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Le cancer est la deuxième cause de mortalité en Algérie. Sa prise en charge est une

préoccupation de santé publique. Le traitement des cancers fait appel à la chirurgie, à la

radiothérapie et à la prise en charge médicamenteuse y compris hormonothérapie, thérapie ciblée

et chimiothérapie.

La manipulation des médicaments anticancéreux et notamment des cytotoxiques

injectables est l’un des processus médicamenteux à plus haut risque toxique et iatrogénique. De ce

fait, depuis les années 80, la reconstitution des cytotoxiques se fait de plus en plus de façon

centralisée dans les pharmacies hospitalières.

Cette préparation est sous la responsabilité du pharmacien hospitalier de l’établissement

qui doit proposer entre autres des conditions de conservation des préparations en fonction des

données de stabilité physico-chimiques disponibles. Plusieurs paramètres influencent la stabilité,

tels que la composition de la spécialité (excipients), la forme chimique du principe actif, le solvant

de dilution, la concentration finale du principe actif, les conditions de conservation et le contenant

final.

En effet, les reliquats d’anticancéreux peuvent être une source de gaspillage dans les

établissements de santé, et entraîner des coûts de pertes considérables.

Partant de cette problématique nous nous sommes intéressés à l’étude bibliographique de la

stabilité des médicaments anticancéreux injectables utilisés en milieu hospitalier.

Dans ce travail, nous avons choisies 12 molécules cytotoxiques injectables, utilisées au

niveau du centre anticancer (CAC) de Blida, pour lesquelles, nous avons regroupé les données de

stabilité physico-chimiques disponibles dans les différentes bases de données et les revues

internationales afin de les mettre à la disposition du personnel de CAC.

Pour ce faire, nous avons structuré notre mémoire comme suit :

Après une introduction générale, le premier chapitre constitue un rappel sur les médicaments

anticancéreux. Dans le deuxième et troisième chapitre , ont été étudiées respectivement la stabilité

physico-chimique des médicaments anticancéreux injectables et la pratique quotidienne en

pharmacie à usage interne.

Le quatrième chapitre traitera les études de stabilité et leurs recommandations.

Ensuite, Le cinquième chapitre présentera les bases de données disponibles.

Enfin, le sixième chapitre sera dédié au travail que nous avons réalisé sur la synthèse des données

de stabilité des médicaments anticancéreux injectables utilisés au niveau du CAC de Blida.
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I.1. Définition des anticancéreux

Un médicament anticancéreux est destiné à lutter contre le cancer quel qu'en soit le

mécanisme. Il peut détruire les cellules malignes dont la croissance spontanée ne connaît pas des

limites, ou stopper cette croissance, ou encore aider l'organisme à s'en débarrasser plus

efficacement.

Les médicaments anticancéreux constituent une vaste famille dont les premiers

représentants ont été développés au courant de la deuxième guerre mondiale à partir de

l’observation des effets myélotoxiques du tristement célèbre gaz moutarde. En effet, l’ypérite, qui

est sous forme de gaz, a une odeur de moutarde et tire son nom de la ville d’Ypres en Belgique où

elle fût utilisée pour la première fois en 1917, a servi de base aux recherches menées à l’université

de Yale aux Etats-Unis et qui ont conduit aux premiers agents alkylants.

I.2. Mécanisme d’action
Les médicaments anticancéreux peuvent agir par deux manières :

Agents cytotoxiques qui induisent une mortalité cellulaire par action directe ou indirecte sur

l’acide désoxyribonucléique (ADN), l’acide ribonucléique (ARN) ou des protéines nécessaires à la

division cellulaire.

Modulateurs de la réponse biologique qui soit affectent les capacités de défense de l’hôte

(interleukine-2, interféron-α), agissent sur le contrôle hormonal de la tumeur (hormonothérapie)

ou contrôlent l’appareil de signalisation de la cellule (anticorps monoclonaux dirigés contre des

récepteurs et bloqueurs des tyrosines kinases).

A. Agents cytotoxiques

Les agents cytotoxiques possèdent une action toxique sur les cellules en multiplication.

Non seulement ils entravent la multiplication cellulaire en perturbant la synthèse de  l' ADN ou la

migration chromosomique, mais ils altèrent le fonctionnement cellulaire par blocage ou

modification du métabolisme des ARNs et des protéines.(1)
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Figure I.1 : Illustration des sites d’action des médicaments sur le matériel génétique.

 Action sur la synthèse de l’ADN

 Les antimétabolites

Les antimétabolites sont des molécules qui inhibent la synthèse des acides nucléiques,
première étape nécessaire à toute multiplication cellulaire. Ce sont soit des analogues des purines
et pyrimidines qui empêchent la synthèse des bases correspondantes (5- fluorouracile), soit des
analogues des folates (méthotrexate) empêchant la synthèse de l'acide folique, lui-même
indispensable à la synthèse des bases puriques et pyrimidiques.(2)

 Action sur la réplication et la transcription de l’ADN
 Les agents alkylants

Les alkylants possèdent un ou plusieurs groupements alkyles très nucléophiles pouvant
réagir avec les bases azotées de l’ADN. En établissant des liaisons covalentes avec certaines bases
de l’ADN, ils créent des ponts intra- ou inter caténaires, ce qui inhibe sa transcription et sa
réplication, entraînant des lésions cellulaires létales. En outre, ils sont responsables de la libération
de radicaux libres provoquant des cassures dans la chaîne de l'ADN.(2)

 Les inhibiteurs des topoisomérases

Les topoisomérases sont des enzymes clées dans les processus de réplication. Elles
permettent de couper les brins d’ADN pour les dérouler (ADN gyrases ou topoisomérases II) et
d’induire des coupures bi caténaires pour séparer les chromosomes avant la mitose
(topoisomérases I).Ces deux types de topoisomérases sont ciblés par des anticancéreux qui
stabilisent le complexe topo-isomérase-ADN et ainsi inhibent la réplication, comme l’irinotécan
inhibiteur de la topoisomérase Iqui va bloquer les cellules au moment où elles synthétisent l’ADN,
ainsi que l’étoposide qui bloque les cellules en phase S de lamitose du fait de l’induction des
coupures multiples dans l’ADN suite à l’inhibition de la topoisomérase II.(3)
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 Agents intercalants

Les agents intercalants (anthracyclines), dont la plupart sont des antibiotiques, sont des
molécules caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, de dimension et structure
telles qu’elles provoquent une détorsion de la molécule d’ADN, ce qui empêche la progression des
ARN et ADN polymérases et inhibe donc la réplication et la transcription. Mais ces molécules
induisent également une liaison non dissociable aux ADN topoisomérases II, et donc des cassures
mono-et bi caténaire.

 Action sur la mitose

 Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau constituent un groupe des médicaments anticancéreux d’origine
naturelle caractérisés par leur cible , le fuseau achromatique qui permet aux chromosomes de
migrer lors de la mitose. Les vinca-alcaloïdes (vinblastine, vincristine) inhibent la polymérisation
de la tubuline (indispensables à la constitution du fuseau mitotique et à la migration polaire des
chromosomes pendant la mitose) en microtubules et les texanes (paclitaxel et docétaxel) inhibent
la dépolymérisation des microtubules.(4)

B. Les modulateurs de la réponse biologique
 Les Immunosuppresseurs

Le développement de l’immunologie a permis une nouvelle approche dans le traitement
des cancers. La thérapeutique anticancéreuse dispose des puissants modulateurs immuns,
l’interféron-alpha et l’interleukine-2 (IL-2) sont les plus utilisés.

 L’interféron-alpha (IFNα)

C’est une glycoprotéine de la famille des cytokines,ils sont produits en réponse à la
présence d'une double hélice d'ADN étranger dans l'organisme. Il a des multiples fonctions:
immuno-modulatrice, anti-angiogenèse, cytotoxique et activité antivirale,et aussi  une action anti
prolifératrice sur les cellules tumorales ce qui va augmenter l’activité des cellules tueuses NK et
des macrophages.Il est utilisé en association avec la chimiothérapie contre de nombreux cancers.
(5)

 L’interleukine-2

L’IL-2 est un petit peptide appartenant à la grande famille des cytokines. Elle est sécrétée
par les lymphocytes T « helpers » et exerce des multiples effets sur les cellules de la lignée
lymphoblastique (prolifération des lymphocytes T « helpers » et des cellules NK, prolifération et
maturation des lymphocytes B, libération de lymphokines). Ces actions de stimulation
immunologique sont exploitées dans le traitement du cancer (rein, mélanome).(5)

La dernière révolution dans le domaine des médicaments anticancéreux porte sur le ciblage
spécifique des voies de transduction intracellulaire impliquées dans le développement de certains
cancers.
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 Les anticorps monoclonaux

Diriger les anticorps contre les facteurs de croissance des cellules cancéreuses est un
traitement possible. En empêchant les facteurs de croissance d’agir, les anticorps empêchent
indirectement la cellule de se diviser, bloquant ainsi sa croissance. On en trouve plusieurs types
qui peuvent être utilisés contre quelques tumeurs solides.(6)

 Anti angiogenèse : Inhibiteurs de tyrosines Kinases

Dans la mesure où un bon nombre d’anticorps utilisés dans les traitements des tumeurs
solides ciblent des récepteurs à tyrosine kinase, des inhibiteurs spécifiques de ces molécules ont
été développés avec une certaine efficacité, ce sont des molécules qui viennent perturber le
développement de la tumeur, soit en bloquant les agents angiogènes soit en perturbant certains
facteurs de croissance de la tumeur et bloquent plusieurs voies de transduction du signal qui sont
souvent multiples et impliquent de nombreux récepteurs à tyrosine kinase.(7)

I.3. Classification des anticancéreux

Selon le mécanisme d’action des anticancéreux ,on disingue :

I.3.1. Les anticancéreux cytotoxiques

 Action en « amont » du matériel génétique : les antimétabolites
 Les inhibiteurs de la synthèse de l’acide folique (les antifoliques)
 Les antipyrimidiniques

 Les antipuriques
 Action directe sur l’ADN ou ses enzymes associées

 Les médicaments alkylants
 Moutardes à l’azote
 Esters bisulfoniques
 Nitrosurés
 Dérivés du platine

 Les médicaments intercalants
 Les anthracyclines
 Les anthracénediones

 Les médicaments scindants
 Les inhibiteurs des topoisomérases

 Les inhibiteurs des topoisomérases I
 Les inhibiteurs des topoisomérases II

 Les poisons du fuseau mitotique
 Les alcaloïdes de Pervenche
 Les alcaloïdes de l’If

I.3.2.Les modulateurs de la réponse biologique

 Immunomodulateurs et hormonothérapie
 Modulateurs de la réponse de l’hôte
 Antagonistes du récepteur des oestrogènes
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 Inhibiteurs de l’aromatase
 Antagoniste de la Gn-RH
 Antagonistes de la testostérone
 Agonistes de la LH-RH
 Oestrogènes
 Progestatifs
 Analogues de la somatostatine

 Les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de kinases
 Anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes.
 Anticorps monoclonaux dirigés contre les récepteurs HER.
 Anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF.
 Les inhibiteurs des tyrosines kinases.
 Les Inhibiteur de la protéine kinase mTOR.

Figure I.2 : cible et mécanisme d’action des anticancéreux.
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La réalisation de préparation injectable de médicaments anticancéreux nécessite de
disposer de données de stabilité permettant de garantir la qualité des médicaments préparés. De
nombreux paramètres influencent la stabilité du produit intermédiaire ou final tel que : la
composition de la spécialité (excipients), la forme chimique du principe actif, les conditions de
conservation (température, exposition à la lumière) et les matériaux en contact avec les
solutions.(8)

II.1. Définition de la stabilité

Il existe plusieurs définitions pour la stabilité d’un médicament :

Selon l’ICH (The International Conference on Harmonisation of Technical Requirement for
Registration of Human Use) , la stabilité d’un médicament est son aptitude à conserver ses
propriétés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites
spécifiées pendant toute sa durée de validité.(9)

Une autre définition selon laquelle la stabilité peut être définie comme « le temps pendant lequel
le principe actif prêt à l’emploi ou reconstitué conserve son intégrité sur les plans qualitatifs et
quantitatifs » .(10)

La pharmacopée américaine (unitedstatespharmacopeia,usp), définit la stabilité d'un produit
comme étant son aptitude à conserver, dans les limites fixées, durant toute la période de stockage
et d'utilisation, les propriétés et les caractéristiques qu'il possédait au moment de sa
fabrication.(11)

Une molécule est considérée stable en solution tant qu'elle conserve 90% de la concentration
initiale (Normes U.S.P.). Son dosage s'effectue de préférence par HPLC (chromatographie en
phase liquide à haute performance) ou par toute autre méthode spécifique permettant de
différencier la molécule active de ses produits de dégradation .Enfin, l'aspect extérieur initial de la
solution doit être conservé (pas d'apparition ou de modification de la coloration, ...).(12)

Cettevaleurpeut être augmentée à 95 % et parfois plus lorsque la marge thérapeutique est
étroite ou lorsque les produits de dégradation sont toxiques (cas des anticancéreux).(13)

II.2. Différents types de stabilité

Les médicaments anticancéreux injectables se présentent généralement sous les formes
suivantes :

o Solution prête à l'emploi
o Poudre lyophilisée à reconstituer au moment de l'emploi.(14)

II.2.1 Stabilité des médicaments non reconstitués

A l'état de spécialité pharmaceutique non transformé, il suffit de respecter les conditions de
conservation et la qualité sera maintenue jusqu'à la date de péremption prévue par le laboratoire
pharmaceutique commercialisant la spécialité.(14)

II.2.2. Stabilité des médicaments reconstitués

À l'état de préparation pour usage immédiat, c'est-à-dire chimiothérapie diluée dans une
poche pour perfusion ou associée avec une thérapie d'accompagnement, le problème devient
différent.(14)
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Aucune manipulation de cytotoxiques ne peut etre réaliséesans la connaissance parfaite
de la présentation (poudre, liquide, dosage), du solvant de reconstitution (nature, volume) et des
modalités de reconstitution, des conditions optimales de conservation, de la compatibilité avec le
matériel utilisé (verre, poche pvc, filtres…).(15)

II.2.3 Stabilité des préparations spécifiques

Elle désigne la stabilité d’un médicament donné, dans un solvant donné, à une
concentration donnée, dans un contenant donné, et dans des conditions de conservations
précises(16).

