, humidité, luminosité, etc. Parmi eux, il existe des médicaments
thermosensibles qui doivent impérativement étre conservés entre +2°C et +8°C. Afin de garantir
leur efficacité et leur innocuité, leur stockage et leur transport doivent respecter une chaine du
froid. A I'hdpital, cette chaine permet de garantir la bonne conservation des produits lors de leur
transport de la pharmacie vers les unités de soins et constitue une démarche qualité pour les
patients.

Cependant, ce processus requiert des colits financiers et pose probleme a I'heure ou les
hopitaux sont aux restrictions budgétaires. Il est du réle du pharmacien d’en évaluer la balance
bénéfice/risque afin d’éviter la non-qualité mais aussi la sur-qualité en garantissant toutefois les
meilleurs soins possibles.

L’objectif de ce travail est d’apporter des données concretes concernant le comportement
thermique des médicaments lors de leur transfert dans les sous-sols de I'hopital Edouard Herriot.
Nous avons également pu mettre en parallele différents modes de transport.

Les données bibliographiques, les résultats obtenus ainsi qu'une confrontation inattendue
aux données de stabilité des médicaments ont permis d’apporter des pistes de réflexion quant au
bénéfice de la garantie d’'une chaine du froid optimale sur le principe actif et le risque de
dispensation d’'une molécule ayant subi une courte rupture de chaine du froid lors de son
transport.
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Chaine du froid
Thermosensible
Qualité
Transport
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