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Introduction : Dans le contexte de pénurie en médicaments essentiels lors de la pandémie de Covid-19, notre équipe a été impliquée dans le réseau piloté par l'ANSM pour étudier la faisabilité de la 
production en pharmacie hospitalière de curare et notamment de cisatracurium. L'objectif de ce travail était de valider la possibilité de produire une solution finale de curare prête à l'emploi, en utilisant 

les méthodes aseptiques hospitalières actuelles et des contenants finaux facilement disponibles (ex : poches et  seringues). Les bénéfices attendus seraient d'améliorer la capacité nationale en cas de 
pénurie majeure de l'industrie.

MATÉRIELS ET  MÉTHODES 

Conclusion : Notre méthode évite les coûts et les délais associés à l'utilisation d'équipements plus spécialisés et permet la production de produits conformes à la norme Ph. Eur. Les seringues peuvent être 

conservées deux mois à 4°C et les poches pendant au moins un mois selon les premiers résultats. La stabilité de notre SV ouvre la possibilité de sous-traiter sa répartition à d'autres centres disposant de 

moins de moyens techniques et/ou humains.

Test Valeur cible Resultats

pH (n=3)
3 -3,7 3,51 ± 0,02 pour les seringues 

3,62 ± 0,5 pour les poches

Osmolarité (n=3)
10-30 mOsm/kg 13 ± 2 pour les seringues 

14 ± 0 pour les poches

Endotoxine (n=3) <54.74 EU/mL <15,0 EU/mL pour les deux

Sterilité (n=10)
Pas de contamination Pas de contamination pour les 

deux

Particules non-visibles 
(n=10)

< 6000 / contenant pour 
les particules ≥ 10µm

175 ± 156 pour les seringues
978 ± 778  pour les poches

< 600 / contenant pour 
les particules  ≥ 25µm

8 ± 15 pour les seringues 
8 ± 8 pour les poches

Particules visibles 
(n=100)

Pas de particule Pas de particule dans le lot de 
seringue. 1 particule blanche 
dans le lot de poche.

Volume extractible 
(n=1)

≥30 mL 31 mL pour les seringues
30 mL pour les poches

Intégrité (n=5) (USP) Pas de coloration Pas de coloration pour les deux

RESULTATS
Tous les contrôles de libération 
étaient conformes à la 
Pharmacopée européenne (Ph. 
Eur) ou à l'USP.
- Aucune croissance 
microbiologique détectée pour le 
bioburden → la charge 
bactérienne avant filtration était 
nulle.
- Les filtres utilisés pendant la 
production étaient intègres
.- La concentration  dans la SV et 
les seringues était de +/- 5% tout 
au long de l'étude. La date de 
péremption a été fixée à 2 mois 
après la production des seringues 
stockées à +4°C.
- L'étude de stabilité des poches 
est en cours. 

Troisième étape :  
- Contrôles libératoires 
des produits finis Cf. 
tableau des résultats. 
- Contrôles de la 
fabrication :  Test 
d'intégrité du filtre 
(USP) et contrôle de la 
charge biologique 
avant filtration.
- Etude de stabilité par 
une méthode HPLC (*) 
indiquant la stabilité :  
Sur BS à J0 et J14 et 
sur produits finis 
jusqu'à J54

(*)Adapté de la méthode 

de Pignard et al. Phase 

stationnaire = 

Nucléoshell® RP18, 4µm, 

150*4.6 mm ; Phase 

mobile = phase aqueuse 

60%, 20% acétonitrile, 

20% méthanol. Détection 

à 280nm par 

spectrophotomètre à 

barrettes de diodes.