II.3. Stabilité physico-chimique

II.3.1. Stabilité physique

Un médicament ne doit pas changer d'aspect, de forme, de couleur, etc., durant toute sa
durée de validité. Très souvent, un changement physique sous-entend un changement chimique en
aval. L'instabilité d'un médicament, physiquement, est souvent mise en évidence par la formation
de cristaux dans la préparation, la perte en substances volatiles, la perte d'eau, l'absorption d'eau
(ex : des poudres), le changement de la forme cristalline, le changement de la forme
galénique.(17)

Les principaux processus de dégradation physiques sont :

 Modification de la  solubilité

Apparaissent suite à des conditions de stockage inappropriées ou à l'addition d'une molécule
supplémentaire modifiant le pH de la solution ou entraînant une précipitation suite à une
interaction entre molécules.(18)

 Adsorption et absorption

Une préparation pharmaceutique peut être sujette à des interactions contenu/contenant avec
les matériaux constitutifs des articles de conditionnement, phénomènes de sorption susceptibles
d’évoluer dans le temps pendant la durée de conservation de la préparation. Ils sont
essentiellement de deux types : adsorption et absorption. L’adsorption est un phénomène de
surface par lequel des molécules de gaz ou de liquides sont susceptibles de se fixer à la surface du
matériau de l’emballage primaire pharmaceutique, du filtre ou tout autre élément du matériel
d’administration. Si la molécule pénètre au sein du matériau, on parle alors d’absorption.(19)

L’adsorption est généralement due aux interactions de groupements fonctionnels du principe avec
des sites de liaiso n ou d’ancrage à la surface du matériau. Même si le traitement de la surface des
contenants en verre, par le blocage des fonctions silanols, peut éviter les interactions ioniques, cela
ne peut pas éliminer celles denature hydrophobe. L’adsorption sur des surfaces polymériques,
cellulosiques ou plastiques est également très courante. Il est évident que l’effet de la
concentration initiale du principe actif est primordial sur les conséquences de ces phénomènes de
sorption. Les sites de liaison sont limités, et par conséquent si la concentration du principe est
basse, l’impact relatif sur la quantité disponible sera  beaucoup plus important que si cette
concentration initiale est plus élevée.(19)

L’absorption est un phénomène qui évolue de façon plus lente dans le temps, qu’il est beaucoup
plus difficile de maîtriser que l’adsorption. Il est particulièrement rencontré avec les molécules à
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caractère lipophile lors d’un contact avec des matériaux à structure amorphe prédominante comme
le polychlorure de vinyle.(19)

 Précipitation

En solution, la précipitation d’un principe actif ou d’un excipient instable peut survenir à
n’importe quel moment, et pas seulement à cause d’un problème de saturation dans le véhicule
utilisé. La précipitation n’est pas nécessairement immédiate et sa cinétique dépend de nombreux
éléments.(19)

 Relargage

Les articles de conditionnement des préparations ainsi que les dispositifs médicaux utilisés pour
leur administration sont à base de matériaux contenant des additifs susceptibles de migrer au sein
de la préparation. Certains de ces additifs peuvent présenter un risque toxique pour le patient voire
une instabilité de la préparation. Il conviendra donc d’être vigilant dans le choix du
conditionnement de la préparation. Les principaux exemples sont les plastifiants relargués à partir
du polychlorure de vinyle (présence dans les dispositifs de perfusion, les compte-gouttes) et les
huiles de silicones susceptibles de favoriser les agrégats de principe actif d’origine protéique.(19)

II.3.2. Stabilité chimique

Un médicament doit garder sa composition chimique dans les limites fixées de sa durée de vie.
Divers réactions d'hydrolyse, de photolyse peuvent avoir pour conséquence la dégradation du
principe actif et donc la diminution de la concentration. Ceci aboutit à la formation de produits
secondaires indésirables et dans la plupart des cas nocifs pour la santé du patient. Même si
rarement constaté, les conservateurs et excipients peuvent aussi subir ces mêmes effets.(17)

La dégradation chimique est le processus de dégradation le plus fréquemment rencontrés. Elle est
souvent le facteur critique qui limite la durée de conservation d'un produit pharmaceutique.(20)

Les principaux processus de dégradation chimique sont :

 Hydrolyse

L'hydrolyse est un procédé de solvatation dans lequel les médicaments réagissent avec l'eau pour
donner des produits de dégradation de composition chimique différente(21). C’est le mécanisme
de dégradation du médicament le plus couramment rencontré, à la fois dans les formes liquides et
les formes solides(22).

 Oxydation

La dégradation oxydative de médicaments est l'une des voies de dégradation commune, mais peut-
être la plus complexe. Dans la majorité des cas, l'agent oxydant est l'oxygène moléculaire O2, qui
représente environ 21% de l'atmosphère(23). Dans une certaine mesure, le potentiel de
dégradation oxydative peut être prédit théoriquement(24).

 Réduction

Rare dans les produits injectables. Citons cependant la réaction entre le cisplatine et
l'aluminium.(25)
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 Photolyse

Lors d’une exposition à la lumière du soleil, une décomposition des médicaments peut survenir.
La vitesse de dégradation dépend de la concentratio n en principe actif, de l’intensité de la lumière
et de la durée d’exposition. L'action de la lumière peut accélérer des réactions de photo-
dégradation notamment à l'origine d'oxydation et/ou d'hydrolyse dues à la formation de radicaux
libres, en particulier en présence de lumière à faible longueur d'ondes (ex. lumière UV).(26)

 Racémisation et épimérisation

Ce phénomène est limité, mais il peut éventuellement se produire et avoir des conséquences
thérapeutiques pour les molécules chirales, avec une activité pharmacologique beaucoup plus
importante pour un des énantiomères. Une racémisation ou une épimérisation peut entraîner une
baisse de l’activité.(19)

II.4.  Facteurs influençant la stabilitéphysico-chimique

II.4.1. La composition de la spécialité

Un même principe actif formulé avec des excipients différents peut présenter des durées
de stabilité différentes. L’extrapolation d’une donnée de stabilité d’un principe actif d’une
spécialité à une autre n’est donc possible que si la formulation est strictement identique, de plus la
mise en forme galénique du principe actif peut influencer sa stabilité.(27)

II.4.2.  La forme chimique du principe actif

Certains médicaments sont commercialisés soit sous leur forme neutre, nécessitant un
solvant non-aqueux afin de les solubiliser, soit sous forme d’un sel permettant une meilleure
solubilisation en milieu aqueux. À titre d’exemple, l’étoposide se comporte très différemment du
phosphate d’étoposide. Il n’est donc pas possible d’extrapoler une donnée de stabilité de
différentes formes chimiques du même principe actif.(27)

II.4.3. Solvants de dilution

En pratique courante, les solvants utilisés sont les solutions aqueuses de chlorure de
sodium à 0,9 % (Na Cl 0.9%) ou de glucose à 5 % G (G 5%), plus rarement le Ringer lactate (RL).
Ces solvants peuvent interagir soit par interaction directe soit par effet pH. Les solutions de
glucose 5 % et les solutions de chlorure de sodium 0,9 % sont acides. Le Ringer lactate, dont le
pH est compris entre 5 et 7, est composé de chlorure de sodium, chlorure de potassium, chlorure
de calcium di hydraté et lactate de sodium en solution aqueuse.(27)

II.4.4. Concentration en principe actif dans la solution

La concentration finale de la solution administrée est évidemment variable puisqu’elle est
dépendante du protocole et du patient. Pour garantir la stabilité du produit  fini, il est nécessaire de
placer le principe actif à une concentration identique ou la plus proche d’une concentration pour
laquelle la donnée de stabilité est connue.(27)
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II.4.5.Conditions de conservation

II.4.5.1. Température

Si classiquement, la conservation au froid permet d’améliorer la durée de stabilité du
produit fini, certains principes actifs voient leur stabilité compromise au froid, c’est le cas du 5-FU
(5-Fluorouracil) qui précipite au réfrigérateur ( entre+2 °C et +8 °C)(28). Par ailleurs, certains
auteurs préconisent la congélation, mais l’utilisation en routine s’avère difficile en raison des
conditions de congélation/décongélation qui doivent être maîtrisées pour éviter la dégradation lors
du processus.(29)

II.4.5.2. Exposition à la lumière

L’exposition à la lumière est également à prendre en compte pour les principes actifs
photosensibles (comme la dacarbazine)(30). La photo dégradation des molécules photosensibles
dépend à la fois de la longueur d’onde de la radiation lumineuse et de son intensité. La lumière
solaire est la plus agressive(31). Cette notion d’exposition doit être corrélée au temps
d’administration et au temps d’exposition. En effet, dans tous les cas, une substance photosensible
doit bénéficier de conditions de stockage à l’abri de la lumière (AL). Cependant, si
l’administration est courte, il est inutile d’utiliser des matériels d’administration opaques.

II.4.5.3. Contenant final

Les matériaux utilisés pour la fabrication des contenants des médicaments (poches, perfuseurs, …)
peuvent être à l’origine d’interactions avec les solutions mises à leur contact. Différents matériaux
plastiques peuvent interagir avec la solution du principe actif. Deux types de phénomènes doivent
être considérés :

o les interactions dans le sens contenu-contenant qui consistent en la fixation plus ou moins
importante des principes actifs sur les matériaux (adsorption et absorption) résultant en une
diminution de la dose injectée,
o les interactions dans le sens contenant-contenu qui consistent en une migration d’un du
matériau dans la solution médicamenteuse. Ce phénomène, beaucoup plus grave, se produit par
exemple avec des solvants non aqueux qui, en présence de polychlorure de vinyle (PVC),
entraînent le relargage dans la solution de plastifiants, notamment le di-2-ethylhexyl phtalates
(DEHP) hépatotoxiques.(32)

Ces différents éléments indiquent qu’il n’est pas possible d’extrapoler les données de stabilité
d’un contenant à l’autre. Les différents matériaux utilisés pour les contenants sont les suivants :

 Le verre

Le verre est un solide non cristallin, constitué d’un mélange d’oxydes. Ses avantages sont
l’inertie chimique, la transparence, l’imperméabilité aux gaz et à la vapeur d’eau. Les
inconvénients du verre sont : son poids, sa fragilité, son encombrement et sa difficulté à être
manipulé.
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 Le polyéthylène (PE)

Le PE est translucide, inerte, facile à manier. Il existe différents polyéthylènes classés en
fonction de leur densité. On distingue deux familles : le PE de basse densité plus souple (exemple
: poche Ecoflac®) et le PE de haute densité plus rigide. Ses avantages sont une basse perméabilité
à la vapeur d’eau, une absence de relargage de plastifiants dans la solution, une grande inertie
chimique (adsorption, absorption et perméation réduites), un faible poids et une élimination sans
risque pour l’environnement.

 Le polypropylène (PP)

Le PP est un polymère résistant qui n’absorbe pas l’eau et qui possède les mêmes avantages que le
PE .

 L’Ethylvinylacétate (EVA)

L’EVA est un matériau perméable à l’évaporation ce qui peut poser problème à température
corporelle. L’évaporation d’eau se traduit par une augmentation de la concentration pouvant
masquer une perte non négligeable en principe actif lors d’étude de stabilité. (32)

 Le polychlorure de vinyle (PVC)

Le PVC est un matériau dit « amorphe », dont les longues chaînes en désordre permettent aux
molécules de médicaments de s’inclure progressivement dans le matériau polymérique. De plus, le
principal inconvénient du PVC est de contenir du DEHP comme plastifiant qui peut être relargué
en présence de solvants non  aqueux.(32)

 Le polyoléfine (POF)

Les polyoléfines sont une famille de matières plastiques regroupant entre autres le PE et le
PP .

 L’élastomère

Les élastomères sont des matériaux très élastiques et très utilisés dans la composition des
diffuseurs portables où cette propriété va permettre une régulation du débit.(32)

II.4.5.4. Incompatibilités

 Filtration

Les constituants des filtres (ester de cellulose, nylon) utilisés lors de la préparation des
solutions peuvent provoquer des interactions avec certaines molécules comme la vincristine qui
est adsorbée sur une membrane de cellulose.(32)

 Aluminium

L’aluminium contenu dans certaines aiguilles utilisées au moment de la reconstitution de la
préparation est incompatible avec certaines molécules et notamment les sels de platine. (32)
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III.1. Circuit de prépartion des anticancéreux :

Le circuit a été classiquement découpé en trois grands processus (prescription,
reconstitution et administration), impliquant trois catégories de professionnels de la santé
(médecins, pharmaciens et préparateurs, infirmiers).

Le circuit peut être schématisé comme suit :

Figure III.1. Schématisation du circuit des chimiothérapies.

 Prescription

La prescription des médicaments anticancéreux diffère des autres prescriptions par le
nombre important d’éléments qu’elle doit renseigner. Elle est généralement nommée
protocole de chimiothérapie.
Elle contient la liste des médicaments prescrits et leur dosage :

 Un ou plusieurs médicaments cytotoxiques avec leur posologie .
 Administration des adjuvants de cancérologie : solutés d’hydratation, antiémétique,
Corticoïdes, des facteurs de croissance.

Le protocole de chimiothérapie doit également indiquer le nombre de jours et la périodicité
des perfusions. Dans la majorité des cas les molécules perfusées le premier jour de
chimiothérapie diffèrent de celles qui seront perfusées les jours suivants. Ces différentes
séquences sont habituellement nommées cure de chimiothérapie.(33)

La prescription contient des renseignements sur le malade : nom, prénom, âge, taille, poids,
surface corporelle, historique des prescriptions.

