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Stability of Diluted Ketamine Packaged in
Glass Vials

Ketamine hydrochloride for injection is a rapid-acting 
general anesthetic agent. To avoid an out-of-stock situation for
this drug at the desired concentration for administration to
patients (10 mg/mL), the author’s institution investigated the
chemical stability of a diluted solution of the concentrated 
formulation (50 mg/mL), packaged for storage in glass vials. The
only difference between the 2 initial formulations was the
amount of active pharmaceutical ingredient present.

The chemical stability of ketamine diluted to either 1
mg/mL with normal saline1 or 10 mg/mL with sterile water for
injection2 and packaged in plastic syringes has been studied 
previously. The more dilute solution was stable for 12 months
when stored at 4°C, 25°C, or 40°C, whereas the more concen-
trated solution was stable for 30 days at 25°C. The purpose of
the current study was to determine the chemical stability and
physical compatibility of ketamine after dilution of a 50 mg/mL
solution to 10 mg/mL with sterile water for injection, packag-
ing in glass vials, and storage at room temperature with exposure
to light.

A stock solution of ketamine hydrochloride (50 mg/mL;
Sandoz, lot 129290) was aseptically diluted 1 in 5 with sterile
water for injection. The resulting solution was then transferred
into twenty-one 5-mL glass vials and stored at room temperature
with exposure to light. On day 0, 3 vials were collected and
frozen at –70°C for analysis at a later date. Similarly, on each of
days 7, 14, 28, 56, 91, and 182, 3 vials were collected and frozen
at –70°C.

On the day of analysis, all of the vials were allowed to thaw
for 2 h at room temperature. Each sample was further diluted by
combining 20 µL of solution with 100 µL of internal standard
(phenol, 0.3 mg/mL) and 880 µL of 25% acetonitrile solution.
A previously validated high-performance liquid chromatogra-
phy method3 was used to assay the samples in duplicate. The pH
of the solutions was monitored with a calibrated pH meter.
Colour and clarity were monitored by the naked eye, with the
aid of white and black backgrounds.

After 182 days storage at room temperature, the concen-
tration of all samples remained above 90% (mean 96.2%; see
Table 1). The pH increased only slightly, from 4.74 to 4.90.
Neither colour nor clarity of the samples changed over time.

On the basis of these results, it can be concluded that
ketamine hydrochloride for injection 50 mg/mL, diluted to 10
mg/mL with sterile water for injection and packaged in glass
vials, may be regarded as chemically stable after storage for up to
182 days at room temperature with exposure to light.
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Barrières relatives aux changements 
en pharmacie : perspective d’étudiants 
canadiens en pharmacie 

La pratique pharmaceutique évolue1-4. Afin de guider son
évolution, plusieurs sociétés savantes proposent leur vision de la
pratique pharmaceutique assortie de plans directeurs inspirés des
meilleures données probantes et des besoins de la population5-8.
Ces plans directeurs influencent également le cadre normatif 
proposé par les organismes d’agrément, les ordres professionnels
et les facultés de pharmacie9.

En dépit de ces balises, force est de constater la présence de
retards importants entre l’émergence de ces normes et leur
implantation à large échelle. Des enquêtes européennes, 
américaines et canadiennes montrent la lente adoption (c.-à-d.
plusieurs décennies) des meilleures pratiques pharmaceutiques
(p. ex. distribution unitaire quotidienne, décentralisation des
pharmaciens dans les programmes de soins, réalisation de bilans
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Table 1. Stability of Ketamine Stored in Glass Vials
at Room Temperature with Exposure to Light* 

Study Day % of Initial 
Concentration Remaining†

7 99.5 ± 1.2
14 99.2 ± 0.9
28 98.8 ± 0.9
56 99.5 ± 0.8
91 98.0 ± 0.3
182 96.2 ± 0.9
*Nominal original concentration was 10 mg/mL. Observed
original concentration (mean ± standard deviation, based on 
3 samples assayed in duplicate [n = 6]) was 9.3 ± 0.06 mg/mL.
†Mean ± standard deviation, based on 3 samples assayed in
duplicate (n = 6). 
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Tableau 1. Perception des barrières relatives au changement par 225 étudiants canadiens en pharmacie

