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ABREVIATIONS

°C: degré Celsius
um : micrometre
5-FU: 5-fluorouracile
ADN : acide desoxyribonucléique
AL: a l'abri de la lumiere
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ARN : acide ribonucléique
ATU : Autorisation Temporaire d'Utilisation
AUC : Area Under Curve
Bqg : béquerel
CD: Cluster of Differentiation
CHOP : protocole de chimiothérapie comprenant aplebsphamide, adriamycine,
vincristine et prednisone
Cl: contre-indiqué
Cnhim : Centre National Hospitalier d’Informatisar le Médicament
CPG: chromatographie en phase gazeuse
CSH: cellules souches hématopoiétiques
DEHP : di-2-ethylhexyl phtalates
Dif : diffuseur
EPPI : eau pour préparations injectables
EDTA : acide ethylene-diamine-tétracétique
EGF: Epidermal Growth Factor
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
EVA : ethylvinylacétate
Extempo : extemporané
FDA : Food and Drug Administration
G: solution de glucose
h: heure
HCI : acide chlorhydrique
HER 2: Human Epidermal growth factor Receptor 2
HPLC : chromatographie liquide haute performance
Ig : immunoglobuline
IM : intramusculaire
INCa: Institut National du Cancer
IV : intraveineux
J: jour
kg : kilogramme
LCR: liquide céphalo rachidien
LDPE : low density polyethylene
Lum : exposeé a la lumiére
mg : milligramme
min : minute
mL : millilitre
MTOR : mammalian Target of Rapamycin
- sans atteinte ganglionnaire
N+ : avec atteinte ganglionnaire



NaCl :

NaOH :

ORL:
PE :
POF .
PP :
PTT
PVC:
gsp :
RCP .
RL :
SAA .
Sem :
SIDA :
SC:

TA:
Topo :

UBCO:

Ul :

viv

VEGF :

solution de chlorure de sodium
hydroxyde de sodium

oto-rhino-laryngeé

polyéthyléne

polyoléfine

polypropyléne

protocole thérapeutique temporaire
polychlorure de vinyle

guantité suffisante pour

Résumé des Caractéristiques du Produit
solution de Ringer lactate
spectrophotométrie d’absorption atomique
semaine

Syndrome d'immunodéficience acquise
sous-cutané

température

température ambiante

topo-isomérase

Unité de Biopharmacie Clinique Oncologique
Unité Internationale

verre

volume dans volume

Vascular Endothelial Growth Factor
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INTRODUCTION

La réalisation de préparations injectables de oaédénts anticancéreux nécessite de
disposer de données de stabilité permettant dentijala qualité des médicaments préparés.
De nombreux parametres influencent la stabilité pdaduit intermédiaire ou final : la
composition de la spécialité (excipients), la forommique du principe actif, le solvant de
dilution ou de reconstitution, la concentrationafe du principe actif modifié, les conditions
de conservation (température, exposition a la lwehides matériaux en contact avec les
solutions [58].

La plupart du temps, les laboratoires pharmaceesglonnent des durées de stabilité
minimales afin d’éviter tout risque de contaminatiactériologique. Les données de stabilité
physico-chimiques sont néanmoins nécessaires aumphien car la préparation aseptique
permet de ne pas tenir compte des problemes midogfigues. Les médicaments natifs ou
modifiés subissent des contraintes de fabricatieraison et administration. Il est nécessaire
par exemple de connaitre les informations de #@lpbur permettre les administrations la
nuit et le week-end ; le comportement des préparatfinales au cours de leur stockage, de
leur livraison dans le service de soins ou a ddenjdies durées de perfusion sur de longues
durées. Ainsi, l'utilisateur informé optera poursdeonditions de conservation optimales, a
défaut, des conditions satisfaisantes pour l'atile en toute sécurité des préparations.
S’agissant de produits trés onéreux (jusqu’'a 8€®0D préparation), I'utilisation de reliquats
de flacon ou réutilisation de préparations non aistiées généerent une économie non
négligeable (environ 6% du budget anticancéreuxCHIRU de Tours selon une estimation
interne). Des péremptions longues permettent égalewlioffrir une souplesse d'utilisation
dans le temps en cas notamment de retard au matedrdadministration. Il est également
utile d’avoir les données concernant des situatinams classiques : fortes concentrations en
pédiatrie pour limiter les volumes injectés, tenapdre corporelle pour les administrations
avec diffuseurs portables, solvants peu couramisditons de conservation non respectées
[124].

L’ensemble des données présentées dans ce ttanaigrnent uniqguement la stabilité
physico-chimique lorsque les préparations sontis€&a$ en conditions d’asepsie stricte et

conditionnées de maniére étanche jusqu’a I'admmatish (Isolateur).



Le choix de [l'utilisation d’'une stabilité d’'un médiment préparé prét a I'administration
représente une des contraintes majeures assotaépride en charge thérapeutique et reste

sous la responsabilité du pharmacien hospitalier.

Définitions

La stabilité physico-chimique peut étre définientoe le temps pendant lequel le
prinicipe actif natif ou modifié conserve son iniég sur les plans qualitatif et quantitatif. La
dégradation chimique du principe actif résulte galeénent de réactions d’hydrolyse,
d'oxydation ou de photolyse. La dégradation physigrésulte de phénoménes de
précipitation, complexation ou adsorption pouvate &orrélés a des incompatibilités de
solvant, pH ou contenant [58].

La compatibilité physique releve d’'un examen vifaor détecter un eéventuel
précipité, un changement de couleur, une formategaz ; la turbidité est également évaluée
ainsi que la taille des particules, un comptagéqaaire complete I'examen [122].

La stabilité chimique est déterminée uniquemercayne méthode séparative telle
que I'HPLC, I'évolution du pH et de 'osmolaritéek méthodes non séparatives telles que la
spectrophotométrie d’absorption moléculaire sonusplrapides et simples mais ne
différencient pas toujours les produits de dégiadate la molécule initiale. Elles détectent
néanmoins le pourcentage de dégradation du priregtié De nouvelles approches pour
étudier la stabilitt commencent a apparaitre taijes I'évaluation de la mort cellulaire

induite par I'agent anticancéreux ou l'activité Ibgique des anticorps monoclonaux.

Concernant les anticorps monoclonaux, les méthpdes évaluer la stabilité peuvent
reposer sur la biochimie, l'immunochimie, I'évaloat de I'activité biologique en plus de la
stabilité chimique [122]. La dégradation des prméi en solution est due a plusieurs
mécanismes tels que la protéolyse, la désamidditagt la polymérisation qui peuvent
conduire a une diminution de l'activité et a ungraentation du risque immunogéne. Pour
prévenir de tels phénoménes, les anticorps monagilose conservent au réfrigérateur, en
solution a pH neutre. Il est conseillé de ne pasalgter vigoureusement et de ne pas trop les
diluer pour éviter la formation d’agrégats, le fEaybate est souvent utilisé comme excipient

pour éviter cette polymérisation [34].

L'objectif en matiere de stabilité physico-chimégast de pouvoir garantir la stabilité
de chaque médicament de la réception de la spécalia fin de I'administration. Cette

stabilité est multiparamétrique :



Facteurs influencant la stabilité :

A. Composition de la spécialité
Un méme principe actif formulé avec des excipiediféérents peut présenter des
durées de stabilité differentes (ex changementodauie du 5FU). L'extrapolation d’'une
donnée de stabilité d’'un principe actif d'une spht& a une autre n’est donc possible que si
la formulation est strictement identique. De plaisrlise en forme galénique du principe actif

peut influencer sa stabilité.

B. Eorme chimigue du principe actif
A titre d'exemple [I'étoposide se comporte tresfagmment du phosphate
d’étoposide. L'étoposide est trés peu soluble d&asi, sa formulation contient un solvant
non aqueux, alors que le phosphate d’étoposidecdsble en phase aqueuse ce qui permet
une meilleure stabilité. Il n'est donc pas possittlextrapoler une donnée de stabilité de

différentes formes chimiques du méme principe actif

C. Solvants de dilution

En pratigue courante les solvants utilisés sonthierure de sodium 0,9% ou le
glucose 5%, plus rarement le Ringer lactate. Clesusts peuvent interagir soit par interaction
directe soit par effet pH. Les solutions de glucé%eont un pH acide alors que les solutions
de chlorure de sodium 0,9% sont neutres. Le Rilageate, dont le pH est compris entre 5 et
7, est composé de chlorure de sodium, chlorungotissium, chlorure de calcium dihydraté

et lactate de sodium.

D. Concentration finale

La concentration finale est évidemment variablesque dépendante du protocole et
du patient. Pour garantir la stabilité du produnt, fil est nécessaire de placer le principe actif
a une concentration identique ou la plus proch@al'toncentration pour laquelle la donnée

de stabilité est connue.

E. Conditions de conservation

1. Température

Si classiqguement, la conservation au froid perdenéliorer la durée de stabilité du
produit fini, certains principes actifs voient lestabilité compromise au froid, c’est le cas du

5FU qui précipite au réfrigérateur.



Certains auteurs préconisent la congélation, abentoutefois aux conditions de
congélation/décongélation qui doivent étre maidss@our éviter la dégradation lors du

processus (four micro ondes).

2. Exposition a la lumiére

L’exposition a la lumiere est également a preradre&eompte pour les principes actifs
photosensibles (comme la dacarbazine). La photadéatjion des molécules photosensibles
dépend a la fois de la longueur d’onde de la remtialumineuse et de son intensité. La
lumiére solaire est la plus agressive et la lumiki@rescente la moins agressive [68]. Cette
notion d’exposition doit étre correlée au tempgdimistration et au temps d’exposition. En
effet, dans tous les cas, une substance photokedsiib bénéficier de conditions de stockage
a l'abri de la lumiere. Cependant, si I'administratest courte, il est inutile d’utiliser des

matériels d’administration opaques.

F. Contenant final

Les matériaux utilisés pour la fabrication destenants des médicaments (poches,
perfuseurs, diffuseurs...) peuvent étre a 'origifietdractions avec les solutions mises a leur
contact. Différents matériaux plastiques peuvetgragir avec la solution du principe actif.
Deux types de phénoménes doivent étre considezg$ [1

- les interactions dans le sens contenu-contemantonsistent en la fixation plus ou
moins importante des principes actifs sur les raigr (adsorption, absorption et
perméation), résultant en une diminution de la dogetée.

- les interactions dans le sens contenant-corganaonsistent en une migration d’'un
constituant du matériau dans la solution médicaeusmat Ce phénomene, beaucoup plus
grave, se produit par exemple avec des solvants agueux qui en présence de PVC
entrainent le relargage dans la solution de piasts, les DEHP hépatotoxiques.

Ces différents éléments indiquent gu’il n’est pasgible d’extrapoler les données de stabilité

d’un contenant a l'autre.

1. Verre

Le verre est un solide non cristallin, constitidndmélange d’oxydes, ses avantages
sont I'inertie chimique, la transparence, I'impeahi#ité aux gaz et a la vapeur d’'eau. Les
inconveénients du verre sont qu'il est lourd, fragiéncombrant, difficile a manipuler. Toutes
ces raisons ont conduit a utiliser de plus en [@asnatériaux platiques en remplacement du

verre.



2. PE

Le PE est translucide, inerte, facile a manieexlkte différents polyéthylenes classés
en fonction de leur densité. On distingue 2 famillde PE basse densité plus souple
(exemple : poche Ecoflif et le PE haute densité plus rigide. Ses avansmesune basse
perméabilité a la vapeur d’eau, une absence degagja de plastifiants dans la solution, une
grande inertie chimique (adsorption, absorptiopeziméation réduites), un poids faible et une

élimination sans risque pour I'environnement.

3. PP

Le PP est un polymere résistant qui n’absorbel’pas et qui possede les mémes

avantages que le PE (exemple : poche Fredflex

4. EVA

L'EVA est un matériau perméable a I'évaporatian qui peut poser probléeme a
température corporelle ; I'évaporation d'eau seddita par une augmentation de la
concentration pouvant masquer une perte non négligesn principe actif lors d’étude de

stabilité.

5. PVC

Le PVC est un matériau dit « amorphe », dont tesgyles chaines en désordre
permettent aux molécules de médicaments de s’mghmogressivement dans le matériau
polymérique. De plus, le principal inconvénient BMC est de contenir du DEHP comme

plastifiant qui peut étre relargué en présenceoti@sts non aqueux.

6. POF

Les polyoléfines sont une famille de matiere pdamts regroupant entre autres le PE

et le PP (exemples : poches Cleafflexiaflo®).

7. Elastomére

Les élastomeres sont des matériaux tres élastejuess utilisés dans la composition

des diffuseurs portables ou cette propriété va prenune régulation du débit.



G. Incompatibilités

1. Filtration

Les contenants des filtres (ester de cellulosdpn)y peuvent provoquer des
interactions avec certaines molécules comme larigime qui est adsorbée sur une

membrane de cellulose.

2. Aluminium

L’aluminium contenu dans certaines aiguilles estompatible avec certaines

molécules (comme les sels de platine).

Objectif de ce travail

De grandes difficultés persistent pour connalas stabilités des médicaments
anticancéreux en solution tant la surabondancédadfimations de qualités trés diverse existe.
Nous avons ainsi voulu élaborer un outil de trayailir les unités centralisées regroupant
I'ensemble des données disponibles et les prédatgananiére schématique pour une lecture
rapide.
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MATERIELS ET METHODES

Une recherche des données de la littérature aeféétuée sur Pubmed pour 61
molécules (cytotoxiques et anticorps monoclonawxjespondant a 122 médicaments dont
50 génériques. De plus, les résultats issus demisseurs, des bases de données et des
articles de référence ont été analysés et compild@ss nous sommes intéressés uniqguement a
la stabilité des spécialités, des solutions redmiésts et diluées des molécules seules et non
en mélange avec d’autres médicaments.

Les principaux fournisseurs de médicaments ardé&a@ux ont été contactés par
courrier en décembre 2007 pour disposer de donc@®plémentaires speécifiques a leurs
produits. De nombreux laboratoires ont répondwbesront envoyeé des articles relatifs a leurs
spécialités, n'ayant toutefois pas toujours de oapgvec la stabilité.

Les ouvrages suivants ont été analysés systéraat@nt le CD-Rom Stabilis 3 [123],
le Handbook [115], les dossiers du Cnhim [1], « Maéthents anticancéreux » de M.C.
Husson [68]. Le CD-Rom de Hecq [64] nous a appodigs données supplémentaires,
cependant cet ouvrage répertorie des études djgentides méthodes de dosage critiquables.
En effet nous n'avons retenu que les études ddittaltilisant une méthode de dosage des
concentrations reconnues telles que I'HPLC, la GBGAA [1].

Une base de données citée comme référence signdgienous n'avons pas eu acces a
I'article source. Dans le cas contraire c’est K&ugui est citée méme si elle figure dans les
bases de données. Les différents éléments inflaeteatabilité ont été répertoriés des qu'ils
étaient précisés dans les données sources.

Les données concernant les génériques sont regogp@s forme de tableaux, la source de
ces résultats étant citée entre parentheses.

La stabilité est définie selon les auteurs powr variation de la concentration initiale
inférieure a 5 ou 10%. Nous avons gardé le seudtdhilité de 10% préconisée par Trissel
[115] sous réserve qu’il n’y ait pas de produitdégradations toxiques.

Une petite introduction précéde les données dliségpour chaque médicament, nous
précisons que les indications et posologies se¢dimhia celles de 'AMM ou des PTT. L'unité

m2 correspondra tout au long de ce travail a ltasarcorporelle du patient.

Principes de base :

La plupart des fournisseurs donnent une durédatdite des solutions reconstituées

restreinte pour limiter les risques de contamimabiactériologique.
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Pour les spécialités suivantes, le fournisseur gmiée une utilisation de la solution
reconstituée dans les 24 heures aprés consenatiogfrigérateur : Alimf3 Amétyciné,
Bléomycin&, Cérubidin®, Déticen&, Endoxafi, Fludar®, Gemzaf, Holoxar?,
Hycamtir®, Kidrolas€, Méthyl gad§, Photofrir?, Torisef, Velbe®, Yondeli§’. Ces données
ne seront donc pas répétées dans chaque monogmaphi’il ne s’agit pas de stabilité
physico-chimique.

Les spécialités sous forme de solutions a diloat stables de nombreuses années
dans leur emballage d’origine. Nous considérerarigpgés une ponction aseptique dans le
flacon, la solution reste stable au moins 28 jalass les mémes conditions de conservation
gue la spécialité. Cette durée, arbitraire, perbugilisation de I'ensemble de la solution
considérant que les phénomenes éventuels d’oxyddtas cette période sont négligeables
méme si la spécialité est conditionnée sous azptanfites d’air pénétrant dans les flacons
minimes).

Nous nous sommes limités aux études utilisantskdgants les plus usuellement
utilisés en France (G5%, NaCl 0,9% ou 3%, EPPIg®&itactate) et concernant les spécialités
francaises ou comportant les mémes excipients.

Les données de stabilité d'une spécialité peuwappliguer a ses médicaments
génériques dans la mesure ou les compositionegantement les mémes.

Des schémas synthétisant I'ensemble des donnéépEaposés pour les spécialités,
solutions reconstituées et diluées.

Le code couleur utilisé est le suivant :

- Solvants

EPP NaCl 0,9¥ _ Ringer lactat
EPPI + conswateu

- Exposition a la lumiére

Lumiére

Abri lumiére

- Contenant

Elastomer

Deux couleurs peuvent figurer dans la méme case,ipdiquer par exemple que les données
sont les mémes dans le G5% que dans le NaCl 0,9%x@mple), ou au contraire pour

signaler les différences de stabilité selon leaat{Z™ exemple).

48 heure .48 h/?24|
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MONOGRAPHIES

l. Action directe avec I'ADN

Agents alkylants

Les agents alkylants sont historiquement les pramimolécules utilisées ; tous les composés
de cette famille possédent en commun un mécanisméah principal : la production lente

d’un radical électrophile tres réactif avec desras d’oxygene, de soufre ou d'azote de
I’ADN. Il peut en résulter des substitutions pakyddtion des bases et /ou des groupements

phosphates, des liaisons anormales inter ou inéaaaes, des ruptures de brins d’ADN.

Moutardes a l'azote

A. Chlorméthine ou Méchloréthamine Caryolysine®

DCI Chlorméthine = ({:HB

Méchloréthamine

o NN
HC|

Nom déposé| Caryolysin€

Laboratoires Génopharm

Figure 1 : Formule développée de la chlorméthine

1. Généralités

Caryolysin€ est indiqué par voie générale dans le traitementlad maladie de
Hodgkin en polychimiothérapie. Utilisée en applicatcutanée, cette spécialité est indiquée
dans le traitement du lymphome cutané T épidermpetainsi que dans le traitement local du
psoriasis chez l'adulte.

La dose habituelle est de 6 mg/m2 par injectiorfpi®2 par mois a une semaine
d’intervalle. Le produit doit étre injecté de pnéfidce a I'aide d’un perfuseur a débit rapide.

Caryolysin€ est composé d’une solution & diluer de chlorhydde chlorméthine a
10 mg/mL (2 mL) et d’'un solvant (10 mL) pour sotutiinjectable ou solution cutanée. Le

solvant est du NaCl 0,9%. L’'excipient de la solntest le triéthylene glycol rectifié.
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2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Compatibilités

En raison de la nature du solvant (triéthylene glycon aqueux), le temps de contact
avec une seringue en plastique doit étre le plustqmossible, de plus il existe ursque
d’adsorption sur les poches en PVTL1].

L’équipe de Benaji [21] a étudié le relargage deHPElorsque la chlormétine est
diluée dans une poche de PVC ; la compatibilitééaestée pendant 96 heures a température
ambiante apres dilution « aux concentrations églssen clinique » dans du NaCl 0,9% ou
G5% sans que des guantités significatives de DEdifhisdétectées. Cette étude ne permet
pas de conclure quant a la stabilité de la chldimétpendant cette période mais se veut
rassurante vis-a-vis de l'utilisation du PVC.

On préferera néanmoins l'utilisation de contenantserre [68].

b) Conservation de la spécialité

L’ampoule de solution a diluer se conserve 3 atevgpérature ambiante [6]. Dans le
Handbook [115] et Stabilis [123], les données getdtives a une spécialité différente ne

contenant pas les mémes excipients, les résultagent donc pas extrapolables.

Ampoule non

ouverte
3 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 2 : Synthése des données de stabilité desoules de Caryolysing

C) Conservation de la solution reconstituée
Les modalités de reconstitution sont difféerentégrsta voie d’administration : pour la
voie 1V, la solution a diluer doit étre mélangéeaB mL de NaCl 0,9% (la concentration
obtenue est de 1 mg/mL) ; pour I'application cuggrié solution a diluer doit étre mélangée
avec 10 mL de NaCl 0,9% et 40 mL d’EPPI ou 50 mERPI. Les solutions doivent étre

utilisées extemporanément [6].
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Le dossier technique envoyé par le fournisseuricoef!'utilisation extemporanée

suite a la reconstitution et n’apporte pas de pr@gipour la dilution.

Solution reconstituée
Verre, 1 mg/mL, NaCl 0,9%

Extempc Extempc
[ [ "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 3 : Synthése des données de stabilité deskalution reconstituée de Caryolysin%

d) Conservation de la solution diluée selon la conceaation

Les produits de dégradation de la chlorméthine ptust toxiques que la chlorméthine
elle-méme [68].

Apres dilution dans du G5% ou du NaCl 0,9% a dexeotrations d®,02 ou 0,1
mg/mL, dans un contenant en verre, les solutions doigtet utilisées extemporanément a
lumiére et température ambiante [1, 68]. Hecq [6dhfirme le conseil d'utiliser toute
solution de chlormethine de fagon extemporanée.

Les dossiers du Chnim [1] apportent une autre dmnméntradictoire avec les
précédentes, qui n'est pas confirmée dans d’aytuédications ; la solution diluée serait
stable une heure a température ambiante ou 24shaureéfrigérateur, cette stabilité est donc
a considérer avec prudence, d’autant que la solese pas citée.

En 1980, Taylor [10] a étudié la stabilité et lie#citée de préparations de
chlorméthine @,002 mg/mLau réfrigérateur ou a température ambiante. L'awtenclue au
maintien de l'efficacité de la solution aprés 8isnau réfrigérateur ; toutefois les méthodes
utilisées sont critiqguables (évaluation de I'eftité par méthode colorimétrique) et donc non
exploitables.

15



Concentration ma/mL

A

Solution diluée dans du

NacCl 0,9% ou G5%
Verre. a la lumiér

0,1 | Extempo
0,02 | Extempo
Température
de
conservation
[ | >
2a8-°( Température ambiar

Figure 4 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Caryolysing
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B. Cyclophosphamide Endoxafi

Cl Cl
DCI Cyclophosphamide \/\N/\\/

Nom déposé Endox&n P

Laboratoires Baxter

Figure 5 : Formule développée du cyclophosphamide

1. Généralités

Le cyclophosphamide est utilisé dans le traitemadfuvant et en situation
métastatique des adénocarcinomes mammaires, tentait des cancers ovariens, des
cancers bronchiqgues notamment a petites celluless gdéminomes et carcinomes
embryonnaires testiculaires, des cancers de laevalss sarcomes, des neuroblastomes, des
lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens, mdgélomes multiples, des leucémies
aigués notamment lymphoides. A forte dose, ilreditjué dans le conditionnement des allo et
autogreffes médullaires. Endoxaest également utilisé dans le traitement de padfies non
cancéreuses telles que la polyarthrite rhumatditkelapus érythémateux pour ses propriétés
immunosuppressives.

Les doses moyennes sont comprises entre 150 €d ing0n2 chez I'enfant et entre
500 et 4 000 mg/m2 chez I'adulte, toutes les 3sedaines administrées sur 1 a 3 jours a
chaque cycle ou en 2 injections a 7 jours d’intéevd.a voie d’administration habituelle est
la voie veineuse en perfusion courte (30 minut2shaures) ; la perfusion sur 24 heures et la
voie intramusculaire sont également possibles.

Endoxalf se présente sous forme de poudre pour solutiectatjle & 500 et 1 000
mg, I'excipient est le chlorure de sodium. Le reisgage du flacon se fait en atmosphére

protégée sous azote (données du fournisseur).

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température
Une température trop élevée peut entrainer une liquéfamon du principe actif,
dans le dossier pharmacien du founisseur il essaildd de ne pas utiliser les flacons pour

injection dont le contenu est altéré.
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La dégradation chimique de la solution reconstitatéeint approximativement 1,5%
en 8 heures a une température de 24 a 27°C ejoemséa une température de 5°C.

Le cyclophosphamide résiste a la congélation, heaischauffement par micro-ondes
peut entrainer une précipitation pour les solutidasconcentrations supérieures a 8 mg/mL
[115].

A 4 mg/mL dans du NaCl 0,9%, la stabilité a été démontréeae 4 jours a 25°C ou
28 jours au réfrigérateur dans un contenant en12B][ Les mémes conclusions ont été
décrites dans du PVC ; cette solution peut égaledtem congelée a -20°C pendant plus de 19
semaines [115].

A 1 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5% les solutions dilsées stables 7 jours a
4°C a l'abri de la lumiére dans un contenant emeveu PVC. A température ambiante, 10 %
de perte sont observés aprés 7 jours et jusqu’asbB%C durant la méme période [16].

Des solutions diluées@1 et 3 mg/mLsont stables au moins 8 heures a température
ambiante (24 a 27°C) et 6 jours au réfrigératelb%ilde décomposition) lorsque le solvant
utilisé est du G5% ou du G5% mélangé a du NaCl [1,2%).

La température de conservation n’est pas toujorésigee dans les études, cependant
on sait que la dégradation est liee a la tempé&ailrest donc prudent deonserver les
solutions reconstituées ou diluées au réfrigérateur

- pH

Le cyclophosphamide est dégradé en solution aquearsane hydrolyse spontanée ;
celle-ci survient particulierement pour des pH righérs a 2 ou supérieurs a 10 [86, 115].

- Compatibilités
Aluminium

Une incompatibilité avec l'aluminium a été mise @ndence, une aiguille contenant
de I'aluminium plantée dans un flacon de solutienonstituée provoque la formation d’un
gaz et I'apparition d’une coloration noire apréglques jours a température ambiante a I'abri
de la lumiére [115].

Elastomere

A 4,5 mg/mL dans du NaCl 0,9%, les solutions diluées sontletab jours a 4 ou
25°C dans un diffuseur élastomérique [115, 123].2D& 20 mg/mL, elles sont stables 48
jours au réfrigérateur et 2 jours a températureiamd dans un autre type de diffuseur
élastomérique (Infus8) [115].

PVC

Etudié par spectrophotométrie de masse, le cyckyitamide dilué dans du G5% a

6,66 mg/mL est stable 24 heures (étude menée sur 24 hewesgreé a température et
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lumiére ambiantes dans une poche en PVC [25, &, Dhns le NaCl 0,9% & mg/mL, le
cyclophosphamide peut étre conservé 6 jours a texypé ambiante [68, 125].
Dilué a10 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5%, le cyclophosphanstistable 30

jours au réfrigérateur [123].

b)

Conservation de la spécialité

Le flacon non ouvert se conserve 3 ans a une tatyérambiante inférieure a 25°C

[6].

Flacon non ouvert

c)

3 an
| >
Température Température
ambiante < 25°C de

Figure 6 : Synthése des données de stabilité deditms d'Endoxarf

conservation

Conservation de la solution reconstituée a 20 mg/mL

Le lyophilisat se reconstitue avec du NaCl 0,9%n@miere a obtenir une solution a 20

mg/mL, soit 50 mL pour le flacon de 1 000 mg oun2b pour celui de 500 mg. L’EPPI, le
G5% et le Ringer lactate peuvent étre égalemeligasilors de la reconstitution. La solution

reconstituée ne doit pas étre conservée plus dbed@s (température ?) et ne doit pas

dépasser une concentration de 2% [6].
Apres reconstitution dans I'EPPI, dans le flacorrevel’origine ou dans un contenant
en PVC la solution est stable 7 jours a 4°C ai'dbrla lumiére [16]. Cette solution est stable

14 jours au réfrigérateur ou 4 jours a températumbiante dans le flacon verre [123]. Une

autre étude conclue a une stabilité de 4 semaidesua20°C [115].

Solution reconstituée
20 mg/mL,Verre ou PVC,

EPPI, NaCl 0,9%, G5%, Ringer lactate

- - 2 jours :
28 jour 28 jours 4 jours
| | | >
-20°C 2 a8 Température Température
ambiante de

conservation

Figure 7 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée d'Endoxarf
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d) Conservation de la solution diluée selon les condeations

La solution peut étre diluée dans du NaCl 0,9% w&8%, la stabilité est alors de 48

heures [6].

A 0,4 mg/mL dans du NaCl 0,9% et dans un contenant en vesrediitions sont

stables 14 jours au réfrigérateur et 6 jours a &atpre ambiante (I'exposition a la lumiére

n'est pas precisée) [115, 123].
Endoxaff dilué 40,24 et 6,4 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% a été étudié

pendant 7 jours par HPLC. Dans un contenant enlP&noverre ces solutions sont stables 7

jours a température ambiante (22-24°C) a I'abriadimiére, on observe tout de méme une

décroissance progressive de la concentration,rpjide pour la solution a 6,4 mg/mL [86].

Ces résultats sont confirmés par les fournisseaiodhe Ecoflde[123].

NaCl 0,9% ou G5%
Verre, PVC, PE, PP,

Solution diluée dans du

Figure 8 : Synthése des données de stabilité detusions diluées d'Endoxar?

Concentration ma/mL élastomére
A
20 T
w - [ S0ious P |
8 — 48] 6 jours PV( 2]
elasto elasto
6,66 i mére mére
6.4 7 | PE/Verre ab
4,5 T 7 jours élastomé 7 jours élastomé
4 — | Possibl 28 jours PP/PV 4 jours PP/PV!
Sy oo | | [ shewe |
1 H [ 7ipvcvereab | [ 71 maxPvCNerre at |
0.4 T 14 jours Verr 6 jours Verr
02t
| | | >
-20 °C 248 Température ambiar

Température
de
conservation
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C. Ifosfamide Holoxan®

DCI Ifosfamide

Nom déposé  Holoxar?’ O __,N

Laboratoires Baxter

Figure 9 : Formule développée de l'ifosfamide

1. Généralités

L'ifosfamide est indiqué dans le traitement desaares des tissus mous et sarcomes
ostéogéniques chez l'enfant et I'adulte, des lympé® non hodgkiniens, des cancers de
I'ovaire en rechute, des cancers bronchiques aepetiellules et non a petites cellules, des
rechutes de lymphome hodgkinien, de carcinomectdatre, des cancers du col utérin
métastatiques, des cancers du sein métastatiqgesadcers de la sphere ORL en rechute ou
métastatiques, des rechutes de leucémies aigu@bdpiastiques chez I'enfant et I'adulte.

La voie d’administration habituelle est la perfusimtraveineuse d’'une durée de 30
minutes a 8 heures, en doses fractionnées répatieplusieurs jours, des perfusions
continues de 24 heures sont utilisées pour lesdaifbses. Les doses les plus courantes se
situent entre 1 et 3 g/m2 par jour pendant 3 auEsjtoutes les 3 a 4 semaines ; les fortes dose
se situent entre 5 et 8 g/m2 par jour a renouvselges les 3 a 4 semaines.

Holoxarf” est une poudre pour usage parentéral, des flatoris 000 et 2 000 mg sont

disponibles. Les excipients ne sont pas renseigneés.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants
Ringer lactate

Apres dilution dans une solution de Ringer lactateobserve une diminution de la
concentration initiale de 3,2% apres 7 jours a 3d4€s un diffuseur en PVC [79].
NacCl 0,9%

Aucune dégradation de l'ifosfamide dilué dans duCN@,9% (10, 20, 40 et 80
mg/mL) n’a été mise en évidence aprés 7 jours a 35°Caangme type de contenant [83].
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PPI

A 80 mg/mL (soit 2 fois la concentration de la solution reditnée) dans 'EPPI a
35°C, l'ifosfamide se conserve au moins 8 jourssdarméme contenant [83].

- Contenants
PE

Les solutions diluées3(et 16 mg/mL) dans des poches en PE de NaCl 0,9% ou de
G5% sont stables au moins 8 jours conservées &tampe ambiante et a I'abri de la lumiére
(> 97,9% de la concentration initiale) [86].
E)

Dans les poches PP Freefldes solutions diluées d'ifosfamide dans le Na©p6 A4
mg/mL se conservent 28 jours au réfrigérateur ou a teaty@ ambiante [123].
PVC

Plusieurs équipes se sont intéressées aux perfusioninues d’Holoxahsur 7 jours
dans des pompes ou diffuseurs en PVC.18 mg/mL dans le NaCl 0,9% a 4 ou 25°C
I'ifosfamide se conserve au moins 8 jours [83]. ég8 jours a 27 ou 37°C, les pertes sont
faibles (7% a 37°C) sans influence de la lumiegd.[9

- Température

Il peut éventuellement se produire une coloratian mtoduit en raison d'une
température trop élevée, le Vidal recommande deaseutiliser les flacons présentant une
telle altération. Le fournisseur conseille de ne phauffer la solution pour accélérer la
dissolution, car cela entrainerait I'altérationgtincipe actif.

- Lumiére

Aucune influence de la lumiére sur la stabilité sielsitions n’'a été rapportée (données
du fournisseur).

- pH

La solution aqueuse se dégrade lorsque le pH dar(lausubstance ne présente pas de
propriétés acides ou basiques en solution aquéDssinées du fournisseur). L'ifosfamide
montre une stabilité maximale pour un pH compriseed et 9 [72]. Cependant le founisseur
nous informe que dans la gamme pour perfusion coéee le pH n'a pas d'effet sur la

stabilité de la solution.

b) Conservation de la spécialité

La substance est stable pendant plusieurs annésgi’lglle est conservée dans des
récipients hermétiguement fermés, a températureaameb(Données du fournisseur). Ainsi le

flacon non ouvert se conserve pendant 3 ans (1mdgPou 5 ans (2 000 mg) a une
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température ambiante inférieure a 25°C [6]. Le hitigat est stable entre 3 et 5 ans apres la
date de péremption indiquée sur le flacon [60].

Flacon non ouvert

3ans(1q)
5ans (2 g)
| >
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 10 : Synthése des données de stabilité dexbns d'Holoxar’

C) Conservation de la solution reconstituée a 40 mg/mL

La poudre pour usage parentéral se reconstitueZivec 50 mL d’EPPI ou de NacCl
0,9% selon le dosage de facon a obtenir une solatib0 mg/mL de pH compris entre 4,5 et
6,5. Cette solution est alors stable 12 jours ainsna 25°C [68] et 24 heures entre 2 et 8°C

[6] pour la dilution dans 'EPPI et 6 heures au msoidans le NaCl pour la spécialité francaise
a 25°C [68].

Solution reconstituée
Verre, EPPI (NaCl 0,9%

possible)
40 ma/ml
> 6 heure
24 heure 12 jours
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 11 : Synthése des données de stabilité detutions reconstituées d'Holoxaft

d) Conservation de la solution diluée

La solution d’Holoxafi s’obtient en diluant la solution reconstituée d&5® mL
d’'une solution de Ringer, de G5% ou de NaCl 0,9%urRles perfusions de durées plus
longues (excédent 1 a 2 heures) il est recommaadiiakr la solution reconstituée dans un
volume de 500 mL. Pour une perfusion continue duhéures, on diluera dans un volume de

1,5 L (données du fournisseur), en pratique debgmd’un litre sont utilisées.
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Apres dilution dans du NaCl 0,9% ou du G5% sansisigy la concentration de 4% la
solution est stable 48 heures [6].

Plusieurs études concordent en démontrant une derétabilité de plusieurs jours de
I'ifosfamide (Cf Contenants et solvants). Une ét{@fe cependant, contredit ces résultats en
affirmant que l'ifosfamide se dégrade en chloroktinine a la fois dans le lyophilisat et les
solutions aqueuses. Cette étude est reprise et entée par I'équipe de Gilard [60] qui
démontre que ce produit de dégradation est liétaclanique analytique utilisée et non a la
décomposition de I'ifosfamide.

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%
PP, PVC, PE
A I'abri ou non de la lumiére

Concentration ma/mL

A
80 7iPVC
40 7 i PVC
20 71PVC
16 . 8 PE AL
10 T 8iPVC 8iPVC 71PVC
4 — 28| PF 28 | PF
3 T 8 i PE AL
| Température
[ [ [ © | de _
2a8°C Température ambiar 35°C conservation

Figure 12 : Synthése des données de stabilité detusions diluées d'Holoxar?
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D. Melphalan Alkeran®

O
DCI Melphalan Cl
Nom déposé  Alkeran® Cl OH
RSN NH,
Laboratoires GlaxoSmithKline N

Figure 13 : Formule développée du melphalan

1. Geénéralités

Les indications de ce médicament sont les suivanigensification thérapeutique,
utilisé seul ou en association avec d'autres ageyttstoxiques et/ou irradiation corporelle
étendue ou totale dans le traitement de myélomdsphes, lymphomes malins (maladie de
Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens), leucémies &sgulymphoblastiques et
myéloblastiques, neuroblastomes de I'enfant, ad@cowmes ovariens, adénocarcinomes
mammaires.

Alkerar® s’administre par voie IV, linjection directe pavoie centrale est
recommandeée, toutefois la solution de melphalan gessi étre administrée diluée dans une
poche de perfusion. La posologie est de 100 an2@n? jusqu’a 240 mg/m?, la dose peut
étre répartie sur 2 a 3 jours conseécutifs ; unegratfe de CSH est indispensable des 140
mg/m2.

Alkeran® se compose d’un lyophilisat de 50 mg de melphatatiune solution pour
usage parentéral de 10 mL. La solution contientifate de sodium, du propyléne glycol, de
I'éthanol et de 'EPPI. Les excipients du lyophalisont I'acide chlorhydrique et la povidone
K12.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

La solution doit étre diluée uniquement dans du IN&G%, en effet Alkerdh est
incompatible avec les solutions a base de glucdé¢

Plusieurs solvants ont été testés pour des sotutidnées &,004 et 0,4 mg/mLet
conservées a 25°C. Une diminution de 10% de laasdration apparait en 90 minutes dans

du G5%,2,9 heures dans du Ringer lactete,5 heures dans du NaCl 0,PPa5].
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L’effet de la concentration en chlorure de sodiugté@étudié par I'équipe de Pinguet
[89], des solutions d6,2 et 2 mg/mLont été préparées dans du NaCl 0,9%, du NaCl 3% et
de 'EPPI dans des contenants en PVC. Plusieurditcmms de stockages ont été utilisées, -
20°C a l'abri de la lumiere, 4°C a I'abri de la liéme, température ambiante (20, 23 ou 26°C)
a la lumiere. Les concentrations ont été mesuréesHPLC avec pour définition de la
stabilité une diminution de la concentration inéére a 10%.
Aucun changement de couleur ou modification de faftrété observés dans I'ensemble des
conditions, aucun précipité n’est apparu méme a 4°C
La stabilité du melphalan est fortement dépenddatka température, pour exemple apres 72
heures le pourcentage de melphalan d’une solutlodeddans le NaCl 0,9% est de 101,6% a
-20°C, 74,6% a 4°C et 9,2% a température ambiaeesolutions diluées a 0,2 mg/mL dans
les 3 solvants sont stables 72 heures a -20°Céésldans 'EPPI ou le NaCl 0,9% les
résultats sont proches : stabilité de 6 heureCaedde 1 a 3 heures a température ambiante
respectivement dans I'EPPI et le NaCl 0,9%.
En revanche, la stabilité augmente fortement la@dtpn utilise du NaCl 3%, les solutions
sont alors stables 48 heures a 4°C et jusqu’a k& température ambiante (20°C) pour la
concentration de 0,2 mg/mL.
A 23°C dans le NaCl 3%, les solutions diluées aed,2 mg/mL sont stables 4 et 5 heures
respectivement ; a 26°C la stabilité n’est que thewes. Il est donc important de contrdler la
température de stockage.

- Température

Le Vidal préconise dee pas réfrigérer les flacons non ouverts, ainsi que les
solutions reconstituées et diluées car il existesque de précipitation [6].

La stabilité est réduite dés que la solution ehiédi et letaux de dégradation
augmente rapidement avec I'élévation de la tempénrate [6].

Une solution diluée dans du NaCl 0,999,4 mg/mL est stable 3 heures a 20°C et
seulement 45 minutes a 30°C [115]. Diluée danséeesolvant &,45 mg/mL la solution
est stable 45 minutes a 30°C [115].

Bosanquet a étudié des solutions de melpha@6Zmg/mL dans du NaCl 0,9% par
HPLC dans plusieurs conditions. Les résultats als#esont donnés en demi-vies ce qui nous
intéresse peu en terme de stabilité. Cependanpmrerd que la demi-vie de la molécule est
d’autant plus faible que la température augmeniferients matériaux étaient concernés sans
différence dans les résultats, PE, verre, acétate ckllulose, polysulfone,
polytétrafluoroéthyléne ; ceci nous indique quélteation est possible sur ces matériaux.

La congélation a -20 ou -35°C est possible sansadétjon, méme apres 4 cycles de

congélation puis décongélation [26].
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- Contenant

Une solution de melphalan diluée0@6 mg/mL dans du NaCl 0,9% a été étudiée
dans des contenants en PVC, (Bfpe Ecofla®) et verrea I'abri de la lumiére. La stabilité est
définie pour une diminution de la concentrationtiahe inférieure a 5% (HPLC). A
température ambiante, la stabilité est démontréelgpe moins de 2 heures. A 4°C, cette
stabilité est démontrée pendant 24 heures [19, 123]

b) Conservation de la spécialité
Les flacons non ouverts se conservent 3 ans aemmgsrature ne dépassant pas 30°C
et a I'abri de la lumiére [6]. En cas de trouble, précipitation ou de coloration, il est

conseillé de ne pas utiliser le flacon [1].

Flacon non ouvert

Destructiol 3 an:
[ [ i
<0°C Température Température
ambiante < 30°C de
conservation

Figure 14 : Synthése des données de stabilité dexbns d'Alkeran®

C) Conservation de la solution reconstituée a 5 mg/mL

Le lyophilisat doit étre reconstitué avec la santfournie et utilisé extemporanément,

elle ne doit pas étre congelée, le pH est alo& Bl§5].