Prescription

médicale

Validation

pharmaceutique

Contrôle infirmier,

administration au patient et

surveillance Transport et

dispensation dans les

services

Contrôle des

préparations et

libération par le
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isolateur avec

double contrôle

visuel
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 Validation pharmaceutique

Le pharmacien analyse la prescription (respect de l'indication, intervalle libre,
poids….) et valide l'ordonnance. Il décide de sa mise en production (éditions des fiches de
fabrication et des étiquettes), après avoir reçu l'accord médical.(34)

 Préparation

La production des préparations de chimiothérapie fait suite à une prescription
médicale individuelle, basée sur la surface corporelle (calculée à partir du poids et de la taille)
ou le poids du patient. Cette préparation magistrale conformément aux Bonnes Pratiques de
Préparation (BPP) [2] se fait de façon extemporanée, au sein d’une Unité de Reconstitution
Cytotoxique (URC) d’une pharmacieà usage intérieure (PUI) par un personnel formé à la
manipulation des produits cytotoxiques et à la reconstitution de médicaments stériles).(35)

Elle est réalisée à la pharmacie en cas des préparations centralisée et elle est alors
effectuée par des préparateurs sous contrôle pharmaceutique. Dans ce dernier cas, on trouve à
la pharmacie des hottes, des isolateurs, et dans les cas les plus sophistiqués des Zone à
Atmosphère Contrôlé(ZAC).(33)
La préparation des anticancéreux peut avoir lieu aussi dans le service de soins ou elle est
réalisée par le personnel infirmier dans un local généralement distinct de la salle de soins et
sous hotte à flux laminaire ou isolateur.(33)

 Contrôle des préparation et libération

Quand la préparation est terminée, des contrôles qualitatifs et quantitatifs sont alors
mis en œuvre sur les perfusions par le biais de différentes techniques analytiques afin de
garantir la nature et la concentration de la molécule présente dans la poche ainsi que la
recherche de produit de dégradation. Les préparations sont ensuite libérées par le pharmacien
responsable de l’Unité Centralisée Préparations Cytotoxiques et délivrées au service pour être
administré au patient.(35)

 Transport

Le transport de ces préparations s’effectue de la PUI au service de soins par une
équipe dédiée à cette action, avec des heures de passage fixes.(34)

 Administration

Elle a lieu dans les services de soins d’hospitalisation traditionnels ou d’hospitalisation
de jour, elle est effectuée par le personnel infirmier. Selon les établissements, c’est le même
infirmier qui reconstitue et administre les traitements. L’administration peut s’effectuer
d’après la prescription ou d’après le plan de soins infirmiers.(33)
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III.2. Unités centralisées destinées à la préparation des cures de
chimiothérapie

III.2.1 Définition

Le risque de contact avec les cytotoxiques (projection, piqûre accidentelle, bris de
flacons, inhalation,..) est très important pendant l’étape de reconstitution des flacons. La
centralisation des préparations de chimiothérapie dans des unités spécifiques, sous
responsabilité pharmaceutique, a permis de réduire l’exposition du personnel dans les unités
de soins ainsi qu’un gain de temps infirmier. Cette mesure a été généralisée grâce au plan
cancer 2003 – 2007 et au décret n° 2005-1023 du 24 août 2005 relatif au contrat de bon usage
des médicaments et des produits et prestations mentionné à l’article L. 162-22-7 du code de la
Sécurité sociale. Ces unités centralisées se doivent répondre aux lignes directrices des Bonnes
Pratiques de Pharmacie Hospitalière (BPPH) en ce qui concerne les locaux, les équipements,
et le personnel. Les locaux sont donc dédiés et comprennent des ZAC définie en fonction de
leur niveau de contamination particulaire et microbiologique.(36)

Tableau III.1 Caractéristiques particulaires des ZAC.

Classe En repos En activité
Nombre maximal autorisé de particules par m3 , de taille égale ou supérieure à :

0.5 µm 5 µm 0.5 µm 5 µm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non defini Non defini

 La ZAC de classe A correspond au site de préparation : isolateur des cytotoxiques et hotte

à flux d'air laminaire vertical (si l’environnement immédiat est de classe B ou C).

 Les ZAC B, C et D correspondent aux environnements immédiats de la ZAC A.(36)

III.2.2 Avantage et inconvénient

La littérature nous donne de nombreux arguments favorables à la centralisation des
préparations de la chimiothérapie.En effet, de nombreux auteurs et diverses recommandations
préconisent depuis quelques décennies la préparation des chimiothérapies à injecter, dans des
unités centralisées de reconstitution rattachées au service Pharmacie. Cette centralisation est
particulièrement justifiée dans les hôpitaux où les préparations sont très nombreuses (Indice
de Contact Cytotoxique (ICC) >3) et où la structure s’y prête.L’unité de reconstitution
centralisée est alors équipée soit d’un isolateur, soit d’une ou plusieurs hottes à flux d'air
laminaire vertical.(37)

Le calcul de l’ICC permet d’apprécier l’importance du contact avec les substances
anticancéreuses et donc le niveau d’exposition du personnel. Bien que cet indice n’ait qu’une
valeur indicative, non scientifiquement établie (et ne tenant pas compte de la toxicité propre
des produits utilisés), il permet cependant une approche.
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Les principaux intérêts de la manipulation centralisée des anticancéreux

Sont(38):

 la protection du manipulateur (Préparation en enceintes ventilées ; équipement de
protection individuelle; formation aux gestes de préparation) .
 la protection du produit (travail en zone d’atmosphère contrôlée).
 la protection de l’environnement (filtration de l’air avant rejet dans l’atmosphère ; gestion
des déchets).
 l’assurance qualité (Validation pharmaceutique de toutes les prescriptions ; procédures de
travail ; traçabilité ; évaluations des pratiques ; actions correctives)
 la centralisation de l’information (sur les produits, la prescription, la préparation)
 l’intérêt économique.

Ces structures centralisées au sein des pharmacies hospitalières permettent la conservation de
la qualité du médicament à toutes les étapes, la limitation des coûts et des erreurs de dosage
par une présentation prête à l’emploi, un gain de temps infirmier, une économie de
médicaments par la lutte contre le gaspillage et la mauvaise conservation des médicaments
dilués(39).

Ces structures doivent répondre à certaines exigences (33) :
 des locaux spécifiques dédiés à la reconstitution des cytotoxiques.
 personnels formés en nombre limité ; alors que dans les unités de soins, les infirmiers ont
des missions diverses.
 obligation d’obtenir une prescription nominative pour lancer la préparation.
 validation pharmaceutique en temps réel.

Toutefois, ces structures ne sont pas sans inconvénients (33):

Les préparations sont exigées généralement au même temps, dans le cas des hospitalisations
de jour, on peut observer un pic d’activité le matin ce qui ne diminue pas les erreurs dues à la
surcharge de travail. De plus, ce pic peut se traduire par l’attente des patients cancéreux etne
demande de rapidité des préparations par les services de soins. (33)
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Figure III.2 : Unité de préparation des chimiothérapies.

III.3. Rôle du pharmacien

Les soins de support en cancérologie nécessitent la mise en commun de compétences
variées. Au travers de ses connaissances du médicament, le pharmacien est le « partenaire
naturel » des médecins qui prescrivent et des soignants qui administrent les produits
pharmaceutiques aux patients. Une des raisons de l’implication des PUI dans les
problématiques de stabilité et d’incompatibilité est le contexte réglementaire. En effet, les
préparations sont effectuées sous la responsabilité des pharmaciens dans le respect des BPP.
Celles-ci précisent, en plus des conditions de préparation, que la prise en compte des
problématiques de stabilité fait partie intégrante des missions du pharmacien hospitalier
(Chapitre II des BPP : « À côté des missions et exigences mentionnées ci-dessus, le
pharmacien a d'autres attributions telles que […]: Le contrôle de la stabilité des produits » ).
À la sortie de la PUI, la date et l’heure limite d’utilisation figurent sur l’étiquette de la
préparation. Elle ne correspondent  pas à celles fournie par le laboratoire qui reflète la stabilité
du médicament non reconstitué. Elle correspond à la stabilité spécifique de cette préparation.
C’est le pharmacien qui est donc responsable de la conformité de cette stabilité. Selon le
chapitre I des BPP : « La date limite d’utilisation des préparations terminées est fixée à la
suite d’études bibliographiques et/ou d’essais de stabilité ». Le rôle du pharmacien hospitalier
est donc clairement établi.(40)

Les données de stabilité des médicaments, en particulier des anticancéreux, sont donc des
informations indispensables dans la pratique quotidienne du pharmacien hospitalier.
Cependant, l’inquiétude principale des laboratoires est le risque microbiologique éventuel lié
aux étapes de préparation. Dorénavant, toutes les étapes de la préparation des chimiothérapies
sont réalisées à la PUI par du personnel formé à ces gestes. Ces préparations sont réalisées
sous la responsabilité du pharmacien dans le respect des BPP, dans des URC, placées dans
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des ZAC. Le risque microbiologique est donc contrôlé, les préparations finales étant stériles.
Le problème principal correspond plus au risque de dégradation du produit par les réactions
physico-chimiques et les réactions d’incompatibilités détaillées précédemment. Le
pharmacien doit donc réussir à maîtriser ces paramètres. Cependant, les renseignements
fournis par les laboratoires pharmaceutiques sont la plupart du temps insuffisants ou en
inadéquation avec l’utilisation de ces médicaments en routine. Les professionnels de santé
sont poussés à chercher des études de stabilité réalisées par leurs pairs ou à réaliser leurs
propres études de stabilité. Pour que ces dernières aient suffisamment de crédibilité
scientifique, ils doivent déterminer les critères de base de stabilité (recommandation de
l’OMS, ICH). Les informations issues de ces études permettent par la suite d’enrichir les
bases de données scientifiques disponibles. (40)



Chapitre IV:
Etude de stabilité et

recommandations
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IV.1. Aspect règlementaire des études de stabilité

Les études de stabilité sont réalisées selon les lignes directrices internationalement reconnues
qui définissent un certain nombre de conditions de réalisation des études.

L’ICH réunit les organismes de réglementation et l’industrie pharmaceutique pour examiner
les aspects scientifiques et techniques de l’enregistrement des médicaments afin de s’assurer
de la sécurité, de l’efficacité et de la qualité des médicaments. Elle réunit les autorités
européennes dont l’Agence Européenne pour l’Évaluation des Médicaments (EMEA), des
Etas Unis et du Japon. Parmi ses directives, l’ICH Q1 qui traite des tests de stabilité.
Cet ensemble de guide est inclus dans la thématique qualité et se subdivise en six chapitres :

ICH Q1 A(R2): « Essais de stabilité des nouveaux principes actifs et produits
pharmaceutiques ».

ICH Q1 B: « Essais de photostabilité des nouveaux produits et substances médicamenteuses».

ICH Q1 C : « Essais de stabilité des nouvelles formes pharmaceutiques ».

ICH Q1 D : « Application de la méthode des extrêmes et de la méthode de la matrice aux
essais de stabilité de nouveaux produits et substances pharmaceutiques».

ICH Q1 E : « Evaluation des données de stabilité ».

ICH Q1 F : « Paquet de données de stabilité pour les demandes d'enregistrement dans les
zones climatiques III et IV ».(Retiré en 2006 )

Mais le principal guide est le Q1A (R2), puisqu’il offre un exemple des données de
stabilité de base requises pour les nouvelles substances et les nouveaux produits
médicamenteux.

Parallèlement aux travaux de l’ICH sur les études de stabilité, l’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) rédige également son propre guide « Stabilitytesting of active
pharmaceuticalingredients and finishedpharmaceuticalproduct » (2009). La rédaction a
commencé en 1988 et la première version a été adoptée en 1996. Sa structure est très proche
de celle du module 3 du CTD (Common TechnicalDocument), à savoir : une première partie
qui traite du principe actif (PA) et une seconde qui développe le produit fini (PF). Par ailleurs,
à l’intérieur même de ces deux parties, les chapitres traités sont quasiment identiques pour la
partie « étude de stabilité.».(41)

Les chapitres en commun sont les suivants : description générale, sélection des lots étudiés,
système de conditionnement, spécifications appliquées, fréquence des tests, conditions de
stockage, engagement de stabilité, évaluation étiquetage, étude de stabilité commerciale.(41)

La partie la plus importante et la plus utilisée de ce guide est la troisième et plus
spécifiquement l’annexe 1 qui résume pour chaque pays membre de l’OMS les conditions à
utiliser lors des tests de stabilité à long terme.38

Cf Annexe n°1 : Classification de l’OMS pour les conditions des études de stabilité dans le
monde.

La Pharmacopée Européenne regroupe un ensemble de monographies mettant à disposition
des méthodes analytiques validées et des normes concernant les impuretés de matières
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premières. La Food and Drug Administration (FDA) présente pour la première fois en 1984
les premières recommandations pour les études de stabilité [FDA, 2008].(42)

IV.2. Etude de stabilité des anticancéreux

IV.2.1. Test physique

 Aspect

L’examen visuel permet de détecter la formation de particules ou le changement de
la couleur initiale de la solution. L’examen doit être bien défini et normalisé, et au minimum
s'accorder aux monographies de la pharmacopée correspondante. Pour la formation de
particules visibles, la méthode d'examen optique doit être effectuée conformément à la
pharmacopée européenne . Le compteur de particules (obstruction de lumière) et l'analyse
microscopique ou une analyse d'image peuvent également être utilisés et ce sont des
prédicateurs utiles de la stabilité physique (évolution de la taille, la forme et le nombre de
particules).(40)

Cependant, ces méthodes ne sont pas facilement disponibles dans la plupart des
laboratoires hospitaliers. Le Changement de couleur peut être également difficile à évaluer,
car les spécifications des monographies de médicaments peuvent donner des indications telles
que "légèrement jaune incolore "à l'essai de solubilité. En outre, les différences de coloration
entre les lots commerciaux ne sont pas rares.(40)

 Viscosité

La viscosité peut se définir comme les forces de frottement qui s’opposent à
l’écoulement des couches de liquide les unes par rapport aux autres. Chaque solution aura une
viscosité plus ou moins importante. Cette viscosité est directement reliée à la température. Les
diverses manières de l’exprimer sont détaillées dans la monographie. Durant la conservation,
la viscosité peut évoluer soit en donnant des produits plus fluides ou au contraire plus
visqueux. Cette propriété ne doit pas évoluer au cours du temps.(19)

 Couleur

Une solution pharmaceutique colorée ne doit pas voir de modification de sa coloration,
tout au long de sa conservation. La coloration d’une solution peut être évaluée soit à l’œil nu,
soit par spectrophotométrie visible.

La monographie « 2.2.2. Degré de coloration des liquides », de la Ph. Eur décrit deux
procédés pour apprécier le degré de coloration des liquides dans les teintes brunes, jaunes et
rouges. Il s’agit d’apprécier, à l’œil nu, des nuances à la lumière diffuse du jour par rapport à
des solutions témoins réalisées selon le protocole décrit dans la monographie. (19)

 Limpidité

Une solution est une préparation liquide monophasique dans laquelle les substances
actives et excipients sont a priori totalement dissous.

Si, pour certaines solutions, le nombre de particules restant en suspension a peu
d’importance, pour d’autres, et notamment pour les solutions parentérales, ces notions de
limpidité et d’absence de particules sont obligatoires. En effet, selon la Ph. Eur « les solutions
injectables, examinées dans des conditions appropriées de visibilité, sont limpides et
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pratiquement exemptes de particules ». Deux types de particules sont aujourd’hui répertoriés à
la Ph. Eur. : les particules visibles (≥ 50 µm) et les particules non visibles, définies par 2
tailles (seuil ≥ 10 µm et ≥ 25 µm).