Barrières relatives au changement* Somme des Moyenne de la Somme des Facteurs selon
cotations† cotation‡ rangs attribués§ Parkin18

Absence de communication efficace tout au long de 361 1,6 242 Climat et 
l’implantation communication

Absence de leadership 380 1,7 310 Leadership et 
communication

Absence de collaboration 392 1,7 289 Climat et 
communication

Absence de plan de match clair ou de vision stratégique 398 1,8 278 Buts, priorités 
et performance

Absence de culture favorable au changement 419 1,9 249 Structure, 
stratégie et culture

Absence de compréhension de ce qui est à faire par 424 1,9 121 Organisation,
les personnes visées par le changement connaissance 

et information
Absence de ressources financières 424 1,9 324 Ressources
Absence de vision commune 435 1,9 230 Buts, priorités et 

performance
Absence de sentiment d’urgence 440 2 213 Buts, priorités et 

performance
Absence d’appuis formels de l’équipe de gestion 459 2 87 Buts, priorités et

qui fait du changement une vraie priorité performance
Absence de formation adéquate des personnes visées 459 2 61 Organisation, 

spécifique au changement à implanter connaissance et 
information

Absence de prise en compte des antécédents d’échecs 461 2 98 Structure, 
au changement stratégie et culture

Absence de confiance 462 2,1 151 Climat et 
communication

Absence de description optimale des tâches aux 469 2,1 82 Organisation, 
personnes visées par le changement connaissance et 

information
Absence d’appuis stratégiques au sein de l’hôpital 474 2,1 59 Buts, priorités et 

performance
Absence de retombées favorables pour le patient 475 2,1 125 Organisation, 

connaissance et 
information

Absence de consultation préalable et adéquate des 480 2,1 65 Structure, 
personnes visées par le changement stratégie et culture

Absence d’anticipation des effets réels du changement …. 483 2,1 86 Buts, priorités et 
performance

Absence de climat de travail propice 484 2,2 113 Climat et 
communication

Absence de réajustements/corrections apportés aux 485 2,2 63 Processus
processus en cours d’implantation interpersonnel

Absence de prise en compte de la résistance exprimée 490 2,2 59 Processus
par certaines personnes visées par le changement interpersonnel

Absence d’identification des obstacles potentiels au 496 2,2 94 Structure, 
changement stratégie et culture

Absence de ressources humaines 499 2,2 121 Ressources
Absence de marqueurs de résultats du changement 504 2,2 78 Buts, priorités et 

faciles à suivre performance
Absence de ressources matérielles 513 2,3 52 Ressources
Absence de prise en compte des inquiétudes exprimées 515 2,3 46 Processus

par les personnes visées par le changement interpersonnel
Absence d’autonomie suffisante donnée à ceux visés 515 2,3 48 Organisation, 

par le changement connaissance et 
information

Absence de formation générale sur la gestion du 525 2,3 68 Organisation, 
changement connaissance et 

information
Absence de rétroaction/soutien/encouragement de la 535 2,4 56 Processus

part de l’équipe de gestion interpersonnel
Suite à la page 200
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comparatifs de médicaments, surveillance environnementale des
médicaments dangereux)10-14. Après avoir procédé à une revue de
la littérature et à l’examen de neuf procédures cliniques applica-
bles aux soins de santé, Balas et Boren ont conclu qu’il fallait 
environ une quinzaine d’années pour que les meilleures données
probantes issues de la recherche soient largement implantées 
en clinique15. Cet article pivot met en évidence les retards 
importants qui existent entre la publication de données
probantes et leur implantation. Depuis la parution de cet article,
de nombreux articles ont été publiés sur les concepts de 
knowledge transfer et de knowledge translation.16