Solution reconstituée
5 mg/mL, Solvant fourni, Verre

Destructiol Extempc
[ [ "
<0°C Température Température
ambiante ? de
conservation

Figure 15 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée d'Alkerarf’
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d) Conservation de la solution diluée

Il est recommandé dans le Vidal de terminer I'adstiation dans les 90 minutes

suivant la reconstitution, et de faire passer usen a une température ambiante proche de
25°C. En cas d’apparition d’un trouble ou d’'unestilisation visibles dans la solution diluée,

la préparation doit étre jetée [6].

L'utilisation en thérapeutique de NaCl 3% est taufait possible, il faut toutefois

mettre en évidence le fait qu’il s’agit d’'une s@athypertonique.

Solution diluée dans du
NacCl 0,9% ou NaCl 3%

Concentration ma/mL PVC. PE. Verr
A
2 -
04 —
0,2 — 72t
0,1 —
0,06 24h <2t
0,00¢ 4,5h/1,5 \l
| | | >
-20 °C 2a8°C Température ambiante
20°C 23°C 26°C 30°C

Température
de
conservation

Figure 16 : Synthése des données de stabilité detusions diluées d'Alkeran®
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Nitrosourées

A. Carmustine Bicnu®

DCI Carmustine H

Os N~
Nom déposé Bicnu® Y Cl

Laboratoires Bristol-Myers Squibb /N
O=~N" "¢

Figure 17 : Formule développée de la carmustine

1. Généralités

L’intérét particulier de ce médicament est représemotamment par sa grande
solubilité dans les graisses qui favorise alors pamsage a travers la barriere hémato-
encéphalique. Ce médicament est utilisé seul assaciation dans le traitement des tumeurs
cérébrales primitives ou secondaires, des myélamésples, des lymphomes hodgkiniens,
des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes.

Dans toutes les modalités d’administration en modéraipie ou en polychimiothérapie,
le délai entre les cures contenant ce médicamentene pas étre inférieur a 6 semaines.
Bicnu® est prescrit le plus souvent & la posologie mogede 150 mg/m2 par cure ; la
posologie maximale est de 200 mg/m2. Bftest injecté par voie IV sous forme de perfusion
lente de 1 a 2 heures.

Bicnu® se compose d'un flacon de poudre de 100 mg deustime et d’un flacon de
3 mL de solvant (éthanol).

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Le point de fusion de Bicn est compris entre 30,5 et 32°Goute exposition & une
température supérieure a pour conséquence deulefikg; ceci se manifeste par la présence
d’'une pellicule huileuse dans le fond du flacomgnsi de décomposition qui contre indique
I'emploi de ce flacon [6].

Des solutions d€,33 mg/mL et 1,6 mg/mL diluées dans du NaCl 0,9% ou du G5%
ont été étudiées par HPLC dans ces contenants ea wa PE au réfrigérateur et a
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température ambiante pendant 72 ou 24 heures tasgmeent [86]. La stabilité est définie
pour une diminution de la concentration infériear£0%. Les solutions diluées a 0,33 mg/mL
stockées au réfrigérateur a I'abri de la lumieret stables pendant 3 jours alors que celles
diluées a 1,6 mg/mL sont stables seulement 51 seAreempérature ambiante, les solutions
diluées a 0,33 et 1,6 mg/mL sont stables moins keuBes dans le NaCl 0,9% et moins de 7
heures dans le G5%a réfrigération des solutions diluées augmente danleur stabilité.

- pH

La dégradation de la carmustine est dépendanteHjulgo meilleure stabilité est
rapportée pour un pH compris entre 5,2 et 5,5 [1@b]es solutions de carmustine diluées
dans du NaCl 0,9% possédent un pH supérieur a detusolutions diluées dans le G5% [86].
Le G5% est donc le solvant de choix.

La stabilité de la carmustine a été testée en pcésde bicarbonate de sodium qui
augmente sa dégradation [41].

- Exposition a la lumiére

La carmustine est photosensibleen effet le taux de produit de dégradation ass pl
élevé dans les poches (PVC ou PE) exposées a lierturf23 pg/mL) que dans celles
protégées (5 pg/mL) [56].

- Contenants

Favieret al. [56] se sont intéressés a la stabilité de solstie carmustine dans des

poches en PV@'une part et dans des poches tricouches aveallghednterne en P&autre

part en utilisant le verreomme témoin. Diluées dans du G5% a 3 concentsafipl, 0,5 et

1 mg/mL), les solutions ont été conservées a 4°C a lébria lumiére pendant 7 jours ou a

25°C avec ou sans lumiére pendant 24 heures ;rdEvements réguliers ont été analysés par

HPLC. La stabilité est définie pour une diminutide la concentration de 10% par rapport a

la concentration initiale.

Dans le PVC a 25°C, avec ou sans lumiére la cameuse dégrade en moins de 2 heures

guelque soit la concentration. Dans le verre, lanaatine est stable 2 heures pour une

concentration de 0,1 mg/mL ; pour les autres canagons elle est stable 4 heures. Dans les

poches tricouches PE, la carmustine est stable uesiepour une concentration de 0,1

mg/mL ; pour les autres concentrations elle eslist heures.

A 4°C a I'abri de la lumiere, les solutions soraldés 12 heures dans le PVC, et 48 heures

dans le verre ou les poches tricouches PE.

Le PVC est donc le contenant le moins appropri@elde est attribuée a I'adsorption sur le

PVC et la stabilité semble augmenter avec la cdnation (dans la gamme étudiée).
Benvenuto avait déja découvert le fait que la catima est plus stable dans_le verre

que dans le PV@&tude spectrophotométrique) [25]. Lorsqu’ellestsxposées a la lumiere a
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température ambiante, des solutions diluées da@s@ti a1,25 mg/mL se conservent moins
de 0,6 heures dans le PVT heures dans des contenants en BOF7 heures dans le verre
[115].

D’autres auteurs ont compare les différents comtsna
Une solution de carmustine diluéeO2 mg/mL dans du G5% a été étudiée dans des
contenants en PV.CPE et verre La stabilité est définie pour une diminution de |
concentration initiale inférieure a 5%. A températambiante, la stabilité est démontrée
pendant moins de 45 minutes dans le PVC, 2,5 helares le PE et 5,5 heures dans le verre.
A 4°C, cette stabilité est démontrée pendant 3dsedans le PVC et 48 heures dans le PE et
le verre [19].L'utilisation du PVC est donc déconseillée.

On peut noter que les résultats des équipes deer-ati Beitz different car ils

n'utilisent pas la méme limite pour définir la gtaé.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 36 mois dans leur engigadl@rigine entre 2 et 8°C a l'abri
de la lumiere [6]. Un courrier du founisseur nouscgse qu’en cas de conservation de la
spécialité a température ambiante, elle est uliséant que le produit ne présente pas de
signes de liquéfaction. Une autre source nous iredgue les flacons non reconstitués peuvent

étre stockeés 7 jours a température ambiante nessiépigpas 25°C [1].

Flacon non ouvert

Possible si
absence de signep
3 an: 7 iours de quuéfaction
! | [ >
2a8% 25°C Température Température
ambiante < 30°C de
conservation

Figure 18 : Synthése des données de stabilité dexbns de Bicn(f

C) Conservation de la solution reconstituée

La solution doit étre préparée extemporanémenjariaat au flacon de poudre les 3
mL de solvant puis 27 mL d’EPPI. On obtient ainse «concentration a 3,3 mg/mL dans une
solution aqueuse a 10% d’éthanol dont le pH estpeisnentre 5,6 et 6 [6].

Plusieurs ouvrages [1, 68, 115] indiguent que latsm reconstituée conformément

aux recommandations du fournisseur est stable Beh@utempérature égale ou inférieure a
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22°C et a I'abri de la lumiere (> 8% de dégradation 24 heures entre 2 et 8°C et a I'abri de
la lumiére (4% de dégradation).

Solution reconstituée
Solvant founi + EPPI
Verre, 3,3 mg/mL

24 heure < 8 heure
[ [ i
2 a8 Température Température
ambiante < 22°C de
conservation

Figure 19 : Synthése des données de stabilité destalution diluée de Bicn(®

d) Conservation de la solution diluée selon les condestions

A une concentration d@,96 mg/mL, les solutions diluées dans du G5% ou du NacCl
0,9% dans des contenants_en veween PEsont stables moins de 3 heures lorsqu’elles sont
conservées a 22°C a I'abri de la lumiere. En relveniorsqu’elles sont stockées a 4°C elles
sont stables 48 heures, sauf pour la solution @itigns le G5% dans un flacon verre qui se
conserve 24 heures seulement [63].

Les fournisseurs de poche Ecofla¢PE) rapportent les résultats suivants [123]:
Diluées dans du G5%@&33 mg/mL les solutions se conservent 2 jours a l'abri deraiére
et au réfrigérateur dans leur poche et seulememewBes a température ambiante.1/®
mg/mL, la solution se conserve 3 heures a températubeate.

La compatibilité de la carmustine avec un nouveantenant en PORVISIV) a été
évaluée pendant 6 heures a température et lummbéaates. A une concentration de
mg/mL dans du G5% ou du NaCl 0,9% la perte de conc@mirattait de 6% (HPLC) ;

aucune trace de DEHP n’a été décelée [119].
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Concentration ma/mL
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0,9¢

0.k ]

03z

0,2 —

0.1 —

Solution diluée dans

du G5% ou NaCl 0,9%
Abri de la lumiére
PE, Verre

2a8°(

Figure 20 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Bicn{i

v

[
Température ambiar

Température
de
conservation
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B. Fotemustine Muphoran®

\
o

DCI Fotemustine N

Laboratoires Servier

Nom déposé Muphorar? C|NN\"/ Y O
00—
O

Figure 21 : Formule développée de la fotémustine

1. Généralités
Cet anticancéreux est indiqué dans le traitemenmélanome malin disséming, y
compris dans les localisations cérébrales et de®uts cérébrales malignes primitives. Il
s’administre par voie IV lente en perfusion d’'ureute maximum a I'abri de la lumiéere, a la
posologie de 100 mg/m?2 toutes les 3 semaines.
Muphorarf se présente sous forme de poudre et solvant pagewparentéral a diluer
(208 mg par flacon + 4 mL de solvant : alcool ety a 95% v/v 3,35 mL EPPI gsp 4 mL).

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Exposition a la lumiére

Apres dilution dans du G5%, la solutidnit étre perfusée a I'abri de la lumiere[6],
le fournisseur recommande de protéger la pocheadenhiere et d’utiliser une tubulure
opague. A une concentration de 0,2 mg/mL (contenantprécisé), Iaolution est instable
si elle est exposée a la lumiert a température ambiante (perte de 30% en 1 heard&bri
de la lumiére et a température ambiante elle pgeaicénservée 4 heures au plus [68].

Dine [50] a étudié la stabilité de la fotémustinengant 48 heures dans plusieurs
conditions. Les produits de dégradation ont étdéyaéa aprés décomposition accélérée de la
fotémustine. La stabilité est définie pour des emti@tions allant de 90 a 105 % de la
concentration initiale. Pour chaque tube on analyseconcentration en fotémustine par
HPLC, la présence de DEHP, le pH et I'aspect visues échantillons prélevés a des temps
différents sont congelés a - 20°C avant d’étre yamdsl (des essais de stabilité apres

décongélation avaient été menés préalablement).
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Cette étude conclue a une grarsdmsibilité de la fotémustine a la lumiere ambianteu
solaire (décroissance rapide des concentrations aveciappal'un produit de dégradation et
décoloration de la solution). Aucune trace de DEH#iR2-ethylhexyl phtalate) n'a été décelée
ce qui indigud’absence d’'incompatibilité de la fotéemustine avete PVC.
La stabilité est démontrée apres reconstitutiort ave seringue en verre et le solvant fourni,
et aprés dilution dans une poche PMCG5% (MacofleX), pour des concentrations @ et
2 mg/mL, a l'abri de la lumiere, pendant 48 heures a 4i® deures a 22°C. La fotémustine
est instable dans le NaCl 0,9% ainsi que dansalgditions alcalines.

- Température

La solution reconstituée ne doit pas étre congealée il existe un risque de
précipitation [68]. La réfrigération augmente latslité.

- Solvant

Si le NaCl 0,9% est utilisé, la dilution doit étre extempranée et la durée de
perfusion ne doit pas dépasser 1 heure, quelquéasmncentration, & température ambiante
(données du fournisseur).

- Compatibilités
PVC

Les études menées dans les poches Perfuflex ende\M&5% montrent une stabilité
de la fotémustine de 24 heures a 4°C pour des ntatens égales 8,5 mg/mL et 4
mg/mL. A 25°C la stabilité est de 12 heures pour uneeoimation de 0,5 mg/mL et 4 heures
pour une concentration de 4 mg/mL. La durée ded@tles conditions de conservation et les

techniques de dosage ne sont pas précisées [68].

b) Conservation de la spécialité

Dans un courrier de décembre 2007, le fournissews rprécise que la durée de
conservation est de 2 ans pour la poudre cryodesséstérile stockée a une température
inférieure ou égale a 8°C, pouvant descendre jasglB°C ; 10 semaines a température
ambiante inférieure a 25°C (diminution du titrepancipe actif importante apres 3 mois) ; et

2 semaines a 37°C.
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Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiére

2 an: 10 semaine 2 semaine
[ [ [ >
Entre -18°C Température 37°C Température
et +8°C ambiante < 25°C de
conservation

Figure 22 : Synthése des données de stabilité dexbns de Muphorar

C) Conservation de la solution reconstituée

La solution reconstituée avec 4 mL de solvant diqone stérile exactement mesurés
représente un volume de 4,16 mL soit 200 mg darfeséine dans 4 mL de solution. On
remarque que ce surremplissage du flacon contiguad’emploi de set de transfert lors de
la préparation de la solution. Celle-ci peut étomservée pendant 8 heures a température
ambiante & I'abri de la lumiere ou 72 heures a 48@s qu'’il soit observé de diminution
notable du titre en principe actif de la solutidorinées du fournisseur).

Solution reconstituée
50 mg/mL solvanfourni
flacon d’origine
A I'abri de la lumiér

Risque de
récipitation
precip 72 heure 8 heure
I I I 4
Température < 0° 4°C Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 23 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Muphorafi

d) Conservation de la solution diluée

Apres dilution dans 250 mL de G5% la conservatishde 8 heures a température
ambiante ou de 72 heures a 4°C, a I'abri de ladwenét pour des concentrations comprises
entre0,2 et 2 mg/mLdans des contenants en verre, PVC ou polyiso@@rse que dans le

systéme Intermafe
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Le fournisseur nous transmet les résultats d’undeétomplémentaire :
Diluée dans du G5% a une concentration égale2aou 0,8 mg/mLla solution peut étre
conservée 8 heures a température ambiante ou f8shaut°C dans une seringue Becton-

Dickinson en_PPubrifiée en huile de silicone et avec un joint jgiston en caoutchouc

naturel.
Solution diluée
dans du G5%
- a l'abri de la lumiere
Concentration Dans Verre, PVC ou
A Polyisopréne
4 ma/mL [ 24 h PV(C 4 h PVC
2 mg/mL
8 heures
72 heures <1h
o <1 heure
0,2 mg/mL
[ [ " | Température
4°C Température de
ambiante < 25°C conservation

Figure 24 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Muphorar?
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C. Streptozocine Zanosaf

HO

i 0)
DClI Streptozocine OH

Nom déposé Zanosaf HO HO M

Laboratoires Pfizer

HNTN\N-‘-O
O

Figure 25 : Formule développée de la streptozocine

1. Généralités

La streptozocine est un antibiotique antitumorasylehese indiqué dans le traitement
des adénocarcinomes des ilots de Langherans dafigriees métastatiques ainsi que dans le
traitement des tumeurs carcinoides métastaséesgdiministre par voie IV directe ou en
perfusion courte. Il existe deux schémas d’adnratistn : le schéma quotidien a la posologie
de 500 mg/m2 pendant 5 jours toutes les 6 semairlesschéma hebdomadaire a la posologie
de 1 g/m2 pendant 2 semaines avec possible augimenties doses jusqu’a 1,5 g/m2 par
semaine.

Zanosaf est un lyophilisat pour préparation injectableélésl g dont I'excipient est

I'acide citrique.

2. Stabilités

Les données de Husson [68] concernent I'ancienmeeae Zanos&rqui n'est plus

commercialisée, nous n’en tiendrons donc pas coipte

a) Conservation de la spécialité

Le flacon est a conserver entre 2 et 8°C a I'abriadumiere pendant 2 ans a partir de
la date de fabrication [6]. Un courrier du foureissnous précise que les flacons peuvent étre

stockés 3 mois a température ambiante (25°C).
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Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiére

2 an: 3 mois
I I i
2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 26 : Synthése des données de stabilité dexbns de Zanosat

b) Conservation de la solution reconstituée a 100 mglm

Zanosaf est reconstitué avec 9,5 mL de G5%, de NaCl 0,Q%4’BPP!I ; la solution
peut étre alors étre conservée 24 heures a tempE@nbiante ou 48 heures entre 2 et 8°C
[6]. Selon Trissel, elle est stable 48 heures ap&ature ambiante et 96 heures au

réfrigérateur [115].

Solution reconstituée
100 mg/mL, Verre,
EPPI, G5% ou NaCl 0,9%

96 heure 48 heure
[ [ —
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 27 : Synthése des données de stabilité detusions reconstituées de Zanos&r

C) Conservation de la solution diluée

La solution reconstituée peut étre diluée dansi@ses solvants que ceux utilisés lors
de la reconstitution. Aprés dilution la solutionup&tre conservée 24 heures a température
ambiante ou 48 heures entre 2 et 8°C, la concenmtratest pas précisée [6].

Les solutions diluées dans du NaCl 0,9% ou du G3&ocancentration d8 mg/mL

sont stables au moins 48 heures a température ai@loia 96 heures au réfrigérateur [115].
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2 I 96 heures

Solution diluée dans du
G5% ou NacCl 0,9%
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43 heures
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Figure 28 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Zanosdt
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Organoplatines

Les dérivés du platine agissent par formation diddde platine bifonctionnels sur
I’ADN ce qui en inhibe la synthése. Les adduitsariggires sont intrabrins sur les atomes N7

de deux guanines consécutives.

A. Cisplatine Cisplatyl®

DCI Cisplatine C I\ /N HS

Nom déposé Cisplatyl®

/ AN
Laboratoires Sanofi Aventis CI NH3

Génériques| Dakota, Merck, Teva Figure 29 : Formule développée du cisplatine

1. Généralités

Les indications du cisplatine sont nombreuses, édicament est souvent utilisé en
polychimiothérapie dans le traitement des cancerd’@sophage, cancers du col utérin,
cancers de I'endométre, cancers du testicule, camleela vessie, cancers de la sphére ORL,
cancers de I'ovaire, cancers épidermoides, cabcenshiques, cancers de I'estomac.

Il s’administre en injection IV de 30 minutes a @uhes a la posologie de 50 a 100
mg/mz2, en perfusion unique ou en administrationtfoanée sur 5 jours.

Cisplatyl® se présente sous forme de solution injectableng/inL, des flacons de 10,
25 et 50 mg sont disponibles. Les excipients sernthlorure de sodium, 'EPPI et I'acide

chlorhydrique ; le pH de la spécialité est de 3,5.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Il n'est pas conseillé de conserver une solutionCiplatyl® au réfrigérateur, le
cisplatine risquant de cristalliser de facon irrévesible [6].

La réfrigération des solutions diluées a une cotnagon supérieure a 0,6 mg/mL
provoque I'apparition d’'une cristallisation révési lentement a la chaleur. Pour les solutions
de concentrations inférieures, elles peuvent &nservees au réfrigérateur pendant au moins
48 heures [115].
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- Exposition a la lumiére

Le taux de dégradation du cisplatine augmente lors deexposition a la lumiére
[137]. Dans une poche de PVC ou une seringue slgatine non protégé de la lumiere ne
doit pas étre conservé plus d’'une heure.

Méme dans son flacon brun d’origine, le cisplatiog étre protégé de la lumiére et ne
devrait pas étre exposé a celle-ci pendant plusjders [115].

- pH

Le pH de stabilité optimale est compris entre 3,%,6 ; un milieu basique accroit
I'nydrolyse de la molécule [115]; le pH de la d@n est le facteur prédominant de la
stabilité du cisplatine [137].

- Solvants

Cette molécule ne dopias étre diluée uniquement dans du G5%de I'eau ou du
NaCl & 0,1% [115].

La stabilité du cisplatine dépend également d’unedfacteur, la concentration en ions
chlorures du solvant utilisé. Cheung a utilisé luss diluants et suivi I'évolution des
concentrations par HPLC. Les diluants possiblegertdes suivants : G5%, NaCl 0,9%,
mélange de G5% et NaCl 0,9%, mélange de G5% et Bld6% et mélange de G5% et NaCl
0,225%.Il apparait qu’'uneoncentration en ions chlorures inférieure a 0,3% mtraine la

dégradation du cisplatine[35, 115].

Le solvant le plus utilisé est donc le NaCl 0,9%st pourquoi nous ne détaillerons
pas ici tous les résultats exposés dans le Handtpooltilisent des solvants peu pratiques a
utiliser (mélange de G5%, mannitol et NaCl a plusseconcentrations).

Une seule équipe contredit le fait que le cisp&atsoit incompatible avec le G5%,
puisqu’elle aboutit a la conclusion que les sohgidiluées a 0,6 mg/mL dans le NaCl 0,9%
ou le G5% sont stables 9 jours a température atgbéabtiabri de la lumiére dans une poche
en PVC [22]. Nous ne savons pas si les produitd@gradation sont étudiés, nous ne
tiendrons donc pas compte de ce résultat dans%e G5

- Compatibilités
Aluminium

L’aluminium réagit avec le cisplatine en formant pnécipité noir et des gaz, ainsi le
matériel pour la préparation ou l'administratioe displatine ne doit pas comporter
d’aluminium (aiguille, seringue, cathéter..) [65].1

Sulfates et bicarbonates

La solution ne doit pas étre diluée avec des swiaticontenant des sulfates ou des

bicarbonates [6].
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b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans a température atalia dépassant pas 25°C, a 'abri

de la lumiére [6].

Flacon non ouvert

Cristallisation 7 jours
irréversible
2 an:
I I "
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 30 : Synthése des données de stabilité dexbns de Cisplaty?

C) Conservation de la solution mére

Les solutions meresl (mg/mL) placées dans des cassettes de PVC ont été &udiée
pendant 14 jours a l'abri de la lumiére a 25 etCG37Ces solutions sont stables pendant la
période étudiée avec une évaporation inférieua 37°C [67].

Solution mére
PVC, abri de la lumiére

14 jours 14 jours
PVC PVvC
I I —
Température 37°C Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 31 : Synthése des données de stabilité deslaution mére de cisplatine

d) Conservation de la solution diluée dans du NaCl (98

Rochardet al [99] ont étudié les solutions de cisplatine ddsié0,5 et 0,8 mg/mL
dans une poche EVA utilisée avec une pompe. Lelsgsoont donc été conservées pendant 28
jours a l'abri de la lumiere a 22 et 35°C. A la fia I'étude, toutes les solutions stables, on
note toutefois une évaporation (inférieure a 3%isdas poches conservées a 35°C.

Apres dilution dans le vecteur de perfusion, lausoh a0,6 mg/mL est stable 24

heures ; ce vecteur n’étant pas précise [6].

43



Des solutions diluées 0,167 mg/mLont été étudiées dans 4 contenants (verre, PVC,
PE, PP). Toutes ces solutions sont stables perddajuturs a 30°C et a I'abri de la lumiere
[93].

Diluées a0,1 mg/mL (contenant non précisé), les solutions sont ssabjeurs a 22°C
a I'abri de la lumiére (9% de perte) ou 7 jours@ dmoins de 3% de perte) [115, 123].

On remarque que les résultats du fournisseur deepBeeefleX sont exposés dans
Stabilis, cependant plusieurs éléments ne sonnhpagiés tels que le solvant et I'exposition a

la lumiere. Ces données sont donc insuffisantes pawvoir conclure.

Solution diluée dans
du NacCl 0,9%
Abri de la lumiére
PVC, EVA, PE, PP

Concentration ma/mL

A

0.8 m 28 jours EV£ 28 jours EV£

0.€ || 9 jours PV(

0.5 m 28 jours EV£ 28 jours EV£

n 14 jours
0167 |7 Verre/PVC/PE/PP
0,1 - 7 jours 5 jours
| | | | >
2a8°( Température 30°C 37°C
ambiante Température

de
conservation

Figure 32 : Synthése des données de stabilité detutions diluées de cisplatine
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Tableau 1 : Stabilité des médicaments génériques displatine

Génériques Dosage Excipients Conservation Conservation de la solution
sol injectable a de la spécialité diluée
1 mg/mL
Dakota 10, 25, 50 et NacCl, EPPI, 3ans TA, AL NaCl 0,9% ; 0,2 ; 0,8 mg/mL
(founisseur) 100 mg HCI 4°C, ClI 72 h TA, AL ; Verre, PVC
Merck * (Cf 10,25, 50 et 100 NacCl, EPPI, 3ans TA, AL NaCl 0,9% ; 0,6 mg/mL
détails) mg + HCI 4°C, ClI 24 h ; Verre, PVC, EVA, PP
lyophilisats 10, | NaCl, Mannitol, | 24 mois TA, EVA préférable au PVC
25 et 50 mg HCI AL Sol reconstituée : 24 h TA, AL
Teva (RCP) 10, 25,50 et | NaCl, EPPI, 3ans TA, AL Dilution possible a 0,05 et 0,2
100 mg HCl ou NaOH | 4°C, CI mg/mL

Données fournisseurs (Merck) courrier du 20 12 2007

Une étude a été menée sur 72 heures apres diluighmg/mL dans le NaCl 0,9% ou
non dilué. Les contenants utilisés étaient desofiacverre, poches en PVC ou EVA et des
seringues PP conservés a la lumiere a 30°C ebadimité entre 2 et 8°C. Les concentrations
étaient mesurées par HPLC.
La solution diluée est stable dans les conditioasl'étude, il est néanmoins préférable
d’utiliser une poche EVA, car on observe une diiorude 3 a 5% de la concentration en
cisplatine apres 48 heures dans le PVC.
Les solutions meres tout comme le princeps ne dbipas étre conservées entre 2 et 8°C (
formation de cristaux jaunes quelque soit le caatén la conservation est possible pendant
72 heures a 30°C a la lumiere dans tous les camietestés.

Tous ces résultats sont transposables pour la eawadrapres reconstitution avec de
I'EPPI on obtient la méme solution.

Une autre étude a été menée sur 8 heures apréasstiagion avec de 'EPPI et
dilution dans du NaCl 3% pour atteindre la conaamin de 0,5 mg/mL. A 25°C dans des

flacons verre, poches PVC et poches EVA les salstgont stables.
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B. Carboplatine Paraplatine®

QO
DCI Carboplatine H3|\| 0
N\ /
Nom déposé Paraplatin® Pt
/0
Laboratoires  Bristol Myers Squibb H3N
O

~

Génériques| Teva, Qualimed, Merc
Figure 33 : Formule développée du carboplatine

G Gam, Faulding, Dakotz
Aguettant

Rad

1. Généralités

Ce médicament possede de larges indications :ncem& de |'ovaire d’origine
épithéliale, carcinome bronchique a petites cedllulearcinome épidermoide des voies
aérodigestives supérieures.

La posologie est de 400 mg/m? toutes les 3 a 4 isesiachez un patient non
insuffisant rénal injectés par perfusion IV de ¢ewturée (15 a 60 minutes). En pratique, on
adapte le plus souvent la dose en fonction dealeacice de la créatinine du patient, on utilise
alors la formule de Calvert: Dose (mg) = AUC * (C€at + 25). Les AUC cibles sont
comprises entre 4 et 8.

Paraplatin® est une solution injectable pour perfusion dos&é eng/mL. Des flacons
de 5, 15, 45 et 60 mL sont disponibles (50, 150,&3500 mg). L'excipient est I'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

En présence d’ions chlorures, le carboplatine se déade en cisplatine(5 a 7% de
perte en 24 heures), le solvant préférable est BB&% [35]. Cependant Cheung ne conclue
pas a une incompatibilité entre le NaCl 0,9% eiddoplatine (mécanisme lent).

Le fournisseur des génériqgues Dakota a réalisé &nde de comparaison de la
stabilité avec le médicament princeps pour unetisolwiluée a0,3 mg/mL dans du NaCl
0,9% ou du G5% dans des flacons verre. Les soktdm carboplatine quelque soit le

fabricant sont stables 24 heures a températuresamebiexposées a la lumiére ou non.
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PPI

Diluées a1 mg/mL dans de 'EPPI, les solutions sont stables 14sjdans du PVC a
4 ou 37°C [115, 123]. A mg/mL elles sont stables 7 jours a 27°C [115].

- Température

Kaestner [71] a suivi I'effet de la température das solutions diluées@7 et 2,15
mg/mL ; le solvant n'est pas précisé on peut supposdrgjagit de G5%, le seul solvant
compatible. Ces solutions ont d’abord été conser8dgours au réfrigérateur, puis 24 heures
a 25°C avant d'étre replacées au réfrigérateur gnd a 7 jours, le tout a I'abri de la
lumiére. Le suivi des concentrations par HPLC amperde conclure a la stabilité des
solutions pendant toutes ces périodes.

- Exposition a la lumiére

La dégradation du carboplatine est augmentée papdsition a la lumiéere [94]. Des
solutions de Paraplatifieont été diluées 8,8 et 3,2 mg/mLdans du G5% dans des flacons
en verre et placées a 25°C a différentes intensiéésumiére pendant 8 heures [114], il
apparait que lgprotection vis-a-vis de la lumiére est indispensabl quelque soit la
concentration en carboplatine et I'exposition Autaiere.

- pH

Le pH optimal de stabilité est compris entre 4,6t[68, 115].

- Compatibilités
Aluminium

Le carboplatine présente une incompatibilité awed tnatériel d’'injection contenant
de I'aluminium avec pour conséquence la formatiom grécipité noir [6, 115].
Elastomere

Dans une pompe élastomeérique, les solutions dildédxs5 a 10 mg/mL dans le G5%

sont stables 91 jours au réfrigérateur suivis s a 37°C [115].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 20 mois a températureaatelne dépassant pas 25°C [6].
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Flacon non ouvert

20 mois
| »
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 34 : Synthése des données de stabilité dexbns de Paraplatin®

C) Conservation de la solution mére (a I'abri de la lmiere)

La solution non diluée est compatible avec lemgers en PP utilisées pour la pompe
Intelliject® pendant 8 jours & 25°C. Aucun produit de dégradatiest détecté [120]. A 4°C,
cette solution est stable 5 jours dans le mémesoant ou au moins 24 heures a 37°C [105].
Dans une poche de PVC, elle est stable 14 jours@ [$2].

Solution mére
10 mg/mL
PP,PVC a I'abri de la lumiére

14| PVC
5iPF 8 i PF 1jPF
| | | >
2 a8 Température 37°C Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 35 : Synthése des données de stabilité deslslution mére de Paraplatin&

d) Conservation de la solution diluée dans du G5% selo la

concentration

Le carboplatine peut étre utilisé pur ou dilué dane solution de G5% jusqu’a une
concentration limite de 0,5 mg/mL. Cette solutidiiée dans du G5% peut étre conservée au
maximum 8 heures a température ne dépassant pa4&5°

Les solutions diluées &2 mg/mL sont stables au moins un mois a 25°C protégées de
la lumiére dans des contenants _en verre, PE oaVeP une variation des concentrations
inférieure a 2% [92].

Les solutions diluées Bmg/mL sont stables 28 jours a I'abri de la lumiére a2 et
35°C dans des contenants en élastomére (IfftudeVA, verre ou PVG115, 123].
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Dans les poches Freeff§P), les solutions diluée28 mg/mL sont stables 28 jours
a 25°C (exposition a la lumiere non précisée) [123]
Beitz [19] a étudié le carboplatine dans 3 contendifférents, le verre, le PVC et le

PE basse densit¢ypeEcofla€ [123]). Des solutions de carboplatind &2 mg/mL ont été

préparées, au réefrigérateur et a température atebéatiabri de la lumiere, la variation des
concentrations est inférieure a 3% apres 72 heures.

Des solutions d8,5, 0,75, 2 et 4 mg/mlont été préparées dans des poches ded®VC
conservées au réfrigérateur et a 25°C. Toutesrégmpations étaient protégées de la lumiere,
leurs concentrations ont été suivies par HPLC peindgours et jusqu’a 21 jours pour les
concentrations de 0,5 et 4 mg/mL avec une variatemconcentrations inférieure a 10% [47].

Dans une poche de PY@ solution diluée & mg/mL est stable 14 jours a 37°C a
I'abri de la lumiére [62]. Dans ce méme contendad,solutions diluées 2,4 mg/mL sont
stables 9 jours a température ambiante et a ldebla lumiére [22].

Solution diluée dans du G5%
Abri de la lumiere
Verre, PE, PP, PVC, elastomére, EVIA

Concentration ma/mL

A
10 —

+7

ela
me

24
2,1t ™

1 —| 14iPVC

0.8 T
0.,72a0,7 [
0.7 T

14 PVC

0.t T

0.8 T

rel

fi

T I T » | Température
de
conservation

2a8< Température ambiante 37 °C
25°C

Figure 36 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de carboplatine
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Tableau 2 : Stabilité des médicaments génériques adarboplatine

Génériques Dosage mg | Excipients | Conservation de la| Conservation de la solution diluée

sol injectable a spécialité

10 mg/mL

Teva (RCP) | 50, 150, 450, | Mannitol, | 2 ans TA G5% ou NaCL 0,9% : 8 h TA

600 EPPI
Qualimed 50, 150, 450 EPPI 2ans TA, AL G5% ou NaCL 0,83h:TA
(RCP)
Merck 50, 150, 450, EPPI 2ans TA 0,5, 2, 3,5, 5 mg/mL ; PVC, Verre
(fournisseur)| 600 G5% : 96 h TA ou 4°C

NaCl 0,9% : 96 h 4°C, extempo TA

G Gam 50, 150, 450 EPPI 2ans TA, AL G5% : 72 h TA, AL
(RCP) sol mére 72 h TA,AL| NaCl 0,9% : extempo
Faulding 50, 150, 450, EPPI 2 ans TA, AL G5% :96 h4°C ;48 h TA, AL
(RCP) 600 NaCl 0,9% : extempo
Dakota* (Cf | 50, 150, 450, EPPI 2ans TA, AL G5%:12hTA
détails) 600
Aguettant 50, 150, 450 EPPI 18 mois TA, AL G5% ou NaCL 0,924 h 4°C,
(founisseur) 4hTA

Une étude complémentaire a été menée par le feeumsDakota « Données de
stabilité complémentaires aux RCP » étudiant plusieonditions pendant 24 heures :

Apres dilution dans du G5% ou NaCl 0,9% aux conegiohs de 0,3 et 2 mg/mL dans des
flacons verre incolore ou des poches plastique wgmdes solutions ont été conservées a 4°C
a I'abri de la lumiére ou a température et lumimiantes ou a température ambiante et a
I'abri de la lumiere.

Aucune cristallisation, trouble ou précipité n'ogté observés et les pH sont restés
relativement stables. Les solutions sont stablleseires dans toutes les conditions étudiées
sauf pour la solution a 2 mg/mL dans le NaCl 0,98aservée a température et lumiére
ambiantes ou la perte de principe actif atteint 10% peut souligner l'influence de certains
facteurs : ainsi le G5% est le solvant de choixplistique opaque assure une meilleure

protection (96% de la concentration initiale a 24dites versus 94,5% pour le verre).
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C. Oxaliplatine Eloxatine®

DCI Oxaliplatine H H
AN /
Nom déposé Eloxatiné / O
Laboratoires  Sanofi Aventis Pt
N/ N o

Génériques| Merck, Ratiopharm \

Dakota, Mayne

Figure 37 : Formule développée de l'oxaliplatine

1. Généralités

Dans le cadre de I'AMM, l'oxaliplatine en assoaiati avec le 5-fluorouracile et
I'acide folinique est indiqué dans le traitemenjuaent du cancer du célon du stade Il (stade
C de Dukes) apres  résection complete de la turnmitisle et le traitement des cancers
colorectaux métastatiques.
L’oxaliplatine possede également d’autres indicstialans le cadre de PTT élaborés par
I'InCA [4, 5]: carcinomes des voies biliaires (essaciation avec la gemcitabine) : protocole
GEMOX, cancers gastriques localement avancés outastafiques, et cancer colorectal
métastatique en®f ligne, en association avec l'irinotecan et le sfburacile (protocoles
FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX).

La posologie utilisée est de 85 mg/m? toutes leserdaines pendant 12 cycles, en
perfusion IV de 2 a 6 heures.

Eloxatiné” se présente sous forme de flacons de solutiolu@rgiour perfusion dosée
a 5 mg/mL ; des flacons de 10 mL (50 mg), 20 mLO(19g) et 40 mL (200 mg) sont
disponibles. L’excipient est 'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

Il est vivement recommandé de ne pas injecterll#ien pure et dee pas la diluer
avec des solutions salines ou alcalinggd. Le solvant de dilution a utiliser est dond3&%.

- Exposition la lumiére

Il est inutile de protéger la solution de la lurei@endant la durée de perfusion [6].
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- Compatibilités
Aluminium

Il est vivement recommandé de ne pas utiliser demeh contenant de I'aluminium

[6].

b) Conservation de la spécialité

Il existe une nouvelle formulation depuis juin 20@bsolution a diluer pour perfusion
s’est substituée a la forme poudre pour soluti@s. flacons se conservent 3 ans a température
ambiante, a I'abri de la lumiére dans I'emballag@idine ; le Vidal recommande de ne pas
les congeler [6].

Au cours d’'un appel téléphonique du 21 juin 20@&plrnisseur nous a précisé que la

stabilité des spécialités n'est pas affectée apBgles de 48 heures de conservation a 5°C.

Flacon non ouvert

Destructiol 3* 48 heure 3 an:
I I [ i
Température 5°C Température Température
<0°C ambiante de
conservation

Figure 38 : Synthése des données de stabilité dexbns d'Eloxatiné®

C) Conservation de la solution diluée dans du G5%

La solution doit étre diluée dans une poche de @0500 mL de G5% avant
administration afin d’obtenir une concentration quise entre 0,2 et 0,7 mg/mL. La stabilité
a eté démontrée pendant 48 heures entre 2 et 82@ baures a température ambiante a 25°C
pour un intervalle de concentration compris eniedd 2 mg/mL.

Des solutions d’oxaliplatine @7 mg/mL diluées dans des poches_en polyoléfine
éte préparées et la stabilité a été étudiee per@fanburs dans différentes conditions : au
réfrigérateur ou a température ambiante, a I'abdadumiere ou non. Les auteurs concluent a
la stabilité des ces solutions dans I'ensembleedeconditions pendant 30 jours [8].

Stabilis [123] nous donne les données du dossieeflex® de chez Fresenius : les
solutions diluées 8,1 mg/mL dans ces poches en Béht stables 28 jours au réfrigérateur ou
a 25°C.

D’aprés les dossiers du Cnhim [1], le laboratoirécise que les solutions dosées a 2
mg/mL sont stables 7 jours a 4°C, 23°C et 37°Gakri’de la lumiere. Il indique également
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que dans un récipient en verre, les solutions édudans une solution de G5%, de

concentration comprise entre 0,095 et 0,360 mghkuoht stables 8 heures a 23°C a la lumiére

ambiante. Dans une poche en PVC, les solutiongabldans du G5% de concentration 0,1

mg/mL, sont stables 5 jours a 23°C a lumiére améiaBes données concernent I'ancienne

forme lyophilisat d’Eloxatin par prudence nous n’en tiendrons pas compte ici.

Concentration ma/mL

4

0,7

0,2

0,1

Solution diluée dans

du G5%

PP, Polyoléfine, PVC

Température

2a8<%

L

> de

Température ambiantg

conservation

Tableau 3 : Stabilité des médicaments génériques texaliplatine

Figure 39 : Synthése des données de stabilité detutions diluées d'oxaliplatine

U

Génériques Dosage mg| Excipients Conservation | Conservation de| Conservation de la

Lyophilisats de la spécialité la solution solution diluée

reconstituée Solvant : G5%
(5 mg/mL)
Merck 50 et 100 Lactose 3 ans TA (25, 30, EPPI, G5% 0,2 20,7 mg/mL, PVC
(fournisseur) monohydraté et 40°C) 48 h 4° et TA 48 h 4°C et TA, lum
congélation OK

Ratiopharm | 50 et 100 Lactose 2ans TA > 0,2 mg/mL ; 24 h 4°(
(fournisseur) monohydraté
Dakota 50 et 100 Lactose 3ans TA EPPI extempo 24h 4°C
(RCP) monohydraté
Mayne 50 et 100 Lactose 30 mois TA EPPI extempo 0,2a1,3mg/mL
(RCP) monohydraté 48 h 4°C
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Ethylene-imines

A. Thiotépa Genopharnf®

DCI Thiotépa N
I
Nom déposé Thiotépa Genopharfn N_P_N
|
Laboratoires Génopharm S

Figure 40 : Formule développée du thiotépa

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement deseca de I'ovaire, cancers du sein
et cancers de la vessie en instillation vésicale.

Les voies IM, 1V, intravésicale, intracavitaire peuat étre utilisées. Les posologies
sont variables selon les voies d’administratiorr. \Raes IM et IV, la dose habituelle est en
général comprise entre 8 et 12 mg/m2 par jour efirgection. La dose totale pour une cure
varie de 15 a 50 mg selon les protocoles. Il estmrenandé d’observer une période de repos
de 4 a 6 semaines entre deux cures. Par voie anitatce, 10 a 30 mg par injection ; pour les
instillations vésicales, des doses de 30 a 40 mgngsdillation diluées dans 30 a 60 mL
d’EPPI sont utilisées.

Thiotépa Genopharfh est un lyophilisat pour usage parentéral & 15 ot

I'excipient est le carbonate de sodium. La spééiast conditionnée sous azote.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

La dégradation du thiotépa augmente avec la tefysérat en présence de milieux
acides, laéfrigération assure donc une meilleure conservatio[115].

- Solvants

L’équipe de van Maanen a analysé les conditiondégdgadation du thiotépa dans des
solutions aqueuses ([121]en présence de NaCl on observe l'apparition de tmap
chlorés, cing produits de dégradation sont détemddPLC a un pH inférieur a 6, un produit

de dégradation est décelé quand le pH est supériéuat aucun lorsque le pH est supérieur a
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13. En I'absence de chlorure de sodium, aucun prdéudégradation détectable ne se forme
guelque soit le pH.