Le test de limpidité dans les études de stabilité a pour but de vérifier qu’un produit
est bien totalement dissous et qu’il ne précipite pas lentement après la préparation. La
modification de l’aspect au cours du temps signifie une altération de la préparation et permet
de mettre en évidence l’apparition d’un trouble ou d’un précipité.(19)

IV.2.2. Test chimique

 Détermination du pH

Les solutions pharmaceutiques sont souvent obtenues par solubilisation d’une
substance active à un pH donné. En effet, le pH peut permettre d’obtenir une forme ionique
d’une fonction acide ou basique, facilitant la solubilisation. Le pH peut également être fixé
pour permettre une tolérance de la forme pharmaceutique. En effet, certains pH sont
incompatibles avec certaines voies d’administration.(19)

Lors de la conservation, plusieurs causes peuvent induire une modification de pH :

 une dégradation du PA lui-même,
 une dégradation d’un excipient, une interaction contenant/contenu,
 la diffusion du gaz carbonique ambiant à travers le conditionnement.

Ainsi, toute modification du pH marquera une modification de la solution initiale préparée.

Il existe deux systèmes pour mesurer le pH : le papier pH et le pH-mètre. Cependant, dans le
cadre d’une étude de stabilité, la technique du papier pH n’est pas adaptée en raison de son
manque de sensibilité. (19)

 Osmolarité/Osmolalité

L’osmolarité est la concentration de molécules osmotiquement actives par unité de
volume. Elle se différencie de l’osmolalité qui est la quantité de molécules osmotiquement
actives par unité de masse. On entend par molécule osmotiquement active, tout élément (Ion,
molécule) capable d’attirer les molécules d’eau au travers d’une membrane. Cette force
d’attraction est appelée pression osmotique. En pratique, l’osmolalité est une façon globale de
mesurer la contribution des différents solutés, présents dans une solution, à la pression
osmotique de cette solution. Elle fait l’objet de la monographie « 2.2.35. Osmolalité » de la
Ph. Eur.

Dans certaines situations, il est avantageux de préparer une solution iso-osmolaire au
sang. Cette solution est alors dite isotonique. Cette propriété est recherchée pour une
meilleure tolérance des solutions injectables,.. etc. Une solution qui ne se dégrade pas,
conserve une osmolarité constante. Dans le cadre d’une étude de stabilité, la mesure de
l’osmolarité peut être considérée comme un paramètre complémentaire permettant de
confirmer une stabilité chimique qui devrait être mise en évidence par l’analyse du principe
actif et le suivi des produits de dégradation.(19)

Dans le cadre des études de stabilité, l’appareillage le plus approprié est un
osmomètre. Les osmomètres commercialisés actuellement pour des applications en milieu
hospitalier déterminent l’osmolarité des solutions par mesure de l’abaissement cryoscopique,
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c’est-à-dire la diminution du point de congélation généré par les espèces chimiques en
solution. L’osmolarité d’une solution peut être calculée à partir de la valeur de l’abaissement
cryoscopique (δc) donnée par l’équation suivante :

Cosm= -(δc/kc)×1000

Cosm : Osmolarité en mOsm/kg

Kc : Constante cryoscopique (Kc= 1,86 pour une solution aqueuse)

δc : abaissement cryoscopique en °C

IV.3. Méthodes analytiques utilisées dans les études de stabilité

Le choix des techniques d’analyse s’orientera vers des méthodes séparatives
permettant de différencier les différents constituants d’un mélange (dans le cas des études de
stabilité : séparer le ou les principes actifs des produits de dégradation et des excipients
contenus dans la formulation pharmaceutique) avant leur dosage par une méthode
instrumentale appropriée.(19)

Les méthodes préconisées sont la chromatographie liquide (LC) et l’électrophorèse
capillaire (EC). Aujourd’hui, la majeure partie des méthodes indicatrices de stabilité se font
en LC mode inverse étant donné que la plupart des composés à analyser possèdent un
caractère hydrophobe. En outre, la chromatographie en phase liquide est souvent un des rares
équipements présents dans les pharmacies hospitalières quand elle n’est pas le seul. C’est
pourquoi, la LC et plus particulièrement la LC en mode inverse doit constituer une méthode
de premier choix lorsqu’une étude indicatrice de stabilité doit être entreprise. Si le choix de la
technique est d’abord dicté par l’appareil à disposition, il est également étroitement lié aux
propriétés physico-chimiques des composés à doser. Ces dernières vont également orienter le
choix du détecteur à utiliser pour le dosage.(19)

IV.3.1. Méthode de séparation

Chromatographie haute performance liquide

HPLC est une méthode de séparation des constituants d’un mélange complexe. Un
fluide appelé phase mobile parcourt un tube appelé la colonne. Cette colonne peut contenir
des granules poreux (colonne remplie) ou être recouverte à l’intérieur d’un film mince
(colonne capillaire).(19)

Dans les deux cas, la colonne est appelée phase stationnaire.Àl’instant initial, le mélange à
séparer est injecté à l’entrée de la colonne, où il se dilue dans la phase mobile qui l’entraine à
travers la colonne.

Si la phase stationnaire a été bien choisie, les constituants du mélange, appelés généralement
les solutés, sont inégalement retenus lors de la traversée de la colonne. De ce phénomène
appelé rétention, il résulte que les constituants du mélange injecté se déplacent tous moins vite
que la phase mobile et que leurs vitesses de déplacement sont différentes. Ils sont ainsi élués
de la colonne les uns après les autres et donc séparés.

Un détecteur placé à la sortie de la colonne, couplé à un enregistreur permet d’obtenir un tracé
appelé chromatogramme. En effet, il dirige sur un enregistreur un signal constant appelé ligne



Chapitre IV -------------------------------- Etude de stabilité et recommandations

23

de base en présence du fluide porteur seul. Au passage de chaque soluté séparé, il conduit
dans le temps à l’enregistrement d’un pic.

Dans des conditions chromatographiques données, le temps de rétention (temps au bout
duquel un composé élué de la colonne est détecté) caractérise qualitativement une substance.
L’amplitude des pics, ou encore l'aire limitée par ces pics et le prolongement de la ligne de
base permet de mesurer la concentration de chaque soluté dans le mélange injecté.(19)

 Electrophorése capillaire

Une alternative aux techniques chromatographiques est la CE qui permet également la
séparation et la quantification de substances pharmaceutiques.

Comme la LC, la CE peut être une source de données qualitatives grâce au temps de
migration et éventuellement par le système de détection utilisé. Les principaux avantages de
la CE sont sa grande efficacité, sa faible consommation de solvants organiques et le
développement rapide de méthode. En outre, la CE constitue une technique particulièrement
sélective à moindre prix (faible prix des capillaires par rapport aux colonnes
chromatographiques) permettant l’analyse d’une large gamme de composés allant de petits
ions inorganiques à des molécules complexes comme les protéines. Le mécanisme de
séparation en électrophorèse est basé sur les différences de vitesse de déplacement des
composés, qui dépend directement de leur rapport « charge sur la taille », sous l’action d’un
haut champ électrique.(19)

 Chromatographie sur couche mince à haute performance

Une autre technique de séparation chromatographique pouvant être utilisée pour la
mise en place de méthodes indicatrices de stabilité est la chromatographie sur couche mince à
haute performance (HPTLC). Les mécanismes de séparation mis en jeu en HPTLC sont les
mêmes que ceux impliqués en chromatographie liquide. En HPTLC, la phase stationnaire
composée de particules fines (environ 5 µm) recouvre en couche mince (100 µm) une plaque
rigide (de dimensions variables).

Comme pour la LC, différents types de phase stationnaires peuvent être utilisés pour une
séparation en mode normal ou en mode inverse selon la nature des analytes. Les phases
mobiles sont également les mêmes que celles employées en LC et permettent l’élution des
composés le long de la plaque par capillarité. Au cours de l’élution, l’échantillon qui a été au
préalable déposé sur la plaque, est transporté et se distribue entre la phase mobile et la phase
stationnaire. La séparation s’effectue sur un parcours de quelques centimètres (3-5cm) en
moins de 15 minutes. La détection des analytes se fait par densitométrie (mesure de
l’absorbance du spot). Du fait de son faible coût et de son développement rapide, l’HPTLC est
une technique alternative à la LC ou à la CE. La possibilité de travailler en mode
bidimensionnel (deux séparations successives dans des directions perpendiculaires en
modifiant la nature de la phase mobile) lui confère une grande sélectivité. Mentionnons que
l’HPTLC est également utilisée comme un premier balayage des conditions opératoires pour
une application ultérieure à la LC. Une de ces principales limites est sa faible sensibilité et un
pouvoir quantitatif limité.(19)
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 Electrochromatographiecapillaire

L’électrochromatographie capillaire (CEC), comme son nom l’indique, conjugue deux
techniques de séparation : la LC et la CE. L’application d’un champ électrique aux extrémités
d’un capillaire rempli d’un support solide permet d’éluer les analytes dans le capillaire via le
flux électroosmotique. La séparation des analytes se fait non seulement selon leur affinité
avec le support (la phase stationnaire) et la phase mobile mais aussi en fonction de leur
mobilité électrophorétique. Les phases stationnaires sont identiques à celles utilisées en
chromatographie liquide (silice greffée, monolithes de polymère poreux). La phase mobile,
quant à elle, se compose généralement d’une solution hydro organique. Si cette technique allie
les avantages de la CE et de la LC (bonne efficacité, grande sélectivité, faible consommation
de solvants organiques, …), elle a des limites qui font d’elle une technique plus expérimentale
qu’une technique de routine. En effet, la faible disponibilité de capillaires commercialisés et
leur coût élevé constituent une limitation importante à l’utilisation de la CEC. C’est pourquoi,
de nombreux laboratoires fabriquent eux-mêmes leurs capillaires remplis ce qui nécessite un
grand savoir-faire pour réduire la non-reproductibilité des supports fabriqués. Les appareils
utilisés sont ceux dédiés à l’électrophorèse capillaire et par conséquent pas toujours adaptés à
la CEC. En effet, la thermostabilisation du capillaire est plus difficile dans le cas de la CEC à
cause de la forte résistance des colonnes remplies (par rapport aux capillaires creux) et
l’utilisation d’un gradient d’élution difficile à mettre en oeuvre. En outre, les paramètres mis
en jeu pour optimiser la séparation sont multiples (force ionique, mélange hydro organique,
tension appliquée), ce qui peut représenter un aspect négatif (développement compliqué) mais
aussi un point positif (mieux jouer sur la sélectivité).(19)

Du fait de sa complexité, la CEC n’est envisagée comme technique potentielle pour une
méthode indicatrice de stabilité, que lorsque la LC et la CE ne peuvent pas être
employées.(19)

IV.3.2. Méthodes de détection

Les méthodes de détection utilisées sont des méthodes spectrophotométriques parmi
lesquelles on retrouve:

 Spectrophotométrie UV-visible ;
 Spectrophotometrie infrarouge (IR) ;
 Spectroscopie Raman .

Spectrophotométrie d’absorption dans l’UV-visible
 Principe

Cette technique de spectrophotométrie met en jeu des photons dont les longueurs d’onde
sont  dans  le  domaine  de  l’UV,  du  visible  ou  du  proche  IR.  Lorsqu’une  molécule
isolée absorbe un photon de l’UV-visible, l’énergie correspondante est captée par un ou
plusieurs de ces électrons superficiels. L’énergie captée au cours de l’absorption du photon
peut être restituée par divers processus qui se font avec émission de photons.(43)

Cette méthode apporte peu d'informations structurelles cependant, elle a beaucoup
d'applications en analyse quantitative via l'exploitation de loi deBeer-Lambert.
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Soit une radiation monochromatique de longueur d’onde fixe traversant un échantillon
d’épaisseur l, la loi de BeerLambert montre qu’il existe une proportionnalité entre le signal
mesuré (A) et la concentration du soluté (C) .

A : absorbance ;

ε: coefficient d’absorption molaire ;

l : largeur de cuve en cm ;

C : concentration molaire de la solution.

Une préparation pharmaceutique sous forme de solution doit garder tout au long de sa
conservation une composition constante, ce qui signifie une constante de toutes ses propriétés
physiques, telles que la coloration. En effet, un changement de couleur signifie un
changement de composition. Toutefois, un non-changement de couleur ne signifie pas un non-
changement de composition.(43)

Spectrophotometrie infrarouge
 Principe

Son principe est fondé sur  l’interaction entre les radiationsde la source lumineuse IR et
les liaisons chimiques. Avec un spectromètre, cette absorption du rayonnement infrarouge par
l'échantillon est mesurée en fonction de la longueur d'onde (sous la forme de nombres
d'ondes, typiquement de 4000 à 600 cm-1).(44)

Le résultat est un spectre qui donne une "empreinte chimique" distinctive qui peut être utilisée
pour visualiser et identifier des échantillons organiques et inorganiques.(44)

Spectrophotométrie Raman
 Principe

C’est  une  méthode  d’analyse  fondée  sur  la  diffusion  de  la  lumière  par  une
substance soumise à  un rayonnement lumineux monochromatique de grande intensité
(généralement fourni par une source laser) et sur l’analyse des déplacements de fréquences
dans le spectre de diffusion.(43)

La  spectrométrie  Raman  est  complémentaire  de  la  spectrométrie  infrarouge  car  elle
repose  également  sur  l’étude  des  vibrations  moléculaires .(43)

A=ε.l.C
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IV.4 Intérêt pharmaco-économique

Les reliquats d’anticancéreux peuvent être une source de gaspillage dans les
établissements de santé, et entraîner des coûts de pertes considérables. Cette problématique a
soulevé dans de nombreux pays et il existe des publications détaillant les bénéfices de la mise
en place de techniques visant à limiter les pertes. Parmi ces méthodes, on retrouve notamment
(45):

o les arrondis de dose,
o le partage de flacon,
o la gestion du flux de patients dans les établissements de santé.
o la réalisation d’études de stabilité : permet d’augmenter la durée de

conservation de certaines préparations, ainsi que la réutilisation de
reliquats.

Cette derniere technique, fait l’objet de notre recherche bibliographique.



Chapitre V:
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Les professionnels de santé et plus particulièrement les pharmaciens hospitaliers,
peuvent se tourner vers plusieurs bases de données qui répertorient les publications traitant de
la stabilité des produits médicamenteux et de leurs incompatibilités physico-chimiques. Ils
peuvent ainsi aisément accéder aux résultats des travaux menés par d’autres équipes sur le
plan national et international.