Plusieurs facteurs contribuent à la lente adoption des
meilleures pratiques. Nous avons recensé 35 barrières au 
changement pouvant expliquer ces lenteurs d’implantation en
pharmacie. Nous avons développé un questionnaire bilingue
(français et anglais) d’évaluation de l’importance des barrières au
changement en pratique pharmaceutique. Ce questionnaire a été
testé auprès de quelques membres de l’unité de recherche et
auprès d’un petit groupe d’étudiants en pharmacie. Dans le cadre
d’une présentation orale de 60 minutes effectuée lors de la
Semaine de développement professionnel des étudiants 
canadiens en pharmacie tenue à Montréal en janvier 201317, nous
avons décrit plusieurs pratiques pharmaceutiques fondées sur les
meilleures preuves et discuté des retards d’implantation. Les 
étudiants présents étaient inscrits au programme de pharmacie de
la 1re à la 4e année. Après la présentation, le questionnaire papier
a été administré à tous les étudiants en pharmacie y ayant assisté.
Chaque étudiant était invité à coter l’importance relative de
chaque barrière au changement (c.-à-d. très important, 
important, peu important, pas du tout important) et de 
hiérarchiser les cinq barrières les plus importantes selon eux, en
leur attribuant un rang de 1 à 5. Au total, 225 étudiants ont 

rempli le questionnaire. Le tableau 1 présente les résultats 
d’évaluation de l’importance des barrières au changement en 
pratique pharmaceutique en fonction des facteurs paralysants
élaborés par Parkin18. Sans surprise, le manque de communication,
de leadership, de collaboration, de plan de match clair et de 
culture favorable au changement ont dominé le classement des
facteurs paralysants. Fait étonnant, l’absence d’éléments objectifs,
tels les marqueurs de résultats du changement et les fondements
scientifiques ou les preuves justifiant le changement ont 
beaucoup moins pesé dans la balance. Notons enfin qu’il existait
une cohérence entre le classement des facteurs et les cinq facteurs
jugés les plus importants par les étudiants. 

Les étudiants en pharmacie représentent la génération 
de demain et ils seront plus que jamais interpellés par le 
changement. Cette présentation orale a sensibilisé les étudiants
en pharmacie aux barrières au changement. Les cursus universitaires
devraient intégrer ces notions relatives au changement et à 
l’évolution des pratiques pharmaceutiques. Les organismes 
réglementaires et les ordres professionnels devraient également
contribuer à faire de la gestion du changement une priorité, en
soutenant les professionnels dans ce type de démarche et en les
outillant davantage. Reconnaître les barrières au changement
peut aider à les faire tomber, à les éviter ou à les prévenir !
Références

1. Pearson GJ. Evolution in the practice of pharmacy—not a revolution! CMAJ.
2007;176(9):1295-6.

2. Holland RW, Nimmo CM. Transitions, part 1: beyond pharmaceutical care.
Am J Health Syst Pharm. 1999;56(17):1758-64.

3. Abramowitz PW. The evolution and metamorphosis of the pharmacy practice
model. Am J Health Syst Pharm. 2009;66(16):1437-46.

4. Abramowitz PW, Shane R, Daigle LA, Noonan KA, Letendre DE. Pharmacist
interdependent prescribing: a new model for optimizing patient outcomes. 
Am J Health Syst Pharm. 2012;69(22):1976-81.

5. 2020 vision – FIP’s vision, mission and strategic plan. La Hague (Pays Bas) :
Fédération internationale de pharmacie. Publié au: https://www.fip.org/

Tableau 1. Perception des barrières relatives au changement par 225 étudiants canadiens en pharmacie 
(suite et fin)

Barrières relatives au changement* Somme des Moyenne de la Somme des Facteurs selon
cotations† cotation‡ rangs attribués§ Parkin18

Absence de reconnaissance des personnes visées par 537 2,4 18 Processus
le changement interpersonnel

Absence de fondement scientifique ou de données 538 2,4 113 Organisation, 
probantes justifiant le changement connaissance et 

information
Absence de mise en place de personnes responsables 539 2,4 17 Structure, 
de l’instauration des changements stratégie et culture

Absence d’identification des personnes susceptibles 565 2,5 17 Structure, 
de nuire au changement stratégie et culture