Murray et al. [84] a étudié les durées de stabilité de solstida thiotépa diluées dans
le méme solvant sur une période de 48 heures. dghilysat a été reconstitué avec 1,5 mL
d’EPPI puis différentes concentrations ont été arégs dans des poches de RUG, 1 et 3
mg/mL) et stockées a 8 ou 25°C a la lumiere ambianteobaentration a été déterminée par
HPLC, on a recherché également la présence de eregpthlorégt la stabilité était définie
pour des concentrations comprises entre 90 et ldé?% concentration initiale et un taux de
complexes chlorés inférieur a 0,6%. La quantité rdétabolites chlorés formée est
inversement reliée a la concentration en thiotépa. auteurs concluent que les solutions de
thiotépa diluées a 1 et 3 mg/mL dans du NaCl 0,88¢kées dans des poches en PVC sont
stables 24 heures a 25°C ou 48 heures a 8°C. Lorsgudilué a 0,5 mg/mL dans du NaCl
0,9%, le thiotépa n’est pas stable (apparitionaapiexes chlorés en moins de 8 heures).
solvant a privilégier est donc le G5%.

- pH

La dégradation du thiotépa augmente en présengeligex acides [115].

- Compatibilités
PVC

Aucune incompatibilité avec le PVC n’a été miseéeidence [115].

b) Conservation de la spécialité

Le flacon est stable entre 2 et 8°C pendant 18.rmeigournisseur nous a précisé (par

téléphone) qu’il peut étre conservé 12 heures @empérature inférieure a 25°C.

Flacon non ouvert

18 moi 12 heurs
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 41 : Synthése des données de stabilité dexbns de Thiotépa Genopharfi
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C) Conservation de la solution reconstituée

Un dossier technique sur Thiotépa Genoplfgannée non précisée, mais postérieure
a 2003 d'apreés les références citées) indique gdkadon doit étre reconstitué avec 1,5 a 3
mL d’EPPI afin d’obtenir une concentration compresgre 5 et 10 mg/mL. Cette solution
doit étre conservée entre 2 et 8°C et peut aloesigjectée directement sans nécessairement
étre diluée au préalable.

Reconstituée avec 1,5 mL d’EPPI, la solution estlst28 jours au réfrigérateur ou au
congélateur ou 7 jours & température ambiante @kmooncernant Thiotépa Led&rférme

ancienne plus commercialisée remplacée par la fachelle) [115].

Solution reconstituée
10 mg/mL, Verre,
EPPI

28 jours 7 iours

»
|

| I
< 8°C Température Température
ambiante de
conservation

Figure 42 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Thiotépa Genopharfh

d) Conservation de la solution diluée selon la conceation

Les modalités de dilution et les données de staldk la solution diluée ne sont pas
renseignées dans le Vidal. Il est cependant naié lgs instillations vésicales que la dose de
30 ou 40 mg doit étre diluée dans 30 a 60 mL d’Eeemcentrations comprises entre 0,5 et
1,33 mg/mL) [6].

D’aprés un dossier technique transmis par le fegeur la dilution est possible dans
des solutions de NaCl 0,9%, de G5% ou de Ringeatiad.a stabilité augmente avec la
concentration : une dégradation de 5% est observée en 8 haueesmcentration est égale
a 0,5 mg/mL alors que la dégradation observée mjast de 3% en 72 heures pour des
concentrations de 5 ou 10 mg/mL. Les conditionstdekage et de dilution ne sont toutefois
pas precisees.

La plupart des études ont été menées a partir dpéeialité du laboratoire Immunex
qui se présente sous la forme d’'un lyophilisat Sleny de thiotépa avec les mémes excipients
que ceux de Thiotépa Genoph&rm

La stabilité du thiotépa a été explorée dans déstieos de G5% [130] a des
concentrations de,5 et 5 mg/mL Ces solutions diluées ont été stockées dansatd®ep de
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PVC ou polyoléfinea 4 ou 23°C a la lumiére ambiante pendant 14 jdwes concentrations

ont été mesurées par HPLC. Les résultats sontuigargs : les solutions diluées dans du
G5% de thiotépa a 0,5 mg/mL sont stables au maxirBuheures a 4 ou 23°C; a la
concentration de 5 mg/mL la solution est stableu8g a 23°C ou 14 jours a 4°C.

Une autre étude réalisée a partir de Thiotépa l&tlest citée dans les dossiers du
Cnhim [1]; elle confirme certaines des donnéeséuéntes : dilué dans du G5% a la

concentration d@,5 mg/mL dans des poches de PVC ou polyoléfieethiotépa est stable 8
heures a 4 ou 23°C a l'abri de la lumiére ; auxceotrations de 5 et 10 mg/mL et dans les
mémes conditions, le thiotépa est stable 72 heuB35C ou 96 heures a 4°C.

On notera que les résultats de Husson [68] s’appuser d’anciennes données
(antérieures a 1994) et donnent des durées dditstaieiativement longues qui ont été

contredites depuis par des études plus récentes,men tiendrons donc pas compte ici.

Solution diluée dans

Concentration ma/mL du NaCl 0,9% ou G5%
a Dans PVC ou POF
A
10 - 72h/ 96| | 2t
5 - 72h/ 14 I 2t
3
i 48 h lum 24 h lum
1 PVC PVC
0.E | | <8 h lum <8hlum
| I » | Température
—— - ) de
2a8°( Temperz;tgorg ambiante conservation

Figure 43 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Thiotépa Genopharfh
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Triazénes

A. Dacarbazine Deticen&

O
DCI Dacarbazine N
Nom déposé Déticené& N _CHj,
HoOoV
Laboratoires Sanofi Aventis CH3

Figure 44 : Formule développée de la dacarbazine

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement desorea@s des tissus mous de
I'adulte, des mélanomes malins, des lymphomes hoagis de I'adulte, des lymphomes non
hodgkiniens de I'adulte.

Les posologies varient selon que la dacarbazinetis€e seule ou en association ; en
monothérapie les doses utilisées varient de 2,8 and/kg de poids corporel par jour pendant
4 a 5 jours. En polychimiothérapie la posologie alisuest de 250 mg/m2 par jour en
perfusion IV pendant 5 jours toutes les 3 a 4 seesai

Déticeén& se présente sous forme de lyophilisats dosés arpBonditionnés dans
des flacons bruns et d’ampoules de 10 mL de sol¢iaRPI). Les excipients sont I'acide

citrigue monohydraté et le mannitol.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

La conservation a une température comprise enee &C permet de diminuer la
formation  de 2-azahypoxanthine, métabolite de kcadbazine vraisemblablement
responsable de certains de ses effets indésirablame les nausées et vomissements [19,
55].

- Exposition a la lumiére

La lumiere a un réle tres important dans la dégradatio de la dacarbazine[55,
106], on doit donc protéger la poche de la lumpgedant la perfusion et utiliser une tubulure

opaque [6].
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Les conditions de stockage et d’éclairage ont &idi€es par méthode HPLC [55]
apreés dilution de Déticéfielans du G5% (concentration #ig! mg/mL) en poches de PV.C
Exposée a la lumiere ambiante entre 20 et 30°8yllaion diluée n’est plus stable au bout de
3 heures ; en revanche protégée de la lumiere (jaum) elle peut étre gardée pendant 72
heures. Conservée entre 2 et 8°C a I'abri de laelkarla solution est stable au moins 168

heures (99,1% de la concentration initiale) samstran de couleur ou pH.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons non ouverts se conservent 36 mois péeature ambiante (inférieure a
25°C) et a I'abri de la lumiére [6].

Flacon non ouvert

3 an:
| »
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 45 : Synthése des données de stabilité dexbns de Déticéne

C) Conservation de la solution reconstituée

Les conditions de stockage et d'éclairage ont &idiées [55] aprés reconstitution
avec 10 mL d’EPPI sur une durée de 7 jours. Unipitécest observé dans cette solution
conservée 24 heures a température ambiante daitescten de verre brun d’origine ; au
réfrigérateur cette solution vire du jaune au roaggees 96 heures (104,7% de la concentration
initiale).

Solution reconstituée
EPPI, Verre brun

10 mg/mL
96 h ma 24 h ma
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 46 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Déticérfe
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d) Conservation de la solution diluée

Tout changement de coloration du jaune pale au traskiit une décomposition du
produit [1, 115].

Beitz [19] a démontré que Déticéhest stable 48 heures apreés dilution dans du NaCl
0,9% a une concentration 8664 mg/mL a 4 ou 23°C a I'abri de la lumiere dans des poches
en PEou PVCou dans un flacon verrées concentrations sont mesurées par HPLC, les
variations sont indépendantes du contenant. Cepéfidateur conseille de ne pas conserver
la solution plus de 8 heures a température ambjamte limiter la formation du produit de
dégradation de la dacarbazine.

Stabilis cite une étude qui conclue a la stabdgésolutions diluées a 1,6 mg/mL dans
du NaCl 0,9% ou du G5% pendant 30 jours dans dehegsoen PVC conservées au
réfrigérateur [123].

Solution diluée dans du
G5% ou NacCl 0,9%

Concentration ma/mL PE. PVC ou Vert
A
1€ — 30 PVC AL
14 M 7 jours 72 h PVC
PVC <3 hPVC
- 48 h S h
0,64 PE, PVC, PE, PVC,
Verre Verre
Température
[ [ > de
24a8°( Température ambiar conservation

Figure 47 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Déticérie
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Esters sulfoniques

B. Busulfan BusilveX’

DCI Busulfan O\‘} ,//,-O

S O. _CH
Nom déposé Busilvex’ HSC/ \O/\/\/ ;8.;0 ’

O

Laboratoires Pierre Fabre

Figure 48 : Formule développée du busulfan

1. Généralités
Ce meédicament est utilisé dans le traitement delitonnement en association au
cyclophosphamide en vue d’une greffe conventioerddd CSH chez I'adulte. Il est également
utilisé hors AMM en pédiatrie. La posologie estdj@ mg/kg de poids corporel toutes les 6
heures pendant 4 jours, ce qui correspond a 16gens de 2 heures a I'aide d’'un cathéter
veineux central.
BusilveX’ se présente sous forme de solution & diluer perfugion de 10 mL d’une

concentration de 6 mg/mL de busulfan.

2. Stabilités

a) Compatibilités
Les dossiers du Cnhim [1] précisent que lors ddillgion, en raison de la nature du
solvant (N,N-diméthylacétamide (33%) et polyéthggiycol 40 (67%, m/m)), le temps de

contact avec une seringue en plastique doit épRikecourt possible.

b) Conservation de la spécialité
La spécialité doit étre conservée entre 2 et 8aGtabilité est alors de 2 ans ; il est
recommandé de ne pas la congeler [6]. Le fournigseicise dans un courrier que I'on peut
conserver la spécialité 24 heures a températureiaaiteb puis replacer le flacon au

réfrigérateur sans altération.
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Flacon non ouvert

Destructiol 2 an: 24 heure
I I I i
Température 248 Température Température
<0°C ambiante de
conservation

Figure 49 : Synthése des données de stabilité despoules de BusilveR

C) Conservation de la solution diluée

La solution doit étre diluée dans du NaCl 0,9% ouGb% de fagon a obtenir une
concentration de 0,5 mg/mL, sans utiliser de seergn polycarbonate (préférer une seringue
3 pieces). La stabilité est de 12 heures entre @ @tsuivies par 3 heures a température
ambiante ou de 8 heures a 20°C (+ ou — 5°C) apidtson dans du G5% ou du NaCl 0,9%
[6].

Les résultats de Stabilis 3 [123] sont tirés d'tticke de Xu de 1996 et sont conformes
a ceux de 'AMM. Apres dilution dans du NaCl 0,9% du G5% dans un contenant en PVC
ou polyoléfinela stabilité a été démontrée pour une durée deues a 23°C lorsque la

concentration est d&5 mg/mL ou de 4 heures lorsque la concentration e§t Heng/mL.

Solution diluée dans du

G5% ou du NaCl 0,9%
Dans PVC ou Polyoléfit

Concentration ma/mL

A

12 heures (+ 3h a

0. || température ambiante 8 heure
0.1 | 4 heure
I I » | Température
R . de
2a8° Température .
ambiante 15 & 25°C conservation

Figure 50 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de BusilveX
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C. Mitomycine C Amétycine®

DCI Mitomycine C

Nom déposé Amétyciné HzN

Laboratoires Sanofi Aventis HsC

Figure 51 : Formule développée de la mitomycine C

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement désoadrcinomes de I'estomac, du
pancréas, du colon, du rectum, du sein et leurastetes. Par voie IV la posologie est de 10
a 15 mg/m2 toutes les 4 a 8 semaines.

Amétyciné est disponible sous forme de flacons de poudre polution injectable
dosés a 10 et 20 mg, I'excipient est le NaCl (24 fhacon de 10 mg et 480 mg/flacon de 20
mg). De plus il existe un conditionnement spéaiigpour le traitement des tumeurs de la
vessie par voie intravésicale (40 mg par semaihey)agit d’'un flacon de poudre pour

solution pour irrigation vésicale dosé a 40 mg.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- pH

Un changement de coloration de la solution du Viaele rose peut indiquer une
dénaturation de la molécule. Cette dénaturatiort @&a observée pour un pH inférieur a 6
[6].

La mitomycine se dégrade rapidement en présencglumse [25], si le pH est
inférieur a 5 ou supérieur a 9, ou si la tempéeatwrgmente [123]. Le pH optimal est compris
entre 7 et 8 [68].

- Solvants

La mitomycine C est incompatible avec les solutidesG 20% ou les solutions de
glucose contenant des chlorures de potassium oaldem.

L’EPPI est le solvant de choix ; éviter le glucosm tamponné [97] ; des essais ont
été réalisés sur des solutions diluéds(® mg/mL dans des poches de P\dans du G5%

tamponné ou non : dans le glucose non tamponrs®|udon est stable moins de 12 heures a
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température ambiante (27°C) ou au réfrigérateunsDa solution tamponnée (phosphate de
sodium), la mitomycine est stable 15 jours a 25@C2® jours a 5°C [97]. En revanche dans
le NaCl 0,9% non tamponné, la solution est staBlédures au maximum (10% de perte) a
5°C[97].

A cette méme concentration dans du NaCl 0,9%, ll#tien est stable 5 jours a 25°C
(contenant non précisé) 43 heures dans du Ringttéaet seulement 2,6 heures dans du
G5%][115]. Ceci nous confirnlgncompatibilité de la mitomycine avec le glucose.

- Compatibilités

La dénaturation de la molécule peut étre observé@résence d’oxydants ou de
réducteurs. Pour cette raison, la perfusion en@ptdstique est déconseillée [6].

PVC

La compatibilité¢ de la mitomycine avec le PVC a tstée pendant une durée de
perfusion d'une heure a température ambiante &ildé la lumiére. Aucune perte ou
dégradation n'a été décelée par HPLC pour une isnldiluée dans du NaCl 0,9% (20
mg/250 mL) [23].

- Exposition a la lumiére

Lalumiére n’a pas d’influence sur la stabilite[115].

- Température

La congélation a -30°C de solutions diluées a Oggnmh dans du NaCl 0,9%, est
possible pendant 4 semaines dans des diffusewstgpies avec réchauffement dans un four
micro-ondes. Il est cependant important de respemgte température car a -20°C, une
cristallisation irréversible peut survenir [111]h&lffée a 100°C, la méme solution est
instable en moins de 30 minutes (24% de perte)][111
Il faut noter que cette étude a été réalisée amecspécialité différente d’AmétycifieElle

nous renseigne toutefois sur la sensibilité artgptirature de la mitomycine.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons de 10 et 20 mg se conservent 5 amagetature ambiante et a I'abri de la

lumiere ; les flacons de 40 mg se conservent sarie@4 mois dans les mémes conditions

[6].
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Flacon non ouvert

2 ans (40 mc
5 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 52 : Synthése des données de stabilité dexbns d'Amétyciné

C) Conservation de la solution reconstituée

Le solvant de reconstitution peut étre I'EPPI, laO\ 0,9% ou le G5% de facon a
obtenir une concentration de 0,4 mg/mL (25 mL pb@irmg et 50 mL pour 20 mg). Apres
reconstitution avec 'EPPI la solution peut étraservée 24 heures entret28°C a I'abri de
la lumiere ; si les autres solvants sont utilisgslilution doit étre extemporanée [6].

Pour la forme a 40 mg, le solvant préconisé ef?PEou le NaCl 0,9% ; 40 mL sont
utilisés pour obtenir une solution a 1 mg/mL quitdére utilisée immédiatement pour
I'instillation vésicale sans dilution préalable [6]

Les données relatives a la stabilité de la solutBmonstituée citées par Trissel [115]
concernent une autre spécialité aux excipientgrmifits, nous n’en tiendrons donc pas

compte ici.

Solution reconstituée
0,4 mg/mL, EPPI

24 heure ?
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 53 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée d'’Amétycin&
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d) Conservation de la solution diluée selon le solvant

PPI

Les solutions pour instillations intravésical€6(ou 0,8 mg/mLdans I'EPPI) sont
stables 4 jours a température ambiante et a lgbta lumiere. Pour la concentration de 0,6
mg/mL, le stockage a 4°C est possible au moinsufsjonais pour des concentrations
supérieures un precipité apparait apres 24 helirgs [

Diluée a0,5 mg/mL en seringue PR I'abri de la lumiere, la solution de mitomycine
est stable 28 jours & 4°C ou 7 jours a 25°C [123].
NacCl 0,9%

La dilution dans le NaCl 0,9% est non recommandse une dégradation ou un

précipité peuvent apparaitre [17].0404 mg/mL, la solution est stable 126 heures dans un
récipient en verre ou en PM@rsqu’elle est conservéee a 4°C [115].

Ringer lactate
Les solutions &@,02 mg/mL sont stables 142 heures ou 143 heures respectivteme

dans le PVC et le verrg 25°C ; les solutions @04 mg/mL sont stables 370 heures dans le
PVC et 480 heures dans le vead°C [115].
G5%

Les solutions &,02 mg/mL sont stables 7 heures ou 3 heures respectiveraastld

PVC et le verréx 25°C ; les solutions@04 mg/mL sont stables 23 heures dans le RA{Q4

heures dans le veree4°C [115].

Solution diluée dans du
NacCl 0,9% ou RL

Concentration ma/mL

yY
0,€ T <24t 4 jours
0,€ T 4 sen Cristallisati 4 jours 4 jours
0,5 — irrévc:r]sible 28| PF 7 jours Pl
0,0¢ 1 heure PVt
008 H 12n<12l | [ si:26n<12hPve | 43t
0,04 | | 126hV/PVC,23h V/PVi I
0,0z T 370 PVCIA80h . PVC/3h V 142h V/IPV
I I I I > Température
-30 °C -20 °C 2a8< Tzrrr;%?;?:gre ggnservation

Figure 54 : Synhése des données de stabilité dekions diluées d'Amétyciné
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Agents intercalants

Anthracyclines

Cette famille d'antibiotiques s’intercale entre repaires de bases de I'ADN,
stabilisant les complexes clivables ADN-topoisoreésall et provoquant ainsi des coupures
de I'ADN, les anthracyclines ont donc une actiat#i-topoisomérase Il. Par ailleurs, elles

provoquent la formation de radicaux libres.

A. Doxorubicine ou Adriamycine Adriblastine®

DCI Doxorubicine =

Adriamycine

Nom déposé  Adriblastiné

Laboratoires Pfizer

Génériques Dakota, G Gam _ ) ) o
Figure 55 : Formule développée de la doxorubicine

Ebewe, Teva

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement desecadu sein, des ostéosarcomes,
des sarcomes des tissus mous, des lymphomes hmagkou non hodgkiniens, des tumeurs
solides de I'enfant, des cancers du poumon, deieies aigués et chroniques, des cancers
de la vessie, des cancers de I'ovaire, des cadedisstomac.

La posologie moyenne est de 40 a 75 mg/m? par ¢gates les 3 et 4 semaines. Une
dose totale maximale de 550 mg/m2 ne doit pas éépgassée. La doxorubicine est
administrée en perfusion de 3 a 5 minutes. La geséétre répartie sur 2 a 3 jours.

Adriblastiné existe & la fois sous forme de lyophilisat powagesparentéral (10 et 50
mg) et de solution injectable pour perfusion (1@ mg; 2 mg/mL). Les excipients du
lyophilisat sont le lactose et le parahydroxybetzode méthyle. Ceux de la solution

injectable sont le chlorure de sodium, l'acide dwalrique et 'EPPI.
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2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

La solution reconstituée ou préte a I'emploi peérd diluée dans du NaCl 0,9% ou du
glucose 5% ou 10% [6].

Dans le Ringer lactate, les solutions dilué€slamg/mL dans un contenant en verre
sont stables moins de 2 jours a 25°C a I'abri derf@ere [115].

- Température

La congélation a -20°C de solutions diluées a 1gdmmh dans du NaCl 0,9% ou du
G5% est possible dans un contenant en PVC pen@gaufs[115, 123].

Les solutions diluées a 1 mg/mL dans du NaCl 0,84vent étre congelées a -20°C
pendant au moins 2 semaines puis réchauffées pav-omdes [74].

Wood [128] confirme que la congélation est possipémdant 43 jours pour des
solutions diluées a 0,1 mg/mL dans du G5% ou dulNz@% dans un contenant en PVC ;
ces solutions sont également stables pendant 48 §o4fC.

- Exposition a la lumiere

La doxorubicine est photosensiblg¢115], la photodégradation de la doxorubicine est
inversement proportionnelle a sa concentratiorletest accélérée par une augmentation du
pH. Pour des concentrations supérieures ou égaleS eng/mL, il n’est pas nécessaire de
prendre de précautions vis-a-vis de la lumiére J127

Apres 24 heures a température et lumiére ambialgessolutions diluées @,01 et
0,02 mg/mL perdent 2 a 5% de leur concentration respectivemians le G5% et le NaCl
0,9% [115].

- pH

Le pH de stabilité optimale est de 4 [123].

- Compatibilités
Aluminium

La doxorubicine en contact pendant une longue gérevec de I'aluminium prend
une coloration noire ; il est tout de méme possitilgiliser des aiguilles contenant de
I'aluminium pour les prélevements [115].

Nylon

La filtration sur du nylon est déconseillée enaais’'une adsorption importante [115,

123].
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PVC

La doxorubicine est [égerement adsorbée sur le RdM@mment lorsque la dilution est
faite dans le NaCl 0,9%, cependant aux concentratidilisées les pertes sont négligeables (<
8% apres 8 jours pour une concentration de 0,1 mgfbi5].

La doxorubicine diluée dans du G5%0d4.8 mg/mL et conservée a température et
lumiére ambiantes est plus stable dans le RV@8 heures) que dans le vefé heures) [25,
115].

EVA

Rochard a étudié la compatibilité de la doxoruldcavec les contenants en EMDes
solutions diluées 8,5 et 1,25 mg/mLdans le NaCl 0,9% ou le G5% ont été conservées a 4
22 ou 35°C. Les solutions ont été conservées a kbla lumiére pendant 28 jours. Pour la
dilution 21,25 mg/mL, la stabilité est démontrée pendant 28 jours 82R¥C et pendant 7
jours a 35°C. A0,5 mg/mL, les solutions sont stables 14 jours a 4 et 22°Cjeurs a 35°C ;
sauf pour le G5% ou la stabilité est de 28 joud§@ [100, 115, 123].

Elastomere

Dans les réservoirs élastomériques Inffides solutions diluées@2 mg/mL dans le

NaCl 0,9% se conservent 34 jours au réfrigératal murs a température ambiante [115].

b) Conservation de la spécialité

Les lyophilisats se conservent 3 ans a températmisante a I'abri de la lumiére. Les

solutions injectables se conservent 2 ans au ésfigur a I'abri de la lumiere [6].

Flacon non ouvert

2 ans sol injectab 3 ans lyophilise
I [ "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 56 : Synthése des données de stabilité dexbns d'Adriblastine®

C) Conservation de la solution reconstituée a 2 mg/mL

Le Vidal préconise une reconstitution des lyophtksde doxorubicine avec de I'EPPI

[6].
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Dans ces conditions, Hoffman a déterminé la stakpiendant 6 mois a 4°C ou 1 mois
a -20°C sans perte de principe actif [66]. Si cetti@ition est placée dans une seringue en PP
elle est stable 43 jours 4°C [128].

En cas de reconstitution dans du NaCl 0,9%, legtisoks placées dans un réservoir
élastomérique (Homepurfippeuvent étre conservées 48 heures & I'abri tlem#re & 4°C
ou 24 heures a température ambiante [115, 123} Dae cassette pour pompe portable, cette
solution reconstituée est stable 14 jours a 3 &€4315]. Cette solution conservée dans un

récipient en verre ou PP, est stable 124 jours@23°C a la lumiére [123].

Solution reconstituée
EPPI ou NaCl 0,9%

2 mg/mL
124 j Verre/PP 124 j Verre/PP
48 h élastomere 24 h élastomere
1 mois 6 mois Verre
Verre 43 PP
| | | >
-20°C 2 a8 Température Température

ambiante de
conservation

Figure 57 : Synthése des données de stabilité detusions reconstituées d’Adriblastiné

d) Conservation de la solution diluée selon la conceaation

A 0,02 mg/mL dans le NaCl 0,9%, les solutions se conserventh@dres au
réfrigérateur ou a température et lumiére ambiadées un contenant en PBans le G5%,
ces solutions sont stables 8 jours a 4 ou 22°@lailde la lumiére [123].

Diluées a0,04 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5%, les solutions saiilest 7
jours au réfrigérateur a I'abri de la lumiére danscontenant en PV[28].

Diluées dans le méme contenant et dans le NaCl @% mg/mL, les solutions sont
stables 24 jours conservées a 25°C, I'expositianlamiére n’est pas précisée [128]. Dans le
méme contenant et a la méme concentration dan$% @u le NaCl 0,9% les solutions
diluées se conservent 8 jours au réfrigérateur température ambiante [123].

Dans les poches Ecoffa¢PE), les solutions diluées @1 mg/mL dans le NaCl 0,9%

ou le G5% sont stables 8 jours a 4 ou 25°C a labmon de la lumiéere [123].
A 0,1 mg/mL dans le G5%, les solutions se conservent 28 jautsmpérature

ambiante et a I'abri de la lumiere dans un conteaarPP{123].
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Dans les poches FreefféxPP),la stabilité de solutions diluée0® mg/mL dans le

NaCl 0,9% a été démontrée pendant 28 jours awééfiieur et a température ambiante ;
I'exposition a la lumieére n’est pas précisée[123].

A 1 mg/mL dans le NaCl 0,9%, les solutions se conservenjdit4 dans un récipient
en PPa 4°C a I'abri de la lumiére ou 23°C a la lumi§t23]. A cette méme concentration
dans le méme solvant, les solutions sont stablgsutd a température ambiante dans le PVC
(68, 125].

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Concentration ma/mL PVC, PE, PP, EVA,
élastomeére
A
1.4 — 30| PVC
1,25 — 28 | EVA 28| EVA 71 EVA
1 — 14| 124 | PP 124 | PP/ 14 | PV(
0.5 m lS i EVA 14 14| EVA 71 EVA
28 PP 28 j PP
0,2 ] 34 j élastomere 9 j élastomeére

43| PVC 8 | 81 PE/PVC lun
0,1 PE/PVC - =2 | Viaia
| 71 PVC
e | [8iAL PE il

0,04

o
o
Ny
[
m

! ! | Température
-20 °C 2a8° Température 35°C de
ambiante conservation

Figure 58 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de doxorubicine
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Tableau 4 : Stabilité des médicaments génériques tiedoxorubicine

Génériques Dosage Excipients Conservation | Conservation Conservation
mg de la spécialité | de la solution de la solution
reconstituée diluée
2 mg/mL
Dakota Lyophilisats Lactose 36 mois EPPI 0,5 mg/mL
(fournisseur) 10 et 50 TA, AL 7jTA, lum EPPI, NaCl
14j4°C 0,9%, G5%
24 h TA, lum
G Gam (RCP) Sol injectables| NaCl, HCI, 24 mois NaCl 0,9%,
10 et 50 EPPI 4°C, AL G5%
24 h TA
Ebewe (RCP) Sol injectables| NaCl, HCI, 24 mois NaCl 0,9%,
10, 50 et 200 EPPI 4°C, AL G5%
28 4°C
4jTA, AL
Teva (RCP) Sol injectables| NaCl, HCI, 36 mois NaCl 0,9%,
10, 20, 50, 200 | EPPI 4°C, AL G5%
0,05 ; 5 mg/mL
7] TA, AL
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B. Doxorubicine liposomale péaylée Caelyx

DCI Doxorubicine

liposomale pégylée

Nom déposé CaelyX®

Laboratoires  Schering Plough

1. Généralités

Caely¥ est une nouvelle formulation de doxorubicine Sousie liposomale pégylée.
La pégylation protége les liposomes d'une détectar le systeme phagocytaire
mononucléaire, ce qui augmente leur durée de mésdans le sang. Ce médicament est
indiqué :

- en monothérapie chez les patients ayant unecaihc sein métastatique, avec un

risque cardiague augmenté

- dans le traitement d’'un cancer ovarien a unestachncé chez les femmes apres

I’échec d’une chimiothérapie de premiére intentidsase de platine.

- dans le traitement du sarcome de Kaposi assoc®IDA chez des patients ayant un

faible taux de CD4 et présentant des lésions éotamugueuses ou viscérales

étendues.

Il s’administre en perfusion de 60 a 90 minutea pdsologie de 50 mg/m2 toutes les 4
semaines dans les cancers du sein et de I'ovaaes [ sarcome de Kaposi, la posologie est
de 20 mg/m? toutes les 2 a 3 semaines.

CaelyX’ est une suspension injectable dosée a 2 mg/mLilatess de 20 et 50 mg
sont disponibles. Les excipients sont le sel sadigde o-(2-[1,2-distéaroyl-sn-
glycero(3)phosphooxy]éthylcarbomoybmeéthoxypoly(oxyéthyléne)-40(MPEG-DSPE), la
phosphatidylcholine intégralement hydrogénée da $b§SPC), le cholestérol, le sulfate
d’ammonium, le saccharose, l'histidine, 'EPPI,cl@e chlorhydrique et I'hnydroxyde de

sodium.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans au réfrigératewjdal recommande de ne pas les
congeler [6]. Le fournisseur précise dans le dogsi@rmacien que la spécialité peut étre

conservée 7 jours a température ambiante.
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Flacon non ouvert

Destructiol 2 an 7 iours
I I I i
<0°C 2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 59 : Synthése des données de stabilité dexbns de Caelyk

b) Conservation de la solution diluée

La solution doit étre diluée dans du G5% avant adstration, pour des doses
inférieures a 90 mg la dilution s’effectue dans wolume de 250 mL ; pour une dose
supérieure a 90 mg on utilise un volume de 500 lirést conseillé de ne pas utiliser d’autres
solvants que le G5% car il existe un risque deipitétion [6].

Apres dilution, la stabilité physico-chimique deslalution a été démontrée pendant 24
heures entre 2 et 8°C [6]. La concentration deudiétn’est pas précisée, cependant on peut
supposer gu’elle est conforme a 'AMM et aux reccamtations de dilution. Cette solution

liposomale ne doit pas étre filtrée [115].

Solution diluée dans

Concentration ma/mL du G5%
2502500 m

A

‘I I, Température
2a8°( Température de
ambiante conservation

Figure 60 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de CaelyX
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C. Dispersion liposomale de doxorubicine Myoc@t

DCI Doxorubicine liposomale
Nom déposé Myocef®
Laboratoires Cephalon

1. Généralités

Myocef® est une forme liposomale de doxorubicine, cheaial la doxorubicine
encapsulée dans des liposomes réduit la distributers le coeur et la muqueuse gastro-
intestinale ce qui permettrait de réduire les sfféhdésirables. En association au
cyclophosphamide, ce médicament est indiqué dangraiéement du cancer du sein
métastatique de la femme, en premiére ligne. Lalpge est de 60 a 75 mg/m2 toutes les 3
semaines administré sen perfusion IV d’'une heure.

Myocef® se présente sous forme de poudre et pré-mélanges@ution a diluer pour
dispersion liposomale pour perfusion. Il s’agit daiun ensemble de trois flacons :

- un flacon de doxorubicine dont I'excipient estdctose,

- un flacon de liposomes pour perfusion dont begpeents sont la lécithine d’ceuf, le

cholestérol, I'acide citrique, le NaCl et 'EPPI,

- un flacon de solution tampon constituée de aaat®de sodium et d’'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 18 mois au réfrigérg6ur

Flacon non ouvert

18 moi

»
| »

2a8°( Température
de
conservation

Figure 61 : Synthése des données de stabilité dexbns de Myocet
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b) Conservation de la solution reconstituée

Chaque flacon de doxorubicine est reconstitué @@emL de NaCl 0,9%, chauffer le
flacon au bain marie ou au bloc chauffant 10 miswtkeest nécessaire d’ajuster le pH des
liposomes en ajoutant 1,9 mL de solution de lipcs®ians le flacon de solution tampon. La
derniere étape consiste a ajouter les liposomgsHaajusté dans le flacon de doxorubicine.
Cette préparation reconstituée est dosée a 2 mgirdait étre diluée avant administration. La
stabilité du produit reconstitué a été démontrégyia 8 heures a 25°C et jusqu’a 5 jours
entre 2 et 8°C [6].

Solution reconstituée
2 mg/mL, Verre

5 jours 8 heure
| | i
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 62 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Myocét

C) Conservation de la solution diluée

La solution reconstituée est ensuite diluée dandNdCl 0,9% ou du G5% afin
d’obtenir un volume final de 40 a 120 mL pour 50 swt une concentration de 0,4 a 1,2
mg/mL [6].

D’aprés le dossier pharmacien envoyé en 2005, tutke & été menée sur la stabilité
des poches entre 2 et 8°C pendant 48 heures aprésnddans le NaCl 0,9% ou le G5% a
une concentration de 1 mg/mL. La stabilité a étdat@drée dans toutes ces conditions. Le

contenant utilisé était une poche du laboratoirbgdbmais le matériau n’est pas preécise.
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Concentration ma/mL

Solution diluée dans du
G5% ou NacCl 0,9%

A
1,2
? ?
1 48 heure
0,4 ] ? ?
| | >
2a8-°( Température ambiar

Figure 63 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Myocét

Température
de
conservation
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D. Daunorubicine Cerubidine®

DCI Daunorubicine

Nom déposé Cerubidin€

Laboratoires Sanofi Aventis NH;

Figure 64 : Formule développée de la daunorubicine

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement depHpmes hodgkiniens et non
hodgkiniens, des leucémies aigués, des leucémiétoidgs chroniques en transformation
aigué.

La posologie varie en fonction des indications38ea 60 mg/m2 pendant 3 a 5 jours
toutes les 3 a 4 semaines. Il est conseillé dearalppasser la dose totale de 600 mg/m2 chez
I'adulte. On administre Cerubidifi@ar voie IV stricte en perfusion rapide.

Cerubidin€ est une poudre pour solution injectable dosée m@@ont I'excipient est

le mannitol.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Exposition a la lumiére

La photodégradation de la daunorubicineest inversement proportionnelle & sa
concentration et elle est accélérée par une augtmamtdu pH [127]. Ainsi pour une
concentration supérieure a 0,5 mg/mL, il n’est pasessaire de protéger la solution de la
lumiere.

- Température

La stabilité des solutions dilueeDd mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5% a été
démontrée pendant 43 jours a -20, 4 et 25°C dasmpadehes de PV@ I'abri de la lumiere
[128]. La température n’a donc pas d'influencelawstabilité de ces solutions.

- Solvants

A 0,1 mg/mL, les solutions diluées dans du G5%, du NaCl 0,9%dwRinger lactate
sont stables au moins 28 jours (moins de 5% de plertconcentration) a 25°C a I'abri de la

lumiere dans une seringue PR5, 123].
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- pH

La stabilité de la daunorubicine est pH dépendafdepH de stabilité optimale est
compris entre 4,5 et 5,5. Par exemple les solutibinges 20,02 mg/mL sont plus stables
dans le G5% (pH 4,4 ; 108 heures) que dans le R#8% (pH 6,2 ; 80 heures) [68] pour un
pH supérieur a 8, la dégradation de la daunorubiest visible par une modification de la
couleur vers le violet [115].

- Compatibilités
Aluminium

Une incompatibilité avec les aiguilles contenanta@eminium a été mise en évidence

(apparition d’'une coloration noire) [115].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 18 mois a températuréateme dépassant pas 25°C [6].

Flacon non ouvert

18 moi
| >
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 65 : Synthése des données de stabilité dexbns de Cérubidiné&

C) Conservation de la solution reconstituée

Il est recommandé de reconstituer Cerubilliaeec 4 mL d’EPPI de fagon & obtenir
une solution a 5 mg/mL [115] ; la solution est alstable 24 heures a température ambiante
et 48 heures a I'abri de la lumiére [1, 115].

Reconstituée avec de 'EPPI a la concentration dey/2nL la solution se conserve 43
jours dans une seringue en PP a 4°C [128].
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Solution reconstituée
EPPI 2 ou 5 mg/mL, Verre, PH

43 jours 2 ma/mL P

48 heures 5 ma/mL Ver 24 heures 5 ma/mL Ver
[ | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 66 : Synthése des données de stabilité detusions reconstituées de Cérubidin®

d) Conservation de la solution diluée selon le solvantt la

concentration

PP

La stabilité de la daunorubicine diluée dans du Gdb% concentration d6,157
mg/mL et conservée en seringue PP a été démontrée pdigdaeures a 4 et 25°C a I'abri ou
non de la lumiere [38]. Il est important de notereqces résultats ont été obtenus par
spectrophotométrie visible.

PVC

Dine et al [48] ont étudié la compatibilité des anthracyetiravec le PVC par HPLC.
La daunorubicine était diluée(§016 mg/mL (concentrations utilisées en pédiatrians du
NaCl 0,9% ou du G5%. Des perfusions de 24 heuregtérsimulées en utilisant des poches
et des tubulures en PVC sans perte de concentrazostabilité a été démontrée pendant 7
jours pour les poches conservées au réfrigératiabbrade la lumiére.

PE

Dans les poches Ecoffa¢PE), les solutions diluées®02 (doses pédiatriques} 0,1
mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5% peuvent étre conse®@aurs au réefrigérateur ou 3
jours a température ambiante a I'abri de la lumj2a].

Les solutions diluées @02 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% se conservent 48
heures a température et lumiére ambiantes dan®nternant en PE ou PV{123]. A0,1
mg/mL dans les mémes solvants, la stabilité a été déédependant 8 jours a I'abri de la
lumiére au réfrigérateur et a température ambial@es du_PVCet pendant 8 jours a
température et lumiéres ambiantes dans d{1P8].
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Solution diluée dans du
NacCl 0,9% ou G5%
- PP, PVC, PE
Concentration ma/mL Abri de la lumiére
A
0,157 [ 48 heures PP 48 heures PP
jours PVC Al
43 jours PVC Al oo ALT R
|| 3 |ours +
0.1 PVC 8 PE/PVC Al
AL jours PE Al

8 jours PE lumiet

48 h PE/PVC lumiel

0.02 l 8 jours PE Al | 3 jours PEAL
0,016 [ 7jourspve |
] AL lumiére ?
» | Température
| I | de
-20 °C 2a8°(C Températre ambiant conservation

Figure 67 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Cérubidin&
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E. Daunorubicine liposomale Daunoxome

DCI Daunorubicine liposomale
Nom déposé Daunoxom&
Laboratoires Novex Pharma

1. Généralités

Il existe une forme liposomale de daunorubicinenidée dans le but d’obtenir une
sélectivité maximale de la daunorubicine pour lesdurs solides in situ.

Ce médicament est indiqué dans le traitement ciosse de Kaposi cutanéo muqueux
extensif ou viscéral, chez des patients a un stadecé de l'infection par le VIH.

La posologie est de 40 mg/mz2 toutes les 2 semaailespeut étre augmentée jusqu’a 60
mg/m2 dans les formes séveres ou avec localisatisograles. L’administration se fait par
voie |V stricte en perfusion de 30 a 60 minutes.

Daunoxom& est une dispersion liposomale a diluer injectabl® mg/mL, les
excipients sont I'acide citrique, le saccharoseglieine, le chlorure de calcium dihydraté,
I’'hydroxyde de sodium, I'acide chlorhydrique, €EPPI. Les excipients des liposomes sont le
distéroylphosphatidylcholine et le cholestérol. {Geon contient 50 mg de daunorubicine

dans 25 mL de dispersion.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- Compatibilités
Un mélange dans un milieu hautement alcalin esbrisillé (pH > 8), la dispersion
liposomale ne doit pas étre mélangée avec unei@olgtline en raison d'une possible
agrégation des liposomes aifsiNaCl 0,9% est contre indiqué Il est recommandé de ne
pas la mélanger avec des agents bactériostatiglsegue I'alcool benzylique car ils peuvent

rompre la bicouche des liposomes et entrainerite fuématurée de la substance active [6].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 12 mois entre 2 et 8Y@bé de la lumiere ; le Vidal

recommande de ne pas les congeler [6].
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Flacon non ouvert

Destructiol 12 mois

»
I I —

< 0°C 2a8°( Température
de
conservation

Figure 68 : Synthése des données de stabilité dexbns de Daunoxom@

C) Conservation de la solution diluée

La dispersion liposomale doit étre diluée dans d%CGet administrée dans les 6

heures. La concentration recommandée se situe @2tet 1 mg/mL [6].

Solution diluée dans
du G5%
Concentration ma/mL Contenant ?, Lumiére ?
A
1
0,2 —
Température
. | de
[ I " | conservation
2 a8 Température

ambiante

Figure 69 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Daunoxonte
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F. Epirubicine Farmorubicine®

DCI Epirubicine
Nom déposé Farmorubicin&
Laboratoires Pfizer
Génériques Ebewe, Intsel chimos,
Mayne, Merck, Teva, Winthrop  Figure 70 : Formule développée de I'épirubicine

1. Généralités

Les indications de ce médicament sont les suivantedadie de Hodgkin, lymphome
malin non hodgkinien, sarcome des tissus mous,ecate I'cesophage, cancer de I'estomac,
carcinome mammaire, cancer épidermoide de la spgbBle cancer bronchique a petites
cellules, cancer du pancréas, cancer de |'ovaamcer hépatocellulaire.

