UNIVERSITE DE

i EN CIRCUIT FROID BORDEAUX

Inserm 12R. Legeron, V. Servant, “2F. Xuereb, 12S. Djabarouti, 2M.C.Saux, -2D. Breilh

® 1Pharmacie Groupe Hospitalier Sud Haut Lévéque, CHU de Bordeaux, avenue de Magellan, 33604 Pessac, France

deta s ot e rchrn médeste 2/ aboratoire de pharmacocinétique et de pharmacie clinique INSERM U1034 Université Bordeaux Segalen,

l UNIVERSITE avenue de Magellan, 33604 Pessac, France y
SFPO 2011 - Mandelieu - 13 et 14 Octobre 2011 - n°105 UFR PHARNAGIE
INTRODUCTION |

L’azacitidine (Vidaza®) ou AzaC _ est indiquée dans différentes hémopathies malignes. Elle se présente sous la forme d’'une poudre a

diluer pour suspension injectable. La suspension ob tenue est stable 22h entre +2 et +8C dans de l'eau PPI conservée au

réfrigérateur. Le schéma thérapeutique préconise un e administration durant 7 jours consécutifs ce qui contraint actuellement a

reconstituer le produit en dehors des jours ouvrabl es. L'objectif de ce travail est d’évaluer la stabi  lité de I'AzaC et I'apparition de 2
composés de dégradation (N-formylguanylribosylurée o u RGU-CHO et guanylribosylurée ou RGU ) dans la suspension conservée
entre +2 et +8C pendant 72 heures.

MATERIELS ET METHODES l

Préparation des échantillons et conservation : L’AzaC est reconstituée sous hotte a flux laminaire avec de I'eau PPI a +4 (concentration
finale 25 mg/mL). La suspension obtenue est répartie en 11 seringues de 2 mL conservées entre +2 et +8 T a I'abri de la lumiére. Trois
analyses sont réalisées sur chacune des 11 seringues issues de la méme préparation et d'un méme lot d’AzaC a différents temps (TO, T+1h,
T+2h, T+3h, T+4h, T+6h, T+8h, T+12h, T+24h, T+48h, T+72h). Chaque prise d’'essai est diluée extemporanément a la concentration de 10
pg/mL dans de I'eau PPI (+4C) a la sortie du réfrigé rateur, pour permettre I'analyse par HPLC/UV.

Méthode de dosage : Les échantillons sont analysés par HPLC/UV Validation de la méthode chromatographique
» Détection : 210 nm pour le RGU et 240 nm pour I'’AzaC et le RGU-CHO > Solution mere d’AzaC (25 mg/mL)

> Colonne : phase inverse C18, 3 um, 4,6 x 150 mm (Prontosil®) » Zone de linéarité : 6-14 pg/mL

» Phase mobile : gradient tampon phosphate 10 mM pH 6,5/Acétonitrile » Contrbles qualités : 7, 11 et 13 pg/mL

» Débit : 1 mL/minute » Validation selon les normes ICH

» Volume d’injection : 20 pL
» Durée de I'analyse : 10 minutes, séparation des trois composés en 7 minutes

RESULTATS |

* Nous présentons pour I'AzaC, le RGU et le RGU-CHO, les résultats selon
I'évolution sur 72 heures des rapports des AUC de chaque composé sur la
somme des AUC des 3 composés

=)
o

o0 Temem g L N
. - e

80

» Une dégradation de I'AzaC de 9,1% est observée dées TO, de 12,8% a T+24h, 70 TAzaC
de 13,1% a T+48h et de 15,8% a T+72h. 60 +RGU-CHO
50 4 *+RGU

* La cinétique de dégradation de 'AzaC se fait en deux temps : le RGU-CHO
est le premier formé des métabolites (de 7,7 a 10,9% dans les 72 premieres
heures), la formation du RGU est plus tardive (de 1,4% a 4,9%).
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* Le processus de dégradation observé est lent dans les premiéres 48h, puis

% d’AzaC et de produits de degradation
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Figure 1 : Chromatogramme obtenu aprés dégradation forcée a dans la suspension d’AzaC a 25 mg/mL aprés préparation et
température ambiante (48 heures) de la suspension d’AzaC a 25mg/mL conservation entre 2 et 8C

DISCUSSION ET CONCLUSION |

L’augmentation du pourcentage de dégradation de A  zaC (4%) et 'augmentation des produits de dégradati  ons (2,4% et 1,6%) dans
les 48 premieres heures, témoignent de la stabilité de la suspension conservée entre +2 et +8C au rega  rd de la norme ICH Q1A (<5%).
Ces résultats préliminaires sont encourageants car ils offrent par rapport a la congélation/décongélati on une alternative de stockage
simple et adaptée a la pratique clinique. Cette stab ilité de 48h, a confirmer par des études de granulomé trie, autorise la préparation
des traitements a I'avance pour les administrations en dehors des jours ouvrables.