Absence d’expertise scientifique/technique  au sein 575 2,6 31 Organisation, 
de l’équipe connaissance et 

information
Absence de légitimité des personnes concernées 595 2,6 12 Processus 

interpersonnel
*Par ordre d’importance selon la somme des cotations.
†La somme des cotations est la somme de la cotation attribuée pour chaque facteur (c.-à-d. 1 = très important, 2 = important, 
3 = peu important, 4 = pas du tout important) pour les 225 étudiants.
‡La moyenne de la cotation est la somme des cotations divisée par le nombre d’étudiants, à savoir 225.
§La somme des rangs attribués est la somme des 5 premiers facteurs attribués par les étudiants. Un facteur classé au 1er rang 
comptait pour 5 points; un facteur classé au 2e rang, pour 4 points; un facteur classé au 3e rang, pour 3 points;  un facteur classé 
au 4e rang, pour 2 points; un facteur classé au 5e rang, pour 1 point. Les cellules grisées correspondent aux 10 facteurs classés 
dans les cinq premiers rangs par les étudiants.



201C J H P – Vol. 66, No. 3 – May–June 2013 J C P H – Vol. 66, no 3 – mai–juin 2013

files/fip/strategic%20plan%20no%20annexes.pdf. Consulté le 31 janvier
2013.

6. 2015 initiative. Bethesda (MD) : American Society of Health-System 
Pharmacists.  Publié au : www.ashp.org/2015. Consulté le 31 janvier 2013.

7. Blueprint for pharmacy. Ottawa (ON) : Association des pharmaciens du 
Canada. Publié au: www.pharmacists.ca/index.cfm/pharmacy-in-
canada/blueprint-for-pharmacy/. Consulté le 31 janvier 2013.

8. CSHP 2015—targeting excellence in pharmacy practice. Ottawa (ON) : Société
canadienne des pharmaciens d’hôpitaux; 2013. Publié au : www.cshp.ca/
programs/cshp2015/index_e.asp. Consulté le 31 janvier 2013.

9. Normes de gestion des médicaments. Ottawa (ON) : Agrément Canada. Publié 
au : www.accreditation.ca/fr/content.aspx?pageid=285&rdr=true&LangType
=3084. Consulté le 31 janvier 2013.

10. EAHP’s 2010 survey of hospital pharmacy practice in Europe. Bruxelles 
(Belgique) : European Association of Hospital Pharmacists; 2013. Publié au :
www.eahp.eu/publications/survey/eahps-2010-survey-hospital-pharmacy-
practice-europe. Consulté le 31 janvier 2013. 

11. Pedersen CA, Schneider PJ, Scheckelhoff DJ. ASHP national survey of 
pharmacy practice in hospital settings: prescribing and transcribing—2010.
Am J Health Syst Pharm. 2011;68(8):669-88.

12. Pedersen CA, Schneider PJ, Scheckelhoff DJ. ASHP national survey of 
pharmacy practice in hospital settings: dispensing and administration—2011.
Am J Health Syst Pharm. 2012;69(9):768-85.

13. Pedersen CA, Schneider PJ, Scheckelhoff DJ. ASHP national survey of 
pharmacy practice in hospital settings: monitoring and patient education—
2009. Am J Health Syst Pharm. 2010;67(7):542-58.

14. Babich M, Bornstein, C, Bussières JF, Hall K, Harding J, Lefebvre P, et al., 
rédacteurs. Rapport annuel 2009-2010 sur les pharmacies hospitalières canadiennes.
Publié au : www.lillyhospitalsurvey.ca/hpc2/content/rep_2010_tocF.asp. 
Consulté le 31 janvier 2013. 

15. Balas EA, Boren SA. Managing clinical knowledge for health care improvement.
Yearb Med Inform. 2000;(1):65-70.

16. Curran JA, Grimshaw JM, Hayden JA, Campbell B. Knowledge translation
research: the science of moving research into policy and practice. J Contin Educ
Health Prof. 2011;31(3):174-80.