La posologie moyenne est de 40 a 120 mg/m? toee8 & 4 semaines administrés par
voie |V stricte ; la posologie cumulée de 900 mghmdoit pas étre dépasseée.

Farmorubicin® se présente sous la forme d’'une solution & dpoer perfusion dosée
a 2 mg/mL dans des flacons en polypropyléne, lemagks de 10, 20, 50 et 200 mg sont
disponibles. Les excipients sont I'acide chlorhgdd, le chlorure de sodium et 'EPPI. Il
existe également un lyophilisat dosé a 150 mg déed excipients sont le

parahydroxybenzoate de méthyle et le lactose malratg;

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Contenant

Le polypropyléne est un contenant de choix poupididicine car il permet d’éviter
I'adsorption rencontrée avec le PVC particulieremgrour les solutions faiblement
concentrées [127].

Les fournisseurs des poches Freétl@XP)ont étudié la compatibilité de I'épirubicine
diluée al1,5 mg/mL dans du NaCl 0,9% avec leurs poches, le princgi# @este stable

pendant 28 jours au réfrigérateur ou a températmtgante [123].
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- Exposition a la lumiére

La sensibilité a la lumiére de I'épirubicine estsmee par HPLC par Wocet al.;
selon leurs travaux lghotodégradation est inversement proportionnelle a la concentragion
augmente avec le pH. Ainsi pour une concentratiggeégeure ou égale a 0,5 mg/mL il n’est
pas nécessaire de protéger la solution de la lerfile7]

- Température

La congélation a -20°C des solutions diluée$ eng/mL dans du NaCl 0,9% est
possible pendant 28 jours dans un contenant en ;R Qoeut ensuite les réchauffer au four
micro-ondes [74].

L'effet de la température a été étudié par I'équdee Sewell sur cette solution
conservée dans une seringue. RB solution est chimiqguement et physiquement Istab
pendant 84 jours a 8°C a l'abri de la lumiere sude 2 heures a 25°C et de 1 heure a 37°C.
Dans cette étude, les 2 types de spécialités Fahbioime® (lyophilisat, solution) ont été
testées sans différence de stabilité [104].

Diluées &0,1 mg/mL dans du NaCl 0,9% et conservées dans un diffuseBVE, les
solutions sont stables 20 jours a 25°C, 43 joutsoa -20°C, I'exposition a la lumiéere n’est
pas indiquée [128]. Ces solutions diluées a la m&mecentration et dans les mémes
conditions mais dans du G5% sont stables 43 jodrewa-20°C [128].

- Solvants

Diluées a0,05 mg/mL dans un flacon verre ou une seringue_en IB& solutions se
conservent a 4°C pendant 25 jours si le solvanteeBlaCl 0,9% ou pendant 30 jours si le
solvant est du G5% [115, 123].

Plusieurs conditions de conservation ont été testée des solutions diluées0g?2
mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5%, elles ont été coassra 22°C exposees a la lumiere
dans des poches en PE ou PV@utes ces solutions sont stables 96 heures |aaalution

diluée dans le NaCl 0,9% dans la poche en PE gst stable que 24 heures [123].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons de solution se conservent 3 ans aigééditeur entre 2 et 8°C a I'abri de la
lumiere, et 7 jours a température et lumiere antbgan_e lyophilisat se conserve 4 ans a

température ambiante ne dépassant pas 25°C adalailumiere [6].
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Flacon non ouvert

4 ans pour le
lyophilisat
&Y 7 jours
| | >
2a¢C Température Température
ambiante 25°C de
conservation

Figure 71 : Synthése des données de stabilité dexbns de Farmorubiciné

C) Conservation de la solution reconstituée

Apres reconstitution du lyophilisat avec 75 mL dAFHRuU de NaCl 0,9%, la solution
se conserve 48 heures entre 2 et 8°C ou 24 heteegp@rature ambiante (25°C) et a I'abri de
la lumiére [6].

La stabilité de la solution reconstituée avec 8®PI & une concentration de 2 mg/mL
a été étudiée dans une seringue en PP. Les caoatgmmir ont été mesurées par HPLC, et
apres 43 jours a 4°C, la solution reste stable][128

D’autres auteurs ont reconstitué I'épirubicine awic NaCl 0,9%, a la méme
concentration et on testé sa stabilité par HPLG dare seringue en PP. lls en concluent que
cette solution est stable 14 jours a 25°C (8% dgatfation) et 180 jours a 4°C (4% de
dégradation), a I'abri de la lumiere ou non. Il gsicisé également qu’'une protection de cette
solution vis-a-vis de la lumiére n’est pas nécesqan].

Ces résultats sont confirmés par Stabilis [123] auite des références
supplémentaires : dans un flacon verre ou une @ezifPP, la solution reconstituée a 1 ou 2

mg/mL avec du NaCl 0,9% est stable 150 jours a 233C ; a I'abri de la lumiere.

Solution reconstituée
1 ou 2 mg/mL, EPPI, Verre, PP

43 jours 2 ma/m

e e 2 [l 150 jours 1 ou 2 ma/n

14 jours 2 ma/m

150 jours 1 ma/m

»
|

2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 72 : Synthése des données de stabilité detusions reconstituées de Farmorubicin®
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d) Conservation de la solution diluée selon la conceaation

Diluées a0,5 mg/mL dans du NaCl 0,9%, dans une seringue_eneBRolutions se
conservent 28 jours a 4 ou 20°C [115, 123].

Dans des contenants en PE ou P\&Gstabilité de solutions diluée®d mg/mL dans
du NaCl 0,9% ou du G5% a été démontrée pendanir8 g4 ou 22°C a I'abri de la lumiere
[123].

Les solutions diluées dans les mémes solvaf{®&amg/mL sont étudiées par HPLC
pendant 7 jours. La stabilité est démontrée poeraamservation a 4°C a I'abri de la lumiére
dans une poche de P\[€3].

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Concentration ma/mL PP. PE ou PV
A
1.5 — 28| PF 28| PF
1 T 28| PVC 84 | PF 1hPH
0,5 — 28| PF 28 | PF
01 [ | 4sipve | | 43iPve 20iPVC | 8iPE
0,0k T 25) 30
0,04 T 71 PVC
0,0z T 24h PE/PVC 96 I
| Température
I I I I 7| de _
-20°C 2a8° Température 37°C conservation
ambiante

Figure 73 : Synthése des données de stabilité detusions diluées d’'épirubicine
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Tableau 5 : Stabilité des médicaments génériques tépirubicine

Génériques Dosage Excipients Conservation Conservation de la solution
mg de la spécialité diluée
Sol injectables a
2 mg/mL

Ebewe (RCP)| 10, 50, 100, 200 NaCl, HCI, | 2 ans 4°C G5%, NaCl 0,9%, 7 j4°C
EPPI

Intsel Chimos| 10, 50, 100 NacCl, HCI, 2 ans 4°C, AL G5%, NaCl 0,9%, 24 h TA ou

(RCP) EPPI 4°C

Mayne (RCP)| 10, 50, 100, 200 NaCl, HCI, 3ansT? ?
EPPI

Merck (RCP) | 10, 20, 50, 200 NacCl, HCI, 18 mois 4°C G5%, NaCl 0,9% : 1 h TA
EPPI

Teva (RCP) 10, 20, 50, 200 NacCl, HCI, 2 ans 4°C, AL G5%, NaCl 0,9%, 24 h TA ou
EPPI 4°C

Winthrop 10, 20, 50, 100, | NacCl, HCI, 2 ans 4°C, AL G5%, NaCl 0,9%, 24 h TA ou

(RCP) 200 EPPI 4°C

88



G. Pirarubicine Theprubicine®

DCI Pirarubicine

Nom déposé Theprubicin&

" : 0
Laboratoire§ Sanofi Aventis m éN\

Figure 74 : Formule développée de la pirarubicine

1. Généralités

Ce médicament est indiqgué dans le traitement deeradu sein, l'activité a été
prouvée dans les cancers métastatiques et en a&xidve locale. La posologie est de 50
mg/m2 toutes les 3 a 4 semaines administrés parlvostricte ; la dose cumulée ne doit pas
dépasser 600 a 700 mg/mz.

Trois dosages de Théprubicthsont commercialisés sous forme de lyophilisat et
solution pour usage parentéral : 10 mg/5 mL, 201ghL, 50 mg/25 mL. Le solvant de
reconstitution est 'EPPI, les excipients du lydight sont le lactose, I'acide chlorhydrique et

I’'hydroxyde de sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Contenants

Le contenant et la lumiere ont une influence néglie [68]. Stabilis [123] et Husson
[68] s’appuient sur un article de Dine [48] qui aoe les conclusions suivantes : la solution
diluéea 0,8 mg/mL dans des poches en P\eé G5% est stable 5 jours conservée a 4°C a
I'abri de la lumiere, au-dela pirarubicine se dégrade en doxorubicine

- Température et Solvants

Le Vidal recommandale ne pas utiliser de NaCl 0,9%car une gélification est
susceptible de se former [6].

L’équipe de Leca [77] a étudié la stabilité de lmqbicine dans des conditions
proches de celles retrouvées en ambulatoire lorpeaiusions continues. Deux facteurs
entrent en jeu dans ce mode d’administration efaperature et la lumiére. Les conditions de
I'étude sont les suivantes : dilution dans du G5%de I'EPPI a une concentration @¢b

mg/mL, et conservation a 35°C a I'abri de la lumiere366C a la lumiere ou 4°C a l'abri de
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la lumiéere dans des infuseurs Baxter. Les dosagesété faits par HPLC. Les résultats sont
les suivants la lumiere ne joue pas de réle dans la dégradatiode la pirarubicine, au
contraire de la température qui joue un roéle primordial (dans le G5%, a 35°C dégradation
de 84% en 7 jours contre 4% a 4°C). A 35°C, la adafion de la pirarubicine s’amorce plus
rapidement dans le G5% que dans I'EPPI ; a 4°Cselldégrade 5 fois plus dans le G5%
que dans I'EPPI, tout en ne dépassant pas 5% de dégradation.

En conclusion, la pirarubicine n’est stable 5 jogue dans une condition : diluée dans I'EPPI
et conservée a 4°C. En effet bien que le taux dead@tion ne dépasse pas 5% dans le G5% a
4°C, les auteurs conseillent d'utiliser la solutionmédiatement en raison de la dégradation
de la pirarubicine en doxorubicine. lls contredtsgonc les conclusions de Dine citées par
Stabilis [123] en s’appuyant sur le fait que lessgmuences cliniques du mélange de ces deux

anticancéreux sont inconnues.

b) Conservation de la spécialité
Les flacons se conservent 36 mois entre 2 et 8TCLEGfournisseur, par téléphone,
indique que la spécialité peut étre utilisée mémes 2 jours a température ambiante (<
25°C).

Flacon non ouvert

3 an: 2 jours
I I "
2 a8 Température Température
ambiante de
< 25°C conservation

Figure 75 : Synthése des données de stabilité dexbns de Théprubiciné

C) Conservation de la solution reconstituée

pY

Le lyophilisat est a reconstituer avec la solutidiePPI, afin d'obtenir une
concentration de 2 mg/mL, la solution peut alorse €onservée 7 jours au réfrigérateur [6].
Husson [68] indique que cette solution est stableeGres au plus a température ambiante

selon les recommandations du fournisseur.
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Solution reconstituée
2 mg/mL, Verre,
EPPI

7 jours < 6 heure
I I "
2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 76 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Théprubicin®

d) Conservation de la solution diluée

Aucune étude complémentaire de stabilité n’est strase par le fournisseur,

cependant les dossiers du Cnhim [1] répertorientitmnées proposées par le fournisseur : la

solution de pirarubicine diluée dans du G5% a laceatration de 0,8 mg/mL dans une poche

de PVC conservée a 25°C a I'abri de la lumiereéggatie en moins de 6 heures.

Il est important de rappeler que la pirarubicinedégrade en doxorubicine, autre

anthracycline aux toxicités différentes.

Concentration ma/mL

A

Solution diluée dans

EPPI ou G5%
Dans PP, PVC
Abri ou non de la lumiéere

5iPVC Instable PV(
I I I » | Température
2a8< Température ambiantd Température de i
<25°C corporelle conservation
35°C

Figure 77 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Théprubicin&
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H. Idarubicine Zavedos®

DCI Idarubicine

Nom déposé Zavedo$

Laboratoires Pfizer NH;

Figure 78 : Formule développée de l'idarubicine

1. Généralités
Cette anthracycline est indiguée dans le traitemdes leucémies aigués
myéloblastiques et des leucémies aigués lymphadpleest en rechute. La solution de
Zavedo$ s’administre par voie IV stricte & la posologie & mg/m? pendant 3 jours ou 8
mg/m2 pendant 5 jours. Chez I'enfant la dose recandée est de 10 mg/m?2 pendant 3 jours.
L’idarubicine se présente sous la forme de lyophii pour usage parentéral dosés a 5

et 10 mg, I'excipient du lyophilisat est le lactose

2. Stabilités

Trissel [115] considére la spécialité Idamycigui se présente sous forme d'une
solution pour préparation injectable dont les ederifs sont la glycérine et l'acide

chlorhydrique. Ces données ne sont donc pas eapleit au Zaved8s

a) Facteurs influencant la stabilité

- Exposition a la lumiére

Le fabricant recommande de protéger [lidarubicine ¢th Ilumiere intense
[68]. L'idarubicine diluée est sensible a la lunei¢68] : a une concentration de 0,01 mg/mL
dans du G5% ou du NaCl 0,9% la solution est stablempérature ambiante 72 heures au
moins a I'abri de la lumiére et 6 heures seuleregpbsée a la lumiére.

- pH

Un contact prolongé avec des solutions alcalinesduid a la dégradation de
I'idarubicine [68].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons non ouverts se conservent a températbéante et a I'abri de la lumiere,

pendant 3 ans a une température inférieure a 25°68].
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Flacon non ouvert

3 an:
| L
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 79 : Synthése des données de stabilité dexbns de Zavedos

C) Conservation de la solution reconstituée

Les lyophilisats sont a reconstituer avec 5 ou 10diEPPI selon le dosage afin
d’obtenir une concentration a 1 mg/mL. Apres retitutson, la solution est stable 48 heures a
température comprise entre 2 et 8°C ou 24 heur@w@érature inférieure a 25°C [6]. D’'apres
Husson [68] cette solution se conserve 7 jourseefitret 8°C ou 3 jours a température

ambiante (lumiere non précisée).

Solution reconstituée
1 mg/mL, Verre,

EPPI
7 iours 3 jours
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 80 : Synthése des données de stabilité deskzlution reconstituée de Zavedds

d) Conservation de la solution diluée

Stabilis [123] et Husson [68], en s’appuyant surauticle de 1985, apportent les
informations suivantes : diluée a une concentratien0,1 mg/mL dans des poches en
polypropylénede G5%, NaCl 0,9% ou de Ringer lactate, l'idarin@cserait stable 28 jours a
25°C et a I'abri de la lumiere avec un taux de dégtion inférieur a 5%.

93



Concentration ma/mL

A

du NaCl 0,9% ou
G5%
Dans PP

Solution diluée dans

0,1 || ? 28 jours
0,01 n 2 72 heures
6 heure
| | >
2a8°( Température ambiants

Figure 81 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Zavedds

< 25°C

Température
de
conservation
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Anthracénediones

Les anthracéne-diones s’intercalent entre 2 paieebases de I'ADN, stabilisant les
complexes clivables ADN-topoisomérase Il et provaguainsi des coupures double brin de
I’ADN. Elles inhibent donc les phénoménes de réghlan, de transcription et de réparation de
I’ADN.

A. Mitoxantrone Novantrone ®

DCI Mitoxantrone N
OH O HN" >"""oH

Nom déposé Elsef, Novantron&
o0 -

Laboratoires Meda Pharma

OH O HN OH
L SN
Génériques Merck H

Figure 82 : Formule développée de la mitoxantrone

1. Geénéralités

La mitoxantrone est indiquée, seule ou en assoniatians le traitement : des cancers
du sein métastatiques, des leucémies aigués mgéloides lymphomes malins non
hodgkiniens, des lymphomes diffus non hodgkiniedss lymphomes folliculaires non
hodgkiniens, des cancers de la prostate avancgshorésistants (comme traitement
palliatif), des formes agressives de sclérose aquas (SEP).

La posologie est de 12 a 14 mg/m2 en administratfamique tous les 21 ou 28 jours
dans les tumeurs solides et de 12 mg/m2 pendabtj8urs en hématologie.

Novantron& et Elsef§ (spécifique de la SEP) se présentent sous formsoldéon a
diluer pour perfusion a 2 mg/mL. Il existe troissdges : 10, 20 et 25 mg (20 mg seulement
pour Elsef). Les excipients sont le métabisulfite de sodilerghlorure de sodium, I'acétate
de sodium, I'acide acétique et 'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température
La conservation au réfrigérateur de la spécialité estéconseilléecar elle facilite la

cristallisation [115], cependant le précipité saligsout a température ambiante. La
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conservation au réfrigérateur des solutions diluéss possible comme a température
ambiante [68].

- Exposition a la lumiére

La mitoxantrone esphotostable [115], il n’est pas nécessaire de la protégerade |
lumiere.

- pH

La mitoxantrone est instable lorsque le pH dép@ss§l15].

- Compatibilités

La filtration de la mitoxantrone est possible sliréf de 0,22 pm [115].

D’aprés les différentes études décrites ci apgsnitoxantrone est compatible avec
les différents matériaux testés.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans a températureaatelinférieure a 25°C, il ne faut

pas les stocker au réfrigérateur [6].

Flacon non ouvert

Cristallisation

réversible
3 an
I [ i
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 83 : Synthése des données de stabilité dexbns d’Elsef’ ou Novantrone®

C) Conservation de la solution mere

Le contenu résiduel d’'un flacon pourra étre utililsds un intervalle de 7 jours, sous
réserve de manipulations rigoureusement stériles$’Jécée dans une seringue en PVC cette

solution mere peut étre conservée 42 jours a 436G §68, 123].
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Solution mére 2 mg/mL

Verre, PVC
42 jours mais risque 7 jours Verr:
decristallisation
PVC 42 jours P\C
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 84 : Synthése des données de stabilité destalution mére d’Elseff’ ou Novantroné®

d) Conservation de la solution diluée selon la conceaation

La solution sera diluée dans au moins 50 mL de Nig€% ou de G5% ; la solution
est alors stable pendant 48 heures au moins [6].

Les concentrations rencontrées le plus souventaigpe sont comprises entre 0,36 et
0,50 mg/mL (12 mg/m?2 dans 50 mL) ; de nombreusedest menées dans ces gammes de
concentrations montrent que la mitoxantrone est mmdécule qui peut étre conservée
plusieurs jours dans des conditions variables :

Diluée a0,2 mg/mL dans 'EPPI dans un contenant en PVC, la mitogaetest stable
14 jours a 4 ou 37°C a l'abri de la lumiére [85]laAméme concentration, dans une poche en
PP de NaCl 0,9%, la stabilité est de 28 jours & 2@C [68, 115, 123] ou de 24 heures a
37°C [115].

Novantron& dilué 40,04 et 0,4 mg/mLdans des poches en P\d€ NaCl 0,9% ou de
G5% est stable 7 jours a 4 ou 23°C, plusieurs modeedifférents fournisseurs (Aguettant,
Bioluz, Biosedra, Travenol) ont été testées avee temeur supérieure a 95% de la teneur
initiale [78].

Entre0,02 et 0,5 mg/mlL.les solutions diluées dans le NaCl 0,9% ou le @a%s des
contenants en verre ou P\&ont stables 7 jours au réfrigérateur ou a tenwp@ambiante
[68, 115].
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Concentration ma/mL

A

Solution di

G5% ou NaCl 0,9%
PP,PVC, Verre
A I'abri ou non de la lumiére

luée dans du

7 jours 7 jours
28j/14; 28 jour 24h/14
PVC PVC
Température
. | de
[ [ [ " | conservation
2a8°( Température 37°C

ambiante < 25°C

Figure 85 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de mitoxantrone

Tableau 6 : Stabilité des médicaments génériques temitoxantrone

Conservation de la solution

Génériques Dosage Excipients Conservation
Sol injectables a de la spécialité diluée
2 mg/mL

Merck 10, 20, 25 mg NacCl, acide 2ans TA Dans 50 mL de G5% ou NacCl
(fournisseur) acétique, sulfatg 4°C ClI 0,9% :48 h

de sodium, sol mére : 28 |

acétate de TA

sodium, EPPI
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B. Amsacrine Amsalyd®

o _CHj
DCI Amsacrine
Nom déposé  Amsalyd’ O\\‘S e
N~ “CH;
Laboratoires Prostrakan Pharma H

Figure 86 : Formule développée de I'amsacrine

1. Geénéralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement détid et d’entretien des leucémies
aigués lymphoblastiques et myéloblastiques. Dangaieement d’induction des leucémies
myeéloblastiques, la posologie est comprise entret9050 mg/m?2 par jour pendant 5 jours
consécutifs. En traitement d’entretien, la dosedest50 a 250 mg/m?2 en une seule perfusion
ou étalée sur 3 jours consécutifs. L'administratgen fait en perfusion de 60 minutes au
minimum.

Amsalyd® est une poudre pour solution pour perfusion daség mg dont I'excipient
est I'acide lactique. Amsalfoest une nouvelle formulation (depuis juillet 2064) remplace

la spécialité Amsidin&qui contenait un excipient toxique.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

Amsalyd® ne doit pas étre mélangé avec du chlorure de sodiutors de la
reconstitution et de la dilution sous risque decipiétion [6].

- Contenant

Dans un courrier de juin 2004, le fournisseur m&gue la solution d’Amsal§oest
compatible avec le PVC du fait de la suppressiosauant, le diméthylacétamide qui était

présent dans I'ancienne forme Amsidine

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans a température aralsans précaution particuliere.
Le conditionnement étant en verre brun, on peupasgr que I'amsacrine doit étre protégée

de la lumiére [6].
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Flacon non ouvert

3 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 87 : Synthése des données de stabilité dexbns d'’Amsalyd

C) Conservation de la solution reconstituée

Le fournisseur précise que le lyophilisat peut émwonstitué avec 50 mL d’EPPI ou

de G5% avec une stabilité démontrée pour 5 jotesn@érature ambiante (25°C).

Solution reconstituée
1,5 mg/mL, EPPI ou G5%

Verre
? 5 jours
[ [ i
2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 88 : Synthése des données de stabilité detusions reconstituées d'Amsaly8

d) Conservation de la solution diluée

Pour préparer la perfusion, il est préconisé dieeref0 mL de la poche de G5% de
500 mL et de les remplacer par la solution d’anisageconstituée [6].
La seule référence citée par Stabilis [123] ediessiers du Cnhim [1] date de 1988,

elle est donc menée a partir de 'ancienne présenta
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C. Dactinomycine Cosmegefi

DCI Dactinomycine L vl L-eval
ISler Ser
Nom déposé Cosmegefi L-Pro L-pro
D-\Ifal D-Yal
L-Thyr L-Thyr
Laboratoires dis do ¢o
N CH_
—
o [o]
CHg H;

Figure 89 : Formule développée de la dactinomycine

1. Généralités
Ce médicament est indiqué dans le traitement : @vhmoblastome ou tumeur de
Wilms, du rhabdomyosarcome, du carcinome des téstic du sarcome d’Ewing, du
choriocarcinome placentaire.
La posologie usuelle chez I'adulte et I'enfant despde 6 mois est de 500 pg/m?2
pendant 5 jours par voie intraveineuse. La doseinma® a ne pas dépasser est de 15 pg/kg
de poids corporel ou 600 pg/m?2 par jour.

Cosmegefi est une poudre pour solution injectable IV & Ogodunt I'excipient est le

mannitol.
2. Stabilités
a) Facteurs influencant la stabilité
- Solvants

La solution reconstituée peut étre injectée direetet ou diluée dans du NaCl 0,9%
ou du G5% [6]. Il est préconisé de ne pas utilderconservateur lors de la reconstitution
(alcool benzylique ou parabens) ce qui aboutir&tfarmation d’'un précipité [6].

- Compatibilités

Le Vidal recommande de ne pas utiliser de filtre leacellulose présente dans ces
filtres capte la Dactinomycine [6].

- pH

D’aprés Husson [68] et Trissel [115], la stabibtt pH dépendante. Le pH optimal est

compris entre 5 et 7, I'alcalinisation ouvre leleyaridinique et rend la solution instable.
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b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve 3 ans a température ambfenfiézieure a 25°C), a I'abri de

I'humidité et de la lumiére [6].

Flacon non ouvert
A I'abri de I'hnumidité

3 an:
| L
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 90 : Synthése des données de stabilité dexbns de Cosmegéh

C) Conservation de la solution reconstituée

Cosmegefi se reconstitue avec 1,1 mL d’EPPI pour obtenirsoietion & 0,5 mg/mL
[6]. Seuls les dossiers du Cnhim [1] affirment ¢msolution reconstituée est stable 48 heures
entre 2 et 8°C a I'abri de la lumiére ; leur référe n’étant pas citée nous ne tiendrons pas
compte de ce résultat.

d) Conservation de la solution diluée selon la conceation

La solution diluée ®,025 mg/mL dans du G5% est stable 24 heures a température

ambiante a 'abri de la lumiére dans des récipientserre ou en PV(25, 123]. Les mémes

résultats sont observés pour des solution8,d@75 mg/mL ou 0,0098 mg/mlexposées a la
lumiere [115].

On remarque que Stabilis [123] parle d'une solutéorD,025 mg/mL alors qu'il
s’appuie sur la méme référence que Trissel [115]cife une concentration de 0,0098
mg/mL ; les données de Trissel [115] semblent phisrentes avec l'article [25] (1 flacon
dilué dans 50 mL de G5%). Nous ne tiendrons dorscqaenpte de la concentration 0,025
mg/mL.

Les dossiers du Cnhim [1] rapportent également émgle du fournisseur selon
laquelle Cosmegéhdilué dans du G5% @,0075 mg/mLest stable 24 heures & température

ambiante dans un récipient en verre ou en polywéfi
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Concentration ma/mL

A

du G5%

Solution diluée dans

PVC, Verre, POF
A I'abri ou non de la lumiére

0,0098 2
0,0075 | 2
| | >
2a8<%« Température ambianteg

Figure 91 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Cosmegéh

25°C

Température
de
conservation
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Agents scindants

D. Bléomycine Bleomycine Bellorf

Oy NH O‘ﬁ/h\/\/ -
, . By o W12 NH,
DCI Bléomycine e o Nﬁ
=
. Nél\l o Cha H o] N"z’
Nom déposé Bléomycine Belloff H;NAT*(‘) o )\"/N\ A A~
N7 R HOT e
Laboratoires  Sanofi Aventis o
HOV\O% IL_N>
s H AHZSTy
1O CH
OH o~
OH
Qll j\

Figure 92 : Formule développée de la bléomycine

1. Généralités

La bléomycine est un antibiotique radiomimétiqgues€un mélange de glycopeptides
provoquant des cassures mono et bicaténaires deNl'Aelle inhibe ainsi la division
cellulaire.

Cette spécialité est indiqguée dans le traitemeles: lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens, des carcinomes épidermoides, des rsatigeesticule.

La posologie moyenne est de 10 a 20 mg/m2 une oxi fdés par semaine en injection
IV ou sous-cutanée. Il est conseillé de ne pass&pda dose cumulative totale de 300 mg.

Bléomycine Bellofi est une poudre pour solution injectable conteri&tmg de

bléomycine, les excipients ne sont pas renseignés.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

La bléomycine eshcompatible avec le glucos§l23]. Des solutions diluées dans du
NaCl 0,9% aux concentrations @€3 et 3 mg/mLsont restées stables 24 heures dans des
contenants en verre ou P\&température ambiante (22 a 25°C) ; diluées dan§5%, la
stabilité est de 10 heures au maximum [115, 123].

- Exposition a la lumiére

Elle est également photosensible [27].
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- Compatibilités

Le PE et le PVC sont compatibles [115].

D’aprés Benvenuto [25], la bléomycine doit étre adstrée dans des flacons verre
car elle se dégrade trés vite dans un contengpliastique (diminution de la concentration de
10% en 0,7 heure a température ambiante). Cependtiatétude a été réalisée en diluant la
bléomycine dans du G5% ; on peut donc se demantigrsgabilité est liée au contenant ou
au solvant.

Certains auteurs ont évalué la compatibilité deblomycine avec le verre et le
plastique en utilisant une nouvelle méthode [10Fagit de démontrer la stabilité d’apres la
mort cellulaire induite par la bléomycine. Dansteditude, il n’est pas détecté de différence
entre les contenants. Les résultats de cette rleuaplproche trés intéressante viennent

confirmer les autres analyses classiques.

b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve 2 ans a une température man@ntre 15 et 25°C [6]. Par
téléephone le 22 juillet 2008, le fournisseur nowdcize qu’un flacon non ouvert conservé

pendant 12 heures au réfrigérateur est utilisable.

Flacon non ouvert

12 heure 2 an:
| | >
2 a8 Température Température
ambiante entre de
15 et 25°C conservation

Figure 93 : Synthése des données de stabilité dexbns de Bléomycine Bellch

C) Conservation de la solution reconstituée

Le lyophilisat se reconstitue avec 8 mL de NaClA&,% solution peut alors étre
conservée 24 heures entre 2 et 8°C [6]. D’apres dessiers du Cnhim [1], aprés
reconstitution dans 5 mL de NaCl 0,9%, la solutsenconserverait 14 jours a température
ambiante. Toutefois, la source n’étant pas citéasnoonsidérerons cette donnée avec
prudence.

Les flacons peuvent étre reconstitués avec 1 a Serdolvant qui peut étre 'EPPI ou
le NaCl 0,9% [115], cependant ces données s’appsignune spécialité différente de celle

commercialisée en France.
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Solution reconstituée
Verre, NaCl 0,9%, 1,88 mg/mL

24 heure ?
[ [ "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 94 : Synthése des données de stabilité destalution reconstituée de Bléomycine Belléh

d) Conservation de la solution diluée

La solution reconstituée peut étre diluée dans @CIN),9% ; aucune notion de
concentration n’est indiquée [6]. Des solutionsiéils dans ce solvant a la concentration de
0,15 mg/mL sont stables 28 jours a température amwia I'abri de la lumiére dans un

contenant en PVC [115] (méthode de dosage nonggexi

Solution diluée dans

du NaCl 0,9%
Concentration ma/mL PE, PVC, Verre
A l'abri de la lumiére

A
3 T 24 h Verre/PVC < 10 I
0,3 - 24 h Verre/PVC < 10 I
0,1t 28 jours PV(
R Température
| | > | de
248 Température ambiar conservation

Figure 95 : Synthése des données de stabilité detusions diluées de Bléomycine Belldh
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Il. Action indirecte avec 'ADN

Antimétabolites

Les antimétabolites sont des analogues structudaugomposés indispensables a la
synthese des acides nucléiques. lls peuvent sditsebsa ces composés ou inhiber des
enzymes essentiels a leur synthese. lls induisamt Hinhibition de la synthése de I'ADN et

la prolifération cellulaire.

Antifoliques

A. Méthotrexate Ledertrexate®

DCI Méthotrexate

Nom déposé Ledertrexat® OH

@)
Ir= <O
: ]
I
O

NH:»
N
Laboratoires Biodim NO O rlu
)\ CH;3
HoN N N

Génériques| Teva, Merck

Bellon Figure 96 : Formule développée du méthotrexate

1. Geénéralités

Le méthotrexate est un analogue de l'acide foligluagit en faux substrat inhibant
l'activité de la dihydrofolate réductase. Il inhikdigalement la thymidylate synthétase
impliquée dans la synthése des purines.

Les indications de ce médicament en oncologie suidtiples : traitement d’entretien
des leucémies aigués lymphoblastiques, a haute dirse le traitement des ostéosarcomes,
traitement des choriocarcinomes placentaires, etreght des lymphomes malins non
hodgkiniens, traitement des adénocarcinomes maremaiadjuvant ou apres rechute,
traitement des adénocarcinomes ovariens : adjueantaprés rechute, traitement des
carcinomes des voies aérodigestives supérieuragenient des carcinomes vésicaux,
traitement des leucémies aigués lymphoblastiqud®dfant (traitement de consolidation et
prophylaxie de l'atteinte du systeme nerveux céntiraitement des carcinomes des bronches

a petites cellules, traitement et prévention dealisations méningées tumorales.
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Ce médicament peut étre utilisé dans d’autres pEjles non cancéreuses que nous ne
détaillerons pas ici.

L’administration peut étre faite par voies intranaise, intramusculaire, sous-cutanée,
intrathécale. Les posologies sont tres variable$sdeng en injection intrathécale jusqu’'a 15
g/m2 par voie IV.

Lerdertrexat® se présente sous forme de lyophilisat dosé adhgles excipients sont
I'acide chlorhydrique et I'hydroxyde de sodium gsp 8,6 a 8,8. Ce médicament existe
également sous forme de solution injectable a 2&ningflacons de 25, 50 et 5 000 mg) ou a
2,5 mg/mL (flacon de 5 mg) dont les excipients sBBPPI, le chlorure de sodium et

I’'hydroxyde de sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

La solution injectable de Ledertrex3tpeut étre diluée dans 1 000 & 1 500 mL de
G5% [6].

- pH

Le méthotrexate est plus stable pour un pH congoriiee 6 et 8 [115].

- Température

Plusieurs auteurs ont testé l'effet de la cong@tatsur les solutions diluées de
methotrexate. A0,5 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5%, les solutions peuésnet
congelées dans un récipient en PWC-20°C pendant 30 jours sans incidence sur la
concentration[115, 123]. 5 séries de congélatichaaffement par micro-ondes peuvent étre
répétées [115].

Dyvik et son équipe [54] ont mené la méme expéggmaur des solutions diluées a
0,1, 1 et 20 mg/mLdans du NaCl 0,9%, aucune perte n'est observés &dr¢gours a -20°C
dans un contenant en PVC

- Exposition a la lumiére

La photosensibilité du méthotrexateest augmentée en présence de bicarbonate de
sodium [33] et lorsque la dilution augmente [11&fsi la solution commerciale est moins
sensible [33]. Diluée a 0,1 mg/mL, la décompositimenue aprés exposition a la lumiére est
de 5a 8% en 10 jours [115].

Méthotrexate Bellofi dilué a1 mg/mL dans du NaCl 0,9% a été conservé dans des
containers transparents et des containers opaGess2 types de contenants ont été exposés

pendant 28 jours a la lumiére. La photodégradatiéré mesurée par HPLC, elle est mise en
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évidence dans le diffuseur transparent. Dans lagenants opaques la perte est inférieure a
4% apres 24 heures [115].

- Compatibilités
Filtration

La filtration du méthotrexate est possible sansegdr5].
Aluminium

Aprées l'immersion d’'une aiguille contenant de ladimium dans la solution a 25
mg/mL, il se forme des cristaux orange apres 36dsea température ambiante et a I'abri de
la lumiere [115].

Diffuseurs portables

Dilué a0,03 mg/mL dans du G5%, les solutions sont stables 7 jousrgpérature
ambiante dans les diffuseurs Homep{npntrel,25 et 12,5 mg/mLdans du NaCl 0,9%, les
solutions peuvent étre conservées 105 jours aig@éditeur ou 7 jours a température ambiante
dans les diffuseurs Infusdf115].

PVC

La compatibilité avec le PVC a été prouvée pendhtjours pour des solutions
diluées 20,225 et 24 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% et conservées agééditeur et
a l'abri de la lumiére. Les résultats sont simédairgquelque soit le solvant utilisé, aucune
précipitation ou modification de pH n’a eu lieu [20
PE

Dans les poches PE Ecoffade méthotrexate dilué@36 mg/mLdans du NaCl 0,9%
ou du G5% est stable 48 heures au réfrigérateartempérature ambiante [123].

E)

Dans les poches PP Freeflele méthotrexate dilué Amg/mL dans le NaCl 0,9% est

stable 28 jours au réfrigérateur ou 7 jours a teatpée ambiante ; I'exposition a la lumiére

n'est pas précisée [123].

b) Conservation de la spécialité

Le lyophilisat et les solutions injectables se ement 3 ans a température ambiante
inférieure a 25°C a I'abri de la lumiére [6].
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Flacon non ouvert

3 an:
| L
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 97 : Synthése des données de stabilité dexbns de Ledertrexat®

C) Conservation de la solution reconstituée

La solution reconstituée se conserve 7 jours, aicnodalité de reconstitution n’est
précisée [6]. Une seule étude concerne la formphijisée reconstituée avec de I'EPPI de
fagon a obtenir une solution a 50 mg/mL, dans urtes@ant en PP la solution serait stable 70

jours a température ambiante et a I'abri de la éuenj123].

Solution reconstituée
EPPI, 50 mg/mL, PP

7 jours
? 70 jours PI
[ [ "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 98 : Synthése des données de stabilité deslalution reconstituée de Ledertrexat®

d) Conservation de la solution mére

La solution mére dosée a 2,5 mg/mL placée danssesgues en PP est stable et
compatible au moins 7 jours lorsque celles-ci soahservées au réfrigérateur ou a

température ambiante a I'abri de la lumiére [69].
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Solution mére

2,5 mg/mL, PP
7 jours 7 jours
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 99 : Synthése des données de stabilité destalution mére de Ledertrexat&

e) Conservation de la solution diluée selon la conceation

Voie intrathécale

Pour les injections intrathécales, il ne faut suirfgas utiliser de solvant contenant un
conservateur ; I'Elliotts B solution est souvent utilisée, c’est une solustérile, isotonique
sans conservateur qui se rapproche du LCR. Sa atigpoest la suivante : chlorure de
sodium, bicarbonate de sodium, dextrose, sulfatendgnésium, chlorure de potassium,
chlorure de calcium et phosphate de sodium [2].sDzette solution le méthotrexate dilué a
2,5 mg/mL est stable 7 jours a 25°C a la lumiere ambiantes den récipient en verid3].
Cette solution joue le r6le de tampon et permetno@ntenir la solution a un pH
physiologique compris entre 7,2 et 7,8 [43]; I'n@majeur de cette solution est de diminuer
les effets indésirables liés a I'injection intrathke [59].

Une autre étude [136] a confirmé la stabilité duhuotexate dilué dans la solution
Elliotts B® & 2 mg/mL pendant 48 heures & 4 ou 23°C dans un récipienege ou une
seringue en plastique PP

Plusieurs articles traitent de la stabilité des ica@dents administrés par voie
intrathécale en mélange pour le méthotrexate, tralgine et I’nydrocortisone. Ces meélanges
sont stables plusieurs heures (24 ou 48 heuresinpérature ambiante ou au réfrigérateur
dans la solution Elliotts B[36, 117].

Bien que les stabilités soient démontrées sur @lusi jours, il convient d'étre
particulierement prudent quant au risque de comtatioin bactériologique aux conséquences
potentielles trés lourdes par voie intrathécatéest pourquoi il est toujours préconisé
d’utiliser les solutions pour injections intrathkxsaextemporanément [115].

On peut s’étonner des concentrations étudiées femministration intrathécale, en
effet la dose utilisée le plus couramment est dm@5 aux concentrations de 2 ou 2,5 mg/mL
les volumes a injecter restent importants (7,5 ool$. En pratique, a 'UBCO nous utilisons
la solution & 25 mg/mL sans dilution préalable.
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Solution pour intrathécale
Solution d’Elliott B
2 ou 2,5 mg/mL

Verre ou PI
2 jours 7 iours
I [ "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 100 : Synthése des données de stabilité defutions de Ledertrexat& pour injection intrathécale

Autres voies d’administration

Beitz [19] a étudié la compatibilité du méthotrexaivec le PVC, le verre et le PE

basse densitpendant 72 heures. Le médicament dil@E3 mL dans du NaCl 0,9% ou du
G5% est stable (variation de la concentration iatée a 5%) aussi bien au réfrigérateur qu’'a
température ambiante dans les 3 contenants étudiés.

Dilué dans du G5% 8,96 mg/mL, le méthotrexate est stable au moins 24 heures a
température et lumiere ambiantes dans des conteeamnerre et PVC [25].

Aux concentrations d&,25 et 12,5 mg/ml.les solutions diluées dans du NaCl 0,9%
ont été étudiées pendant 105 jours au réfrigérateiis de 7 jours a 25°C a l'abri de la
lumiere. La stabilité a été démontrée par HPLC dhasscontenants en verre et Pgéhdant
toute la durée de I'étude [115, 123].
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Concentration ma/mL

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Verre,
elastomére

PVC, PP, PE,

A

24 — 30 j abri lumiér:

20 — | 84|PVC
125a || 105 j infuseur 7 j infuseur
1,25 Verre, PVC Verre, PVC

1 — | 84iPVC 28 | PF 7iPF
0,9¢ — 1 Verre, PV(
0,k — | 30jPVC
0,3¢ — 3 jPVC, Verre, P 3 jPVC, Verre, P
0,228 30 j abri lumiér:

0,1 — | 84|PVC

| | | >
-20 °C 2a8-°( Température ambiar

Température
de
conservation

Figure 101 : Synthése des données de stabilité detutions diluées de méthotrexate

Tableau 7 : Stabilité des médicaments génériques anéthotrexate

Génériques Dosage Excipients Conservation de| Conservation de la solution diluée
mg la spécialité
2,5, 25 0u 100
mg/mL
Teva (RCP) | 50, 500, 1 000, | NaCl, NaOH, | 3 ans TA, AL ?
5000 EPPI

Merck 5, 50, 500, NaCl, NaOH, | 2 ans TA, AL NacCl 0,9% ou G5%

(fournisseur)| 1 000, 5 000 EPPI Verre, PVC, EVA
1,5, 10 et 25 mg/mL
7jTAou 14j4°C

Bellon 2,5, 5, 50, 500 NaCl, NaOH,| 2 ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5% : 12 h TA

(RCP) EPPI 18 mois (5 mg)
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B. Raltitrexed Tomudex®

O O
DCI Raltitrexed / \ H \)I\
HN fl\l S OH
Nom déposé TomudexX )\ CHs 0O :
HsC N
Laboratoireg Astra Zeneca
O OH

Figure 102 : Formule développée du raltitrexed

1. Généralités

C’est un inhibiteur direct et spécifique de la thgyhate synthétase. Dans le cadre de
I'’AMM, Tomudex® est indiqué dans le traitement de la progressiétastatique des cancers
colorectaux chez des malades n'ayant pas recuudeoflyrimidine (capécitabine, 5 fluoro
uracile) dans cette situation. Ce médicament easleggent indiqué dans le traitement de la
progression métastatigue des cancers colorectagx des malades ayant une contre-
indication ou une intolérance aux fluoropyrimidindans le cadre d’'un PTT [4].