Les principales bases de données disponibles sont :

V.1. Handbook on injectable drugs (Trissel)

Appuyée par des publications évaluées par des pairs et publiées, le Handbook on
Injectable Drugs est l'une des ressources les plus fiables de la pharmacie depuis plus de quatre
décennies. Rédigé sous l'autorité éditoriale d'AHFS (americanhospitalformulary service)
Drug Information et publié par l'ASHP (american society of health system pharmacist), il
s'agit de la référence mondiale en matière d'informations sur la compatibilité et la stabilité IV.
La 20ème édition du guide incontournable de l'industrie est récemment mise à jour avec les
dernières informations, la liste complète du système de classification pharmacologique
thérapeutique de l'AHFS, 27 nouvelles monographies et plus de 275 nouvelles références.(46)

La nouvelle édition du Handbook on Injectable Drugs de l'ASHP contient plus de 380
monographies, dont : Carbamazepine ; Délafloxacineméglumine ; méropénem-vaborbactam ;
Acétate d'angiotensine II ; Daunorubicine-cytarabine liposomale ; Chlorhydrate de rolapitant ;
trabectédine ; Létermovir ; et beaucoup plus ! Avec plus de 40 ans de détails précis et exacts,
rien d'autre ne se rapproche pour fournir des informations sur la compatibilité, la stabilité, le
stockage et la préparation des médicaments parentéraux.(46)

Figure V.1. Handbook on injectable 20th edition.
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V.2. Base de données Micromedex® 2.0 par Thomson Healthcare

Elle regroupe aussi les données par principe actif, en monographies, ainsi que des
recommandations à propos des modalités d’administration. Les monographies sont plus
courtes, ce qui en fait une référence plus facilement utilisable en pratique que le
Handbook.(47)

Figure V.2.Base de donnée stabilité Micromidex.

V.3. King Guide to parenteraladmixtures

Sous forme papier depuis plus de 51 ans, une version est également accessible sur
internet, utilisable sur ordinateur, tablette ou smartphone, mais payante. Chaque page de la
base de données se présente sous forme de monographie comprenant les différentes données
de stabilité connues et régulièrement mises à jour. Il est possible de consulter les derniers
ajouts détaillésdirectement sur la page du site https://www.kingguide.com/updates.html «new
& update page».(48)

Ainsi en 2022, 598 monographies , 98 nouvelles informations de compatibilités ont été
complétées et 66 informations de stabilité ont été ajoutées, 13 nouveaux médicaments et 69
nouvelles références.(48)
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Figure V.3 :  King Guide to parenteral admixtures.

V.4. Stabilis® : « stabilité etcompatibilité des médicaments injectables »

Base de données européennes gratuite, disponible depuis 2008 sur le site internet
www.stabilis.org est publié par Infostab (association française dont le but est la promotion de
la bonne utilisation des médicaments injectables en milieu hospitalier : préparation,
administration, stabilité et compatibilité).(49)

Stabilis® rassemble actuellement plus de 2704 références bibliographiques pour 780
monographies en 46 classes pharmacologiques dont 101 anticancéreux injectables.(49)

Les nouvelles molécules qui ont été introduites entre 2021 et 2022 sont 20 molécules dont
trois anticancéreux injectables (Isatixumab, Pemetrexeddisodiumhemipentahydrate
,Lurbinectedin ).(49)

Stabilis® possède plusieurs avantages en plus de son accessibilité (gratuité, disponibilité en
29 langues, utilisation de logo comme langage universel). La mise à jour est réalisée en
continu, avec sur la page d’accueil les dernières molécules ajoutées ainsi que les dernières
références bibliographiques citées. Ces références sont toujours accompagnées d’une cotation
spécifique de la nature de la molécule concernée (cotation différente pour les composés de
nature protéiques par exemple). Il existe plusieurs modes de recherche (par classe
pharmacologique, DCI, auteurs…). Le site permet également de mettre en lien les équipes
internationales qui enrichissent la base de données via un répertoire par pays et une carte
interactive.(49)

Exemple : cas de cisplatine
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Figure V.4 :Base de donnée Stabilis®
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Figure V.4 :Base de donnée Stabilis®
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Chapitre VI:
synthèse des données

de stabilité de
quelques cytotoxiques

injectables utilisés
auniveau du CAC de

Blida



Dans ce chapitre, nous avons fait une synthèse de données de stabilité de quelques
médicaments anticancéreux injectables utilisés au niveau du centre anticancéreux (CAC) de
Blida.

Pour répondre à cet objectif, nous avons :

 Etabli des listes desmédicaments disponibles au niveau du CAC (DCI, dosage,
solvant, contenant) ;

 Défini pour chaque molécule : le mécanisme d’action, l’indications et aussi formes et
présentations ;

 Fait une synthèse des données de stabilité pour chaque molécule en utilisant comme
source d’information les bases de données, tel que Stabilis®, ainsi les articles et les
revues scientifiques.

Le tableau ci-dessous représente une liste de quelques médicaments anticancéreux injectables
utilisés au niveau du centre anticancéreux de Blida :

Tableau VI.1. Tableau regroupant quelques médicaments anticancéreux injectables utilisés au
niveau du centre anticancéreux de Blida.

DCI Dosage Solvant Contenant
Bléomycine 15mg/ NaCl 0.1%, G5% PVC, PP , PE

Carboplatine 150mg
450mg

EPPI, G5% Aluminium

Cisplatine 25mg/25ml
50mg/50ml

NaCl 0.1%
G5%

Verre, PVC

Dacarbazine 100mg NaCl 0.9%, EPPI Verre

Doxorubicine 10mg/5ml
50mg/25ml

NaCl 0.9% Verre

Epirubicine 10mg
50mg

NaCl 0.9%, G5% PVC ,PP

Etoposide 100mg/5ml NaCl 0.9% Elastomére

5-Fluorouracile 250mg/5ml
500mg/10ml

NaCl 0.9%, G5% Elastomére,EVA

Ifosfamide 1g NaCl 0.9%, G5% PVC, PE
Melphalan 50mg NaCl 0.9% PVC, PE

Oxaliplastine 50mg
100mg

G5% PP, PVC,PE

Paclitaxel 300mg
100mg G5%, NaCl 0.9%

POF,
PE, PP,



A.Bléomycine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.21. Structure de bléomycine.

Le nom chimique de bléomycine : (3-{[(2'-{(5 S ,8 S ,9 S ,10 R ,13 S )-15-{6-amino-2- [(1 S )-

3-amino-1-{[ (2 S )-2,3-diamino-3-oxopropyl]amino}-3-oxopropyl]-5-méthylpyrimidin-4-yl}-

13-[{[(2 R ,3 S ,4 S ,5 S , 6 S )-3- {[(2 R ,3 S ,4 S ,5 R ,6 R )-4-(carbamoyloxy)-3,5-dihydroxy-

6- (hydroxyméthyl)tétrahydro-2 H -pyrane-2 -yl]oxy} -4,5-dihydroxy-6-

(hydroxyméthyl)tétrahydro-2 H -pyran-2-yl]oxy} (1 H-imidazol-5-yl)méthyl]-9-hydroxy-5-

[(1 R )-1-hydroxyéthyl]-8,10-diméthyl-4,7,12,15-tétraoxo-3,6,11,14 -tétraazapentadéc-1-yl}-

2,4'-bi-1,3-thiazol-4-yl)carbonyl]amino}propyl)(diméthyl) sulfonium.

Le sulfate de bléomycine est un mélange d’antibiotiques glycopeptides isolés à partir d’une

souche de Streptomycesverticillus et transformés en sulfates. Approximativement 60 % du

mélange de bléomycine est représenté par la bléomycine A2, un complexe glycopeptidique.

(91)

Le sulfate de bléomycine est facilement soluble dans l’eau, partiellement soluble dans le

méthanol et insoluble dans l’acétone, le chloroforme, l’éther, l’éthanol et l’acétate d’éthyle. Il

est soluble dans les solutions aqueuses dont le pH se situe entre 3,5 et 12. Cependant, il est

hydrolysé dans des acides et des bases forts.

 Mécanisme d’action

La bléomycine est un agent scindant. L'action de la bléomycine repose sur une intercalation

avec l'ADN simple et double brin donnant lieu à des ruptures de simple et double brin de



l'ADN, qui entraîne une inhibition de la division cellulaire, de la croissance et de la synthèse

de l'ADN.(92)

 Indication

Le bléomycine est utilisée dans la prise en charge de : (92)

 cancers des organes génitaux externes,

 cancers du col de l’utérus,

 cancers du testicule,

 cancers otorhinolaryngologiques,

 lymphomes malins non hodgkiniens,

 maladies de Hodgkin,

 mésothéliomes pleuraux malins.

 Forme et présentation

La bléomycine se présente sous la forme d’une poudre blanche ou jaunâtre lyophilisée. La
bléomycine pour injection est disponible dans un flacon en verre ordinaire. Chaque flacon
contient du sulfate de bléomycine lyophilisé équivalant à 15 unités du bléomycine.

 Stabilité des solutions diluées de bléomycine
 Température

La solution reconstituée stable 24 heures entre +2°C et + 8°C (91). Par contre la solution
diluée est stable 24 heures à température ambiante.

 Exposition à la lumière

Elle est également photosensible.(93)

 Solvant

La bléomycine est incompatible avec le glucose (94). Le solvant de dilution à utiliser est donc
NaCl 0.9%. (95)

 Contenant

 Dans le verre

La stabilité du bleomycine à 0.3 et 3 mg/ml dans NaCl 0.9% est 24 heures entre 22°C -25 °C.
(49)

A 3 mg/ml ,dans NaCl 0.9% cette stabilité est 24 heures entre 2°C - 8 °C. (49)

 Dans PVC



La stabilité dans le PVC et le solvant NaCl 0.9% à une concentration de 0.3 et 3mg/ml à des
températures comprises entre 22°c -25°C  est 24 heures. (49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées de  la bleomycine.

Figure VI.22.Données de stabilité en solution diluée de bléomycine.
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B. Carboplatine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.15. Structurede la carboplatine.

Le nom chimique de carboplatine  :

 Platine, diammine{1,1-cyclobutanedicarboxylato (2-)-O,O'}.

Le carboplatine est une poudre cristalline blanche ou blanchâtre, soluble dans l’eau à des
concentrations inférieures à 15 mg/mL. Il est pratiquement insoluble dans l’éthanol, le
méthanol, l’acétone, l’acétonitrile et le diméthylacétamide. (77)

 Mécanisme d’action

La carboplatine est un agent alkylant,organoplatine et cytostatique dont les propriétés
biochimiques sont similaires à celles du cisplatine. Le carboplatine se fixe sur la molécule
d'ADN en produisant des liaisons alkyles responsables de la formation de ponts entre les deux
chaînes de la molécule ou entre les chaînes de deux molécules d'ADN adjacentes. La synthèse
par réplication et la séparation ultérieure de l'ADN sont ainsi inhibées, de même que,
secondairement, les synthèses de l'ARN  et des protéines cellulaires.(78)

 Indication

La carboplatine possède de larges indications : (78)

 carcinome de l’ovaire d’origine épithéliale,

 carcinome bronchique à petites cellules,

 carcinome épidermoïde des voies aérodigestives supérieures.

 Forme et présentation

La carboplatine injectable se présente sous forme de solution à diluer pour l’administration
intraveineuse :



flacons en verre de couleur ambre de 5 mL, 15 mL, 45 mL et 60 mL. Carboplatine Injectable
ne contient pas d’agent de conservation.

 Stabilité des solutions diluées de carboplatine

 Température

Kaestner(79) a suivi l’effet de la température sur des solutions diluées à 0,7 et 2,15mg/mL ; le
solvant n’est pas précisé on peut supposer qu’il s’agit de glucose 5%, le seul solvant
compatible. Ces solutions ont d’abord été conservées 84 jours au réfrigérateur, puis 24 heures
à 25°C avant d’être replacées au réfrigératr pendant 3 à 7 jours, le tout à l’abri de la lumière.
Le suivi des concentrations par HPLC a permis de conclure à la stabilité des solutions pendant
toutes ces périodes.

 Exposition à la lumière

La dégradation du carboplatine est augmentée par l’exposition à la lumière(80). Il apparaît
que la protection vis-à-vis de la lumière est indispensable quel que soit la concentration en
carboplatine et l’exposition à la lumière.

 pH

Le pH optimal de stabilité est compris entre 4 et 6,5.

 Solvant

En présence d’ions chlorures, la carboplatine se dégrade en cisplatine (5 à 7% de  perte en 24
heures), le solvant préférable est donc le G5% (55). Cependant Cheung ne conclue pas à une
incompatibilité entre le NaCl 0,9% et la carboplatine (mécanisme lent).

 Contenant

 Dans le verre

La stabilité des solutions diluées de la carboplatine à 3.2 mg/ml dans le glucose 5% est de 30
jours à 25°C et à l’abri de la lumière.(49)

 Dans PVC

La stabilité dans le PVC des solutions diluées de la carboplatine à :

*0.25mg/ml dans le NaCl 0.9% à 25°C en présence de la lumière est de 24 heures. (49)

*2mg/ml dans le NaCl 0.9% à une température comprise entre 2-8°C en présence de la
lumière est de 7 jours. (49)

*1mg/ml dans l’EPPI à 37°C et à l’abri de la lumière est de 14 jours. (49)

* 1mg/ml dans l’EPPI à  4°c  et à l’abri de la lumière est 14j. (49)

 Dans Aluminium



La carboplatine présente une incompatibilité avec tout matériel d’injection contenant de
l’aluminium avec pour conséquence la formation d’un précipité noir.(81)

 Dans élastomère

La stabilité dans l’élastomère et le solvant glucose 5 %  et concentration 1mg/ml à des
températures  différentes : 4°c, 22°c et 35°c  à l’abri de la lumière est 28j.(49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées de carboplatine.

Figure VI.16. Données de stabilité en solution diluée de carboplatine.
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C. Cisplatine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.1.  structure de la cisplatine.

Nom chimique de la cisplatine : (Cis-Diammine-Dichloroplatine)

La cisplatine est un complexe de métal lourd.

Caractère :
Poudre jaune ou cristaux jaunes à jaune-orangé, peu solubles dans l’eau, assez solubles dans
le diméthylformamide, pratiquement insolubles dans l’alcool.
Le cisplatine se décompose en noircissant vers 270 °C.(50)

 Mécanisme d’action

La cisplatine est un anticancéreux puissant, il entre dans la cellule par diffusion
passive à travers la membrane. La diminution de la concentration en ions chlorure facilite
l’hydrolyse en complexes très réactifs. Les complexes très électrophiles peuvent réagir avec
divers nucléophiles cellulaires, comme l’ARN, l’ADN et les protéines associées. La formation
des liaisons entre l’ADN et la cisplatine entraîne une modification de la structure de la double
hélice, ce qui perturbe la réplication et la transcription de l’ADN de la cellule tumorale.(51)

 Indications

La cisplatine est un anticancéreux majeur utilisé en poly chimiothérapie dans le
traitement de nombreuses tumeurs (testicules, ovaires, col de l’utérus, sphère ORL, vessie,
cancers épidermoïdes …).(52)

 Formes et Présentations

Le pharmacien hospitalier dispose pour préparer les solutions injectables de cisplatine de trois
conditionnements commerciaux possibles :



- Cisplatine 10mg/10ml : solution à diluer pour perfusion.