17. Bussières JF. Le boson de Bussières ou les enjeux clés de la pratique 
pharmaceutique hospitalière [présentation]. Semaine de développement 
professionnel de l’Association canadienne des étudiants et internes en
pharmacie; du 9 au 12 janvier 2013; Montréal (Québec). Publié au :
http://urppchusj.wordpress.com/2013/01/12/pdw2013/ . Consulté le 31 
janvier 2013.

18. Parkin P. Managing change in healthcare using action research. London
(Angleterre) : Sage Publications Ltd; 2009. 

Aurélie Guérin
Assistante de recherche 
Jean Rémi Valiquette
Assistant de recherche 
Denis Lebel, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
Adjoint
Jean-François Bussières, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
Chef
Unité de recherche en pratique pharmaceutique
Département de pharmacie 
Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine 
Montréal, Québec

Aurélie Guérin est aussi candidate au D. Pharm. à l’Université Paris
Sud XI, Paris, France. Jean Rémi Valiquette est aussi candidat pour le
degré PharmD à l’Université de Montréal. Jean-François Bussières est
aussi professeur, Faculté de pharmacie, Université de Montréal, 
Montréal (Québec).

Divulgation d’intérêts concurrents : Aucun déclarés.

Deprescribing: What Is It and What Does
the Evidence Tell Us?

Inappropriate prescribing and polypharmacy in older 
persons are associated with increased risks of falls, adverse drug
events, hospital admissions, and death.1-3 Given these potential
risks, it is imperative to find ways to manage the care of such

patients. One approach to handling unnecessary medication use
and polypharmacy has been coined “deprescribing”. Our recent
presentation at the 2013 Professional Practice Conference of the
Canadian Society of Hospital Pharmacists4 made it apparent that
many pharmacists are unfamiliar with this concept. Given the
consequences of inappropriate medication use in older patients,
we believe it is an important topic to bring to light.

Deprescribing is the process of tapering, stopping, 
discontinuing, or withdrawing drugs, with the goal of managing
polypharmacy and improving outcomes. Clinicians typically
attempt to taper or stop agents on the basis of clinical experience
and judgment, rather than using an approach guided by 
evidence. We recently set out to examine the evidence for 
deprescribing and to look for any published guidelines on the
subject. We searched MEDLINE, Embase, OVID, International
Pharmaceutical Abstracts, Google Scholar, and the bibliogra-
phies of identified articles. 

The current body of evidence is well summarized by 2
reviews,5,6 although we found some additional articles not
included in the reviews. Gnjidic and others5 summarized the
results of randomized controlled trials involving deprescribing
interventions. These authors focused on the interventions them-
selves (e.g., medication review by a pharmacist) rather than
focusing on a specific drug or drug class. They found articles
reporting the results of pharmacist- and physician-based inter-
ventions, as well as multidisciplinary approaches. The trials
showed that deprescribing led to reductions in medication usage
and cost; however, few of the studies investigated clinical 
outcomes. In studies that did examine outcomes, no differences
were found in terms of patients’ functional outcomes or in 
hospital admissions and mortality. Although these results may
seem discouraging, we would point out that most of the trials
likely had an insufficient duration of follow-up and insufficient
power to detect clinically meaningful differences in outcomes.
These problems underscore the need for well-designed, long-
term studies that use clinical outcomes such as falls and deaths
to assess the effects of deprescribing. 

In a systematic review, Iyer and others6 identified about 30
randomized controlled trials and observational studies involving
deprescribing. These researchers focused on specific drugs and
drug classes and found mainly small, short-term studies that
assessed the tolerability of deprescribing as opposed to clinical
benefit. Overall, most of the trials showed that medications
could be successfully withdrawn with little to no harm to the
patient; some trials also demonstrated benefits such as reduced
fall risk.7 Our literature search yielded some additional studies,
but again, these had small samples with limited follow-up. 

The results presented by Iyer and others6 are promising, but
the difficulty lies in applying this evidence to patients in 
practice. The studies outlined in the reviews summarized above
did not contain detailed methods indicating precisely how the
medications were stopped. In fact, few studies described exactly
how tapering of drugs was performed or provided detailed 
information about monitoring. As such, it would be difficult for
practitioners to apply this evidence in practice. 
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