Le raltitrexed s’administre en perfusion IV de 1fuates a la posologie de 3 mg/m?
toutes les 3 semaines.

TomudeX est une poudre pour solution pour perfusion dasé2 mg dont les
excipients sont le mannitol, I'hydrogénophosphatesddium et I’hydroxyde de sodium qgsp
pH 7,4.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Le flacon peut étre stocké a une température aiégia 25°C a I'abri de la lumiére
pendant 3 ans a partir de la date de fabricatignL|@ fournisseur nous précise dans un
courrier de décembre 2007 que le dépassement mbradula température sur une courte

période (quelques heures) dans des limites po@iantusqu’a 38/40°C est acceptable.
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Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiére

3 an: Quelques heur
[ I -
Température Température Température
ambiante < 25°C ambiante < 40°C de
conservation

Figure 103 : Synthése des données de stabilité diesons de TomudeX

b) Conservation de la solution reconstituée

TomudeX se reconstitue avec 4 mL d’EPPI. Aprés recongitytla stabilité est
démontrée pendant 24 heures a une température passaédt pas 25°C. Chaque solution

reconstituée ou diluée est a usage unique [6].

Solution reconstituée
0,5 mg/mL, EPPI, Verre

24 heure 24 heure
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 104 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Tomudéek

C) Conservation de la solution diluée
Aprés reconstitution, Tomud®&est dilué dans 50 a 250 mL de NaCl 0,9% ou G5%
[6].
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C. Pemetrexed Alimtd®

— ¥
DCI Pemetrexed 0 "_""'.%_q H 0N
b

-
Nom déposé  Alimta® IJQQ:N | "}
Laboratoires Lilly HM ) feete

Figure 105 : Formule développée du pemetrexed

1. Geénéralités

Le pemetrexed est un antifolate polyvalent qui behia thymidylate synthase, la
dihydrofolate réductase et les enzymes folates ragpees. Cet anticancéreux est indiqué
selon 'AMM :

- dans le traitement du mésothéliome pleural madin résécable, en association au

cisplatine, chez les patients n’ayant pas recihdaiothérapie antérieure,

- en monothérapie dans le traitement des pati¢tgi®s de cancer bronchigue non a

petites cellules, localement avancé ou métastatefugui ont recu une chimiothérapie

antérieure.
Selon les référentiels de I'INCa [4, 5], Alinftaeut étre utilisé dans le cadre de protocoles
thérapeutiques temporaires :

- dans le traitement du mésothéliome péritonéal,

- dans le traitement du mésothéliome pleural madin résécable chez des patients qui

n'ont pas recu de chimiothérapie antérieure, enciesson au carboplatine en cas de

contre-indication documentée au cisplatine.

Il s’administre en perfusion IV de 10 minutes gpésologie de 500 mg/m2 tous les 21
jours.

Alimta® est une poudre pour solution & diluer pour pesfusiosée & 500 mg par

flacon. Les excipients sont le mannitol, I'acidéochydrique et I'hydroxyde de sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants
Une incompatibilité entre le pemetrexed et le caiftest notée, ce quontre-indique

les solutions de Ringer lactatéors de la reconstitution ou dilution [6].
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- Contenants

Les dossiers du Chnim [1] et Stabilis [123] repemtnies données du fournisseur et
précisent la compatibilité du pemetrexed avec tehps en PVC et polyoléfine.

- Température

La solution diluée dans du G5% ou du NaCl 0,9% d#as poches de PVGux
concentrations d&, 10 et 20 mg/mLest stable 2 jours a température ambiante, ai labr
non de la lumiére et 31 jours au réfrigérateur. édelant, on remarque I'apparition d’'un
nombre important de microparticules, particulierabhaans les poches conservées longtemps
au réfrigérateur. Les auteurs conseillent donc idwgter la conservation des poches au
réfrigérateur a 24 heures ou 2 jours a températmtdante [133].

Zhanget al[135] ont évalué la stabilité de ces solutionsgad@es a -20°C pendant 90
jours. La conclusion de I'étude est la suivantéentyue le pemetrexed soit chimiquement
stable (diminution de la concentration inférieur@0% de la concentration initiale) (dosage
par HPLC) pendant 90 jours a -20°C, une quantitéstsuntielle de microparticules (des
centaines de particules de 10 um de diametre ghlitra) apparait dans les solutions diluées
de pemetrexed lors d'un entreposage prolongé aC-2Q°%rigine de ces particules est
inconnue mais semble liée au stockage dans deepechPVC. Il est recommandé d’éviter

de congeler les solutions de pemetrexed (consedaresdes poches en PVC).

b) Conservation de la spécialité
Le flacon se conserve a température ambiante pe2dams [6]. Le fournisseur nous
précise qu’'aucune dégradation de la spécialit@&mabservée aprés conservation du flacon 2
jours a -20°C (appel du 17 juillet 2008).

Flacon non ouvert

2 jours 2 an
I I "
-20°C Température Température
ambiante de
conservation

Figure 106 : Synthése des données de stabilité diesons d'Alimta®

C) Conservation de la solution reconstituée

Cette poudre doit étre reconstituée avec 20 mL d€IND,9% afin d’obtenir une

solution & 25 mg/mL. Ces solutions se conservette24es a 25°C [6].
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L’équipe de Zhang a mené plusieurs études surlkilisé du pemetrexed. L'objectif
de la premiere [134] était d'évaluer la stabilitéd gemetrexed reconstitué selon les
recommandations du fournisseur conditionné en geeis de 20 mL de polypropylene. La
stabilité physique et chimique a été étudiée lertadmise en seringue ainsi qu’apres 2 jours a
23°C ou 31 jours a 4°C. Les solutions de pemetregecheurent physiqguement et
chimiguement stables dans ces conditions.

Solution reconstituée
NaCl 0,9%, 25 mg/mL
A I'abri ou non de la lumiére

31 jours PI 48 heures P
24 heures Ver! 24 heures Ver!
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 107 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée d'Alimtd’

d) Conservation de la solution diluée
La reconstitution est suivie d’'une dilution dan® X8L de NaCl 0,9%. Ces solutions
diluées se conservent 24 heures au réfrigérateudt 86°C bien que le réfrigérateur soit

recommande [6].

Solution diluée
Avec du NacCl 0,9% ou
G5%
A I'abri ou non de la lumiére
PVvC

Concentration ma/mL

A

20
| | | Ne pas congeler
10 apparition de 24 heures 48 heures
microparticules

Température
de
conservation

v

Température < 0° 2 a8 Température
ambiante < 25°C

Figure 108 : Synthése des données de stabilité detutions diluées d'Alimta”
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Antipuriques

A. Eludarabine Fludara®

DCI Fludarabine NH>
N
N A
Nom déposé Fludard FbN\/[,\P
HO
HOJO
Laboratoires  Schering I O
O HO
OH

Figure 109 : Formule développée de la fludarabine

1. Généralités

La fludarabine est un analogue de l'adénine. Celicaénent est indiqué dans le
traitement de la leucémie lymphoide chronique (LE@gellules B chez les patients ayant des
réserves medullaires suffisantes. Le traitemenpremiere ligne avec ce médicament doit
uniquement étre initié chez les patients en stadaa de la maladie, Rai stade IlI/IV (Binet
stade C) ou Rai stade I/ll (Binet stade A/B) loesda patient présente des symptdmes
associés a la maladie ou une maladie en progresficadministre par voie injectable en
perfusion de 30 minutes ou en bolus a la posoldgi2g5 mg/m?/j pendant 5 jours tous les 28
jours pendant 6 cycles.

Fludar& se présente sous forme d’un flacon de lyophilisatr usage parentéral dosé

a 50 mg de phosphate de fludarabine. Les excipwons le mannitol et 'hydroxyde de
sodium (gsp pH 7,7).

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- pH
La solution reconstituée est stable dans les solsitaqueuses dont le pH est compris
entre 4,5 et 8 ; le pH optimum de stabilité est[T15].

b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve a une température inféri@@@ C pendant 3 ans [6].
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Flacon non ouvert

? 3 an:
I I "
4°C Température Température
ambiante < 30°C de
conservation

Figure 110 : Synthése des données de stabilité diesons de Fludard’

C) Conservation de la solution reconstituée

Apres reconstitution avec 2 mL d’EPPI, (concentrata 25 mg/mL et pH compris
entre 7,2 et 8,2) la stabilité physico-chimique td& démontrée pendant 7 jours a 4°C
(renouvellement AMM 11/10/2006). La solution recituge selon les recommandations du

fournisseur est stable 16 jours a la lumiere etégptrature ambiante [115, 123].

Solution reconstituée
Avec 2 mL d’EPPI (25 mg/mL)
Dans le flacon d’origine

7 jours 16 jours
I I "
4°C Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 111 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Fludard

d) Conservation de la solution diluée

La dilution est possible dans 100 ou 125 mL de N3&% ou de G5%. Il n’y a pas de
données de conservation disponibles [6]. Les dessie Cnhim [1] précisent que pour une
injection en bolus, il faut diluer la dose nécassdans 10 mL de NaCl 0,9%.

Les solutions diluées a une concentratio® @ mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G
5 % sont stables au moins 52 heures conservées 2eir 83°C ou entre 22 et 25°C dans un

contenant en verre ou en PYE8]. Dans les mémes solvants et contenantsalalisé a été

démontrée 48 heures a 25°C ou entre 2 et 8°C & tiada lumiére pour une concentration de
0,04 mg/mL[68].
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Pour une concentration de mg/mL, la stabilité est démontrée pendant 16 jours a

25°C a la lumiére, le contenant n’est pas prégeéd inférieure a 3%) [64, 68, 115, 123].

Solution diluée
dans du G5% ou

NacCl 0,9%
Concentration ma/mL Dans PVC ou Verre
A
1 — 16 jours (contena ?)
0,04 >48h >48h
N AL AL
0,0z 1 52 h AL 52 h AL
[ [ > Température
4°C Température de .
ambiante < 25°C conservation

Figure 112 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Fludard

Fludarabine TVC®
Il existe une nouvelle spécialité Fludarabine TVZSmg/mL flacon 2 mL, solution &
diluer injectable ou pour perfusion des laborawif&eVA Classics commercialisée depuis
mars 2008 (AMM du 23/10/2007).
a) Conservation la spécialité
Le flacon non ouvert se conserve 18 mois entre & @tet ne doit pas étre congelé

(données du fournisseur).

Flacon non ouvert

Destructiol 18 moi

I I
<0°C 2a8°( Température
de
conservation

»
»

Figure 113 : Synthése des données de stabilité diesons de Fludarabine TVC®
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b) Conservation aprés dilution
La stabilité physico-chimique de la solution & dilinjectable ou pour perfusion a été
démontrée pendant 3 jours a 25°C, et entre 2 etl@¥qu’elle est diluée dans une solution
pour perfusion de NaCl 0,9% ou de G5%. On supposeles concentrations testées sont

conformes a celles de TAMM.

Solution diluée
Dans du NaCL 0,9% ou du
G5%
Contenant ?, Concentration ?

3 jours 3 jours
[ [ _
2 a8 Température Température
ambiante 25°C de
conservation

Figure 114 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Fludarabine TVE
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B. Cladribine Leustatine®

NH,
N N
DCI Cladribi )I >
adaripine CI/@ N
HO

Nom déposé Leustatifie o

Laboratoires | Janssen Cilag OH

Figure 115 : Formule développée de la cladribine

1. Généralités

Ce médicament est indiqué dans le traitement deulémie a tricholeucocytes. La
posologie recommandée consiste en une cure unigudadribine administrée en perfusion
continue de 24 heures pendant 7 jours consécutd#fisan de 0,1 mg/kg de poids corporel par
jour.

Leustatin€ est une solution injectable pour perfusion doséE0amg/10 mL, les
excipients sont le chlorure de sodium, I'acide pihasique, I’hydrogénophosphate de sodium
heptahydraté et I'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Il peut se former umprécipité si le produit est exposé a de basses teémptures,
celui-ci se dissout naturellement a températureiamd ne dépassant pas 25°C en agitant le
flacon énergiquement. En cas de congélation, laissélacon décongeler naturellement a
température ambiante, le flacon se conserve almguja la date de péremption entre 2 et
8°C, il est recommandé de ne pas le recongeler [6].

La cladribine n’est pas sensible a la températursgp’elle ne se décompose pas entre
37 et 80°C [112].

- Solvant

La dilution s’effectue dans une poche de NaCl 0d#4d00 a 500 mLL’emploi de
G5% est déconseilléen raison d’une intensification de la dégradatiera cladribine [6].

- Compatibilités

Au vu des données limitées en matiére de compiédiliilest conseillé d'utiliser des

poches et tubulures de perfusion en PVC [6].

123



- pH
La cladribine est plus stable en milieu basiquaeuwtre qu’en milieu acide [112].

b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve 3 ans au réfrigérateur awawveerture [6]. Dans un courrier, le
fournisseur nous confirme que tout flacon non coméseau réfrigérateur est inutilisable
cependant apres un stockage des flacons pendants/g 37°C, une perte de 5% seulement

est observée [115].

Flacon non ouvert

Possibli 3 an: 7 jours

»
I I | —

< 0°C 2 a8 37°C Température
de
conservation

Figure 116 : Synthése des données de stabilité diesons de Leustatin&

C) Conservation de la solution diluée

Apres dilution, les solutions peuvent se conseBAiheures entre 2 et 8°C avant le
début d’administration, puis 24 heures (durée deddusion) a température ambiante ne
dépassant pas 25°C et a la lumiere ambiante [6].

La stabilité de la solution diluée®016 mg/mL dans le NaCl 0,9% a été démontrée
par une technique HPLC pendant 30 jours a 18°C4éCaa I'abri ou non de la lumiére dans
une poche en PV({115, 123].

D’autres auteurs ont étudié une solution diluéesdanNaCl 0,9% &,024 mg/mL
dans un flacon en verreaprés 2 semaines a 4°C il n’ont pas trouvé die ke concentration

(technique de dosage non précisée) [115].
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Concentration ma/mL

A

Solution diluée dans du

NaCl 0,9%
PVC ou Verre
A I'abri de la lumiére ou non

0,02¢ 15 Verre
0,01¢ 30 PVC 30 PVC
| | >
4°C Température ambiants

Figure 117 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Leustatine

18°C

Température
de
conservation
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C. Cladribine Litak ®

DCI Cladribine
Nom déposé Litak
Laboratoires Lipomed

1. Geénéralités
Litak® est une forme de cladribine pour injection souswuée utilisée dans la méme

indication que Leustatiffed la posologie de 0,14 mg/kg de poids corporejqarpendant 5
jours ; une cure unique est administrée.

Litak® se présente sous forme d'une solution injectaleleclddribine dosée & 2

mg/mL, il s’agit de flacon de 10 mg. Les excipiestst le chlorure de sodium, I'hydroxyde
de sodium, I'acide chlorhydrique et 'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 4 ans au réfrigératewjdal recommande de ne pas les
congeler [6].

Flacon non ouvert

Destructiol 4 an:
I [ d
< 0°C 2a8°( Température
de
conservation

Figure 118 : Synthése des données de stabilité diesons de Litak®

b) Conservation de la solution mere

La solution est injectée directement sans dilufiméalable, aprés l'avoir remise a
température ambiante [6].
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D. Clofarabine Evoltra®

NH2
N
DCI Clofarabine </ | \/'\L
Nom déposé Evoltra® HO o N ol
Laboratoires Bioenvision Limited

H F

Figure 119 : Formule développée de la clofarabine

1. Généralités

Son activité antitumorale serait due a 3 mécanismes
- inhibition de 'ADN polymérasen entrainant la terminaison de I'élongation d’'un&iok
d’ADN et/ou la synthese/réparation de I'’ADN,

- inhibition de la ribonucléotide réductase avedusdion de la concentration cellulaire en
désoxynucléotide triphosphate (dNTP),

- rupture de l'intégrité de la membrane mitochoald@riavec libération du cytochrome C et
d’autres facteurs pro-apoptotiques entrainant papse méme chez des lymphocytes non en
division.

La clofarabine est indiquée dans le traitementlei@semies aigués lymphoblastiques
ou myéloides réfractaires aprés au moins deux digie traitement. Les posologies sont
variables selon I'age : chez I'enfant la posol@gitede 52 mg/m?/j ; chez I'adulte elle est de 40
mg/m?/j. La clofarabine s’administre en perfusiam 2l heures pendant 5 jours tous les 21
jours.

Evoltra® est une solution & diluer pour perfusion doséeng/mL (flacon de 20mL).
Les excipients sont le chlorure de sodium et 'EPBIpH est compris entre 4,5 et 7,5.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans a température atapia Vidal recommande de ne

pas les congeler [6].
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Flacon non ouvert

Destructiol 3an:
I I i
<0°C Température Température
ambiante de
conservation

Figure 120 : Synthése des données de stabilité diesons d'Evoltra®

b) Conservation de la solution diluée
Le médicament dilué dans du NaCl 0,9 % est chinmugrg et physiquement stable
pendant 3 jours a une température comprise enge&C et a température ambiante. Le
volume de dilution dépend de la surface corpowdligoatient, pour un adulte la solution sera
diluée dans une poche de 150 mL, pour un enfank($@4 m2) dans une poche de 100 mL ;

en ayant retiré préalablement le méme volume glue &euté.

Solution diluée dans

Concentration ma/mL du 100 & 150 mL de
A NacCl 0,9%
Contenant ?, Lumiére ?
? 3 jours 3 jours
» | Température
| | de
2a8°( Température ambianteg conservation
25°C

Figure 121 : Synthése des données de stabilité defutions diluées d'Evoltrd’
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E. Pentostatine Nipenf

OH
DCI Pentostatine N
HN D
. . ~\~ N
Nom déposé Nipefit HO
0
Laboratoires Mayne Pharma
OH

Figure 122 : Formule développée de la pentostatine

1. Généralités

La pentostatine est un analogue des purines qui pagi blocage de l'adénosine
déaminase (ADA), enzyme indispensable a la syntldesebases puriques. L'activité de
'ADA est maximale dans les cellules du systéeme dioide, et plus élevée dans les
lymphocytes T tumoraux que dans les lymphocytesrinaux.

La pentostatine est indiguée en monothérapie dartsaitement de la leucémie a
tricholeucocytes de I'adulte a la posologie de 4migoutes les 2 semaines en perfusion IV
bréve.

Nipenf® est un lyophilisat pour usage parentéral, le fiaest dosé & 10 mg et les

excipients sont le mannitol et I'hydroxyde de saodiou I'acide chlorhydrique gsp pH 7 a 8,2.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

La solution reconstituée est a diluer dans 25 omb@e NaCl 0,9% ou de G5% [6].

- Compatibilités

Il n'existe pas d’'incompatibilité avec le PVCdans une gamme de concentrations
comprises entr®,18 et 0,30 mg/mL[6]. Cette gamme correspond tout a fait aux situnesti
rencontrées en pratique (4 mg/m2 dans 25 ou 50 ook pne surface corporelle comprise la
plupart du temps entre 1,6 et 2 m2).

- pH

Les solutions acides doivent étre évitées [6]. lesnées du Handbook [115] et de
Husson [68] concordent avec celles du RCP, ellefiravent I'incompatibilité de Nipefiten
conditions acides qui entrainent une dégradatiola aeolécule. Le pH le plus optimum est

compris entre 6,5 et 11,5.
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b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve entre 2 et 8°C pendant 36 [6pi

Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiere

3 an:

»
I ~

2 a8 Température
de
conservation

Figure 123 : Synthése des données de stabilité diesons de Nipenf

C) Conservation de la solution reconstituée

Nipenf® doit étre reconstitué avec 5 mL d’EPPI, on obtiem solution concentrée & 2
mg/mL dont le pH est compris entre 7 et 8,2. Cattation doit étre utilisée dans les 8 heures
a une température ne dépassant pas 25°C [6]. Skiesel et Vigneron, la solution

reconstituée est stable 72 heures a températurarteipl1ls, 123].

Solution reconstituée
EPPI, 2 mg/mL, Verre
A l'abri de la lumiéere

72 heure
| »
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 124 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Niperft

d) Conservation de la solution diluée

La solution diluée doit étre utilisée dans les 8rbe a une température ne dépassant
pas 25°C [6].

Trissel [115] répertorie d’autres études qui nopprennent que la pentostatine est
stable plus longtemps aprés dilution mais ces &tugbat menées dans des gammes de
concentrations peu intéressantes dans la pratigagdegenne (0,002 a 0,02 mg/mL), elles
indiquent tout de méme que la stabilité diminusdoe les solutions sont moins concentrées
(a 0,02 mg/mL, stabilité de 48 heures a températnmgiante dans le RL, NaCl 0,9% ou G5%
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et de 96 heures au réfrigérateur dans le NaCl @9% G5% ; a 0,002 mg/mL dans le G5%,
stabilité de 11 heures a 23°C ; dans le NaCl 0,8%ilgé de 48 heures a 23°C, dans des

contenants en verre et PVC).

Solution diluée dans
du NaCl 0,9% ou
G5%

PVC, Lumiére ?

Concentration ma/mL

A

0,30
- 8 h
0,18
48n 48h

0,0z ] 96 t

0,00z T .h V/PVC 48t

» | Température
[ | de
2a8°C Température ambiante conservation
< 25°C

Figure 125 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Niperit
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F. Nélarabine Atriance®

OCH,
DCI Nélarabine N/JR\T...N\
H N’/“\ = >
Nom déposé  Atriance® 2 N
o)
HO \)x o
Laboratoires GlaxoSmithKline ~
OH

Figure 126 : Formule développée de la nélarabine

1. Généralités

La nélarabine est un analogue des purines, elléuiba I'inhibition de la synthése de
I’ADN dans les blastes leucémiques ; in vitro leBules T sont plus sensibles a I'action de la
nélarabine que les cellules B.

Cet anticancéreux est indiqué dans le traitemenpdéents ayant une leucémie aigué
lymphoblastique a cellules T (LAL-T) ou un lymphoryenphoblastiqgue a cellules T non
répondeurs ou en rechute aprés au moins deux lggneBimiothérapie.

La nélarabine est administrée par voie IV. Chedulte, la posologie recommandée
est de 1 500 mg/m2 en perfusion IV de 2 heures]e&’ et 5 jours et ce tous les 21 jours.
Chez I'enfant et adolescent de moins de 21 anspdalogie est de 650 mg/m?2 en perfusion
d’'une heure pendant 5 jours consécutifs tous Igelts.

Atriance® se présente sous forme d’'une solution pour periudi5 mg/mL, chaque
flacon contient 50 mL de solution soit 250 mg d&rabine. Les excipients sont le chlorure
de sodium, l'acide chlorhydrique et I'hnydroxyde dedium (pour ajustement du pH) et
'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 24 mois a températuréaatebsans précaution particuliere

[6].
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Flacon non ouvert

2 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 127 : Synthése des données de stabilité diesons d'Atriance®

b) Conservation de la solution mére

Apres ouverture, ce médicament se conserve 8 hauras température ne dépassant
pas 30°C [6].

Solution mére 5 mg/mL

8 heure
| »
Température Température
ambiante de
< 30°C conservation

Figure 128 : Synthése des données de stabilité desblution mére d'Atriance®

C) Conservation de la solution diluée

Aucune information n’est mentionnée sur les moéslitde préparation de ce
médicament, faut-il le diluer avant administrat®rSi oui, dans quel solvant? A quelle

concentration ?
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Antypyrimidines

A. Cytarabine Aracytine®

NH;
DCI Cytarabine Nl |
HO O)\N
Nom déposé|  Aracytiffe o
HO
Laboratoires Pfizer
OH

Figure 129 : Formule développée de la cytarabine

1. Généralités

La cytarabine est un nucléoside pyrimidique delsse proche de la cytidine. Elle
inhibe aussi ’ADN-polymérase interférant ainsi ele synthése de I’ADN.

La cytarabine est indiquée dans le traitement dedeémie aigué myéloblastique de
I'adulte et de I'enfant, de la leucémie aigué lymiplastique et sa localisation méningée, de la
transformation aigué de la leucémie myéloide clyumiou des myélodysplasies.

La cytarabine est également indiqguée dans la ptiévedes localisations méningées des
leucémies par voie intrathécale et souvent assacigeéthotrexate et aux corticoides.

Ce médicament peut étre administré par voies I\Wissmtanée, intrathécale. Les
posologies sont trés variables, de 20 mg/m? pag wdrathécale ou sous cutanée jusqu'a 3
g/m2 en IV directe ou en perfusion continue.

Aracytin€® est une poudre pour solution injectable. Les desatisponibles sont 100
mg, 500 mg, 1 g et 2 g. Le flacon de 100 mg esélavec 5 mL d'un solvant composé

d’alcool benzylique et d’EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

La solution reconstituée peut étre diluée avantiagination dans des poches de 250
mL de NaCl 0,9% ou G5% [6].

Les solutions de cytarabine diluée ang/mL dans du NaCl 0,9% ou du Ringer
lactate dans un récipient en vesent stables 7 jours a température et lumiere amds
(25°C), 3% de pertes sont observes dans le Na@d (%19].
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- Compatibilités
EVA
Diluées al1,25 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5% dans un contenanivén &

cytarabine est stable 28 jours a 4 ou 22°C et 5jaB5°C a I'abri de la lumiere [100].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 4 ans a température atalpé.

Flacon non ouvert

4 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 130 : Synthése des données de stabilité diesons d' Aracytine®

C) Conservation de la solution reconstituée
D’apres la littérature [68, 123], les lyophilisats reconstituent avec du NaCl 0,9% ou
du G5% de fagon a obtenir une solution concentnée 40 et 50 mg/mL.
Les solutions reconstituées avec de 'EPPI auxeatnations d0 et 50 mg/mLsont
stables 30 jours a I'abri de la lumiere dans urtement en polypropylenau réfrigérateur et a

température ambiante [123].
Reconstituée a 25 mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du @G&ds un contenant en EVA,

la cytarabine est stable 28 jours a 4 ou 22°Cjetrs a 35°C a I'abri de la lumiere [100].

Solution reconstituée
EPPI, G5%, NaCl 0,9%
Concentration 20, 25 et 50 mg/mL
mg/mL PP. EVA
25 28 | EVA AL 28 | EVA AL 71 EVA AL
20 ou 5C 30 PF 30 PF
[ | | >
2 a8 Température 35°C Température
ambiante de
conservation

Figure 131 : Synthése des données de stabilité dedutions reconstituées d'Aracytin&
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d) Conservation de la solution diluée

Voie intrathécale

En cas d’injection intrathécale, la reconstitutaun flacon de 100 mg doit étre faite
avec du LCR autologue ou du NaCl 0,9% mais ne paseu le solvant fourni ; l'injection
doit alors étre immédiate [6].

Pour les injections intrathécales, il ne faut suirfgas utiliser de solvant contenant un
conservateur ; I'Elliotts B solution est souvent utilisée, c’est une solustérile, isotonique
sans conservateur qui se rapproche du LCR. Sa «tigpoest la suivante : chlorure de
sodium, bicarbonate de sodium, dextrose, sulfatendgnésium, chlorure de potassium,
chlorure de calcium et phosphate de sodium [2].sDaite solution la cytarabine diluée a 5
mg/mL est stable 7 jours a 25°C a la lumiére antbidans un récipient en verre [43]. Cette
solution joue le réle de tampon et permet de mainta solution a un pH physiologique
compris entre 7,2 et 7,8 [43]; I'intérét majeur cette solution est de diminuer les effets
indésirables liés a I'injection intrathécale [59].

Une autre étude [136] a confirmé la stabilité deytarabine diluée dans la solution
Elliotts B® & 3 mg/mL pendant 48 heures & 4 ou 23°C dans aipigét en verre ou une
seringue en plastique (type non précise).

Plusieurs articles traitent de la stabilité des ica@dents administrés par voie
intrathécale en mélange pour le méthotrexate, tralgine et I’nydrocortisone. Ces meélanges
sont stables plusieurs heures (24 ou 48 heuresinpérature ambiante ou au réfrigérateur
dans la solution Elliotts B [36, 117]. Ces données nous confirment la stébilie la
cytarabine utilisée par voie intrathécale sur @uss jours.

Bien que les stabilités soient démontrées sur @lusi jours, il convient d'étre
particulierement prudent quant au risque de comtatioin bactériologique aux conséquences
potentielles trés lourdes par voie intrathécatéest pourquoi il est toujours préconisé
d’utiliser les solutions pour injections intrathsaextemporanément [115].

On peut s’étonner des concentrations étudiées femministration intrathécale, en
effet la dose utilisée le plus couramment est dendQ aux concentrations de 5 ou 3 mg/mL
les volumes a injecter restent importants (8 omL}.

En pratique a 'UBCO, les flacons de 100 mg sonbmstitués avec 1 mL de solvant
(NaCl 0,9%) pour limiter au maximum le volume. Owransidéré que plus la concentration
était élevée, plus la solution était stable. Samsnées, une solution de 100 mg/mL est
probablement stable plus de 30 jours. A défaut niillisons pour des raisons pratiques une

durée de stabilité de 24 heures.
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Solution pour intrathécale
Solution d’Elliott B

3 ou 5 mg/mL
Verre
2 jours 7 jours
I [ i
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 132 : Synthése des données de stabilité dedutions d'Aracytine® pour voie intrathécale

L'’ensemble des études citées ci-dessus concordentesfait qu'il n'existe pas
d’'incompatibilité entre la cytarabine et les diféts contenants utilisables. Le solvant, la
température et la lumiére ne semblent pas intertires les durées de stabilité. La cytarabine
est stable pour une tres large gamme de concemsati

Les données suivantes sont répertoriées par Tiik$8], la cytarabine est stable au
moins 24 heures a température et lumiére ambialitele dans du G5% aux concentrations
de1,83 et 1,87 mg/mL(contenants en PVC et veyrd 8, 24 ou 32 mg/mLdans du G5% ou
du NaCl 0,9%, on n’observe aucune perte de prinagtié pendant 7 jours a -20, 4 ou 25°C
dans des poches de PVC

Diluée a0,267 mg/mL dans du G5%, la cytarabine est stable 72 heusssadtres
conditions ne sont pas precisées [103].

Dans du G5%, 8,157 mg/mLdans un contenant en PVC ou, Pl peut conserver
les solutions 48 heures a 4 ou 25°C, a I'abri dart@ére ou non [38].

Beitz [19] a démontré que la cytarabine est stable au moirseds apres dilution
dans du NaCl 0,9% ou du G5% a une concentratidhd&l mg/mLa 4 ou 23°C a I'abri de

la lumiére dans poches en PE ou PVC ou dans uonflaerre(variation de la concentration

inférieure a 3%). Les concentrations sont mesurgas HPLC, les variations sont
indépendantes du contenant, aucune incompatibitété observée.

Dans du NaCl 0,9%, 8,018 mg/mL, la cytarabine est stable 29 jours a 2 ou 23°C
dans une poche de P68, 123].
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Concentration ma/mL

Solution diluée dans du
NaCl 0,9%, G5%, RL
PP, PE, PVC, EVA, Verre

Lumiére ou non

32

A1 7ipvc

24 et 2!

i PVC

8

i PVC

1,2t

0,267

0,157

0,14¢

0,01¢

7 i Verre

B

Température
de
conservation

i PE/PVCN i PE/PVCN
29| PV(C 29| PV(C
[ | | | >
-20°C 2a8°( Température 35 °C
ambiante

Figure 133 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées d’Aracytiné®
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B. Cytarabine Dépocyt&

DCI Cytarabine

Nom déposé|  Dépocyte

Laboratoires| Mundipharm:

154

1. Geénéralités
Ce médicament est une formulation a libération@rgée de cytarabine, destinée a
une administration directe dans le LCR. Il est go@ dans le traitement intrathécal de la
meéningite lymphomateuse, souvent en soins pafiiadifla posologie de 50 mg par injection
intrathécale toutes les 2 semaines.
Dépocyt€ est une suspension injectable de cytarabine do&6evy/mL (flacon de 5
mL). Les excipients sont le cholestérol, le tiobeglycérylé, le dioleate phophatidylcholine, le

dipalmitate de phosphatidylglycérol, le chloruresdeium et 'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve 18 mois entre 2 et 8°C, @aNMrecommande de ne pas le

congeler [6].

Flacon non ouvert

Destructiol 18 moi

»
»

< 0°C 2a8°( Température
de
conservation

Figure 134 : Synthése des données de stabilité diesons de Dépocyte

b) Conservation de la solution mere

Dépocyt€ doit étre placé a température ambiante (18-22%®)dant au moins 30

minutes avant d’étre injecté. Ce médicament s’adhimen directement sans dilution, aprés
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remise en suspension par retournement du flacaloietétre administré dans les 4 heures

suivant son prélevement ; il est recommandé neifilser de filtre en ligne [6].

Solution mere
10 mg/mL
Seringue, Lumiére ?

? 4 heure
| | d
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 135 : Synthése des données de stabilité desblution mére de Dépocyfe
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C. 5 Fluorouracile

H
DCI Fluorouracile OYN
Laboratoires Dakota, Arrow, ICN, Merck, HN |
Teva F
O

Figure 136 : Formule développée du 5 fluorouracile

1. Généralités

Ce médicament possede de nombreuses indicatiordénoearcinomes digestifs
évolués, cancers colorectaux apres résection eratisih adjuvante, adénocarcinomes
mammaires apres traitement locorégional ou lorsrdebutes, adénocarcinomes ovariens,
carcinomes épidermoides des voies aérodigestiy@sisures, carcinomes épidermoides des
voies oesophagiennes.

La posologie varie de 300 mg/m2 en monothérapigufasl 000 mg/mz2 en perfusion
continue. L'administration se fait par voie IV egrfosion d'une heure ou continue.

Le fluorouracile se présente sous la forme d'uteatiea pour perfusion dosée a 50
mg/mL, les excipients sont le plus souvent I'hydmbe de sodium et 'EPPI, des flacons de
250 mg, 500 mg, 1 g, 5 g et 10 g sont disponibkdensles fournisseurs. De nombreux
géneériques sont disponibles ayant les mémes cesdiciées (les spécificités de chaque RCP

sont détaillées ci-apres).
2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Les flacons se conservent entre 15 et 25°C a ladbta lumiere. Une exposition a une
température inférieure a 15°C risque d’entrainapparition de particules, phénomeéne
réversible par simple réchauffage du flacon [6].eUeoloration jaune foncé signe la
décomposition [115], elle peut apparaitre apres expgosition a la lumiere ou a une
température trop élevée.

Les solutions diluées dans le NaCl 0,9% peuvertd@ingelées dans des seringues en
PP [115].
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A 0,1 mg/mL dans le NaCl 0,9%, conservées dans une seringuedsolutions sont
stables 7 jours a -10, 5, 25 et 40°C a I'abri detaiere [123].

- Exposition a la lumiere

Les solutions diluées ne sont pas photosensilhle'gst pas nécessaire de les protéger
de la lumiére [115].

- pH

Le 5FU est instable en conditions alcalines etipitgcen conditions acides [49] car sa
solubilité diminue [115]. Des échantillons de smns meres ont été ajustés a différents pH,
un précipité apparait immédiatement pour un pHriedé a 8,52 et aprés 2 a 4 heures pour un
pH compris entre 8,60 et 8,68 [110].

- Solvants

Les solvants de dilution possibles sont nombreNaCl 0,9%, G5%, G10%, mélange
de NaCl 0,45% et G2,5%, solution de Ringer, sotutie Hartmann [6]. La plupart des
fournisseurs recommandent de diluer 15 mL de swiutijectable de 5 fluorouracile dans 250
mL de solvant.

- Contenants

Elastomere et diffuseurs

Dans une pompe Homepufhpn élastomére, Isolution mére se conserve 56 jours a
25°C[123] et a 37°C [115]. Cette solution placéesdan autre type d’élastomére peut étre
conservée 21 jours a 25 ou 31°C, I'exposition lumaiére n’étant pas précisee. Les solutions
diluées a&25 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou le G5% dans ce méme contsoantstables 21
jours a 25 et 31°C et seulement 14 jours a 4°C][123

Dans les diffuseurs Medffdes solutions diluées®mg/mL dans le G5% sont stables
16 semaines au réfrigérateur ou 7 jours a tempérambiante. A la méme concentration
dans le NaCl 0,9% les solutions sont stables 24elsedutempérature ambiante, I'exposition a
la lumiére n’est pas précisée [115, 123].

Les solutions diluées dans le NaCl 0,9%bd& 42 mg/mLse conservent 14 jours au
réfrigérateur ou 10 jours a température ambianiejetirs ou 5 jours a 37°C respectivement

dans les diffuseurs Infusbrou Intermate LV3. Dans le G5% et dans un_Infu&pies

solutions diluées 40 mg/mL se conservent 30 jours a température ambiantkes chluées a
8,3 mg/mL sont stables 16 semaines au réfrigérateur [115].
L’équipe de Corbrion [42] a voulu étudier la prét@pon du 5FU dans les diffuseurs

élastomériquegInfusof®) aprés avoir observé en pratique une obstrucmur cela, les

débits perfusés deolutions méresou solutions témoins (eau) ont été suivis. Ceté¢hode
ne permet pas de mettre en évidence de micropEiqui influenceraient le débit puisque

méme avec la solution témoin le débit varie avedehlaps et la température. Cependant
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I'observation de particules au microscope a étte fdans toutes les solutions contenant du
5FU. Des tests ont également été réalisés dangodbses de PVC ou des seringues 2 piéces

et 3 pieces. Les particules ont été retrouvées ldanseringues 3 piéces comprenant un joint

([N

lastomérique.

|'U
m

Beitz [19] a étudié la compatibilité de plusieurgditaments anticancéreux avec le
polyéthyléne basse densitBes solutions diluées 44 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou le

G5% ont été conservées au réfrigérateur et a taypérambiante a I'abri de la lumiére dans

des contenants en verre, PVC et péhdant 72 heures. La stabilité est définie powe u

concentration comprise entre 95 et 105% de la cdret@n initiale. Les solutions sont
stables pendant la période étudiée avec une \@rigks concentrations inférieures a 3%.
(cité dans stabilis et trissel) Ces résultats sonfirmés par ceux cités par les fournisseurs de
poches Ecoflde[123].
EVA

Martel [81] et son équipe se sont intéressés adhiliseé du 5FU sur de longues
périodes. Dans un premier temps des solutionseadilaé et 10 mg/mLdans du NaCl 0,9%
ou du G5% ont été placées dans des poches enaPVé&t 21°C non protégées de la lumiére
pendant 14 jours. Dans un deuxieme tempsoplation mere a été étudiée a 4 ou 33°C dans
des contenants en EVA ou P\l tout l'air était retiré, protégés de la lumig@endant 14
jours. Les concentrations ont été suivies par HPIe§, changements de couleur ou pH,
précipitations éventuelles ont été surveillés aqe I'évaporation de I'eau au travers des
poches. La stabilité est définie pour une concéatracomprise entre 90 et 105% de la
concentration initiale.
Les solutions diluées sont stables 14 jours dassdiéérentes conditions d’étude, les
variations de concentrations sont inférieures a 3%.
La solution mére est stable dans les 2 contenajatsrg a 4°C et 14 jours a 33°C, en effet un
précipité apparait aprés 7 jours au réfrigérat@83°C apres 14 jours dans les poches EVA,
une augmentation de 5% de la concentration estnaiseelle est due a I'évaporation de
'eau ; les auteurs concluent tout de méme a lhilgéa du produit sur 14 jours aprés
correction de cette évaporation car les quantééskl ne sont pas modifiées.

- Mode de stérilisation des poches

L’équipe de Dine [49] s’est intéressée a l'influendu mode de stérilisation des
poches de PVC sur la stabilité du 5FU. La solutierbFU a été placée dans des poches vides
en PVC stérilisées par radiatiofiset conservées a 37 °C pour simuler I'utilisationneé
pompe portable. Les concentrations ont été mesparddPLC, le pH et le taux de DEHP ont

€galement été suivis.
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3 séries de 4 poches ont été préparées :

1% série : 60 mL de laolution méreont été injectés dans une poche vide de 100 mL.
2°M série : la solution a été diluée2d mg/mL dans du NaCl 0,9% dans une poche de 100
mL
3*Msérie : 60 mL de laolution méreont été injectés dans une poche vide de 250 mL.

Toutes les poches ont été placées a I'obscuri®@ pendant 14 jours. La stabilité est définie
pour une concentration comprise entre 90 et 105% dencentration initiale.

Pour les séries 1 et 2, les stabilités ont été dées pour une période de 14 jours a 37°C a
I'abri de la lumiere. Aucun produit de dégradatita été détecté ; le 5 fluorouracile n’est pas
adsorbé dans ces poches. En revanche, il est neti&gere évaporation de I'eau qui conduit

a 'augmentation de la concentration.

Pour la série 3, une précipitation a été obserpgesal3 jours dans 2 des 4 poches. Ces
résultats contredisent ceux observés par Martek; duteurs impliquent le mode de
stérilisation différent; en effet les poches pdsinsont stérilisées par autoclavage
contrairement aux poches vides qui le sont paratadis. Ces radiations entrainent des
modifications de structure du PVC conduisant a ooration orange et une libération
d’acide chlorhydrique. La diminution du pH (9,0leau de 9,4) liée a cet acide chlorhydrique
entraine une précipitation du 5 fluorouracile. @&mpomene est observé dans les poches de
250 mL seulement car la surface de PVC étant plisdg, les quantités d'acide
chlorhydrique libérées sont plus importantes.

Par ailleurs, les quantités de DEHP relarguée®t@nimesurées dans chaque série. Des traces
ont été détectées dans toutes les poches, la guangmentant avec la durée de stockage et
avec la surface de la poche. Ces quantités restiEmieures aux limites tolérées pour les
poches de 100 mL. Le DEHP n’est pas mis en causeldarécipitation du 5-FU.

En conclusion, il est recommandé de limiter le wdudes poches vides en PVC utilisées
pour des perfusions de longues durées tant poutefine risque de précipitation que pour
limiter le relargage de DEHP.
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b) Conservation de la spécialité

Flacon non ouvert

Possible mais 1,5a3ans
apparition de selon
particules, réversible fournisseur
[ [ —
< 15°C Température Température
ambiante 15 a 25°C de
conservation

Figure 137 : Synthése des données de stabilité diesons de 5 FU

C) Conservation de la solution mere

La stabilité de solutions meres de 5FU pour pesfusiontinue a été étudiée a 32°C a
I'obscurité pendant 10 jours. Les produits de déagtian responsables de la cardiotoxicité
sont détectés. La concentration de 5FU ne variessiga#ficativement apres 10 jours més
composés toxiques ont fortement augmentdes auteurs recommandent donc de ne pas
utiliser de perfusion continue de plus de 3 jo&i§ .