- Cisplatine 25mg/25ml : solution à diluer pour perfusion.

- Cisplatine 50mg/50ml : solution à diluer pour perfusion.

 Donnés de stabilité des solutions diluées de cisplatine
 Température

La réfrigération des solutions diluées à une concentration supérieure à 0,6 mg/ml
provoque l’apparition d’une cristallisation réversible lentement à la chaleur. Pour les solutions
de concentrations inférieures, elles peuvent être conservées au réfrigérateur pendant au moins
48 h.(53)

 Exposition à la lumière

Le taux de dégradation de la cisplatine augmente lors de l’exposition à la lumière.(54)

 pH

Le pH de stabilité optimale est compris entre 3,5 et 5,5 ; un milieu basique accroit l’hydrolyse
de la molécule (53) ; le pH de la solution est le facteur déterminant de la stabilité de la
cisplatine.(54)

 Solvant

Cette molécule ne doit pas être diluée uniquement dans du G5%, de l’eau ou du NaCl
à 0,1% (53). La stabilité de la cisplatine dépend également d’un autre facteur, la concentration
en ions chlorure du solvant utilisé. Les diluants possibles  sont les suivants : G5%, NaCl
0,9%, mélange de G5% et NaCl 0,9%, mélange de G5% et NaCl 0,45% et mélange de G5% et
NaCl 0,225%. Il apparaît qu’une concentration en ions chlorures inférieure à 0,3% entraine la
dégradation du cisplatine(53)(55). Le solvant le plus utilisé est donc le NaCl 0,9%.

 Contenant

En verre
La stabilité des solutions diluée de cisplatine à 0.166mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 14 jours

à 30°C à l’abri de la lumière.(49)

En PVC
La stabilité des solutions diluée de cisplatine à

*0.6mg/ml dans le NaCl 0.9% ou glucose 5% est de 28 jours à 20°C à l’abri de la lumière.
(49)

* 0.1mg/ml dans le NaCl 0.9% est 28 jours à 25°C à l’abri de la lumière. (49)

* 0.166mg/ml dans le NaCl 0.9% est 14 jours à 30°C à l’abri d la lumière. (49)

* 0.4mg/ml dans le NaCl 0.9% est 28 jours à 25°C à l’abri de la lumière. (49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée de cisplatine.



Figure VI.2. Données de stabilité des solutions diluées de cisplatine .
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D. Dacarbazine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.3.  Structurede la dacarbazine.

Nom chimique : 5-(3,3-diméthyltriazéno) imidazol-4-carboxamide.

La dacarbazine se présente sous forme de microcristaux blancs à ivoire ou de solide cristallin
blanc cassé, la solubilité est moins de 0,1 mg/ml.(56)

Mécanisme d’action
Molécule alkylante affectant la synthèse de l’ADN et de ses bases puriques, après

probable activation métabolique.(52)

 Indications
Ce médicament est indiqué dans le traitement de :
 Lymphomes non hodgkiniens,
 mélanome malins,
 maladies de hodgkin (52)

 Formes et présentations
Flacon de poudre stérile dosée à 100mg.

 Donnée de stabilité des solutions diluées de dacarbazine
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 Température
La conservation à une température comprise entre 2 et 8°C permet de diminuer la

formation de 2-azahypoxanthine, métabolite de la dacarbazine vraisemblablement responsable
de certains de ses effets indésirables comme les nausées et vomissements (57)(30)

 Exposition à la lumière
La lumière à un rôle très important dans la dégradation de la dacarbazine (30)(58),

on doit donc protéger la poche de la lumière pendant la perfusion et utiliser une tubulure
opaque (59). Les conditions de stockage et d’éclairage ont été étudiées par méthode
HPLC(30)après dilution de Déticène® dans du G5% (concentration de 1,4 mg/ml) en poches
de PVC. Exposée à la lumière ambiante entre 20 et 30°C, la solution diluée n’est plus stable
au bout de 3 h ; en revanche protégée de la lumière (aluminium) elle peut être gardée pendant
72 h. Conservée entre 2 et 8°C à l’abri de la lumière, La solution est stable au moins 168 h
(99,1% de la concentration initiale) sans variation de couleur ou pH.

 pH
Le pH de stabilité est comprise entre 3 à 4 (52)

 Solvant
Les solutions de dacarbazine diluées dans le NaCl 0,9% et conservées pendant 48h ont

montrées une perte en principe actif de 4.97%. (52)
Dans le solvant G5%, le taux de pertes en P.A et la teneur en produits de dégradation étaient
respectivement 5.71% et 8.90%.
Les produits de dégradation sont l’azahypoxanthine et le diazoimidazolcarboxamide(52)

 Contenant
 En verre

La stabilité des solutions diluées à :
- 10mg/ml dans l’EPPI est de 15 heures à 25°C et à l’abri de la lumière. (49)
- 10mg/ml dans l’ EPPI est de 14 jours à 6-8°C et à l’abri de la lumière. (49)
-11mg/ml dans l’ EPPI est de :

*7 jours à 2-6°C et à l’abri de la lumière. (49)
*96h à 20-25°C à l’abri de la lumière. (49)

- 0.64mg/ml à température 23°C à l’abri de la lumière est 96h. (49)
- 0.64mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 48h à 4°C et à l’abri de la lumière. (49)
Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée de dacarbazine.



Figure VI.4. Données de stabilité en solution diluée de dacarbazine.
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E. Doxorubicine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.7. Structurede la doxorubicine.

Nom chimique : 8-hydroxyacétyl (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-tridéoxy-aL-lyxo-
hexopyrarateoxyle)oxy]-6,8,11-trihydroxy-1-méthoxy-7,8,9,10-tétrahydronaphtacène-5,12one
chlorhydrate.(52)
Solubilité : 2% dans l’eau ; soluble dans les alcools aqueux; modérément soluble dans
le méthanol anhydre ; insoluble dans les solvants organiques non polaires .(63)

 Mécanisme d’action
La doxorubicine peut exercer ses effets anticancéreux et toxiques selon plusieurs

mécanismes, dont l'inhibition de la topo-isomérase II, l'intercalation avec les polymérases de
l'ADN (acide désoxyribonucléique) et de l'ARN (acide ribonucléique), la formation de
radicaux libres et la fixation sur les membranes. (60)

 Indications
 Cancers bronchopulmonaires ;
 Cancers de l’estomac, cancers de l’ovaire ;
 Cancers de la vessie, cancers du sein, leucémies, myélomes multiples ;
 Lymphomes malins non hodgkiniens, maladie de Hodgkin ;
 Sarcomes de Kaposi associé au sida, sarcomes des os, sarcomes des tissus mous,

tumeurs solides de l’enfant. (60)

 Formes et présentations



Lyophilisat à dissolution rapide : 10mg, 50mg, 150mg, solution injectable pour
perfusion, prête à l’emploi :

Flacon de : 10mg/5ml
Flacon de : 50mg/25ml

 Données de stabilité des solutions diluées de doxorubicine
 Température

La congélation à -20°C de solutions diluées à 1,4 mg/ml dans du NaCl 0,9% est
possible dans un contenant en PVC pendant 30 jours (53)(64). Les solutions diluées à 1
mg/ml dans du NaCl 0,9% peuvent être congelées à -20°C pendant au moins 2 semaines puis
réchauffés par micro-ondes (65)

 Exposition à la lumière
La doxorubicine est photosensible (53), la photo dégradation de la doxorubicine est

inversement proportionnelle à sa concentration et elle est accélérée par une augmentation du
pH. Pour des concentrations supérieures ou égales à 0,5 mg/ml, il n’est pas nécessaire de
prendre de précautions vis-à-vis de la lumière (66). Après 24 h à température et lumière
ambiantes, les solutions diluées à 0,01 et 0,02 mg/ml perdent 2 à 5% de leur concentration
respectivement dans le G5% et le NaCl 0,9% .(53)

 pH
Le pH de stabilité optimale est de 4 (64)

 Solvant
La solution prête à l'emploi peut être diluée dans du NaCl 0,9% (59)

 Contenant
 En verre

La stabilité des solutions diluées de doxorubicine à 2mg/ml dans NaCl 0.9% est de 24jours à
4°C ou 23°C à l’abri de la lumière.(49)
 En EVA

La stabilité des solutions diluées de doxorubicine à 0.5mg/ml dans NaCl 0.9% est de 14 jours
à 4°C à l’abri de la lumière. (49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée de doxorubicine.



Figure VI.8.  Données de stabilité en solution diluée de doxorubicine.
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F. Epirubicine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.19. Structure del’epirubicine.

Le nom chimique d’epirubicine : chlorhydrate de (8S-cis)-10-[(3-amino-2,3,6-tridésoxy--
Larabino-hexopyranosyl)oxy]-7,8,9,10-tétrahydro-6,8,11- trihydroxy-8-(hydroxyacétyl)-1-
méthoxy-5,12- naphtacènedione

Le chlorhydrate d’épirubicine est une poudre rouge orangé. Il est soluble dans l’eau et le
méthanol, légèrement soluble dans l’éthanol et insoluble dans l’acétone.(86)

 Mécanisme d’action

L'épirubicine est un agent intercalant qui appartient au groupe des antibiotiques
anthracyclines. L'épirubicine se lie à l'ADN  et inhibe l'action des polymérases des acides
nucléiques.(87)

 Indication

L'épirubicine est utilisée dans la prise en charge de : (87)

 cancers bronchopulmonaires à petites cellules,

 cancers de l’estomac,

 cancers de la vessie,

 cancers de l’œsophage,

 cancers de l’ovaire,

 cancers du foie,

 cancers du pancréas,



 cancers du sein,

 cancers otorhinolaryngologiques,

 lymphomes malins non hodgkiniens,

 maladies de Hodgkin,

 sarcomes des tissus mous.

 Forme et présentation

Chlorhydrate d’épirubicine injectable est offert sous forme de solution stérile rouge vif, dans
des fioles de verre à usage unique en formats de 10 mg/5 mL, 50 mg/25 mL, 100 mg/50 mL et
200 mg/100 mL.

 Etude de stabilité des solutions diluées d’epirubicine
 Température

La  congélation  à -20°C  des  solutions  diluées  à  1  mg/mL dans  du  NaCl  0,9%  est
possible pendant 28 jours dans un contenant en PVC; on peut ensuite les réchauffer au four
micro-ondes. (88)

L’effet  de  la  température  a  été  étudié  par  l’équipe de  Sewell  sur  cette  solution
conservée  dans  une  seringue  PP.  La  solution  est  chimiquement  et  physiquement  stable
pendant 84 jours à 8°C à l’abri de la lumière suivis de 2 heures à 25°C et de 1 heure à 37°C.

Dans  cette  étude,  les  2  types  de  spécialités  d’epirubicine  (lyophilisat,  solution)  ont  été
testées sans différence de stabilité .(65)

Diluées à 0,1 mg/mL dans du NaCl 0,9% et conservées dans un diffuseur en PVC, les
solutions sont stables 20 jours à 25°C, 43 jours à  4 ou -20°C, l’exposition à la lumière n’est
pas  indiquée  (89).  Ces  solutions  diluées  à  la  même concentration  et  dans  les  mêmes
conditions mais dans du G5% sont stables 43 jours à4 ou -20°C. (89)

 Exposition à la lumière

La sensibilité à la lumière de l’épirubicine est mesurée par HPLC par Wood et al. Selon leurs
travaux la photodégradation est inversement proportionnelle à la concentration et augmente
avec le pH. Ainsi pour une concentration supérieure ou égale à 0,5 mg/mL il n’est pas
nécessaire de protéger la solution de la lumière.(66)

 pH

Le pH de stabilité des solutions aqueuses de chlorhydrate d’épirubicine à 0,5 %
(poids/volume) va de 4 à 5,5.(86)

 Solvant

Les diluants possibles : glucose 5% ou NaCl 0,9%.(90)



 Contenant

 Dans PVC

La stabilité dans le PVC des solutions diluées à :

*0.05 mg/ml dans le NaCl 0.9% 4°C et à l’abri de la lumière est de 25jours. (49)

* 0.02mg/ml dans le NaCl 0.9% à 22°C en présence de la lumière est 96 heures. (49)

* 1mg/ml dans le NaCl 0.9% à - 20°C  à l’abri de la lumière est 28 jours. (49)

*0.05mg/ml dans le glucose 5% à 4°C et à l’abri de la lumière est 30jours. (49)

* 0.4mg/ml dans le glucose 5% à 25°C et à l’abri de la lumière est 4jours. (49)

* à 0.4mg/ml dans le glucose 5% à des températures comprises entre 2-8°C à l’abri de la
lumière est 4jours. (49)

 Dans PP

La stabilité des solutions de chlorhydrate d’épirubicine diluées à : (49)

*0.5 mg/ml dans NaCl 0.9% est 28 jours à 4°C et à l’abri de la lumière.

* 2 mg/ml dans le NaCl 0.9% est 180 jours à 4°C et à l’abri de la lumière.

* 1et 2 mg/ml dans le NaCl 0.9% est 150 jours à 4°C et à l’abri de la lumière.

* 1et 2 mg/ml dans le NaCl 0.9% est 150 jours à 23°C et à l’abri de la lumière.

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées d’epirubicine.



Figure VI.20 Données de stabilité en solution diluée d’epirubicine.
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G. Etoposide

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.9. Structurede l'étoposide.

Nom chimique : 4’-Déméthylépipodophyllotoxine 9-[4,6-o-(R)- éthylidène-béta-D-
glucopyranoside.
Solubilité 58,7 mg·L-1 eau et 30 mg/ ml DMSO (diméthylsulfoxyde).