La solution mere a été placée dans une seringue pour pompe ea B®C. Elle est
stable pendant 21 jours (variation de la conceantrahférieure a 10%) [109]. A 4 et 20°C,
cette solution est stable 28 jours [115]. Dansfeshes Freefléx en PP, elle est stable
également 28 jours a température ambiante [123].

3 solutions meresde différents fournisseurs a 50 mg/mL (Lyphomeach® et
Solopak) ont été placées dans 4 poches en [BOIC pompe qui sont reliées a la pompe, ainsi
la solution est perfusée a la vitesse de 10 mLAR4#ds pendant 7 jours a 25 et 37°C. Les
concentrations sont étudiées en sortie de perfusides les 12 heures et la quantité de DEHP
est suivie. Apres 7 jours, la quantité de DEHPrékéne dépasse pas 1 ppm quelque soit la
température. Toutes ces solutions sont stablesites? jours dans les différents contenants,
toutefois un fin précipité blanc est observé dartsibulure a 25°C apres 48 a 96 heures [110].

Cette solution placée dans des seringues ou dandlaimns_verreest conservée

pendant 7 jours a température ambiante sans ddbé [
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Solution mére
50 mg/mL

Risque de micropcipités

Cristallisation 21 ou 56 j elastomé 21| elastomére 56
possible 28 i PF 28 i PF 21 PF
<7|PVC/EVA 7 i Verre/PV( 14 | PVC/EVA
| | | | >
2a8° Température 31°C 37 °C Température
ambiante 25°C de
conservation

Figure 138 : Synthése des données de stabilité detutions meéres de 5 FU

d) Conservation de la solution diluée

La formulation des solutions de 5 fluorouracile a bangé en 1994, le tampon Tris
a été remplacé par de I'hydroxyde de sodium qgsp pH9,4. Cette modification
d’excipients pouvant expliquer des différences dankes résultats des études de stabilite,
les différentes études seront présentées par ordofironologique, de la plus récente a la
plus ancienne.

Des solutions diluées dé a 16 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou le G5% ont été
préparées dans des contenants en B\M€bnservées 7 jours a 4°C a l'abri de la lumi€es
solutions sont stables pendant la période étu@i€e [

A 0,5 et 5 mg/mLdans les mémes solvants et le méme contenantliggoas sont
stables 13 jours au réfrigérateur ou a températuemiere ambiantes [115, 123].

La solution mére a été diluée dans du NaCl 0,9%wG5% aux concentrations 2
et 40 mg/mL, ces solutions ont été placées dans des serirejud®; d'autres solutions
diluées dans le NaCl 0,9%1& et 45 mg/mLont été injectées dans des infuseurs en EVA
Ces seringues et infuseurs ont été conservés &tatape ambiante a I'abri de la lumiere. Ces
solutions sont stables pendant 72 heures ; lalisgtadiant définie pour une diminution de la
concentration inférieure & 6% de la concentratitiele [14].

Suite a la modification de formulation des solusiate 5FU par les laboratoires Roche
(le tampon Tris est remplacé par de I'hydroxydesdéium gsp pH 9,4), certains auteurs ont
voulu connaitre ses caractéristiques [13]sbhtion mére et des solutions diluéesO2, 1,5
et 10 mg/mL (solvant non précisé) ont été étudiées a diffésestmmpératures (4, 21 et 37°C)
a I'abri ou non de la lumiére, pendant 7, 15 oyd0s dans des contenants variés (poches,

seringues et cassetlesl apparait qu'a 4°C, une cristallisation senfer quelque soit la

concentration ; en moins de 24 heures pour legisnfua 50 et 10 mg/mL.
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Apres 7 jours, seules les solutions meres conse&@4.°C a I'abri de la lumiere sont stables
dans les cassettes ou seringues avec une dimindéida concentration inférieure a 2% ;
apres 14 jours la diminution est de 10% et attH896 aprés 30 jours.

Les solutions diluées a 0,2 et 1,5 mg/mL peuvaet €bckées 14 jours dans les poches selon
tous les parameétres; la solution diluée a 10 mgkeLconserve seulement 7 jours a
I'obscurité dans ces poches.

Rochard [100] a étudié la compatibilité dans I'E¥Aartir de I'ancienne formulation
contenant des excipients différents. 4@ution mére ou des solutions diluéesl1® mg/mL
dans du NaCl 0,9% ou du G5% sont placées a I'abtadumiére dans un réservoir en EVA
pendant 28 jours a 4, 22 ou 35°C. Ces solutionsstahles dans I'ensemble de ces conditions
avec cependant une évaporation de I'eau pour Ipéeature de 35°C.

Les solutions diluées 20 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou le G5% sont stables 30 jours
au refrigérateur dans une poche en HVZ3]. Toujours dans le PVC La solution diluégs
mg/mL est stable 14 jours a 4 ou 37°C. Le solvant ntépas précisé, cette étude a peu
d’intérét [85, 123].

Dans le G5%, les solutions diluéed &t 10 mg/mL sont stables 72 heures a 4 ou
25°C a I'abri ou non de la lumiére dans ce mémeeramnt [123].

Les solutions diluées & mg/mL dans le NaCl 0,9% sont stables 91 jours au
réfrigérateur suivis de 7 a température ambiartebacurité dans un flacon en verre ou une
poche de PV(J115, 123].

Diluées al,5 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou le G5% les solutions sortliesab6 jours
a température et lumiére ambiantes dans un corttemaRVC ou en verrfl15, 123]. Ces

résultats restent a considérer avec prudence techaique de dosage n’est pas précisée.
Diluées al et 2 mg/mL dans le NaCl 0,9% et le G5%, les solutions saatiles 48
heures a température ambiante et a 7°C [115].
Apres dilution dans du G5% & mg/mL, les échantillons ont été conservés 16
semaines a 5°C et a température ambiante dansodesnants en PV@t a 5°C dans des

ballons _élastomérique8,3 mg/mL). Les concentrations sont restées esahl 4°C alors

gu’elles ont augmenté a température ambiante ceeguivraisemblablement lieé a une
évaporation de I'eau ; ainsi les auteurs concluéenine stabilité pendant 16 semaines au
réfrigérateur seulement [96].

Diluée a8,3 mg/mL dans du G5% la solution est stable 48 heures wlamt®ntenant
en PVCa température et lumiere ambiantes [25, 115]. Ed Bst plus rapidement adsorbé
sur le verre que sur le plastique (10% de perté3eheures sur le PVC versus 7 heures sur le
verre) [115].
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Diluée 40,01 mg/mL dans du NaCl 0,9% et conservée dans du,R¥Golution se
conserve une semaine a température ambiante ssorptoh [115].

Ne seront présentés sur le schéma que les résudtaternant la nouvelle formulation
de 5 FU.

Solution diluée dans du

NaCl 0,9% ou G5%

: PP, PVC, Verre, EVA,
Concentration ma/mL Elastomére

A

45 ] 3| PP EV#

40 — 3PP AL

25 — 14 i elastomel 21| elastomel 14 | PVC
16 — 71PVC

15 — 3| PP EV#
2 1
|-
8,3 —

24
5 B 13| PVC 13| PVC um

1,5 — 147 147
1,44 — 3| Verre/PVC/PE Al

1 — 14| PVC 14 PVC lun
0,5 — 13 PVC 13 PVC lun

0,2 — Cristallisatiot 147 147
0,1 — 7iPF 7iPF 7 i PF 7iPF
R Température
| | [ [ > | de .
-10 °C 2a8°( Température 40 °C conservation
ambiante

Figure 139 : Synthése des données de stabilité detutions diluées de 5 FU
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Tableau 8 : Stabilité des médicaments génériques dufluorouracile

Génériques Dosage Excipients Conservation de Conservation de la solution diluée
sol injectable la spécialité
50 mg/mL
Dakota 250, 500 mg | NaOH, 2 ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%, 48 h
(fournisseur) | 1,5,10¢g EPPI PVC, Verre, 1 mg/mL
Arrow 250, 500 NaOH, 3ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%, 8 h
(RCP) 1,59 EPPI
ICN (RCP) 250, 500 mg | NaOH, 2ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%, 8 h
1,59 EPPI 18 mois (250 mg)
Merck 250, 500 mg | NaOH, 2ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%, verre, PVC, EVA
(fournisseur) | 1,59 EPPI 1let25mg/mL: 96 h TA, lum
Teva (RCP) | 250, 500 mg| NaOH, 24 mois TA, AL NaCl 0,9% ou G5%, 8 h
1,5¢g EPPI
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D. Gemcitabine Gemzar®

NH,
DCI Gemcitabine N7 |
- oy
Nom déposé GemZar HO
I's) .HCI
F
Laboratoires Lilly
OHF

Figure 140 : Formule développée de la gemcitabine

1. Généralités

Cet anticancéreux est indiqué, selon 'AMM, dansdgement de patients atteints de :

- cancer bronchique non a petites cellules, local¢reancé ou métastatique,

- adénocarcinome du pancréas, localement avancé tastatéjue,

- cancer de la vessie au stade invasif,

- cancer du sein métastatique, en rechute apres hingiothérapie adjuvante-
néoadjuvante, en association au paclitaxel. La ichim@rapie antérieure doit avoir
comporté une anthracycline sauf si celle-ci estigliement contre-indiquée.

De plus dans le cadre de PTT [4, 5], Geffizest indiqué dans le traitement de patients
atteints de :

- cancer du pancréas en traitement adjuvant,

- cancer des voies biliaires avancé et/ou métastati|eyu monothérapie ou en
association avec l'oxaliplatine.

La gemcitabine s’administre par voie IV stricteparfusion de 30 min maximum. La

posologie par administration varie entre 1 000 250 mg/m?2.

Gemzaf se présente sous forme de flacons de lyophilisat psage parentéral dosés

a 200 mg et 1 000 mg, les excipients sont le mahnitacétate de sodium, l'acide

chlorhydrique et I’hydroxyde de sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant
Le seul diluant recommandé pour reconstituer Geteat le NaCl 0,9%, pour des
raisons de solubilité, la limite supérieure de @m@tion de la gemcitabine aprés

reconstitution est de 40 mg/mL (il existe un risqie dissolution incompléte pour des
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concentrations supérieures) [6]. Les études décditeapres montrent que d’autres solvants
sont utilisables.

- Température

Apres reconstitution a l'aide de NaCl 0,9% ou d’'ERPune concentration d&8

mg/mL dans les flacons d'originales cristaux apparaissent lors d’'un stockage a @°

pendant 14 jours [129]ces cristaux ne se dissolvent pas a températmbéaate. Dans les
mémes conditions, les solutions reconstituées padtee conservées 35 jours a température
ambiante (diminution de la concentration infériea426).

- Compatibilités

Aucune incompatibilité n’est observée avec le veleePVC et le PE basse densité

[19]. L'étude a été menée pendant 48 heures aghésod dans du NaCl 0,9% a une
concentration d&,120 mg/mLa température ambiante et a I'abri de la lumiere.

- Exposition a la lumiere

L’exposition ou non a la lumiére n'altere pas la stbilité de la gemcitabineen
solution [90, 129].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons sont stockés a température ambiarftigare a 30°C) pendant 3 ans [6].

Flacon non ouvert

3 an:
|
Température Température
ambiante < 30°C de
conservation

Figure 141 : Synthése des données de stabilité diesons de GemzaF

C) Conservation de la solution reconstituée a 38 mg/mL

Apres reconstitution avec 5 ou 25 mL de NaCl 0,%%rs le dosage, les solutions
seront conservées a une température ne dépassaBijiaet utilisées dans les 24 heures [6].
Trissel [115] précise qu’aprés reconstitution selles recommandations du fournisseur, la
solution obtenue possede une concentration de 38Im@xpansion de la poudre).

Conditionnée dans des infuseurs portables, la dgabice reconstituée avec du NacCl
0,9% ou du G5% est stable au moins 7 jours a 3&pE&s reconstitution avec du NaCl 0,9%,

dans des poches de P& gemcitabine reste stable 35 jours a 4 ou 28%3. données sont
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reprises par la base de données Stabilis 3 [123[p@vrage « Handbook on injectable
drugs » 13" édition [115].

Solution reconstituée
38 mg/mL, NaCl 0,9% ou G5%
A I'abri ou non de la lumiére

35 jours PV( 35 jours Au moins 7 jours
Verre / PVC PVC

Cristallisation Verr

»
I I | —

2 a8 Température 32°C Température
ambiante 23°C de
conservation

Figure 142 : Synthése des données de stabilité dedutions reconstituées de Gemz&r

d) Conservation de la solution diluée

Les solutions de gemcitabine peuvent étre adméastiaprés reconstitution ou étre
diluées avec du NaCl 0,9% [6].

Les solutions diluées @1 et 10 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% sont stables
35 jours a 4 ou 23°C dans des poches PVC et ausiigours dans des diffuseurs portables a
32°C [129].

Aux concentrations dé,5 et 25 mg/mLla gemcitabine diluée dans du NaCl 0,9% et
stockée dans des récipients_en verre ou B¥Conserve 27 jours a 25°C a I'abri ou non de la
lumiére (diminution de la concentration initialéérieure a 5%) [90]. Dans le méme solvant a
2 ou 30 mg/mL, la solution est stable 24 heures a 40°C danpackee de PVC
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Solution diluée

Dans NaCl 0,9% ou G5%
PVC, PE, Verre

A I'abri ou non de la lumiére

Concentration ma/mL

A
30 T 24 h PVC
25 — 27 i Verre/ PVC i
. ] >7]
7.5 T 27 i Verre/ PV(
5,12 — 2 i Verre/PVC/PI
2 T y 24 h PVC
) ] >7]
| | | > | % |
. conservation
4°C Température 32°C 40°C

ambiante 23°C

Figure 143 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Gemz&r
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Hypométhylants

E. Azacitidine Vidaza®

MH4

DCI Azacitidine N)\N

Nom déposé Vidazd® HO 0 N
Laboratoire§ Pharmion ‘\Q
H CH

Figure 144 : Formule développée de l'azacitidine

1. Généralités

L'azacitidine exerce ses effets antinéoplasiques wie hypométhylation et une
cytotoxicité sur les cellules hématopoiétiques mrabes de la moelle osseuse, elle inhibe la
méthylation de 'ADN via inhibition de 'ADN méthytransférase. Cette molécule est
disponible sous ATU nominative.

Ce médicament est indiqué dans le traitement dedoahysplasies a la posologie de
75 mg/m2 par jour pendant 7 jours consécutifs wues 4 semaines. On administre
I'azacitidine par voie SC. Certaines données comeiéaires sont apportées par un courrier
du fournisseur du 21 décembre 2007 : Vifapaut étre administré par voie SC et par voie
V.

Vidaz&® est une poudre pour suspension injectable, dodd¥® ang dont I'excipient

est le mannitol.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

Vidaza® est incompatible avec le G5%et les solutions contenant des bicarbonates,
car cela entraine une augmentation de la déegrad@imnnées du fournisseur).

- Température

Une étude [46] s’est intéressée a la congélat@®drG) de seringues de polypropylene
d’azacitidine diluée dans du Ringer lactate auxceatrations d@,5 et 2 mg/mL La stabilité

des solutions a été prouvée pendant 14 jours &;2¥pendant lorsque les échantillons sont
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décongelés, la concentration diminue sous les 9% doncentration initiale en mois de 3

heures.

b) Conservation de la spécialité

Le flacon se conserve 4 ans a une températureidgnféra 25°C (Données du

fournisseur).

Flacon non ouvert

4 an:
| »
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 145 : Synthése des données de stabilité desons de Vidaz&

C) Conservation de la solution reconstituée

La poudre se reconstitue avec 4 mL d’EPPI pouroi@ gous-cutanée, la solution se
conserve alors 1 heure a 25°C ou 8 heures entr8°Zgavec remise a température ambiante
avant administration). La solution s’administresdilution préalable, les doses supérieures a
4 mL doivent étre divisées en deux seringues. Pawoie IV le founisseur précise que

chaque flacon doit étre reconstitué avec 10 mL BEP

Solution reconstituée

Verre, EPPI
25 mg/mL
8 heure 1 heur
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
< 25°C conservation

Figure 146 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Vidaza

d) Conservation de la solution diluée

Par voie IV l'administration doit étre finie une ure apres la reconstitution du
Vidazd® (perfusion de 10 & 40 minutes) ; la solution retituée est diluée a 10 mg/mL, dans
50 & 100 mL de NaCl 0,9% ou Ringer lactate (dondédsurnisseur).
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Aprés reconstitution, I'azacitidine a été dilué8,a et 2 mg/mLdans trois solutés différents
(NaCl 0,9%, G5% et solution de Ringer lactate) sddes flacons verre ou des poches

plastiques(pour la concentration a 0,2 mg/mL seulement). rPchieque solution on a
déterminé le temps pour que la concentration dimohel 10%. Tous les temps sont inférieurs
a 3 heures, la dégradation est plus rapide da@&% (0,8 heure pour la concentration a 0,2
mg/mL) [37].

Le fournisseur rapporte les données d’'une étudernat non publiée ; plusieurs
conditions ont été étudiées : dilutions @6 et 4 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du Ringer
lactate. Au bout d’une heure a température amhidatdiminution de la concentration était

inférieure a 5% pour les 4 conditions avec un phifmas entre 6,4 et 6,8.

Solution diluée dans
du NaCl 0,9% ou
Ringer lactate

Concentration ma/mL PP, Plastique ? Lumiére 7
A

4 — 1F

2 — 14 jours <3h

0,8 — 1F

0,5 — 14 jours @ <3F
Température
de

0.2 o conservation

[ | >
-20°C Température ambiantg

Figure 147 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Vidaza
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F. Décitabine Dacogefi

T,
DCI Décitabine TL N
- - HO N o
Nom déposeé Dacogen® o
Laboratoires | Janssen Cilag i ;F

Figure 148 : Formule développée de la décitabine

1. Généralités

La décitabine est un agent déméthylant, analogua dgtosine, inhibiteur de I'ADN
méthyltransférase disponible sous ATU nominative. @édicament est utilisé dans le
traitement des myélodysplasies. Le schéma d’adtratien le plus répandu est de 20 mg/m?
par jour pendant 5 jours tous les 28 jours, enugerh IV d'une heure. Cependant d’autres
schémas sont utilisés (15 mg/mz2 perfusés en 3 sietingpétés toutes les 8 heures pendant 3
jours toutes les 36 semaines, ou perfusion consnou&?2 ou 168 heures...).

Dacogeff est une poudre pour suspension injectable doS8enig dont les excipients

sont le phosphate de potassium et I'hydroxyde deisn

a) Conservation de la spécialité
Les flacons sont normalement stockés a 25°C, uléeatce est acceptée pour des

conservations sur de courtes durées entre 15 €t @@hnées du fournisseur).

b) Conservation de la solution reconstituée

La poudre est reconstituée avec 10 mL d’EPPI (desdé@ fournisseur).

C) Conservation de la solution diluée

Apres reconstitution, la solution est immédiatendihtée dans des poches froides de
NaCl 0,9%, de G5% ou de Ringer lactate de facoespeacter une concentration comprise
entre 0,1 et 1 mg/mL , elle est conservée au maxiniuheures entre 2 et 8°C avant

administration (données du fournisseur).
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Figure 149 : Synthése des données de stabilité deutions diluées de Dacogén
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Inhibiteurs des topo-isomérases

Les topo-isomérases (topo) sont une famille d’eresyioui modifient la topologie de
'ADN en perturbant le degré d’enroulement. Lesludeb en division et en particuler les
cellules cancéreuses surexpriment ces enzymess ethnt donc la cible de nombreux

anticanceéreux.

Topo-I- Dérivés de la camptothécine
Ces dérivés agissent en phase de réplication deN;Als stabilisent les complexes
clivables ADN-topoisomérase | et provoquent aires doupures monobrins de I’ADN. Ces
cassures perturbent les phénomeénes de réplicadoABDN au niveau de la fourche de

réplication qui sont a I'origine de la mort cellu&a

A. Irinotecan Campto®

DCI Irinotecan Q

CHs
Nom déposé Campt& h

Laboratoires  Pfizer HC1.3H,0

Figure 150 : Formule développée de l'irinotécan

1. Geénéralités

L’irinotecan est un dérivé semi-synthétique dedempthotécine. Camptoest indiqué

selon 'AMM :

- dans le traitement des cancers colorectaux avaoisn association avec le 5-FU
et I'acide folinique chez les patients n'ayant pagu de chimiothérapie antérieure
pour le stade avancé de la maladie, soit en moragieé apres échec d'un
traitement ayant comporté du 5-FU,

- en association avec le cetuximab dans le traiterdestpatients présentant un
cancer colorectal métastatique exprimant le réceptier facteur de croissance
épidermique aprés échec d’'une chimiothérapie adiagetecan,

- en association avec le 5-FU, I'acide foliniqueesbévacizumab, dans le traitement
de lere ligne chez les patients atteints de caxuderectal métastatique.

De plus dans le cadre de PTT [4], Canfipgst indiqué :

159



- dans le traitement du cancer colorectal métasetiyu £ ligne, en association
avec le 5-FU et I'oxaliplatine (protocoles FOLFOXI&u FOLFIRINOX),

- dans le traitement du cancer colorectal métasetign seconde ligne aprés
progression ou en cas de toxicité sous associabtaliplatine-5-FU-acide
folinique (protocole FOLFIRI),

- en association avec le cetuximab dans le traiterdestpatients présentant un
cancer colorectal métastatique quelle que soiptession d'EGFR, aprés échec
d’'une chimiothérapie a base d’irinotecan.

L’irinotecan s’administre en perfusion IV de 30 @ ®inutes a la posologie de 350

mg/m2 toutes les 3 semaines en monothérapie omyi&H2 en polychimiothérapie.

Campt§ se présente sous forme de solution & diluer perfugion & 20 mg/mL ; des

flacons de 40 et 100 mg sont disponibles dontxegpints sont le sorbitol, I'acide lactique,

I'hydroxyde de sodium et I'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

D’aprés Trissel [115], la congélation de la spé&gbeut conduire a une précipitation
et elle donc doit étre évitée.

- pH

La stabilité de I'irinotecan en solution varie fartent en fonction du pH [80], le taux
d’hydrolyse (passage de la forme lactone a la fararboxylate) de cette molécule augmente
avec le pH notamment lorsque le pH est supéridurGest pourquoi I'irinotecan devrait étre
dilué dans une solution de pH inférieur a 6 tel EI&5% et ne doit pas étre associé a des
substances alcalines pour éviter la dégradatiomtaadministration. Pour exemple a une
concentration ded,02 mg/mL dans un récipient en verrdans du NaCl 0,9% (pH 6,5)
I'irinotecan est stable moins d’'une heure a 25°@satjue dans le G5% (pH 4,5) la molécule
peut étre conservée sans dégradation (<10%) ausr2dimeures [80]. Il faut noter que cette
étude est menée & partir d’'une spécialité de fatioul différente que Camptpde plus la
concentration étudiée n’a pas d'intérét en pratigltilité de cet article est d’insister sur
l'importance du pH.

- Exposition a la lumiére

L’irinotecan est sujet a la photodégradation[52], la solution prend une couleur
noire et un précipité jaune peut apparaitre, aunsn@ing produits de dégradation sont

identifiés [51]. Cette photodégradation peut suivguelque soit le pH mais elle est accélérée
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en conditions basiques [115]. Les avis divergensigat de la protection de la solution de la
lumiere pendant la durée de perfusion, certainsuasitrecommandent la protection [115]
alors que d’autres affirment que c’est inutile [68, 115].

Par prudence, nous recommanderons donc de proiEgegolutions diluées de la
lumiére pendant la durée de la perfusion, l'utila d’'une tubulure opaque ne semble
toutefois pas nécessaire.

- Compatibilités

D’apreés le Vidal, aucune incompatibilité n’est caera ce jour [6].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons non ouverts se conservent 3 ans a tataopg ambiante et a I'abri de la

lumiére [6].

Flacon non ouvert

Destructiol 3 an:
[ I "
<0°C Température Température
ambiante de
conservation

Figure 151 : Synthése des données de stabilité diesons de Campt&

C) Conservation de la solution diluée

Apres dilution dans 250 mL de NaCl 0,9% ou de GE/solution peut étre utilisée
dans les 12 heures a température ambiante (tenqesrfdision compris) ou dans les 24 heures
entre 2 et 8 °C [6]. Les concentrations ne sostécisées, mais on peut supposer gu’elles
sont contenues entre 1 et 2,8 mg/mL selon les pgsd et le volume de dilution.

L'ouvrage de Trissel [115] répertorie plusieurs détsl traitant de la stabilité de
I'irinotecan en solution, cependant nous ne corsoais pas les techniques d'évaluation de
cette stabilité ; ces résultats ne nous permettent pas de conclure. Par exemple, une
eéquipe conclue a la perte de 9% de la concentratibale (2,8 mg/mL) apres 14 jours a la
lumiére et a 25°C pour une solution diluée dans poehe de PVC de NaCl 0,9%, la

technique de dosage n’est pas précisée.
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Solution diluée dans
du G5% ou NacCl 0,9%

Concentration ma/mL Contenar ?
A
Conforme [ _|
alAMM
002 ||
< 1 h Verrt -
Température
. | de
[ | " | conservation
2a8°C Température ambiar

Figure 152 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Camptd
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B. Topotecan Hycamtir®

DClI Topotecan

Nom déposé  Hycamtir?’

Laboratoires GlaxoSmithKline

Figure 153 : Formule développée du topotécan

1. Généralités
Le topotecan est un dérivé semi-synthétique detapthotécine, il est indiqué selon
'’AMM :
- en monothérapie, dans le traitement du carcinontastatique de I'ovaire aprés
échec d’'une premiére ou plusieurs lignes de chiréraipie,
- dans le traitement du cancer du poumon a petithdeseen rechute, lorsque la
réintroduction de la premiére ligne de traiteméasnpas appropriée,
- en association avec le cisplatine, chez les pagmtésentant un carcinome du col
de l'utérus en rechute apres radiothérapie ou ldsepatientes présentant un stade
IV-B de la maladie.
Il s’administre en perfusion IV de 30 minutes gtasologie de 1,5 mg/m2 pendant 5
jours toutes les 3 semaines.
Hycamtir® est un flacon de lyophilisat jaune clair pour espgrentéral dosé & 4 mg ;
les excipients sont l'acide tartrique, le mannitidcide chlorhydrique et I'hydroxyde de
sodium gsp pH 2,5 - 3,5.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- Exposition a la lumiére
Les solutions de topotecan sont sujettesght@odégradation il est donc prudent de
conserver les poches a I'abri de la lumiere, cepend n’est pas nécessaire de protéger la
solution pendant la perfusion [115].
- pH
Le topotecan existe sous une forme lactone activesaus une forme carboxylate

inactive ; dans les solutions aqueuses il existéquilibre dynamique pH-dépendant entre ces
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deux formes. En présence d’'un pH acide, la forrtoie est prédominante. L’hydrolyse est
la principale réaction de dégradation du topotextagile se produit aux pH inférieurs a 4 pour
la forme lactone [75]. Il est donc primordial qs lsolutions diluées de topotecan soient de
pH supérieur a 4.

- Compatibilités
PVC

Craiget al.[44] ont étudié la stabilité des solutions diluélaas différentes conditions.
Les solutions &,025 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% sont stables 24 hau2dsC et
a la lumiére ou 7 jours a 5°C a l'abri de la luraiglans des poches en PM(&s mémes
conditions ont été étudiées pour des solutiond,d6 mg/mL dans des récipients en verre,
PVC et POF aucune perte significative n’est observée sumémes durées (> 99% de la
concentration initiale). De plus les auteurs orthezché I'éventuelle présence de DEHP
relargué a partir des poches de PVC et du pro@udédjradation et n'ont pas trouvé de taux
significatifs (pas de trace de DEHP et moins @dde produit de dégradation). Il n’existe
doncpas d’incompatibilité entre le topotecan et le PVC.

b) Conservation de la spécialité

Le flacon est stable 3 ans lorsqu’il est conserténgpérature ambiante a l'abri de la

lumiére [6].

Flacon non ouvert

3 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 154 : Synthése des données de stabilité diesons d'Hycamtin®

C) Conservation de la solution reconstituée

Une étude indique que les solutions reconstituées 4 mL d’EPPI peuvent étre
conservées 28 jours a 5, 25 ou 30°C sans diminutiportante de la concentration analysée
par HPLC (< 2%) et apparition de moins de 1% delpits de dégradation [87]. On note
toutefois que les produits de dégradation sont ipiyg®rtants dans les flacons stockés a 30°C
(0,8% contre 0,3% a 5°C). On peut souligner ques datte étude, les essais ont été menés a
la fois sur des flacons a I'endroit et sur desdtecconservés a I'envers, ce qui indique qu'il
n'y a pas d’incompatibilité avec le bouchon.
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Ces données sont confirmées par

expériences en protégeant les solutions de la temau bout de 28 jours la teneur en

topotecan était encore supérieure a 99% de lavalitiale.

Solution reconstituée
1 mg/mL, Verre, EPPI

Krareeral. [75] qui ont mené les mémes

28 jours 28 jour
| | i
2 a8 Température Température
ambiante de
jusqu’'a 30°C conservation

Figure 155 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée d’Hycamtir?

d) Conservation de la solution diluée

Hycamtir® est dilué avant perfusion dans du NaCl 0,9% oG8% de facon a obtenir

une concentration comprise entre 0,025 et 0,05 mgfmstabilité est alors de 12 heures a

température ambiante ou 24 heures entre 2 et §°C [6

La stabilité des solutions de topotecan a été énée par Krameet al. [75] en

utilisant comme véhicules le NaCl 0,9% et le G5%sddes poches en plastique Viaflex
(PVC) ou dans des diffuseurs en élastonjég3]. Des solutions de,025 et 0,05 mg/mLont

éte préparées et conservées a l'abri de la lumagi@npérature ambiante ou au réfrigérateur.

Apres 28 jours, toutes les solutions étudiées avaiee teneur en topotecan supérieure a 95%

de la concentration initiale. Les mémes résultatst ®btenus avec des solutionDd1

mg/mL dans les mémes conditions [123].
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Figure 156 : Synthése des données de stabilité desutions diluées d'Hycamtir?
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Topo-II- Epipodophyllotoxines
Ces dérivés inhibent la topo-isomérase Il perturbainsi, par stabilisation de

complexes clivables ADN-topoisomérase |l, les pmédioes de réplication, de transcription
et de réparation de ’ADN.

A. Etoposide Vepesid®

DCI Etoposide HsC’VOO/&l/
HO. O

Nom déposé Vepesid& <oﬁ©4
O

Laboratoires Alkopharma L °
HsCo /@\ _CHs
O O

Génériques| Merck, Pierre Fabre, Teva, Dakota OH

Figure 157 : Formule développée de I'étoposide

1. Généralités

Ce médicament est habituellement utilisé en polgahthérapie dans le traitement du
carcinome embryonnaire du testicule, du carcinonoedhique a petites cellules ou non a
petites cellules, du choriocarcinome placentaine,cdncer du sein en®? intention, du
lymphome malin hodgkinien ou non hodgkinien, de léaicémie aigué en traitement
d’induction et d’entretien.

La posologie varie entre 50 et 150 mg/m2 pendaat 3L jours, jusqu’a 400 mg/m?
avant une greffe de moelle osseuse administréggpatV en perfusion d’au moins 1 heure.

Vepesid€ est une solution injectable pour perfusion, das@® mg/mL d’'étoposide
base (flacon de 100 mg) conditionnée dans des dempale verre. Les excipients sont
I'alcool benzylique, le polysorbate 80, I'aciderigjie anhydre, le macrogol 300 et I'alcool

éthylique, ce médicament est produit sous dioxyeaitbone.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température
Le Vidal conseille ne pas conserver les ampouleséfrigérateur en raison d’'une
augmentation de la viscosité de la solution. A térafure supérieure a 25°C, la stabilité des

solutions diluées est diminuée [6].
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- Exposition a la lumiére

La stabilité de la spécialité n’gsas affectée par I'exposition a la lumiérg115].

- Solvants

Ce médicament se dilue avant injection dans du 9e% ou du G5% [6].

Des solutions diluées@4 mg/mL dans du NaCl 0,9%, du G5% ou du Ringer lactate
sont stables pendant 4 jours a température et tamaigbiantes dans un contenant en verre
[15]. Les solutions de concentrations supérieldes, 0,6 et 0,7 mg/mL) précipitent en 24 ou
48 heures.

- Compatibilités
PVC

La compatibilité des ces solutions a été démoravée du PVC « mou », elle n’a pas
éte testée pour des concentrations supérieuresvegiL. Les autres poches en PVC « non
mou » ne peuvent étre utilisées [6].

Les excipients utilisés dans la formulation de entrainent le relargage de
DEHP en contact avec le PVC [115] ; la quantitngaiée est indépendante du solvant utilisé
lorsque la concentration en étoposide est de 0/minfn5], elle varie en fonction de la taille
de la poche, du temps de contact et de la contiemt(@8]. L'utilisation de poches en PVC
est donc fortement déconseillée. Toutefois, il isExpas de phénoméne d’adsorption avec le
PVC ou d’autre contenant [115].

Perfuseurs

Plusieurs types de perfuseurs ont été testés wis-ales quantités de DEHP
relarguées ; notamment les nouveaux perfuseuc®uiithes devant résoudre ce probleme. I
apparait que des quantités de DEHP sont décelées méec ces perfuseurs [28]. Différentes
tubulures en PVC ont été étudiées (PVC seul, PVEEett tricouche PVC, EVA, PE). Les
quantités de DEHP sont supérieures lorsque lesi@murestent statiques dans les tubulures ;
lors de la perfusion, les quantités libérées réstd@rieures a la limite de 5 pg/mL pour des
concentrations en étoposide de 0,4 mg/mL et sonidblas en fonction de la vitesse de
perfusion, de la concentration en polysorbate éa dengueur du perfuseur [11].

Ainsi l'utilisation de tubulure contenant du PVCste possible car le DEHP libéré
reste en dessous des limites acceptables.

E)

Le Vidal préconise de prélever I'étoposide au moglame seringue en verre ou en
polypropyléne [6].

Dans les poches FreeffeXPP) les solutions diluées 25 mg/mL dans du NacCl

0,9% sont stables 7 jours au réfrigérateur ou péeature ambiante, I'exposition a la lumiére
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n'est pas précisée [123]. Les solutions dilué€s1&7 mg/mLdans du G5% sont stables 48
heures a 4 et 25°C, a I'abri ou non de la lumi8a3.[
PE

Dans des poches Ecoffa¢PE basse densit&)our des concentrations 6¢05 et 0,2

mg/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5%, les variations deaumnations n'excédent pas 5%
apres 8 jours dans différentes conditions de ceatien : température et lumiere ambiantes,
température ambiante a I'obscurité, au réfrigératéucune trace de DEHP n’est décelée
[30]. Cette étude est fournie par les founisseuwrspdches Ecofldc dans Stabilis. Ces
résultats sont confirmés en 2002 par Gras qui @it mémes conclusions [123].
Elastomere

Dans un réservoir élastomeérique (Homepfimpétoposide dilué dans du NaCl 0,9%
a des concentrations @¢l et 0,4 mg/mLest stable 9 jours a 25°C [115, 123].

Verre

Dans le verre, des solution®& mg/mL diluées dans du NaCl 0,9% et du G5% ont
été stables 7 jours malheureusement la températutexposition a la lumiére ne sont pas
indiquées [123].

Dilué a0,4 mg/mL dans du NaCl 0,9%, I'étoposide est stable au nmiAnseures dans

un contenant en verre ou RH réfrigérateur ou a température ambiante [125]. 1

b) Conservation de la spécialité

Les ampoules se conservent 3 ans a températurarmte ).

Ampoule non ouverte

Augmentation
de la viscosité
3 an:
[ [ i
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 158 : Synthése des données de stabilité @espoules de Vépéside

C) Conservation de la solution diluée selon la conceation

L'etoposide est tres faiblement soluble dans I'edast pourquoi il est nécessaire
d’utiliser des solvants organiques ainsi que lgygmibate 80 pour faciliter sa dispersion dans

les diluants aqueux. Cependant, la précipitatidringyitable surtout pour les concentrations
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supérieures a 0,4 mg/mL, elle peut apparaitre ensrde 30 minutes pour des solutions a 1
mg/mL [115]. L'utilisation de pompe péristaltiqumglifie ce phénomeéne [115].

Une autre équipe indique que la détection d’'un ipit€c est une méthode aussi
sensible que I'HPLC pour étudier la stabilité deduttons d’étoposide car ce précipité
apparait pour une diminution de la concentratidtiale de 5% [70]. Des solutions diluées a
0,5 et 1 mg/mL (solvant ?) précipitent en 24 etbrbs respectivement [70].

Les solutions diluées de concentratian&rieures ou égales a 0,4 mg/mlou
supérieures ou egales a 10 mg/m&ont stables au moins 8 heures a température at@bia
Les concentrations intermédiaires ne doivent pas atilisées, I'étoposide risquant de
précipiter. De plus les données du laboratoire montque les solutions diluées a la
concentration de 0,2 ou 0,4 mg/mL ne devront pes @&inservées plus de 12 heures a une
température inférieure a 25°C [6].

Aux concentrations d@,2 et 0,4 mg/mLdans du G5% ou du NaCl 0,9%, les solutions
sont stables pour 96 ou 24 heures respectiveme?b’@ exposées a la lumiere dans un
contenant en verre ou plastiq{El5]. Ces données sont confirmées par cellesétede

complémentaire menée par les laboratoires Mercltiéisant leur spécialité (Cf paragraphe
géneériques ci-apres).

Le fournisseur recommande dutiliser VepeSideilué pour des concentrations
inférieures a 0,4 mg/mL ou supérieures a 10 mg/rBtapilis [123] présente les résultats
d’'une équipe qui a étudié cette large fourchetteateentration aprés dilution dans le NaCl
0,9% dans des flacons verre
Pour une concentration @&2 mg/mL, les solutions sont stables 14 jours au réfrigéraét
22 jours a température et lumiére ambiante®,3Amg/mL, les solutions sont stables dans les
mémes conditions de conservation respectivemenurs jet 2 jours. Poud,4 mg/mL, les
solutions se conservent 24 heures dans la pigc@ats au réfrigérateur.

Pour une concentration d® mg/mL, les solutions sont stables 7 jours au réfrigérage 5
jours a température et lumiére ambiantesl2Amg/mL, les solutions sont stables dans ces
mémes conditions de conservation respectivemeat T4ours.

Ces resultats indiquent que les solutions semloigatix se conserver au réfrigérateur (sauf

pour la concentration & 0,2 mg/mlLR3].
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Concentration ma/mL

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Verre, PE, PP, elastomére

A

12 ] 14 i Verre 7 i Verre
10 T 7 i Verre 5] Verre 8h
05al1 [ Risque de précipitatic
9j Elastomer
0.4 T 2| Verre 4 j Verre lumier 1 Verre
Verre/Plastique2-
0,3 T 7 i Verre 2| Verre ;\2/2
0,28 [ 7iPF 7iPF mou
Verre/Plasque24l
0.2 14 i Verre 22 j Verre
| 8iPE | i PE lumiére ou n
0,157 21 PF
01 9j Elastomer
0,0t m 8 1 PE lumiére ou nc
I I » Température
2a8°( Température ambiante ggnservation

<25°C

Figure 159 : Synthése des données de stabilité desutions diluées d’étoposide
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Tableau 9 : Stabilité des médicaments génériques tétoposide

Génériques Dosages Excipients Conservation de| Conservation de la solution
Sol injectable la spécialité diluée
Merck 100 mg acide citriqgue anhydre | 3 ans TA, AL 0,2 mg/mL, NaCl 0,9% : 96 h
(fournisseur)| 200 mg alcool benzylique 4°C ClI verre, EVA et PP
polysorbate 80 G5% : 96 h verre, EVA, 48 h P}
macrogol 300 0,4 mg/mL NaCl 0,9% : 24 h
alcool ethylique G5% : 8 heures
0,6 mg/mL instables
Pierre Fabre| 100 mg acide citrigue anhydre| 3 ans TA 0,2et0,4mg/mL:12hTA
(RCP) alcool benzylique
polysorbate 80
macrogol 300
alcool ethylique
Teva (RCP) | 100 mg acide citrigue anhydre | 3 ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%
200 mg polysorbate 80 0,2 et 0,4 mg/mL
macrogol 300 12h TA
alcool ethylique
Dakota 100 mg acide citrigue anhydre| 3 ans TA, AL NaCl 0,9% ou G5%
(RCP) alcool benzylique 4°C ClI 0,2 mg/ml : 96 heures

polysorbate 80
macrogol 300

alcool ethylique

0,4 mg/mL : 24 heures
TA
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B. Phosphate d'étoposide Etopoph§s

) /DI’.‘-H;

b}

C 0.0,
WK OH

H.C Q

DCI Phosphate d’étoposide

: R gl
Nom déposé Etopopho§ Ny ‘@ 0
0 A
H

Laboratoires Bristol Myers Squibb

K00 OCH,
OPO,H;

Figure 160 : Formule développée du phosphate d'étopide

1. Généralités

Le phosphate d’étoposide est métabolisé in vivopeduit actif, I'étoposide. Le
mécanisme d’action du phosphate d’étoposide ess #doméme que celui de I'étoposide.
L'intérét du phosphate d’étoposide réside dans mdg solubilité dans l'eau et une
importante stabilité en solution ; par conseéquémilisation d’excipients potentiellement
toxiques n'est pas nécessaire [32]. L'utilisatiore doncentrations €levées permet
d’administrer de fortes doses sans augmenter lesmes requis et diminue donc le risque de
surcharge volémique [32].

Les indications et les posologies sont identiqueselies de I'étoposide base,
I'administration se fait par voie IV stricte en pesion de 5 minutes a 3 heures 30 minutes.

Etopopho§ se présente sous la forme d'un lyophilisat powgasparentéral dosé a
100 mg d’étoposide base (soit 113,6 mg de phospuhétigposide), dont les excipients sont le

citrate de sodium et le dextran 40.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Compatibilités

Il n’existe plus de contraintes concernant le niatécar EtopophS§sest compatible
avec tous les types de plastiques.

- Température et exposition a la lumiére

Certains auteurs ont étudié I'étoposide phosphate ne&lange avec d’autres
médicaments anticancéreux ; I'intérét de cetteetiest de nous renseigner sur la résistance
vis-a-vis de la lumiéere et de la température dopéside phosphate. En solution dans du
NaCl 0,9%, I'étoposide reste stable aprés 124 Beexposé a la lumiére et conservé a 35°C
[131].
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b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans au réfrigérateurlaldri de la lumiére.
Exceptionnellement un flacon non ouvert peut éreservé pendant une période unique de 7
jours a une température ambiante ne dépassant5f@s;2l peut étre remis a tout moment

pendant ces 7 jours au réfrigérateur, sinon il éioé détruit [6].

Flacon non ouvert

3 an 7 iours
| »
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 161 : Synthése des données de stabilité diesons d'Etopopho$’

C) Conservation de la solution reconstituée

Le lyophilisat se reconstitue avec 5 ou 10 mL d'ERR G5% ou de NaCl 0,9%.
Lorsqu’elles sont reconstituées de cette facon, dekutions sont chimiquement et
physiquement stables pendant 48 heures a 37°Ce@@sa 25°C et 7 jours au réfrigérateur

sous une lumiere ambiante normale dans des flamomerre ou en plastique [6].

Solution reconstituée
10 ou 20 mg/mL, EPPI, G5% ou
NaCl 0,9%, Verre ou plastique

7 jours 4 jours 2 jours
I [ [ "
2a8cC Température 37°C Température
ambiante 25°C de
conservation

Figure 162 : Synthése des données de stabilité dedutions reconstituées d'Etopophds

d) Conservation de la solution diluée

La solution peut étre injectée directement ou @ldéns du G5% ou du NaCl 0,9%
afin d’obtenir des concentrations allant jusqu’a @&hg/mL d’étoposide. Lorsqu’elles sont

diluées de cette facon, les solutions sont chinmurd et physiquement stables pendant 48
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heures a 37°C, 96 heures a 25°C et 7 jours awééhtieur sous une lumiére ambiante
normale dans des flacons en verre ou en plast&jue [

Les solutions diluées@08 et 0,3ng/mL dans du NaCl 0,9% ou du G5% sont stables
au moins 7 jours a l'abri de la lumiere et a terapge ambiante dans un contenant en verre
ou en PH86]. La diminution de la concentration initialsténférieure a 3%.

Zhang a travaillé sur la stabilité du phosphataogiéside sur de longues périodes
[132] ; le but étant d’évaluer les stabilités plyys et chimique des solutions diluées pendant
7 jours a 32°C ; 31 jours a 4 et 23 °C. Des sahgtia0,1 et 10 mg/mLont été préparées dans
du NaCl 0,9% ou du G5% ainsi que des solutions0aou 20 mg/mL dans de I'EPPI
contenant un conservateur (alcool benzylique). $@sitions étaient conservées dans des
poches en PV@our les plus faibles dilutions ou dans des seesgen plastiques (PBpur
les solutions diluées dans 'EPPI. La stabilité pbye a été évaluée visuellement, la turbidité
était également mesurée ; pour la stabilité chimigme méthode HPLC a été utilisée.

Les auteurs concluent a la stabilité de ces solsiti{diminution de la concentration initiale
inférieure a 10%) pendant au moins 7 jours a 32°@uemoins 31 jours a 4 ou 23°C. Les

résultats sont les mémes quelque soit le solvdigeubu la concentration.

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%
) Verre. PE. PVC. F
Concentration ma/mL
A
20 31jPP| 7j 4j 31 jours PP 7iPP| 2]
31jPP| verre verre | 31 jours PP 7jPP| verre
10 || Plast Plast Plast
31jPVQ ique igue | 31jours PVC 7j]PVC igue
0,3 lum lum |7 Verre/PE, AL lum
0,1 ] 31 PV( 31 jours PVC 7jPVC
0,08 7 j Verre/PE, AL
.| Température
I | I 7| de
2a8°C Température ambiantg 32°C conservation

Figure 163 : Synthése des données de stabilité deutions diluées d'Etopopho¥
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Agents du fuseau

Ces anticancéreux sont d’origine végétale, lededaitaction est la tubuline et donc le

fuseau mitotique.

Poisons du fuseau Vinca alcaloides = alcaloidetadgervenche et
dérivés

En inhibant la polymérisation de la tubuline, cgseras bloquent la division mitotique.

A. Vindésine Eldisin€®

DCI Vindésine

Nom déposé Eldisine®

Laboratoires Eurogenericg

Figure 164 : Formule développée de la vindésine

1. Généralités

Cette spécialité est indiquée dans le traitemertahcer bronchopulmonaire, de la
leucémie aigué lymphoblastique, des lymphomes mdhodgkiniens ou non), du cancer du
sein, du cancer de l'cesophage, des carcinomes ratersa épidermoides des voies
aérodigestives supérieures.

La posologie moyenne est de 3 mg/mz tous les 7 jauk® pendant 1 mois puis tous
les 15 jours. Chez I'enfant on administre 4 mg/mistles 7 a 10 jours. Il s’agit d’'une
administration intraveineuse stricte, 'usage parevintrathécale provoque des paralysies
ascendantes mortelles.

Eldisin€® est une poudre pour solution injectable 1V ; tddsages sont disponibles 1,

4 et 5 mg ; les excipients sont le mannitol, I'ecgiifurique et I'hydroxyde de sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants
La dilution est possible dans du G5% ou du NaCl0[§].
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- pH
Le Ringer lactate n’est pas recommandé quand laecration est supérieure a 0,02
mg/mL car il existe un risque de précipitation du€augmentation du pH (> 6) [68]. La

vindésine est plus stable a un pH égal a 1,9 [115].

b) Conservation de la spécialité
Les flacons se conservent 3 ans entre 2 et 8°A_glournisseur nous a indiqué par
téléephone que la spécialité peut étre conservés aHération 48 heures a température

ambiante.

Flacon non ouvert

3 an: 48 heure

>
[ | ~
2a8( Température ambiar Température
de
conservation

Figure 165 : Synthése des données de stabilité diesons d'Eldisine®

C) Conservation de la solution reconstituée

Le lyophilisat peut étre reconstitué indifferemmenec de 'EPPI, du G5% ou du
NaCl 0,9%. Les volumes utilisés lors de la recaoustin sont les mémes (4 mL) pour les
dosages 1 et 4 mg ce qui entraine des concensatiiffiérentes, il faudra donc étre vigilant
lors du calcul des doses. Le flacon a 5 mg se didues 5 mL. Une utilisation immédiate apres
reconstitution est recommandée [6]. D'aprés uneleitpubliée en 1989 [18], la solution
reconstituée avec de I'EPPI (1 mg/mL) est stablgBds dans le flacon verre d’origine a 4°C

et a I'abri de la lumiére.

Solution reconstituée
Verre, EPPI, 1 mg/mL

21 jours

2 a8 Température
de
conservation

»
|

Figure 166 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée d'Eldisin&
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d) Conservation de la solution diluée

Les solutions diluées a une concentrationO¢g#2 mg/mL dans du NaCl 0,9%, du
G5% ou du Ringer lactate dans des poches esoRPstables au moins 21 jours a 4 ou 25°C a
I'abri de la lumiére (diminution de la concentratiinférieure a 5%) [18]. De plus ces
solutions peuvent se congeler a -20°C pendant 4igesisans perte.

Une autre étude citée par Husson, Trissel et &atahfirme que la vindésine diluée a
cette concentration est stable au moins 7 jourCadd’abri de la lumiére dans du G5% ou du
NaCl 0,9% en poche de P68, 115, 123].

Exposée a température et lumiere ambiantes, laésind est stable au moins 24
heures diluée 8,0476 mg/mLdans du G5% (Verre ou PV(®8, 115].

Solution diluée dans du
G5%, NaCl 0,9%, RL
Concentration moe/mL PP, PVC, Verre

A I'abri de la lumiére

A
0,0476 | | 24 heures
Verre/PVC
L1 | 28)PP + 21 PP + 21jPP AL
0,02 RL RL, AL + RL
AL 7jPVC
[ [ [ > E———
-20 °C 2a8° Température ambianteg emp(;eera ure
25°C conservation

Figure 167 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées d'Eldisin&
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B. Vinorelbine Navelbine®

DCI Vinorelbine
i ] COOH
Nom déposé Navelbiné o
CHs °|HO
Laboratoires Pierre Fabre fond 0 COOH
—0
Génériques| Ebewe, Mayne CH,

Teva

Figure 168 : Formule développée de la vinorelbine

1. Généralités
La vinorelbine est indiquée dans le traitement ciscers du poumon non a petites
cellules, et des cancers du sein dans les formésstattques. Les posologies usuelles sont
comprises entre 25 et 30 mg/m2 administrés de fagldomadaire par voie IV stricte en
perfusion courte de 6 a 10 minutes. L’injectiomatitécale est létale.

Navelbiné€ est une solution injectable pour perfusion IV am@/mL, il existe des
flacons de 10 et 50 mg, I'excipient est I'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Une équipe américaine a répertorié les durées tatilep de conservation a
température ambiante des médicaments devant nonmaleétre conserves au réfrigérateur
[40], la spécialité Navelbiffepeut donc étre stockée 3 jours & température aebjantre 20
et 25°C). Dans le dossier pharmacien (2001) il prétisé que les flacons peuvent étre
conservés 72 heures a température ambiante (juSfli@) a l'abri de la lumiere sans
altération du produit. La congélation doit étretéwicar elle entraine une augmentation de la
pression dans le flacon qui peut conduire a laecd3%utre part, le fournisseur nous précise

par courrier qu'une étude montre une stabilité aespécialité d’'un mois a température
ambiante.
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- Compatibilités
Le fournisseur précise qu'il n'existe pas d’'incotilpiité entre la vinorelbine et les
contenants suivants : le verre, le PVC, 'EVA. ldusion peut présenter une coloration plus

Ou moins jaune n'ayant aucune incidence sur laitgud produit.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans entre 2 et 8°C [6].

Flacon non ouvert

Cass 3 an: 1 mois 72 heure
| | | | >
<0°C 2 a8 Température 30°C Température
ambiante de
conservation

Figure 169 : Synthése des données de stabilité diesons de Navelbin&

C) Conservation de la solution mére

Apres ouverture, la stabilité physicochimique dedlution mere a été démontrée pour
24 heures a 25°C [6].

Solution mére 10 mg/mL

Verre
24 heure
| L
Température Température
ambiante 25°C de
conservation

Figure 170 : Synthése des données de stabilité desblution mére de Navelbin®

d) Conservation de la solution diluée

La solution peut étre diluée dans du NaCl 0,9% w@&8% (125 mL par exemple) en
flacon verre ou en poche PVC. Apres ouverturetdhikté physicochimique a été démontrée

pour 24 heures a 25°C [6]. Le fournisseur précise ces solutions sont stables 8 jours a
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température ambiante a I'abri de la lumiére ou@ dfais les concentrations étudiées ne sont
pas précisées.

Beitz [19] a démontré que Navelbifi@st stable au moins 168 heures (soit 7 jours)
apres dilution dans du NaCl 0,9% a une concentrate®,385 mg/mLa 23°C a I'abri de la
lumiere dans poches en PE ou PVC ou dans un flaeoe (variation de la concentration

inférieure a 3%). Les concentrations sont mesurgas HPLC, les variations sont
indépendantes du contenant, aucune incompatibitété observée.

Stabilis 3 [123] et Trissel [115] répertorient pligs études dont les conclusions
concordent avec ces résultats :

- dans des poches en PWE NaCl 0,9% ou de G5%, dilué®® et 2 mg/mLla vinorelbine
est stable 5 jours a température et lumiére amgsant

- a la dilution deD,5 mg/mL dans des poches de PM@& vinorelbine peut étre conservée au
réfrigérateur a I'abri de la lumiere pendant 3 godans du NaCl 0,9% ou 7 jours dans du
G5%,

- a cette méme concentration dans des pochateMRCl 0,9%, la vinorelbine est stable 28
jours au réfrigérateur ou a température ambiante.

L’ouvrage de MC Husson [68] résume les donnéesifesrmar les laboratoires Pierre
Fabre : diluée ®,1 mg/mL ou 1 mg/mLdans du verre ou PVQNavelbin€ est stable 30
jours au moins dans du NaCl 0,9%, du G5% ou deRIEP4 ou 25°C.

D’aprés ces études, le contenant, le solvant, faeke et la température n'ont pas

d’influence sur la stabilité de la molécule.

Solution diluée dans du

NaCl 0,9% ou G5%
Verre, PP, PVC
A I'abri de la lumiére ou non

Concentration ma/mL

A
2 — 5 PVC lun
1 — 30 j Verre/PVC + EPI 30 j Verre/PVC + EPI
0,5 - 3iPVCAL7| I 5 PVC lun
28iPF | 28 PF
0,38t [ 7 i PE/IPVC/ Verr
0,1 — 30 j Verre/PVC + EPI 30 j Verre/PVC + EPI
T T » | Température
C oo J . de
2a8<« Température ambiante conservation

Figure 171 : Synthese des données de stabilité dedutions diluées de vinorelbine
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Tableau 10 : Stabilité des médicaments génériqueg ¢k vinorelbine

Génériques Dosage Excipients Conservation de | Conservation de la solution diluée

sol injectable la spécialité

10 mg/mL

Ebewe 10 et 50 mg EPPI 2 ans 4°C G5%, NaCl 0,9% 28 j 4°C
(RCP)
Mayne 10 et 50 mg EPPI 2 ans 4°C AL 20 a 125 mL de G5% @@l 0,9%,
(RCP) PVC, PP :8j4°C, AL
Teva 10 et 50 mg EPPI 3 ans 4°C AL 24 h TAou4°C, AL

(fournisseur)
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C. Vincristine Oncovin®

DCI Vincristine

Nom déposé  Oncovirf

Laboratoires Eurogenerics

Génériques Faulding,

Teva, Mayne

Pierre Fabre Figure 172 : Formule développée de la vincristine

1. Geénéralités

La vincristine est indiquée, le plus souvent erygimiothérapie, dans le traitement
de la maladie de Hodgkin, des leucémies aiguéshwptmpstiques, des rhabdomyosarcomes,
des ostéosarcomes, des cancers du col utérinymghidmes non hodgkiniens, des tumeurs
embryonnaires de I'enfant, des sarcomes d’Ewing,régphroblastomes, des neuroblastomes,
des myélomes, du cancer du sein, du cancer du pguetoen monothérapie, dans le
traitement du purpura idiopathique résistant aaements usuels.

La posologie usuelle varie entre 1 et 2 mg/m? pesirenfants et 1,4 mg/m? chez les
adultes sans jamais dépasser la dose de 2 mg pamistdation; le rythme des
administrations est hebdomadaire ou mensuel saenptotocoles. Ce meédicament est
administré par voie |V stricte, la voie intrathécakt |étale.

Oncovir® est une solution injectable dosée & 1 mg/mL (flade 1 mL) dont les
excipients sont le mannitol, le parahydroxybenzaigepropyle, I'acide acétique, 'EPPI,
I'acétate de sodium anhydre et le parahydroxybdezda méthyle. Le pH varie entre 3,5 et
5,5.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- pH
La gamme de pH pour une meilleure stabilité estprse entre 4 et 6 [115] ; une
précipitation peut apparaitre en condition alcaline
- Température
Une étude a été menée en mélangeant 3 anticancéiféénents nous ne pourrons

donc pas extrapoler les résultats de stabilité &iraristine seule, cependant elle nous
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renseigne sur la résistance de la vincristine aatapératures élevées (jusqu’a 40°C pendant
plus de 5 jours) [131].

Les solutions diluées@02 mg/mL dans du NaCl 0,9%, du G5% ou du Ringer lactate
conservées dans un contenant_en $tdt stables 21 jours a -20, 4 ou 25°C a l'abrila
lumiere [18].

- Compatibilités
Elastomere

D’aprés une étude du fournisseur de réservoir @fastique, la vincristine diluée a
0,04 et 0,2 mg/mL dans du NaCl 0,9% est stableo2®sjau réfrigérateur et 10 jours a
température ambiante [115].

Filtration

La filtration sur membrane de cellulose n'est pgsommandée car elle entraine une
perte de substance par adsorption [31], la pettples importante lorsque la dilution est faite
dans du NaCl 0,9% que dans du G5%. Ce phénomeéste exissi sur membrane de nylon
[115].

- Exposition a la lumiere

La plupart des études ont été menées a l'abri dintaére, par prudence nous
conseillerons de protéger les poches pendant laeceation, cependant I'utilisation d’'une

tubulure opaque n’est pas nécessaire.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans entre 2 et 8°&bé te la lumiére [6].

Flacon non ouvert

2 an! ?
I I "
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 173 : Synthése des données de stabilité desons d'Oncovir®

C) Conservation de la solution diluée selon la conceation

A 0,02 mg/mL dans une poche de PVd@e NaCl 0,9% ou G5% la stabilité a été

démontrée pendant 7 jours apres une conservatoé@ a 'abri de la lumiere[68, 115, 123].

184



Oncovirf dilué dans du NaCl 0,9% ou du G5% aux concentratie0,001 et 0,02
mg/mL a été étudié pendant 7 jours dans des contenaRE €type Ecofldd) et en verreA

22°C et a I'abri de la lumiere, les variations @aeentrations (HPLC) sont inférieures a 3%
apres une semaine [86, 123].

Diluée dans du NaCl 0,9%, la vincristine est stabjeurs au réfrigérateur a I'abri de
la lumiére dans des contenants_en RMOr des concentrations comprises e@ifd et 0,12
mg/mL ou dans des contenants_en@far des concentrations comprises ef{f25 et 0,15
mg/mL [115, 123].

A température ambiante non protégée de la lumidieiée dans du G5%, la
vincristine est stable 10 heures dans le H¥%] ; la concentration n’étant malheureusement
pas précisée, ce résultat est peu exploitable.

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

- Verre, PE, PP, PVC
Concentration ma/mL A I'abri de la lumiére
A
0,2 — 29 | élastomel 10 j élastomel
0,04 [ 29 j elastomel| 7 j 10 j élastomel
PVC
0,0z [ | 21iPF 21i PP, 7iPV( PP 21j PP 7 j PE/Verr
0,01 [ .
Température
de
0,001 7 i PE/Verr conservation
| | | >
-20°C 2a8°( Température ambiante

Figure 174 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de vincristine
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Tableau 11 : Stabilité des médicaments génériqueg da vincristine

Génériques Dosage Excipients Conservation Conservation de la solution
sol de la diluée
injectable spécialité
1 mg/mL
Faulding 1 mg Mannitol, NaOH, acide | 2 ans, 4°C, AL| NaCl 0,9% ou G5% ; 0,008 et 0,0
(fournisseur) sulfurique, EPPI congélation Cl| mg/mL, poche plastique ou
seringue : 48 h TA, lum
maintenir pH entre 3,5 et 5,5
Pierre Fabre | 1 mg Glycine, 18 mois 4°C,
(RCP) parahydroxybenzoate de| AL
propyle, acide
phosphorique, EPPI,
parahydroxybenzoate de
méthyle, phosphate
Teva (RCP) 1mg Mannitol, 2 ans 4°C, AL
parahydroxybenzoate de| + 24 h TA, AL
propyle, NaOH, acide congélation CI
sulfurique,
parahydroxybenzoate de
méthyle
Mayne (RCP)| 2 mg Mannitol, NaOH, acide | 2 ans 4°C, AL

sulfurique, EPPI

congélation CI

N
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D. Vinblastine Velbe®

DCI Vinblastine

2 ®
Nom déposé Velbe HyS0,

Laboratoires Eurogenerics

Figure 175 : Formule développée de la vinblastine

1. Geénéralités

La vinblastine est indiqguée dans le lymphome haugki le lymphome malin non
hodgkinien, le choriocarcinome placentaire, le sare de Kaposi, le cancer du rein, le cancer
de la vessie, I'histiocytose, le cancer de I'ovdieecancer du testicule, le cancer du sein.

La posologie initiale est comprise entre 4 et 7migknsuite la posologie d’entretien
se situe entre 5,5 et 7,4 mg/m? par semaine pa& wraveineuse stricte, la posologie
maximale étant de 18,5 mg/m2 par semaine. \eftgeit également s’administrer en perfusion
continue sur 5 jours (1,5 a 2 mg/m2 par jour). Chefant, apres une dose initiale de 2,5
mg/mz, la posologie peut étre augmentée par padielr,25 mg/m2 par semaine pour atteindre
une dose maximale de 12,5 mg/mz2 par semaine. leaimvathécale est |étale.

Velbe® est une poudre pour solution injectable 1V dosd® ang, les excipients sont
I'acide sulfurique a 1% ou I'hydroxyde de sodiunp g1 4-5.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

Velbe® se dilue dans 100 & 250 mL de NaCl 0,9%, I'utiiggad’un autre solvant est
déconseillée [6].

Les solutions diluées@02 mg/mL dans du NaCl 0,9%, du G5% ou du Ringer lactate
conservées dans un contenant eraRRbri de la lumiére se conservent 21 jours@ et
25°C [18] ou 2 semaines a 35°C dans_un diffuseast@mnériqug115]. Le NaCl 0,9 % est

donc le solvant de choix, cependant le G 5 % pgalkeénent étre utilisé ainsi que le Ringer

lactate (une étude seulement).
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- pH

La stabilité est maximale pour un pH compris e2tret 4 ; il se forme un précipité
pour un pH supérieur a 6 [115].

- Exposition a la lumiere

Les solutions diluées somsensibles a I'exposition a la lumiére cependant, une
solution diluée ®,003 mg/mLdans du NaCl 0,9% reste stable au moins 48 hexpssée a
la lumiére [115]. Il est tout de méme conseillé§datéger les solutions de la lumiere [115].

- Contenant

Des solutions reconstituées avec du NaCl 0,9%hd@/mL) ont été testées in vitro dans

un diffuseur implantabledestiné a étre placé en sous-cutané, une dimmutie la

concentration de 24% a été observée apres 24 ha@eXC. Cette perte serait due selon les
auteurs a une interaction avec le diffuseur utiles€effet des solutions contrbles sont restées
stables plus de 24 heures a 37°C [73].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 36 mois entre 2 et 8f.(D@Ns un courrier, le fournisseur

nous informe que la spécialité peut étre consedw@® heures a 25°C a I'abri de la lumiéere.

Flacon non ouvert

3 an 5 heure
I [ i
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 176 : Synthése des données de stabilité diesons de Velb&

C) Conservation de la solution reconstituée
D'aprés plusieurs études, Vefbee reconstitue avec 10 mL d’EPPI [18, 123] ou 10
mL de NaCl 0,9% [1]. La stabilité de cette solutmmnservée dans le flacon d'origine a été
démontrée pendant 21 jours a 4°C et a I'abri dertaere (EPPI) [18].
Dans une seringue en PP, la solution reconstituée @e 'EPPI ou du NaCl 0,9% est
stable 30 jours a I'abri de la lumiere ambiante 216C [123] ou 25°C [61].
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Solution reconstituée
NaCl 0,9% ou EPPI
1 mg/mL, Verre ou PP

Apres 21 jours a 4 ou 25°C a l'abri de la lumiées, pertes sont inférieures a 5% pour

21| Verre
30 PP AL 30| PP AL
| | >
2 a8 Température Température
ambiante 21 de
ou 25°C conservation

Figure 177 : Synthése des données de stabilité degutions reconstituées de Vellfé

d) Conservation de la solution diluée selon la conceation

des solutions diluées®05 mg/mL dans un flacon verrde NaCl 0,9% [115, 123].

Apres 7 jours a 4°C a l'abri de la lumiére, lesusohs de vinblastine diluées(al

mg/mL sont stables dans le G5% (6 a 8% de perte) ea® B,9% (aucune perte) dans un

contenant en PV(L15, 123].

D’autres auteurs concluent a de longues stabitigs solutions diluées mais sans

préciser toutes les conditions d’études : 10 jawrséfrigérateur [101], 8 jours a température

ambiante dans du PVC [125].

L'ensemble de ces résultats concorde sur la bomagli® de la vinblastine et

I'absence d’'incompatibilité.

Concentration ma/mL

Solution diluée dans du

NacCl 0,9% ou G5%
PP, élastomére, PVC
A I'abri de la lumiére

A
1 — > 24 heure

0,1 — 7i PVC/AL

0,0t — 21 j Verre 21 j Verre

00z || | 21iPP+RL 21| PP+RI 21| PP+RI 15 | élastomer |

0,00¢ — 48 heure

| | | | >
-20°C 2 a8 Température 35°C

ambiante

Température
de
conservation

Figure 178 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Velb®
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Stabilisants du fuseau Taxanes
Ces taxoides extraits de l'if se lient a la tubelifavorisant sa polymérisation en
microtubules. Cette fixation stabilise les micratlds et inhibe leur capacité de
dépolymérisation. Ceci conduit a I'interruption ldemitose et de la réplication cellulaire. lls

sont essentiellement actifs en phase de réplicdediADN.

A. Docetaxel Taxoter&

DCI Docetaxel WO L

Nom déposé Taxoter& H

Laboratoires Sanofi Aventis

Figure 179 : Formule développée du docétaxel

1. Généralités
Ce médicament est indiqué dans le cadre de TAMM
- dans le traitement du cancer bronchique nontitepecellules localement avancé ou
métastatique apres échec d’'une chimiothérapigianté,
- en monothérapie dans le traitement des patieatiesntes d’un cancer du sein
localement avancé ou métastatique aprés echee dhimiothérapie ayant comporté
une anthracycline ou un agent alkylant,
- en association a la doxorubicine, dans le traétet du cancer du sein localement
avancé ou metastatique chez les patientes n’agast recu de chimiothérapie
antérieure dans cette affection,
- en association au cisplatine, dans le traitendentancer bronchique non a petites
cellules non résécable, localement avancé ou métpase, chez les patients n'ayant
pas recu de chimiothérapie antérieure dans cé¢ietian,
- en association a la capécitabine, dans le tnait¢ du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, apres échec d'une chienagile ayant comporté une
anthracycline,
- en association a la prednisone ou a la predmsoldans le traitement du cancer de la

prostate métastatique hormono-résistant,
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- en association a la doxorubicine et au cyclophaside, dans le traitement du
cancer du sein opérable, chez des patientes paé@serun envahissement
ganglionnaire,

- en association au trastuzumab dans le traitetheoaincer du sein métastatique avec

surexpression tumorale de HER2, chez les patiemeprétraitées par chimiothérapie

pour leur maladie métastatique,

- en association avec le cisplatine et le 5-flucacile, dans le traitement de

I'adénocarcinome gastrique métastatique, y comjaienocarcinome de la jonction

oesogastrique, chez les patients non prétraitesgramiothérapie pour leur maladie

métastatique,

- en association avec le cisplatine et le 5-fluoacile, dans le traitement d’induction

des carcinomes épidermoides localement avancés viess aeéro-digestives

supérieures.
De plus dans le cadre de PTT [3-5] le docétaxel @galement étre utilisé :

- en association avec le 5-FU et le cisplatinesda traitement de 'adénocarcinome

métastatique de I'cesophage chez des patientsnt’pga recu de chimiothérapie pour

leur maladie métastatique (75 mg/m? toutes leendames),

- dans le traitement du cancer bronchique nortitepeellules localement avancé non

résécable ou métastatigue en premiere ligne dwiathiérapie en association a la

gemcitabine ou carboplatine en cas de contre-atidic documentée au cisplatine,

- en situation adjuvante, dans les cancers duNsein

- en situation adjuvante, dans les cancers duNseiprotocole TAC ou TC.

La posologie recommandée est de 75 a 100 mg/mésdes 3 semaines, administrés
en perfusion IV d’'une heure a température ambiantdans des conditions normales de
lumiere.

Taxotéré se compose d’une solution & diluer pour perfusiord’un solvant. La
solution a diluer contient 40 mg/mL de docetaxekdipient est le polysorbate 80 ; le solvant
est constitué d’EPPI et d’alcool éthylique a 95P&xiste 2 dosages : 20 mg/2 mL et 80 mg/ 8

mL.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- pH

Le docétaxel se dégrade en conditions fortemedeamu basiques [76].
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- Compatibilités
PVC

Le polysorbate 80 utilisé dans la composition dectéré peut entrainer le relargage
de DEHP des poches de PVC [82, 88]. Une étude anétéée a partir de solutions de
docétaxel diluées 8,56 et 0,96 mg/mLdans des poches de 250 mL de G5% ou de NaCl
0,9% en PVC. Les poches ont été conservées a tatapgrambiante (20-22°C) pendant 8
heures, des poches de différents fournisseursténiitiisées. Il apparait que la quantité de
DEHP relargué est indépendante du type de soltaht gype de PVC mais qu’elle augmente
avec le temps [82]. Apres une perfusion d’une hdarquantité de DEHP relarguée est de 14
pg/mL pour la solution diluée a 0,96 mg/mL ou dedmL pour celle a 0,56 mg/mL [119].
Ces quantités sont supérieures a la limite acclptib5 pg/mL [115].
Il est donc vivementéconseilléde préparer Taxotére® dans des contenants en PVGu
tout au moins de le réserver aux utilisations imiaitéd.
POF

La compatibilité de Taxotéfea été testée avec un nouveau matériel : le pdigelé
VISIV [119]. Des solutions diluées dans du NaCla 0,9%w{5% &0,74 mg/mL ont été
étudiées pendant 24 heures a température et luan@veantes. Les concentrations observées
n'ont pas diminuées (> 90% de la concentratioraile} et aucune trace de DEHP n’a été
décelée.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans entre 2 et 25dbidle la lumiére [6].

Flacon non ouvert

3 an
| >
Température ambiante et Température
réfrigérateur de
Entre 2 et 25°C conservation

Figure 180 : Synthése des données de stabilité diegons de Taxoteré

C) Conservation de la solution reconstituée

Les solutions a diluer se reconstituent avec I'eride du solvant de facon a obtenir
une solution concentrée a 10 mg/mL. Les flaconsalation et de solvant présentent un

surremplissage afin de compenser les pertes duétaége (mousse, adhésion sur les parois
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des flacons et volumes morts). En pratique les tiféanexactes de docétaxel et de solvant
sont de 23,6 mg/0,59 mL + solvant 1,83 mL pourdeatje a 20 mg ; et 94,4 mg/2,36 mL +
solvant 7,33 mL pour le dosage a 80 mg. La stahilitysico-chimique de ce pré mélange a
été déemontrée pendant 8 heures a température ambiaentre 2 et 8°C [6].

Une étude, menée par I'équipe de J. Thiesen [1fi3oetenue par le laboratoire
fournisseur, conclue a la stabilité de la solutieconstituée pendant 28 jours a température
ambiante ou au réfrigérateur a I'abri de la lumi@r®9% de la concentration initiale, dosage
par HPLC).

Solution reconstituée
Verre
10 mg/mL, Solvant fourni

28 jours 28jours
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 181 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Taxotéle

d) Conservation de la solution diluée selon la conceation

La quantité voulue du mélange précéedent doit étvéel dans une poche de 250 mL
de NaCl 0,9% ou de G5% ; la concentration de 0,gAnh ne doit pas étre dépasseée. La
solution a perfuser doit étre utilisée dans lesedrbs a température ambiante (ne dépassant
pas 25°C) [6].

La stabilité chimique des solutions diluées a éfahtrée pendant 28 jours [113]
pour les conditions suivantes : solutions(j@ et 0,9 mg/ml,. dans des flacons verrdans
des poches de PE, PP et B\de NaCl 0,9% ou de G5%, conservées a tempéramipgante

a l'abri de la lumiére.
Cependant, une précipitation a été observée ocuaslement au %'jour de stockage dans
les poches de PVC diluées a 0,9 mg/mL avec unendiion des concentrations (<90% de la
concentration initiale).

Les dossiers du Cnhim [1] citent une autre étudecqafirme ces résultats mais les
conditions d’étude étant incomplétes cela ne nppsrée pas de nouvel élément.

Les concentrations de docétaxel ne devraient paédex 0,9 mg/mL pour éviter des

concentrations potentiellement hémolytiques du galyate 80 [113].
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Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Concentration ma/mL Verre, PP, PE
A
0,9 !gj AL
] Verre, PP, PE
0,74 — 24 h lun POF
0,3 !gj !E
] Verre, PP, PE ,
Température
. | de
[ | " | conservation
2a8°( Température ambiants
25°C

Figure 182 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Taxotérg
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B. Paclitaxel Taxol®, Paxene®

DCI Paclitaxel

Nom déposé Taxof®

Laboratoires  Bristol Myers Squibb

Génériques Paxefi¢Faulding)
Dakota, Ebewe, Merck

Ratiopharm, Sandoz, Teya

Figure 183 : Formule développée du paclitaxel

1. Généralités

Ce médicament est indiqué selon 'AMM:
- dans le traitement du carcinome de I'ovaire adasu résiduel en”fintention apres
laparotomie initiale en association avec le cispéa
- dans le traitement du carcinome métastatiqutostaire en 2™ intention chez les
patientes en échec au traitement classique &deasels de platine,
- dans le traitement du carcinome du sein en adjuvavec envahissement
ganglionnaire apres un traitement par anthracgaincyclophophamide,
- dans le traitement du carcinome du sein métgetaten association avec les
anthracyclines ou en association avec le trastabuohez les patientes ayant une
surexpression de HER?2 classée 3+,
- dans le traitement du carcinome du sein métgampour les patientes en échec ou
non candidates au traitement classique a baséhdéagclines,
- dans le traitement du cancer bronchique nontitepecellules a un stade avancé en
association avec la cisplatine chez les patieatsaandidats a une chirurgie curative
et/ou une radiothérapie,
- dans le traitement du sarcome de Kaposi avaiicéad sida en échec a la
chimiothérapie classique (anthracyclines lipos@sial

De plus, dans le cadre de PTT [3, 5], on peut dussiser :
- dans le cancer bronchique non a petites cellaEdement avancé non résécable ou
non opérable en association a la radiothérapioiehimiothérapie concomitante),
- dans le cancer bronchique non a petites cellole@ement avancé ou métastatique
en premiere ligne en association au carboplating la gemcitabine en cas de contre-
indication documentée au cisplatine,

- dans les cancers du sein en situation métaséatiq schéma hebdomadaire,
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- dans les cancers du sein N+ en situation adfeveamschéma hebdomadaire.

Les posologies utilisées sont variables, soit 1'gamh en perfusion de 3 heures soit
135 mg/m2 en perfusion continue de 24 heures tdete8 semaines. Dans le sarcome de
Kaposi, l'intervalle entre deux administrations @st2 semaines a la posologie de 10 mg/mz.

Taxol® est une solution & diluer pour perfusion doséendginL, plusieurs dosages
sont disponibles: 6 mL/30 mg; 16,7 mL/100 mg ; B&/150 mg ; 50 mL/300 mg. Les

excipients sont I'huile de ricin polyoxyéthylénéd’'alcool éthylique.
2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

La solution est diluée de fagcon a obtenir une cotmagon comprise entre 0,3 et 1,2
mg/mL dans un des diluants suivants : NaCl 0,9%, %, mélange de G5% et Ringer lactate
ou meélange de G5% et NaCl 0,9%.

Le fournisseur nous a transmis I'étude leur pemméttd’obtenir une extension de
durée de stabilité. Les solutions ont été diluéesat 1,2 mg/mLdans du G5% ou du NacCl
0,9%. Les stabilités chimique et physique des swlatont été démontrées a 5 et 25°C
pendant 7 jours apres dilution dans le G5% et pantl jours apres dilution dans le NaCl
0,9%.

La stabilité est donc plus importante dans le NaCl 09 que dans le G5%puisque
gu’un précipité blanc apparait apres 14 jours demsolutions diluées dans le G5%.

- Température

D’aprés le Vidal la congélation n'affecte pas lalif¢ du produit dans le flacon non
ouvert. En cas de stockage au réfrigérateur, uripté peut apparaitre qui doit normalement
se dissoudre a température ambiante, la qualiggatiuit n’est pas affectée [6].

A 30°C, a I'abri de la lumiere, les solutions disé 1,2 mg/mL dans le NaCl 0,9% ou
le G5% dans des contenants en verre et 8§DFstables 4 jours [123].

- Exposition a la lumiére

Ce médicament est sensible a la lumiére, il essaidé@ de le conserver dans son
emballage d’origine [6].

A la lumiére, les solutions diluée®zB et 1,2 mg/mLdans du G5% ou du NaCl 0,9%
sont stables au moins 48 heures (diminution deserdrations entre 1 et 3%) dans un

contenant en PO& température ambiante [39].
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- Compatibilités
PVC

L’emploi de plastiques contenant 8V C est contre indiquéa cause de 'huile de
ricin polyoxyéthylénée utilisée comme excipient, effet elle provoque le relargage d’un
plastifiant par le PVC, le DEHP qui est hépatotoei¢82, 88] ; il est donc préférable
d’utiliser du verre, du polypropylene ou du poBfaote et des perfuseurs sans PVC.
Cependant l'utilisation de seringue contenant diCRur effectuer la dilution est possible
[6].

Une étude a été menée a partir de solutions dégpatidiluées ®,3 et 1,2 mg/mL
dans des poches de 350 et 630 mL de G5% ou de V&%l en_PVC Les poches ont été
conservées a température ambiante (20-22°C) perldmstures, des poches de différents
fournisseurs ont été utilisées. Il apparait queuantité de DEHP relarguée est indépendante
du type de solvant et du type de PVC mais qu’aligneente avec le temps [82]. Apres une
perfusion de 3 heures, la quantité de DEHP relargst de 114 pg/mL pour la solution
diluée a 1,2 mg/mL ou de 18 pg/mL pour celle a ®@mL[119]. Ces quantités sont
supérieures a la limite acceptable de 5 pg/mL [1ll5st donc contre-indiqué de préparer
Taxol® dans des contenants en PVC [18].

EVA

Dans des poches en EYAn matériau inconnu a été relargué apres stogkageant
24 heures a 25 et 32°C de solutions dilué@s3aet 1,2 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du
G5% [115].

PE et POF
Donyai [53] a étudié le_ polyéthyléne basse deng¢Eéoflac®), un polyoléfine

(Viaflo®) et le verred partir dupaclitaxel Teva®; des solutions 8,3 et 1,2 mg/mLont été

préparées dans du G5% et du NaCl 0,9%. Les sotutoh €té conservées a différentes
températures protégées de la lumiére pendant 36. jbas stabilités physiques et chimiques
étaient suivies. Il apparait que la stabilité physi est le facteur limitant avec I'apparition

d'un précipité et que les solutions sont plus s®blorsqu’elles sont conservées au
réfrigérateur et lorsque la dilution est plus faibl

Diluées a 0,3 mg/mL dans le NaCl 0,9%, les solgtisont stables 13 jours dans le POF, 16
jours dans le PE et 13 jours dans le verre enge&C versus 3 jours pour I'ensemble des
contenants a 25°C. A cette méme concentration, #a®@5% les solutions sont stables 13
jours dans le POF, 18 jours dans le PE et 20 jdarss le verre versus 3, 3 et 7 jours
respectivement a 25°C.

Diluées a 1,2 mg/mL dans le NaCl 0,9%, les solgtisont stables 9 jours dans le POF, 12

jours dans le PE et 8 jours dans le verre entteB2@&versus 3 jours pour le PE et le POF et 5
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jours dans le verre a 25°C. A cette méme concémratlans le G5% les solutions sont
stables 10 jours dans le POF, 12 jours dans letPB @urs dans le verre versus 3, 3 et 7
jours respectivement a 25°C.

PE

Dans les poches Ecoffa@n PE les solutions diluées @4 et 1,2 mg/mLdans du
G5% sont stables 5 jours au réfrigérateur et a éeatpre ambiante, a la lumiére ou a I'abri de
la lumiére [123].

E)

Dans les poches Freefféen PP les solutions diluéesBmg/mL dans du NaCl 0,9%
sont stables 7 jours au réfrigérateur ou a tempérambiante, I'exposition a la lumiere n’est
pas précisée [123].

&:

Dans les poches Macofféxen POF les solutions diluées@3 et 1,2 mg/mLdans du
NaCl 0,9% ou du G5% sont stables 3 jours a 25°@hdi Ide la lumiére [123]. Les solutions
diluées 80,1 et 1 mg/mLdans les mémes solvants sont stables 3 jours denpathes en
POFconservées a 4, 22 ou 32°C [115, 123].

Sets de perfusion

De nombreux sets de perfusion ont été testés [P8)], 1a plupart sont compatibles
avec les solutions de paclitaxel, toutefois cestagets sont incompatibles bien que ne
contenant pas de PVC. Il est donc primordial dessieer que la tubulure, le filtre sont
compatibles avec le paclitaxel avant utilisation.

Filtration

Il est conseillé d'utiliser un filtre 0,22 um lode la perfusion (ce filtre peut étre

plastifié au PVC sans libération notable de DEHR) [

Matériel de préparation

Des stylos de chimiodispensation ou des systema®agres munis de pointes ne
devront pas étre utilisés étant donné qu’ils petipeovoquer une dépression au niveau du
bouchon du flacon, d’ou une perte du caracterdestér
Pompes

Plusieurs revues de la littérature ont été déjaéétites, notamment celle de Trissel
[116]. Il insiste sur le fait que la principalenite de stabilité du paclitaxel en solution est lié
a I'apparition de précipité. La présence de catéeipitation correspond a la perte de 50% de
la concentration en paclitaxel. Le temps d’appamitde ce précipité est variable et non
prévisible. L'utilisation d'une pompe péristaltigaegmente le risque de précipitation par un

mécanisme non expliqué [115].
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b)

Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans a température arabia dépassant pas 25°C [6].

Flacon non ouvert

Possible mais risqug
de précipitation

Figure 184 : Synthése des données de stabilité diesons de Taxof

c)

Conservation de la solution mére

Possibl 2 an
| | | >
<0°C 2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de

conservation

Les stabilités physique et chimique lors de I'séition ont été démontrées pendant 28

jours a 25°C apres de multiples préléevements guié du produit [6].