Mécanisme d’action
L'étoposide est un inhibiteur de la topo-isomérase II, dérivé semi-synthétique de

la podophyllotoxine faiblement hydrosoluble. Il inhibe l'entrée en mitose (prophase) des
cellules tumorales (phases S et G3), vraisemblablement par action sur la topo-isomérase II
chargée de ressouder les brins d'ADN (acide désoxyribonucléique) après leur cassure. Il
n'inhibe pas l'assemblage des microtubules. Aux fortes concentrations, une lyse des cellules
en mitose est observée.(60)

 Indications
 Cancers bronchopulmonaires à petites cellules ;

 Cancers bronchopulmonaires non à petites cellules ;
 Cancers du testicule,choriocarcinomes placentaires ;
 Leucémies aiguës lymphoblastiques, leucémies aiguës myéloblastiques,

lymphomes malins non hodgkiniens, maladies de Hodgkin. (60)

 Formes et présentations
Solution injectable : ampoule de 5ml contenant 100mg d’etoposide.(52)

 Données de stabilité de l’étoposide en solutions diluées
 Température



La conservation des ampoules au réfrigérateur est déconseillée en raison d’une augmentation
de la viscosité de la solution. À T° supérieure à 25°C, la stabilité des solutions diluées est
diminuée (59)

 Exposition à la lumière
La stabilité de la spécialité n’est pas affectée par l’exposition à la lumière (53)

 pH
Le pH de stabilité est compris  entre 3 et 4.

 Solvant
Ce médicament se dilue avant injection dans du NaCl 0,9% (59). Des solutions diluées à 0,4
mg/ml dans du NaCl 0,9%, sont stable pendant 4 j à température et lumière ambiantes dans un
contenant en verre (67). Les solutions de concentrations supérieures (0,5, 0,6 et 0,7 mg/mL)
précipitent en 24 ou 48h

 Contenant
 Elastomère

La stabilité des solutions diluées de l’etoposide :
 à 0,4 mg/mL dans du NaCl 0,9% est de 24 heures à 25°C et 33°C à l’abri de la

lumière .(49)
 à 0,6 mg/mL dans du NaCl 0,9% est de 8 heures à 25°C et 33°C à l’abri de la lumière

.(49)
 à 0,1mg/mL dans du NaCl 0,9% est de 24 heures à 25°C et 33°C à l’abri de la

lumière .(49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée de l’etoposide.



Figure VI.10. Données de stabilité en solution diluée de l’étoposide .
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H.  Fluoro-uracile

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.5. Structure du 5- fluorouracile.

Nom chimique : 5-fluoropyrimidine -2,4 (1H ,3H)-dione.(52)
Solubilité : 11,1 g·L−1 dans l'eau à 22 °C, soluble dans diméthylsulfoxyde, facilement soluble
dans des solutions aqueuses alcalines.

 Mécanisme d’action
Le fluorouracile exerce plusieurs effets antimétaboliques : tout d'abord, il est

métabolisé en 5-fluorodéoxyuridine 5'-monophosphate (FdUMP) qui, en présence de 6-
méthylènetétrahydrofolate, se lie à la thymidilate-synthétase, bloquant la méthylation de
l'uracile en thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthèse d'ADN qui freine la
prolifération cellulaire. (60)

 Indications
 Adénocarcinomes digestifs métastatiques et cancers colorectaux, après résection,

en adjuvant.
 Adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional et rechute.
 Carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieures et de l’œsophage.
 Adénocarcinomes ovariens

Le 5-FU est utilisé dans de nombreux protocole de traitements de tumeurs solides. (52)

 Formes et présentations
Solution injectable présentée en flacon de :

 5ml contenant 250mg
 10ml contenant 500mg
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Figure VI.5. Structure du 5- fluorouracile.

Nom chimique : 5-fluoropyrimidine -2,4 (1H ,3H)-dione.(52)
Solubilité : 11,1 g·L−1 dans l'eau à 22 °C, soluble dans diméthylsulfoxyde, facilement soluble
dans des solutions aqueuses alcalines.

 Mécanisme d’action
Le fluorouracile exerce plusieurs effets antimétaboliques : tout d'abord, il est

métabolisé en 5-fluorodéoxyuridine 5'-monophosphate (FdUMP) qui, en présence de 6-
méthylènetétrahydrofolate, se lie à la thymidilate-synthétase, bloquant la méthylation de
l'uracile en thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthèse d'ADN qui freine la
prolifération cellulaire. (60)

 Indications
 Adénocarcinomes digestifs métastatiques et cancers colorectaux, après résection,

en adjuvant.
 Adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional et rechute.
 Carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieures et de l’œsophage.
 Adénocarcinomes ovariens

Le 5-FU est utilisé dans de nombreux protocole de traitements de tumeurs solides. (52)

 Formes et présentations
Solution injectable présentée en flacon de :

 5ml contenant 250mg
 10ml contenant 500mg

H.  Fluoro-uracile

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.5. Structure du 5- fluorouracile.

Nom chimique : 5-fluoropyrimidine -2,4 (1H ,3H)-dione.(52)
Solubilité : 11,1 g·L−1 dans l'eau à 22 °C, soluble dans diméthylsulfoxyde, facilement soluble
dans des solutions aqueuses alcalines.

 Mécanisme d’action
Le fluorouracile exerce plusieurs effets antimétaboliques : tout d'abord, il est

métabolisé en 5-fluorodéoxyuridine 5'-monophosphate (FdUMP) qui, en présence de 6-
méthylènetétrahydrofolate, se lie à la thymidilate-synthétase, bloquant la méthylation de
l'uracile en thymine, provoquant ainsi une inhibition de la synthèse d'ADN qui freine la
prolifération cellulaire. (60)

 Indications
 Adénocarcinomes digestifs métastatiques et cancers colorectaux, après résection,

en adjuvant.
 Adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional et rechute.
 Carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieures et de l’œsophage.
 Adénocarcinomes ovariens

Le 5-FU est utilisé dans de nombreux protocole de traitements de tumeurs solides. (52)

 Formes et présentations
Solution injectable présentée en flacon de :

 5ml contenant 250mg
 10ml contenant 500mg



 20ml contenant 1000mg

 Données de stabilité des solutions diluées de 5-fluorouracil
 Température

Les flacons se conservent entre 15 et 25°C. Une exposition à une température
inférieure à 15°C risque d’entrainer l’apparition de particules, phénomène réversible par
simple réchauffage du flacon (59).

 Exposition à la lumière
Les solutions diluées ne sont pas photosensibles, il n’est pas nécessaire de les protéger

de la lumière.(53)

 pH
Le 5-FU est instable en conditions alcalines et précipite en conditions acides (61), car

sa solubilité diminue (53). Des échantillons de solutions mères ont été ajustés à différents pH,
un précipité apparaît immédiatement pour un pH inférieur à 8,52 et après 2 à 4 h pour un pH
compris entre 8,60 et 8,68.(62)

 Solvant
Les solvants de dilution possibles sont nombreux : NaCl 0,9%, G5%, G10%, mélange

de (NaCl 0,45%, solution de Ringer), solution de Hartmann (59)

 Contenant
 En EVA

La stabilité des solutions diluées de 5-fluorouracile à 10mg/ml dans le NaCl 0.9% ou
G5% est de 28 jours à 4°C, 22°C, 25°C, 35°C à l’abri de la lumière. (49)
 Elastomère

La stabilité des solutions diluées à :
-35mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 28jours à 21°C-25°C, à la lumière. (49)
-35mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 3 jours à 30°C, à la lumière. (49)
-44mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 28 jours à 21°C-25°C, à la lumière. (49)
-44mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 3 jours à 30°C, à la lumière. (49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée de 5-FU.



Figure VI.6. Données de stabilité en solution diluée de 5-FU.
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I. Ifosfamide

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.11. Structured’ifosfamide.

Nom chimique de ifosfamide :N-3-bis (2-chloroéthyl)-1, 3,2-oxazaphosphinan-2-amide-2-
oxyde, la solubilité 3780mg/L. (52)
Solubilité : Soluble dans l'eau.

 Mécanisme d’action
L'ifosfamide agit par interaction directe sur l'ADN (acide désoxyribonucléique) en formant
des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux
alcoyles. (60)

 Indications
 Cancers bronchopulmonaires à petites cellules.
 Cancers bronchopulmonaires non à petites cellules ;
 Cancers de l’ovaire, cancers du col de l’utérus, cancers du sein ;
 Cancers du testicule, cancers otorhinolaryngologiques.
 Leucémies aiguës lymphoblastiques, lymphomes malins non hodgkiniens, maladies

de Hodgkin.
 Sarcomes des os, sarcomes des tissus mous.(60)

 Formes et présentations

Vials de lyophilisat d’ifosfamide de 1g.

 Données de stabilité des solutions diluées d’ifosfamide
 Température
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Figure VI.11. Structured’ifosfamide.

Nom chimique de ifosfamide :N-3-bis (2-chloroéthyl)-1, 3,2-oxazaphosphinan-2-amide-2-
oxyde, la solubilité 3780mg/L. (52)
Solubilité : Soluble dans l'eau.

 Mécanisme d’action
L'ifosfamide agit par interaction directe sur l'ADN (acide désoxyribonucléique) en formant
des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux
alcoyles. (60)

 Indications
 Cancers bronchopulmonaires à petites cellules.
 Cancers bronchopulmonaires non à petites cellules ;
 Cancers de l’ovaire, cancers du col de l’utérus, cancers du sein ;
 Cancers du testicule, cancers otorhinolaryngologiques.
 Leucémies aiguës lymphoblastiques, lymphomes malins non hodgkiniens, maladies

de Hodgkin.
 Sarcomes des os, sarcomes des tissus mous.(60)

 Formes et présentations

Vials de lyophilisat d’ifosfamide de 1g.

 Données de stabilité des solutions diluées d’ifosfamide
 Température

I. Ifosfamide

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.11. Structured’ifosfamide.

Nom chimique de ifosfamide :N-3-bis (2-chloroéthyl)-1, 3,2-oxazaphosphinan-2-amide-2-
oxyde, la solubilité 3780mg/L. (52)
Solubilité : Soluble dans l'eau.

 Mécanisme d’action
L'ifosfamide agit par interaction directe sur l'ADN (acide désoxyribonucléique) en formant
des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux
alcoyles. (60)

 Indications
 Cancers bronchopulmonaires à petites cellules.
 Cancers bronchopulmonaires non à petites cellules ;
 Cancers de l’ovaire, cancers du col de l’utérus, cancers du sein ;
 Cancers du testicule, cancers otorhinolaryngologiques.
 Leucémies aiguës lymphoblastiques, lymphomes malins non hodgkiniens, maladies

de Hodgkin.
 Sarcomes des os, sarcomes des tissus mous.(60)

 Formes et présentations

Vials de lyophilisat d’ifosfamide de 1g.

 Données de stabilité des solutions diluées d’ifosfamide
 Température



Il peut éventuellement se produire une coloration du produit en raison d’une température
trop élevée, il est recommandé de ne pas utiliser les flacons présentant une telle altération. Le
fournisseur conseille de ne pas chauffer la solution pour accélérer la dissolution, car cela
entraînerait l’altération du principe actif.

 Exposition à la lumière

Aucune influence de la lumière sur la stabilité des solutions n’a été rapportée.

 pH

La solution aqueuse se dégrade lorsque le pH diminue (la substance ne présente pas de
propriétés acides ou basiques en solution aqueuse). L’ifosfamide montre une stabilité
maximale pour un pH compris entre 4 et 9 (68). Cependant dans la gamme pour perfusion
concernée, le pH n’a pas d’effet sur la stabilité de la solution.

 Solvant

Aucune dégradation de l’ifosfamide dilué dans du NaCl 0,9% (10, 20, 40 et 80 mg/ml) n’a
été mise en évidence après 7 j à 35°C. (69)

 Contenant

 En PE
Les solutions diluées à 3 et 16 mg/mL dans le NaCl 0,9%, dans des poches en PE sont

stables au moins 8 jours si elles sont conservées à une température de 25°C et l’abri de la
lumière (> 97,9% de la concentration initiale).(70)

 En PVC

La stabilité des solutions diluées de l’ifosfamide à :

o 10 mg/ml dans le NaCl 0.9% est de :
-8 jours à 25°C avec ou sans la lumière .(49)

-8 jours à 4°C et à l’abri de la lumière .(49)

o 30mg/ml dans le NaCl 0.9% ou G5% est de 30 jours à 4°C à l’abri de la lumière .(49)
o 20mg/ml , 40mg/ml et 80mg/ml dans le NaCl 0.9% est de 8 jours à 35°C lumière non
précisée .(49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité en solution diluée d’ifosfamide.



Figure VI.12. Données de stabilité en solution diluée de l’ifosfamide.
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J.Melphalan

Figure VI.17. Structure de Melphalan.

 Propriétés physicochimiques

Le nom chimique de melphalan :

o (S)-2-Amino-3-(4-(bis (2-chloroethyl) amino) phényl) chlorhydrate d’acide
propénoïque.

Melphalan est pratiquement insoluble dans l’eau. Soluble dans les acides
minéraux dilués.(82)

 Mécanisme d’action

Le melphalan est un agent alkylant du groupe des moutardes azotées. Agent alkylant
cytostatique bifonctionnel, le melphalan empêche la séparation et la réplication de l'ADN
(acide désoxyribonucléique). Par ses deux groupements alkylés, il établit des liaisons
covalentes stables avec les groupements nucléophiles des deux brins d'ADN, empêchant la
réplication cellulaire.(83)



 Indication

Les indications de ce médicament sont les suivantes : (83)

 intensification thérapeutique,

 le traitement de myélomes multiples,

 lymphomes malins (maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens),

 leucémies aiguës lymphoblastiques et myéloblastiques,

 neuroblastomes de l’enfant,

 adénocarcinomes ovariens,

 adénocarcinomes mammaires.

 Forme et présentation

Chaque flacon de melphalan pour injection contient l'équivalent de 50 mg de melphalan (sous
forme de chlorhydrate), sous forme de poudre lyophilisée stérile, de couleur blanche à jaune
pâle.

Le melphalan pour injection est offert en trousse de 2 composants contenant un flacon en
verre transparent de 15 ml de melphalan pour injection (poudre lyophilisée) et un flacon en
verre transparent de 10 ml de diluant stérile pour melphalan pour injection.

 Stabilité des solutions diluées de melphalan
 Température

Les flacons non ouverts ne doivent pas etrerefrigerer(82), ainsi que les solutions reconstituées
et diluées car il existe un risque de précipitation. La stabilité est réduite dès que la solution est
diluée et le taux de dégradation augmente rapidement avec l’élévation de la température.

Une solution diluée dans du NaCl 0,9% à 0,1 mg/mL est stable 3 heures à 20°C et seulement
45 minutes à 30°C. Diluée dans le même solvant à 0,45 mg/mL la solution est stable 45
minutes à 30°C.

La congélation à -20 ou -35°C est possible sans dégradation, même après 4 cycles de
congélation puis décongélation.(84)

La stabilité du melphalan est fortement dépendante de la température.

 pH

Le pH de la solution reconstituée est de 6,5.(82)

 Solvant

La solution doit être diluée uniquement dans du NaCl 0,9%(85), en effet Alkeran® est
incompatible avec les solutions à base de glucose.



En revanche, la stabilité augmente fortement lorsque l’on utilise du NaCl 3%.

 Contenant

 Dans PVC

La stabilité dans le PVC, des solutions diluées de melphalan à :

*0.06 mg/ml dans le NaCl 0.9% à 23°C  à l’abri de la lumière est une heure. (49)

* 0.06mg/ml dans le  NaCl 0.9% à une température de  4°C  à l’abri de la lumière est 24
heures. (49)

* 0.2mg/ml dans le NaCl 0.9% à (– 20 °C) à l’abri de la lumière est 72 heures. (49)

*0.2mg/ml dans le NaCl 0.9% à 4°C à l’abri de la lumière est 6 heures. (49)

*0.5mg/ml dans le NaCl 0.9% à des températures comprises entre 23-27°C  en présence de la
lumière est 2 heures. (49)

* 2mg/ml dans le NaCl 0.9% à des températures comprises :

- entre 2 et 8°c et à l’abri de la lumière est 24 heures. (49)

- 23 et 27°C  en présence de la lumière est 6 heures. (49)

*4mg/ml dans le NaCl 0.9% à des températures comprises entre :

- 2 et 8°C en présence de la lumière est 2 heures. (49)

- 23 et 27°C en présence de la lumière est 8 heures. (49)

 Dans PE

La stabilité des solutions diluées de melphan à 0.06 mg/ml dans le NaCl 0.9% est :

*  une heure à 23°C et à l’abri de la lumière.(49)

* une heure et demie à 23°C et dans la lumière.(49)

* 24 heures à 4°C et à l’abri de la lumière.(49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées de melphalan.



Figure VI.18. Données de stabilité en solution diluée de Melphalan.
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K. Oxaliplatine

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.23. Structure del’oxaliplatine.

Le nom chimique d’oxaliplatine :(R,R)-1,2-diaminocyclohexane (éthanedioate-O,O)platine

Il  s'agit d'un complexe du platine II neutre consistant donc en un ion Pt2+ complexé, d'une

part, par un dianion oxalate et, d'autre part, par une molécule de 1,2-diaminocyclohexane.il est

légèrement soluble dans l’eau, très légèrement soluble dans le méthanol et pratiquement

insoluble dans l’éthanol. (96)

 Mécanisme d’action

L’oxaliplatine est un dérivé du platine appartenant à la famille des alkylants. Ses métabolites

interagissent avec l’ADN pour former des ponts inter- et intra-brins entre deux guanines

adjacentes, ce qui interrompt la synthèse de l’ADN et entraîne la mort cellulaire. (97)

 Indication

L'oxaliplatine en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et l'acide folinique (AF) est
indiqué dans: (98)

 Le traitement adjuvant du cancer du côlon au stade III (stade C de Dukes) après
résection complète de la tumeur initiale.

 Le traitement des cancers colorectaux métastatiques.



 Forme et présentation

L’oxaliplatine  se présente sous forme de flacons de solution  claire ,incolore, stérile à diluer
pour perfusion dosée à  5  mg/mL ;  des  flacons  de  10  mL  (50  mg),  20  mL  (100  mg)  et
40  mL  (200  mg)  sont disponibles. Il est offert en flacons de verre transparent à usage
unique. Il est sans agent de conservation.

 Stabilité des solutions diluées d’oxaliplatine
 Température

La stabilité a été démontrée pendant 48 heures entre 2 et 8°C ou24 heures à température
ambiante à 25°C pour un intervalle de concentration compris entre 0,2 et 2 mg/mL. (99)

 Exposition la lumière

L’oxaliplatine est sensible à la lumière, donc il doit protéger de la lumière. (80)

 Solvant

Il est vivement recommandé de ne pas injecter la solution pure et de  ne pas la diluer avec des
solutions salines ou alcalines (100). Le solvant de dilution à utiliser est donc le glucose 5%.
(99)

 Contenant
 PVC

La stabilité dans le PVC ,des solutions diluées dans le glucose 5% ,à :

*0.2 mg/ml ,à 4°C  est 14 jours à l’abri de la lumière. (49)

* 0.2 mg/ml ,à 20°C  est 14jours. (49)

* 1.3 mg/ml à 4°C  est 14 jours à l’abri de la lumière. (49)

* 1.3 mg/ml à 20°C  est 14 jours. (49)

 PP

La stabilité dans le PP ,des solutions diluées dans le glucose 5% ,à :

* 0.2 mg/ml est 14 jours à 20 °C. (49)

* 0.2 mg/ml est 14 jours à 4 °C à l’abri de la lumière. (49)

*1.3 mg/ml est 14 jours à 20 °C. (49)

*1.3 mg/ml est 14 jours à 4 °C à l’abri de la lumière. (49)

 PE

La stabilité dans le PE ,des solutions diluées de l’oxaliplatine à :

*0.2 mg/ml dans le glucose 5% est 14 jours à 20 °C. (49)



* 0.2 mg/ml dans le glucose 5% est 14 jours à 4 °C à l’abri de la lumière. (49)

* 1.3 mg/ml dans le glucose 5% est 14 jours à 20 °C. (49)

* 1.3 mg/ml dans glucose 5% est 14 jours à 4 °C à l’abri de la lumière. (49)

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées d’oxaliplatine.

Figure VI.24. Données de stabilité en solution diluée d’oxaliplatine.
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L. Paclitaxel

 Propriétés physicochimiques

Figure VI.13. Structurede paclitaxel.

Le nom chimique de paclitaxel :5β,20-époxy-1,2α,4,7β,10β,13α-hexahydroxytax-11-en-9-one
4,10- diacétate 2-benzoate 13-ester avec (2R,3S)-N-benzoyl-3-phénylisosérine

Le paclitaxel est une poudre cristalline de blanc à blanc cassé dont le point de fusion est de
213,5 à 223 °C. C’est une substance très lipophile et insoluble dans l’eau.(71)

 Mécanisme d’action

Le paclitaxel est un agent antimicrotubules. Il stimule l'assemblage des dimères de tubuline en
microtubules et stabilise les microtubules en empêchant leur dépolymérisation. Cette stabilité
inhibe la réorganisation dynamique normale du réseau de microtubules, un phénomène
essentiel aux fonctions vitales des cellules au cours de l'interphase et de la mitose. (72)

 Indication

Le paclitaxel est un antimitotique utilisé dans la prise en charge de : (72)

 cancers bronchopulmonaires non à petites cellules,



 cancers de l’ovaire,

 cancers du sein,

 sarcomes de Kaposi associés au sida.

 Forme et présentation

Le paclitaxel existe sous forme d’une solution liquide. Il est présenté en flacon de
verre incolore.

Paclitaxel injection est disponible en fioles multidoses de 5 mL et de 16,7 mL et de 50 mL
contenant respectivement 30 mg, 100 mg et 300 mg de paclitaxel à une concentration de

6 mg/mL(52).

 Données de stabilité des solutions diluées de paclitaxel
 Température

La congélation n’affecte pas la qualité du produit dans le flacon non ouvert (71). En cas de
stockage au réfrigérateur, un précipité peut apparaître qui doit normalement se dissoudre à
température ambiante, la qualité du produit n’est pas affectée. Le paclitaxel doit être conservé
à 30 °C et à l’abri de la lumière.(71)

 Exposition à la lumière

Ce médicament est sensible à la lumière, il est conseillé de le conserver dans son emballage
d’origine. (71)

 pH

La suspension reconstituée a un pH compris entre 6 et 7,5 et une osmolalité de 300 à 360
mOsm/kg.

 Solvant

La solution est diluée de façon à obtenir une concentration comprise entre 0,3 et 1,2mg/mL
dans un des diluants suivants : NaCl 0,9%, glucose  5 %, mélange de glucose 5% et Ringer
lactate ou mélange de glucose 5% et NaCl 0,9%(71). La stabilité est donc plus importante
dans le NaCl 0,9% que dans le glucose 5% puisque qu’un précipité blanc apparaît après 14
jours dans les solutions diluées dans le glucose 5%.

 Contenant

 Dans PE

La stabilité dans le PE des solutions diluées à :

*0.3mg/ml dans le NaCl 0.9% à une température comprise entre 2 et 8°C à l’abri de la
lumière est 13 jours.(49)

*1.2 mg/ml dans le NaCl 0.9% à une température comprise entre 2 et 8°C à l’abri de la
lumière est 9j.(49)



*0.3 et 1.2mg/ml dans le NaCl 0.9% à 25°C à l’abri de la lumière est 3 jours. (49)

* 0.3 mg/ml dans le glucose 5% à une température comprise entre 2 et 8°C à l’abri de la
lumière est 13 jours. (49)

*1.2mg/ml dans le glucose 5% à une température comprise entre 2 et 8°C  à l’abri de la
lumière est 10 jours.(49)

*0.4 et 1.2 mg/ml dans le glucose 5% à 4°C à l’abri de la lumière est de 5 jours.(49)

*0.3 et 1.2mg/ml dans le glucose 5% à 25°C à l’abri de la lumière est 3 jours.(49)

 Dans POF

La stabilité des solutions diluées à :

*0,3 et 0,75 mg/ml dans le NaCl 0.9% à 25°C à l’abri de la lumière est de 6 jours .(49)

* 0,3 mg/ml dans le glucose 5%, à 25°C à l’abri de la lumière est de 8 jours. (49)

* 0,75 mg/ml dans le NaCl 0.9% ,à 25°c  à l’abri de la lumière est de 4 jours. (48)

 Dans l’EVA

Dans des poches en l’EVA, un matériau inconnu a été relargué après stockage pendant  24
heures à 25 et 32°C de solutions diluées à  0,3 et 1,2 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du
glucose 5%.

 Dans les sets de perfusion

De  nombreux  sets  de  perfusion  ont  été  testés(73,74) ,  la  plupart  sont  compatibles avec
les  solutions  de  paclitaxel,  toutefois  certains  sets  sont  incompatibles  bien  que  ne
contenant  pas  de  PVC.  Il  est  donc  primordial  de  s’assurer  que  la  tubulure,  le  filtre
sont compatibles avec le paclitaxel avant utilisation.

 Dans PVC

L’emploi  de  plastiques  contenant  du  PVC  est  contre  indiqué à  cause  de  l’huile  de ricin
polyoxyéthylénée  utilisée  comme  excipient,  en effet  elle  provoque  le  relargage  d’un
plastifiant  par  le  PVC,  le  DEHP  qui  est  hépatotoxique (75,76) ;  il  est  donc  préférable
d’utiliser  du  verre,  du  polypropylène  ou   du  polyoléfine  et  des  perfuseurs  sans  PVC.

 Dans PP

Dans les poches en PP, les solutions diluées à 1 mg/mL dans du NaCl 0,9% sont stables 7
jours au réfrigérateur ou à température ambiante, l’exposition à la lumière n’est pas précisée.

Le schéma ci-dessous résume les données de stabilité des solutions diluées de paclitaxel.



Figure VI.14. Données de stabilité en solution diluée de paclitaxel .
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Dans notre travail nous nous sommes intéressés à la stabilité physicochimique des

médicaments anticancéreux injectables utilisés en milieu hospitalier.

En effet, l’augmentation du nombre de patients atteints de cancer et le nombre de

traitements disponibles induit une occupation plus importante des hôpitaux de jour de

cancérologie et des services d’hospitalisation complète, nécessitant une optimisation de toutes

les étapes du traitement du patient. Une des voies pharmaceutiques permettant de gagner en

productivité est l’étude de la stabilité de certains médicaments anticancéreux injectables

permettant une souplesse d’utilisation de plusieurs façons :

- Etude de la stabilité des médicaments après dilution dans le solvant d’administration (à

des concentrations thérapeutiques) : cette connaissance permet la préparation de traitements

en avance.

- Etude de la stabilité des médicaments après reconstitution dans le conditionnement

d’origine : cette connaissance permet de réutiliser les reliquats du médicament et donc de

s’affranchir de l’étape de reconstitution, souvent consommatrice de temps.

On a essayé dans les limites de nos capacités de mettre à la disposition du personnel du CAC

ces données de stabilités qui peuvent leurs servir comme un support pour assurer un gain de

temps infirmier, une économie de médicaments par la lutte contre le gaspillage et la mauvaise

conservation des médicaments dilués.
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I

La préparation des cytotoxiques injectables est effectuée sous la responsabilité des
pharmaciens dans le respect des bonnes pratiques de fabrication et nécessite dedisposer des
données de stabilité physico-chimiques fiables pour garantir la qualité des médicaments
administrés et optimiser les coûts de cette préparation.

Plusieurs paramètres influencent la stabilité, tels que la composition de la spécialité
(excipients), la forme chimique du principe actif, le solvant dedilution, la concentration finale
du principe actif, les conditions de conservation et le contenant final.

L’absence des données de stabilité de ces médicaments au niveau du Centre anti
cancer (CAC) de Blida nous a poussé à établir une synthèse des données de stabilité sur 12
molécules utilisées dans ce centre.

L’objectif de ce travail est de mettre à la disposition de personnel du CAC ces données
de stabilité.

Nous avons utilisé les bases des données tel que stabilis® ainsi que les revues
scientifiques pour réaliser ce travail.

Une des conséquences de ces études est la réalisation d’économie par l’optimisation
de la gestion des reliquats d’anticancéreux.

Mots clés : Stabilité, physico-chimique, cytotoxiques injectables,reconstitution, reliquat.
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II

The preparation of injectablecytotoxics is carried out under the responsibility of

pharmacists in compliance with good manufacturing practices and requires the availability of

reliable physico-chemical stability data to guarantee the quality of the drugs administered and

to optimize the costs of this preparation.

Several parameters influence stability, such as the composition of the specialty

(excipients), the chemical form of the active ingredient, the dilution solvent, the final

concentration of the active ingredient, the storage conditions and the final container.

The absence of stability data for these drugs at the Anti-Cancer Center (CAC) of

Blida, prompted us to establish a synthesis of the stability data on 12 molecules used in this

center.

The objective of this work is to make these stability data available to CAC

personnel.

We used databases such as stabilis® and scientific journals to carry out this work.

One of the consequences of these studies is the achievement of savings by

optimizing the management of leftover anticancer drugs.

Keywords: Stability, physico-chemical, injectable cytotoxics, reconstitution, leftover.
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