Solution mére
Verre, 6 mg/mL

28 jour
I >
Température Température
ambiante = 25°C de

conservation

Figure 185 : Synthése des données de stabilité desblution mére de Taxdt

d)

Conservation de la solution diluée selon la concesation

Pourroyet al [91] ont réalisé une étude de compatibilité s@rhéures dans des
poches non en PVC telles que Vi&fiPOF), FreefleX (PP), Ecoflal (PE) et MacofleX

,,,,,

pour des solutions de TaXafliluées &,3 et 1,2 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% avec

moins de 5% de perte de concentration.
Sautou-Miranda [102] a déterminé que T&xdiluéa 0,4 et 1,2 mg/mLdans du G5%

pouvait étre conservé a température ambiante eifagérateur protége de la lumiere ou non

dans un contenant en verre ou PE (Ec8ilaendant 5 jours maximum. Au-deld, un précipité
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apparait, cependant les concentrations mesuréeldRIaE restent supérieures a 95% de la
valeur initiale. Aprés 15 jours aucune trace de PEF été détectée.

Des solutions diluées @,6 et 1,2 mg/mLdans du NaCl 0,9% ou du G5% ont été
étudiées pendant 12 ou 24 heures a une tempéranbi@nte comprise entre 20 et 23°C

[126]. Les contenants utilisés étaient_le verreP@F et le PVCDans le NaCl 0,9%, les

solutions diluées a 0,6 et 1,2 mg/mL sont stabfeséures dans le POF. Dans le G5%, les
solutions diluées a 0,6 mg/mL sont stables 25 Isewelles diluées a 1,2 mg/mL le sont
pendant 12 heures.
Des quantitées de DEHP ont été découvertes dangoldses de PVC, cependant I'agitation
des poches n’a pas d’'impact sur la quantité reéegu

Une plus forte extraction de DEHP est observée paerconcentration de paclitaxel
plus élevée, le taux d'extraction est trés éleves des premieres heures (3 a 4 heures) puis
diminue fortement pour la concentration a 1,2 mg/@é relargage de DEHP est uniquement
lié aux excipients présents dans la formulatioeretaucun cas au principe actif lui-méme.

Aucun phénomene d’absorption ou d’adsorption rdéstit [115].

Solution diluée dans du
NaCl 0,9%, G5% ou

Ringer lactate
Verre, PP, POF, PE

Concentration ma/mL

A
1,2 9i POF/12j PE/8j "

/14

3i POF | 7iPF

4j POF
Verre
114

04 I
0,3 13j POF, Verre/16j P

|

01 [ 3 i POF 3 | POF 3i POF

>
| [ de

3i POF . Verre, P
I

Température

2a8°( Température ambiar 30°C conservation

Figure 186 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de paclitaxel
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Tableau 12 : Stabilité des médicaments génériques gaclitaxel

Génériques Dosage Excipients Conservation | Conservation | Conservation de la
sol de la de la solution solution diluée
injectable spécialité mere
6 mg/mL

Paxen& 30, 100, 150, | huile de ricin 2ans TA,AL | 28 TA 24 h TA, PE, PP
Faulding 300 mg polyoxyéthylénée PVC CI
(fournisseur) acide citrique

anhydre

alcool éthylique
Dakota 30, 100, 150, | huile de ricin 2ans TA,AL | 28 TA 0,3 et 1,2 mg/mL
(fournisseur) | 300 mg polyoxyéthylénée G5% ou NaCL 0,9%

acide citrique 48 h TA

anhydre PVC CI

alcool éthylique
Ebewe 30, 100, 150, | huile de ricin 3ansTA,AL | 28jTA G5% ou NaCl 0,9%
(RCP) 300 mg polyoxyéthylénée 24 h TA

acide citrique PVC CI

anhydre

alcool éthylique
Merck 30, 100, 300 | huile de ricin 2ans TA,AL | 28 TA 0,3 et 1,2 mg/mL
(fournisseur) | mg polyoxyéthylénée G5% ou NaCl 0,9%

acide citrique 24 hTA

anhydre PVC CI

alcool éthylique
Ratiopharm | 30, 100, 300 | huile de ricin 2ans TA 28 TA G5% ou NaCl 0,9%
(RCP) mg polyoxyéthylénée 27h TA

alcool éthylique PVC, 4°C ClI
Sandoz 30, 100, 150, | huile de ricin 2 ans TA Extempo G5% ou NaCl 0,9%
(RCP) 300 mg polyoxyéthylénée 96 has5°CetTA

alcool éthylique PVC CI
Teva 30, 100, huile de ricin 2 ans TA 28 TA G5% ou NaCl 0,9%
(fournisseur) | 300mg polyoxyéthylénée 14j5°CetTA

acide citrique
anhydre

alcool éthylique
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Il. Thérapies ciblées

Il s’agit de molécules utilisées contre des cildpgcifiguement exprimées dans les
cellules tumorales. Les cibles actuelles sontdeseirs de croissance et leurs récepteurs, les
éléments de transduction du signal ou I'angiogénése

Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont une thérapeutigcenté des années 2000, il s’'agit
d’'une famille hétérogéne au niveau des indicattbésapeutiques mais qui possede le méme
mode de fabrication et d’action. Les anticorps nobor@aux sont des Ig G obtenus par génie
géneétique, ayant la méme spécification vis-a-vimaintigene spécifique et étant produits par
un clone. Leur mécanisme d’action repose sur lapacité a aller reconnaitre spécifiqguement

une cible.

A. Trastuzumab Herceptin®

DCI Trastuzumab

Nom déposé Herceptir?

Laboratoires Roche

1. Généralités
C’est un anticorps humanisé qui se lie au domaxtemembranaire du récepteur a
'Epidermal Growth Factor (HER pour Human Epidern@iowth Factor). Il induit aprés
fixation des mécanismes de cytotoxicité anticor@geshdante (ADCC) ; 'humanisation de
cet anticorps permet de diminuer les mécanismesnalinogénicité spécifique d’espece.
Cet anticancéreux est indiqué dans le traitement de
- Cancers du sein métastatiques avec surexpressimrale de HER2 :
- en monothérapie, chez les patients déja pri&srgiar au moins deux protocoles de
chimiothérapie pour leur maladie métastatique. kbsmiothérapies précédentes
doivent au moins inclure une anthracycline et taxane, & moins que ces traitements
ne conviennent pas aux patients. Les patientsd&aos a I’hormonothérapie doivent
également étre en échec a I'hormonothérapie, asngue ces traitements ne leur
conviennent pas,
- en association avec le paclitaxel, chez leeptginon pré-traités par chimiothérapie
pour leur maladie métastatiqgue et chez lesquetsallement par anthracyclines ne
peut pas étre envisage,
- en association avec le docétaxel, chez lesmatmeon pré-traités par chimiothérapie

pour leur maladie métastatique,
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- en association a un inhibiteur de 'aromatadezdes patientes ménopausées ayant

des récepteurs hormonaux positifs non traitéestgegmment par trastuzumab.

- Cancers du sein avec surexpression tumorale de2H&n traitement adjuvant, apres
chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjugpaat radiothérapie (si indiquée).

Dans le cadre de PTT [3] Herceftiest également indiqué dans les cancers du sein en
situation métastatique, en association avec latprel hebdomadaire et dans les cancers du
sein en situation métastatique en association lavegpécitabine.

La posologie est de 4 mg/kg de poids corporel thrpremier cycle, puis 2 mg/kg
toutes les semaines jusqu’a progression de la meatad(hors AMM) 8 mg/kg au®lcycle
suivi de 6 mg/kg toutes les 3 semaines. HercBgtadministre en perfusion IV de 90 minutes
lors de la premiere perfusion, puis en perfusiam8@ minutes en cas de bonne tolérance ; ne
pas I'administrer en bolus.

Herceptiff est un flacon de lyophilisat pour usage parenoak a 150 mg dont les

excipients sont la L-histidine, le dihydrate tréisa et le polysorbate 20.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

Il existe unancompatibilité avec le glucoseajui entraine I'agrégation de la protéine.

b) Conservation de la spécialité

Le flacon non ouvert se conserve entre 2 et 8°Glg@n4 ans [6]. Le fournisseur
précise dans un courrier que la spécialité peet @nservée 1 mois a 40°C ou 3 jours a -
70°C.

Flacon non ouvert

3 jours 4 an: 1 mois

»
I I I i

-70°C 2a8°( 40°C Température
de
conservation

Figure 187 : Synthése des données de stabilité diesons d'Herceptin®
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C) Conservation de la solution reconstituée

Le lyophilisat se reconstitue avec 7,2 mL d'EPBttecsolution se conserve 48 heures

entre 2 et 8°C et ne doit pas étre congelée [6].

Solution reconstituée
Verre, eau PPI (7,2 mL)

48 ¢

»
| »

2a8( Température
de
conservation

Figure 188 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée d'Herceptif?

d) Conservation de la solution diluée

Avant administration, la solution reconstituée dite diluée dans 250 mL de NaCl
0,9% dans des poches en polyéthyléne ou chlorupplyeinyle. La stabilité de la solution
diluée dans ces conditions a été démontrée peldanéures a une température inférieure a
30°C [6]. Les concentrations étudiées ne sont pasigees par le fournisseur, on sait
seulement que le volume préconisé pour la dilutstr250 mL.

Les dossiers du Cnhim [1] précisent que la solutiloée peut étre conservée a

température ambiante ou entre 2 et 8°C.

Solution diluée dans
du NacCl 0,9%

Concentration 250 mL
A PVC ou PE
| 24 heures 24 heures
?
| [ > | Température
2a8°( Température ambiante de _
< 30°C conservation

Figure 189 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées d'Herceptit?
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B. Alemtuzumab Mabcampath®

DCI Alemtuzumab

Nom déposé Mabcampatfi

Laboratoires  Schering

1. Généralités

C’est un anticorps monoclonal anti IgG1 kappa chigu& humanisé spécifique d’'une
glycoprotéine située a la surface des lymphocytes B(CD 52).

Il est indiqué dans le traitement de la leucémiegdiioide chronique chez des patients
antérieurement traités par des alkylants et quntnftas manifesté de réponse, compléte ou
partielle, au phosphate de fludarabine, ou chezuquiraitement de ce type a produit une
rémission de courte durée (moins de 6 mois).

Mabcampatfi s’administre & doses croissantes au départ : 8 #ig; 10 mg au J2 ; 30
mg au J3 puis 30 mg/j 3 fois par semaine, un joudsux sur une période de 12 semaines au
maximum. Si le traitement a été suspendu plusjders, le réintroduire a doses progressives
comme une instauration de traitement. On utilise mkrfusions IV de 2 heures, la voie sous
cutanée est également possible.

Mabcampatfi est une solution & diluer pour perfusion. La pnéstion commerciale
est une solution préte a I'emploi d’'une concertratie 30 mg/mL (ampoule de 1 mL). Les
excipients sont I'édétate disodique, le polysort#ieet un tampon phosphate (chlorure de

potassium, phosphate monopotassique, chloruredierspphosphate disodique, EPPI).

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Le Vidal recommande de conserver Mabcampaih réfrigérateur & l'abri de la

lumiére pendant 3 ans, et de ne pas le congeler [6]

Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiére

Destructiol 3 an:

»
»

Congélatiol 2 a8 Température
de
conservation

Figure 190 : Synthése des données de stabilité diesons de Mabcampatf?

205



b) Conservation de la solution diluée

La solution de Mabcampdttdoit &tre diluée dans 100 mL de NaCl 0,9% ou d&G5
La préparation est alors stable 8 heures a 15 6C @ a I'abri de la lumiére ou au
réfrigérateur (toujours a l'abri de la lumiére). parfusion doit se faire a I'aide d'un filtre
microporeux de 5 um sans fibre et ne fixant papteséines de bas poids moléculaire. La
poche doit étre retournée délicatement pour métdagmlution [6].

Les concentrations ne sont pas précisées, cepemnaatt que les doses administrées
varient entre 3 et 30 mg et sont diluées dans 1000n peut donc espérer que les études du
fournisseur ont été menées pour des zones de doatéams de la solution diluée comprises

entre 0,3 et 0,03 mg/mL.

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Concentration ma/mL Contenar ?
A
0,3
| heures heures
AL AL
0,03
» | Température
[ [ de
2a8°(C Température ambiantg conservation
15 et 30°C

Figure 191 : Synthése des données de stabilité degutions diluées de Mabcampath
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C. Rituximab Mabthera®

DCI Rituximab

Nom déposé Mabtherd

Laboratoires Roche

1. Généralités

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti CD 2@ CD 20 est un antigéne
transmembranaire présent a la surface des lympd®dgt normaux et tumoraux. Selon
I’AMM (RCP mise & jour du 14 mars 2008), MabtHeest indiqué :

- en association a une chimiothérapie pour leamaént des patients présentant un

lymphome folliculaire de stade IlI-1V n’ayant jarsaété précedemment traités,

- en traitement d’entretien, chez les patients gt un lymphome folliculaire en

rechute ou réfractaire répondant a un traitemenddttion par chimiothérapie avec

ou sans Mabthefa

- en monothérapie, pour le traitement des patietiesnts de lymphomes folliculaires

de stade llI-IV en cas de chimiorésistance ou &irpde la deuxieme rechute apres

chimiothérapie,

- en association a une chimiothérapie « CHOP » peutraitement des patients

présentant un lymphome non-hodgkinien agressitislifi grandes cellules B, CD20

positif.
Mabther&est également indiqué dans le traitement d’'uneopagfe non cancéreuse, la
polyarthrite rhumatoide.

En cancérologie, il s'administre a la posologie3¥® mg/m2 une fois par semaine
pendant 4 semaines en monothérapie (phase d’ied)icpiuis une fois tous les 3 mois
pendant 2 ans maximum (phase d’entretien) ou usddgremier jour du cycle lorsqu’il est
en association a une chimiothérapie (cycle de Zas@m).

La voie d’administration est la perfusion intravaise lente, ne jamais I'administrer
en bolus ou IV flash ; pour & perfusion débuter avec un débit de 50 mg/h puisasnde
bonne tolérance, augmenter toutes les 30 minutégdag/h jusqu’a un maximum de 400
mg/h ; pour les perfusions suivantes débuter avedébit de 100 mg/h puis augmenter de la
méme fagon jusqu’a 400 mg/h.

Mabther& se présente sous forme de solution & diluer perdugion concentrée & 10
mg/mL. Il existe des flacons de 10 et 50 mL. Lesigrnts sont le chlorure de sodium (9

mg/mL), le polysorbate 80 et le citrate de sodiyimhrg/mL ; le pH est égal a 6,5.
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2. Stabilités

a) Compatibilités
Aucune incompatibilité n'a été observée avec leshpe et tubulures en PVC ou PE

[6].

b) Conservation de la spécialité

La spécialité se conserve entre 2 et 8°C a l'abrladlumiere pendant 30 mois [6].
Cependant un courrier du fournisseur précise quspkxialité peut étre conservée sans

dégradation pendant 18 jours a 30°C ou 3 jour®aG2

Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiere

3 jours

30 mos

18 jour:

-20°C

2a8°(

»
»

30°C

Température

de
conservation

Figure 192 : Synthése des données de stabilité diesons de Mabtherd’

C) Conservation de la solution diluée

La solution doit étre diluée dans du NaCl 0,9% au@bh% a une concentration
comprise entre 1 et 4 mg/mL. Dans ces conditiasplution diluée est stable 24 heures au

réfrigérateur puis 12 heures a température ambjéhte

Solution diluée dans du
NaCl 0,9% ou G5%

Dans PVC ou Polyisopréne

Concentration ma/mL

A
4
a 4 heures @ 2 heures
1
| I > Température
—— - _ de
2a8°( Température ambiar conservation

Figure 193 : Synthése des données de stabilité degutions diluées de Mabther&
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D. Bevacizumab Avastirf

DCI Bevacizumab

Nom déposé Avastin®

Laboratoires Roche

1. Généralités

Le bevacizumab est un anticorps (IgGl) monoclonamdmisé qui se fixe
spécifiguement au VEGF circulant et en inhibe Rat# biologique. De ce fait il diminue la
fixation du VEGF sur ses récepteurs. La neutradisatle I'activité biologique du VEGF
réduit la vascularisation des tumeurs inhibant ialascroissance tumorale. Avastirest
indiqué selon 'AMM

- en traitement de premiere ligne, chez les paiateints de cancer colorectal

métastatique, en association a une chimiothérapiavieineuse 5-fluorouracile/acide

folinique avec ou sans irinotecan,

- en traitement de premiere ligne chez les paiaiteints de cancer du sein

meétastatique, en association au paclitaxel,

- en association a une chimiothérapie a base dedeelplatine, en traitement de

premiére ligne chez les patients atteints de camaerchique non a petites cellules,

avance et non opérable, métastatique ou en reathedgdors que I'histologie n’est pas

a prédominance épidermoide,

- en association a l'interféron alfa-2a, en tragetde premiere ligne, chez les patients

atteints de cancer du rein avancé et/ou métasgatiqu
Selon les référentiels de bon usage de I'INCa [#dsirf peut également étre utilisé dans le
cadre d’un protocole thérapeutique temporaire :

- en association avec un protocole associant Sefluacile/acide

folinique/oxaliplatine (FOLFOX) comme chimiothérapile deuxieme ligne chez les

patients atteints de cancer colorectal métastagguéayant pas recu de bevacizumab
antérieurement.

Avastii® s'administre en perfusion intraveineuse a la pmgelde 5; 7,5 ; 10 ou 15
mg/kg de poids corporel tous les 7, 14 ou 21 j@etsn les indications et la posologie. La
premiére dose doit étre perfusée en 90 minutesuigantes en 60 minutes voire 30 minutes
selon la tolérance.

Avastii® se présente sous forme d’'une solution & diluer petfusion concentrée a
25 mg/mL, des flacons de 4 et 16 mL sont disporili®it 100 et 400 mg). Les excipients
sont le dihydrate de tréhalose, le phosphate dieimode polysorbate 20 et 'EPPI. Avastin

est une solution limpide a Iégérement opalescemtelore a brun pale.
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2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvants

Avastin® ne doit pas étre dilué dans du glucoseen effet un profil de dégradation
concentration dépendant a été observé aprées dildéins des solutions de G5% [6].

- Contenants

Aucune incompatibilité n’a été observée avec lehps de PVC ou polyoléfine.

b) Conservation de la spécialité

La spécialité se conserve 2 ans entre 2 et 8°Cahdi Ide la lumiere ; le Vidal
préconise de ne pas la congeler [6]. Le fournissémupas de données complémentaires a
transmettre au sujet des durées de stabilité. Cepéren cas de rupture de la chaine du froid
lors de la conservation des flacons non ouverestilpossible de contacter le laboratoire afin
de connaitre la conduite a tenir. Les réponsesdmmiées au cas par cas.

Flacon non ouvert
A I'abri de la lumiére

Destructiol 2 an!

»
| I i

Congélatiol 248 Température
de
conservation

Figure 194 : Synthése des données de stabilité diesons d'Avastin®

C) Conservation de la solution mere

L’équipe de Bakri [12] a étudié la stabilité d’AvmS aprés réfrigération et
congélation. La stabilité est évaluée par 'acfianti VEGF d’'Avastifi. Avastir® est prélevé
a l'aide de seringues tuberculiniques. On étudiestibilité du bevacizumab dans ces
seringues ainsi que dans les flacons entamés e@ssau réfrigérateur pendant 6 mois. Une
seringue et un flacon sont congelés a -10°C. Laaumation décroit progressivement au
cours du temps dans les seringues et les flacaiasnés conservés a 4°C et -10°C (-9,6%
dans le flacon entamé aprés 3 mois a 4°C; -12,pfésa6 mois a -10°C). Les auteurs
supposent qu'Avastthest conditionné sous azote afin de maintenir umosphére inerte
prévenant toute dégradation, ce qui pourrait explida diminution des concentrations dans

les flacons entamés. Cependant la diminution desesdrations étant inférieure a 10%, on

210



peut conclure a la stabilité du bevacizumab danBagon entamé pendant 3 mois entre 2 et
8°C.

Cependant certains auteurs pensent que les teelsnpur étudier la stabilité du
bevacizumab n’étaient pas adaptées au cours de éeide [9]. Cette donnée reste donc a

considérer avec prudence tant qu’elle n’a pasa@térmée.

Solution meére
25 mg/mL, Verre
A l'abri de la lumiéere

3 mois
Prudence

»
|

248 Température
de
conservation

Figure 195 : Synthése des données de stabilité desblution mére d'Avastirf’

d) Conservation de la solution diluée

Avastin® doit étre dilué dans des poches de NaCl 0,9% deémad respecter une
concentration finale en bevacizumab comprise ehtret 16,5 mg/mL.

La stabilité apres dilution a été démontrée pend8riteures entre 2 et 30°C dans une
solution de NaCl 0,9% (poche de 100 mL). Il estereflant recommandé de conserver les

poches au réfrigérateur apres dilution [6].

Stabilité de la
solution diluée dans
Concentration ma/mL du NacCl 0,9%
N PVC ou Polyoléfine
16,5
— 48 heures 48 heures
1,4
» | Température
| [ de
2a8-°(C Température ambiantg conservation
30°C

Figure 196 : Synthése des données de stabilités desutions diluées d'Avasti?
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E. Cetuximab Erbitux®

DCI Cetuximab

Nom déposé Erbitux®

14

Laboratoires Merck Lipha Sante

1. Généralités

Le cetuximab est un anticorps IgG1 monoclonal chigue humain/murin qui se lie
spécifiguement au domaine extracellulaire du rémeptde 'EGF. Il inhibe de fagon
compétitive la fixation de 'EGF sur son récepteblgquant ainsi les phosphorylations des
kinases, résultant en une inhibition de la transimis des signaux cellulaires, de la
multiplication cellulaire et une induction de I'gpiose. Dans le cadre de '’AMM, Erbittest
indiqué :

- en association avec l'irinotecan dans le traitehtes patients présentant un cancer

colorectal métastatique exprimant le récepteufadteur de croissance épidermique

(EGFR) apres échec d’'une chimiothérapie a baseatécan,

- en association avec la radiothérapie, dangi®inent des patients présentant un

carcinome épidermoide localement avanceé de laté&te cou.

Selon les référentiels de bon usage de I'INCa jtBx® peut également étre utilisé dans le
cadre d’un protocole thérapeutique temporaire :

- en association avec l'irinotecan dans le traiethtes patients présentant un cancer

colorectal métastatique quelle que soit I'expmssd’EGFR, apres échec d'une

chimiothérapie a base d’irinotecan.

La posologie est de 400 mg/m2 en dose de changetaiere semaine puis 250 mg/m2
toutes les semaines jusqu’a progression ou toxiwteceptable. Le mode d’administration est
la perfusion intraveineuse avec un débit maximurb dd_/min, soit 2 heures pour la dose de
400 mg/m2 et 1 heure pour la dose de 250 mg/mz2.

Erbitux® est une solution stérile pour perfusion intravese dosée & 5 mg/mL, il
existe des flacons de 20 et 100 mL. Les excipisotg le chlorure de sodium, la glycine, le

polysorbate 80, I'acide citrique monohydraté, I'iyxlyde de sodium et I'EPPI.

2. Stabilités

D’aprés le Dossier scientifique de Décembre 20Qinifpar le fournisseur au sujet de

la nouvelle présentationa 5 mg/mL qui a obtenu 'AMM le 27 février 2007.
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a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Le flacon non ouvert se conserve 24 mois entre @@t il ne doit pas étre congelé.
Dans le cas d'une rupture de la chaine du froid, elsais complémentaires ont montré que
des flacons non ouverts d’Erbiftipeuvent étre conservés a 25°C jusqu’a une dumdelée
de 3 mois. Si les flacons sont remis entre 2 eta&/&ht la fin de cette période de 3 mois, ces
derniers restent stables jusqu’a la date de péremipidiquée sur le conditionnement.

- Lumiére

Le produit esphotostablg il n'est pas nécessaire de le protéger de ladter@t non
sensible a I'humidité.

- Compatibilités

Erbitux® est compatible avec les poches en PE ou PVC, lasddts de perfusion en

PE, en polyuréthane, en EVA, en thermoplastiquggbéiine ou en PVC.

b) Conservation de la spécialité

Flacon non ouvert

Stabilité cumulée
Destructiol 2 an: de 3 mois Destructiol
I I I I "
<2°C 2 a8 Température > 25°C Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 197 : Synthése des données de stabilité diesons d'Erbitux®

C) Conservation de la solution mere

Les stabilités chimique et physique en cours daatiion a été démontrée pour une
durée de 48 heures a 25°C pour le produit pur.iAsmglacon entamé peut étre conservé

jusqu’a 48 heures a 25°C, cependant le fournissmrommande de conserver le flacon au

réfrigérateur.
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Solution meére
5 mg/mL, Verre

48 heure 48 heure
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 198 : Synthése des données de stabilité desblution mére d'Erbitux®

d) Conservation de la solution diluée

Erbitux® est dilué dans une poche de NaCl 0,9% ou I'onéalablement retiré le

volume de NaCl correspondant & celui d’Erbitapue I'on ajoute. Le fournisseur conseille de

ne pas filtrer la solution.

La stabilité chimique et physique en cours d’udtiisn a été démontrée pour une durée

de 48 heures a 25°C pour le produit dilué jusquZb Ong/mL dans du NaCl 0,9% ; il est

recommandé de conserver les préparations au nefrays.

Concentration ma/mL

Solution diluée ou non

dans du NaCl 0,9%
Dans PVC ou P

A

0,45

| 48 heures 48 heures

lum

2a8-°C Température ambianteg

25°C

v

de

Température

conservation

Figure 199 : Synthése des données de stabilité defutions diluées d'Erbitux”
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F. Panitumumab Vectibix®

DCI Panitumumab

Nom déposé  Vectibix®

Laboratoires Amgen

1. Généralités

Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgGamdxnant entierement humain
se liant avec une grande affinité et spécificitd'EBEGFR humain. L'EGFR favorise le
développement cellulaire des tissus épithéliauxnaoix, il est exprimé sur un grand nombre
de cellules tumorales.

Vectibix® est indiqué dans le traitement du carcinome maitgse du célon ou du
rectum en monothérapie chez les patients dontellddes tumorales comportent une protéine
de surface (EGFR) qui contient un géne "KRAS" narném le panitumumab n’a pas d’action
sur les cellules tumorales qui contiennent le geRAS muté. Le géne KRAS est un géne
qui, lorsqu'il a muté dans les cellules tumorastispule la croissance des tumeurs. Vecfibix
est utilisé apres échec des protocoles de chimepie® & base de fluoropyrimidine,
oxaliplatine et irinotecan.

La posologie est de 6 mg/kg de poids corporel, agtnés par voie IV en perfusion de
60 minutes a travers un filtre de 0,22 um, une foiges les 2 semaines. Cet anticorps
monoclonal a la particularité de ne pas nécesdigedose de charge lors de la premiere
injection.

Vectibix® est une solution & diluer pour perfusion dosé® amg/mL, chaque flacon
contient 5 mL de solution soit 100 mg de principéifaLes excipients sont le chlorure de

sodium, le trihydrate d’acétate de sodium, 'a@détique glacial et 'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans au réfrigératams tbur emballage d’origine a I'abri

de la lumiére ; il est recommandé de ne pas legaten(Données du fournisseur).
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Flacon non ouvert

Destructiol 2 an:

»
I I i

<0°C 248 Température
de
conservation

Figure 200 : Synthése des données de stabilité diasons de VectibiX

b) Conservation de la solution mere

La stabilité physico-chimique en cours d'utilisatia été établie pour 24 heures a 25°C

(données du fournisseur).

Solution mére
20 mg/mL, Verre

24 heure 24 heure
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
25°C conservation

Figure 201 : Synthése des données de stabilité desblution mére de Vectibif

C) Conservation de la solution diluée

Vectibix® sera dilué avant administration dans du NaCl 0(8éatenant en PVC ou
POF) ; la concentration finale ne devra pas dépddseng/mL. En conséquence, les doses

supérieures a 1 000 mg seront diluées dans un eatieni50 mL (données du fournisseur).
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Concentration ma/mL

A

<10

Solution diluée dans

du NaCl 0,9%
PVC. POI

24 heures

Figure 202 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Vectibik

2a8<

Température ambiantg
25°C

v

Température
de
conservation
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G. Gemtuzumab ozogamicine Mylotarﬁ

DCI Gemtuzumab ozogamicine
Nom déposé Mylotarg®
Laboratoires Wyeth Lederle

1. Généralités

Le gemtuzumab ozogamicine est composé du caliclogamntibiotique antitumoral
conjugué avec un anticorps anti-CD33 monoclonal dnige. Il est disponible sous ATU
nominative. Ce médicament est un médicament ompluglideuxiéme intention, utilisé dans
le traitement des patients de plus de 60 ans a@®3@ositif atteint de leucémie aigué
myéloide en cas de rechute et qui ne sont pasdatnaiun traitement par chimiothérapie
conventionnelle. La posologie recommandée est ahg/n2 en perfusion IV de 2 heures ; le
schéma classique comporte 2 doses a 14 jours il

Mylotarg® se présente sous forme d’une poudre pour solptom perfusion, chaque

flacon contient 5 mg du principe actif.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- Lumiere
Les flacons, solutions reconstituées et diluées dent étre protégées de la lumiere

le fournisseur recommande de préparer la solutten e moins de lumiere possible.

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent entre 2 et 8°C, a lédbita lumiere.

Flacon non ouvert

»
|

248 Température
de
conservation

Figure 203 : Synthése des données de stabilité diesons de Mylotargd®

218



C) Conservation de la solution reconstituée

Aucune donnée n’est précisée.

d) Conservation de la solution diluée

Une seule donnée est disponible, dans Stabilis],[}28 la solution diluée dans du

NaCl 0,9% a 0,02 mg/mL, elle peut étre conservéahdi de la lumiére a 4°C pendant 8

heures.
Solution diluée dans
du NaCl 0,9%
Concentration ma/mL Contenar ?
A
0,02 8 heures

v

Température
de
conservation

[ I
2a8°C Température ambiar

Figure 204 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Mylotar§
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H. lbritumomab Tiuxetan Zevalin®

DCI Ibritumomab tiuxetan
Nom déposé Zevalin®
Laboratoires Schering

1. Généralités

L’ibritumomab tiuxetan est un anticorps monoclospécifique de I'antigene CD 20,
situé a la surface des lymphocytes B. Ce médicareghindiqué dans le traitement des
patients adultes atteints d’un lymphome non hodgkira cellules B CD 20 positif, de type
folliculaire, en rechute ou réfractaire apres détément par rituximab.

La posologie est comprise entre 11 et 15 MBqg/kgaiels corporel, la solution est
administrée par perfusion intraveineuse lente.

Zevalir® est une trousse pour préparation radiopharmaesufiqur perfusion.
Le premier flacon (2mL) contient 3,2 mg d’ibritumaln tiuxetan, les excipients sont le
chlorure de sodium et 'EPPI.
Le deuxieme flacon (2 mL) contient de I'acétatesddium et de 'EPPI.
La solution tampon (10 mL) contient de l'albuminentaine, du chlorure de sodium, du
phosphate disodique dodecahydraté, de [I'hydroxyde sbdium, du phosphate
monopotassique, du chlorure de potassium, de Badigthylenetriaminopentacétique, de

I'acide chlorhydrique dilué et de 'EPPI.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 3 ans au réfrigératelinbgi de la lumiére ; il est

recommandé de ne pas les congeler [6].

Flacon non ouvert

Destructiol 3 an:

»
I I i

<0°C 248 Température
de
conservation

Figure 205 : Synthése des données de stabilité diesons de Zevalif?
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b) Conservation de la solution radiomarquée
Apres le radiomarquage, la formulation finale centi 2,08 mg d’ibritumomab
tiuxetan dans un volume de 10 mL. La stabilité moehimique a été démontrée pendant 8
heures au réfrigérateur [6].

Solution radiomarquée
Selon recommandations

8r

»
»

2a8°( Température
de
conservation

Figure 206 : Synthése des données de stabilité degutions radiomarquées de Zevalifi
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V. Divers

Inhibiteurs du proteasome

A. Bortezomib Velcad®

HDRBJ’DH
DCI Bortezomib . N
Z s
Nom déposé Velcad& \H | j
oMNH e
Laboratoires| Janssen Cilag N
Q

Figure 207 : Formule développé du bortezomib

1. Geénéralités

Le bortezomib est un inhibiteur sélectif et révaleside la sous unité 26S du
protéasome, complexe de protéases multicatalytiquedégradent les proteines en peptides
de petite taille quand la protéine est liée a buiine. Le protéasome permet de réguler la
concentration intracellulaire de certaines prasgicytosoliques. Son inhibition protége les
protéines de la protéolyse modifiant ’lhoméostasifulaire pouvant entrainer la mort de la
cellule. Linhibition du protéasome est dose dépened; I'efficacité dans le myélome
multiple est indépendante du sous type d’immunagiob sécrétée. Velcalleest indiqué
dans le traitement des patients atteints de myéhomigiple en rechute ou réfractaire apres au
moins deux lignes de traitement et en situatioprdgression.
Le bortezomib est administré par voie intraveinedisecte en bolus a la posologie de 1,3
mg/m?2 2 fois par semaine pendant 2 semaines (J138J4111) suivi par 10 jours d’arrét. 8
cycles de 3 semaines sont prescrits. Un interdal@2 heures au minimum entre 2 injections
doit étre respecte.

Velcadé€ est un lyophilisat pour usage parentéral dos& g, dont I'excipient est le

mannitol.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

Le bortezomib est legerement sensible a la lumérd s’oxyde facilement c’est

pourquoi Velcad® est conditionné sous azote [7].
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b) Conservation de la spécialité
Le flacon se conserve a température ambiante ’aba tle la lumiere pendant 2 ans
[6]. Cependant le fournisseur précise qu’'une comsiem accidentelle pendant 24 heures au

réfrigérateur est tolérée.

Flacon non ouvert

24 heure 24 mois
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 30°C de
conservation

Figure 208 : Synthése des données de stabilité diesons de Velcad®

C) Conservation de la solution reconstituée

Le lyophilisat est reconstitué avec 3,5 mL de Na®©Po afin d’obtenir une solution a
1 mg/mL. Cette solution peut se conserver 8 hedaes le flacon ou 8 heures lorsqu’elle est
transférée dans une seringue a 25°C et exposékidikre. Velcad® s’administre par voie
intraveineuse en bolus et n’est pas dilué avaniradiration [6].

Stabilis [123] et Hecq [64] s’appuient sur I'aréall’André [7] qui étudie la stabilité de
la solution de bortezomib dans les flacons d’oegin des seringues. Velc&dest reconstitué
selon les recommandations du fournisseur (3,5 mNaé€l 0,9%), des seringues et flacons
contenant 1 mL de la solution sont conservés &raifftes températures et étudiés pendant 23
jours. Les concentrations sont déterminées pamugthode HPLC et la stabilité est définie
pour des concentrations comprises entre 95 et 1% concentration initiale. L’aspect de
la solution et son pH ont été mesurés. Les prodietsiégradation ont été analysés apres
décomposition accélérée du bortezomib (par la dhaléa lumiere et le peroxyde
d’hydrogéne). La stabilité est démontrée pendajauB a 22°C a la lumiere ambiante et 5
jours a 5°C a l'abri de la lumiére pour les solnfi@onservées dans les seringues ainsi que 5

jours a 5°C a I'abri de la lumiére pour les solni@onservées dans les flacons d’origine.
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Solution reconstituée

avec du NaCl 0,9%
Verre ou PP1 mg/mL

5 jours 3 jours
I I "
5°C Température Température
ambiante 22°C de
conservation

Figure 209 : Synthése des données de stabilité dedutions reconstituées de Velcade
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Autres

B. Denileukin diftitox Ontak ®

DCI Denileukin diftitox

Nom déposé Ontak’

Laboratoires Ligand Pharmaceutical

1. Généralités

La dénileukin diftitox est une cytotoxine recombitea composée de la fusion de
I'interleuline 2 et de la toxine diphtériqgue. Eleésente des propriétés anti CD25. Ce
médicament est disponible sous ATU nominative.

Elle est indiqguée dans les lymphomes cutanés Rat&ires a la chimiothérapie et
chez les patients exprimant le récepteur CD254gukme 2. La posologie est comprise entre
9 et 18 pg/kg par administration pendant 5 joutdet® les 3 semaines en perfusion IV de 15
minutes.

Ce médicament se présente sous la forme d’'una@okutdiluer pour perfusion dosée

a 300 pg/2 mL, les excipients sont I'acide citrigtEEDTA, le polysorbate 20 et 'EPPI.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température

Le flacon se conserve au congélateur (au minimu@fC), et doit étre remis a
température ambiante avant de le préparer. Le rflgmut étre conservé au réfrigérateur
pendant 24 heures et 2 heures a température ambibest recommandé de ne pas chauffer
le flacon et de ne pas le recongeler [6].

- Contenant

Le Vidal préconise de préparer ce médicament dassséringues ou poches en

plastique, et de ne pas utiliser de verre cariftexun risque d’adsorption [6].
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b) Conservation de la spécialité

Flacon non ouvert

Figure 210 : Synthése des données de stabilité diesons d’Ontak®

C) Conservation de la solution diluée

Le médicament peut étre injecté dans une poche axndat I'administration ou étre

dilué dans du NaCl 0,9% en respectant une condiemra’au moins 15 pg/mL. Il est

Durée ? 24 heure 2 heure
| | | >
<-10°C 2 a8 Température Température
ambiante de

conservation

préconisé de ne pas conserver la préparation pléshéures avant administration [6].

Concentration

A

> 15
pag/mL

NacCl 0,9%
Plastique

Solution non diluée
ou diluée dans du

6 heures
Température ?

2a8<%

Température ambiar

v

de

Température

conservation

Figure 211 : Synthése des données de stabilité degutions diluées d'Ontal
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C. Porfimére sodique Photofrin® Photobarr®

DCI Porfimére sodique

oy, {GrghCOpE
Nom déposé  Photofrirf o E_E:S_

et Photobaft

| e H '_J

[ iy — ey
= e i

. W0 CH ity C.H,:/ R
Laboratoires Axcan Pharma L oy

Figure 212 : Formule développée du porfimére sodic

1. Geénéralités

Le porfimere sodique est un mélange d’oligomeéres ferp@r des liaisons éther et
ester d'un maximum de 8 unités de porphyrine. Lefipere sodique est un agent
photosensibilisant utilisé dans la thérapie phatadyique. Les actions cytotoxiques de ces
médicaments dépendent de la lumiére et de I'oxydéméhérapie photodynamique avec ces
médicaments comprend deux étapes. La premiére d@sipdinjection intraveineuse du
médicament. L'illumination de la zone cible avee lumiere laser d'une longueur d'onde de
630 nm constitue la deuxieme étape du traitemesd.l€sions cellulaires provoquées par ce
médicament résultent de la propagation des réactiea radicaux libres.

Photofrir® est indiqué dans le traitement des rechutes desersbronchiques non a
petites cellules ayant fait I'objet d'un traiteméatorégional antérieur et dans le traitement
des rechutes des cancers de l'cesophage ayantolgjet!d’'un traitement locorégional
antérieur.

Photobarf a un statut de médicament orphelin dans le traiterde la dysplasie de
haut grade dans I'oesophage de Barrett. L'indina&i donc I'ablation de la dysplasie de haut
grade chez les patients présentant un endobraapluege ou oesophage de Barrett associé.

Les deux spécialités s'utilisent a la posologie 2lemg/kg de poids corporel
administrés en injection intraveineuse lente.

Photofrir® et Photobaft sont des poudres pour solution injectable doséEs et 75

mg, les excipients sont I'acide chlorhydrique bBytiroxyde de sodium.
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2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- Lumiére
Les flacons et solutions reconstituées doivent@eegés de la lumiére [6].

- Solvant

Il est recommandé de mas utiliser de NaCl 0,9% lors de la reconstitutio [6].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons des deux spécialités se conservens & éempérature ambiante inférieure
a 25°C et a I'abri de la lumiere [6].

Flacon non ouvert

3 an:
| »
Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 213 : Synthése des données de stabilité diesons de Photobarf et Photofrin®

C) Conservation de la solution reconstituée

Les deux spécialités se reconstituent de la mégunfaApres reconstitution avec du
G5%, la concentration est de 2,5 mg/mL, le flacer18 mg se reconstitue avec un volume de
6,6 mL, celui de 75 mg avec 31,8 mL. La solutionaebninistrée sans dilution préalable.
La solution de Photobdtrest a utiliser dans les 3 heures a I'abri de taidue & 23°C. La

stabilité de la solution de Photoffim été démontrée pendant 24 heures entre 2 e68°C |

Solution reconstituée

Verre, G5%
[

2,5 mg/mL
3 heures
Ph i
[

»
»

2 a8 Température Température
ambiante de
23°C conservation

Figure 214 : Synthése des données de stabilité dedutions reconstituées de Photobafret Photofrin®
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D. Temsirolimus Torisel®

OH
OH

DCI Temsirolimus ot o _o \ [\/]/c\f -
Nom déposé  Torisel’ < g’“/”\n 0
cHf
Laboratoire§ ~ Wyeth ’“\ J\E o

OCH;

"c Hs

Figure 215 : Formule développée du temsirolimus

1. Geénéralités

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif de latgme mTOR, cette derniere consiste
a réguler la division cellulaire. L'inhibition déattivité de la protéine mTOR se traduit par
I'arrét de la croissance des cellules tumoralésets.

Le temsirolimus est indiqué dans le traitement demgere intention du carcinome
rénal avance chez les patients présentant au rimoiasles six facteurs de risque pronostique.
La posologie est de 25 mg par semaine administigsegfusion intraveineuse de 30 a 60
minutes.

Torisel’ se présente sous la forme d’un flacon de soluiiatiluer pour perfusion et
d’un flacon de solvant pour solution injectable.flaeon de solution a diluer contient 1,2 mL
de solution & 25 mg/mL de temsirolimus, les excifgesont I'alcool éthylique anhydre, le
tocophérol alpha, le propylene glycol et I'acidgigue anhydre. Le flacon de solvant contient
1,8 mL de diluant constitué de polysorbate 80, wgalr400 et alcool éthylique anhydre. Les

flacons sont conditionnés sous azote.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- Lumiére
Pendant la manipulation et la préparation des isoisit le médicament doit étre tenu a
I'abri d’'une lumiére ambiante excessive et de tai&re du soleil [6].
- Compatibilités
En raison de la présence de polysorbate 80, §atithn de matériel en PVC est contre-

indiqué, préférer le verre, le PE ou le POF [6].
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b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 2 ans dans leur emballdageeur entre 2 et 8°C, ne pas les

congeler [6].

Flacon non ouvert

Destructiol 2 an:

»
»

I I
<0°C 2a8°(

Température
de
conservation

Figure 216 : Synthése des données de stabilité diesons de Torise?

C) Conservation de la solution reconstituée

1,8 mL du diluant fourni doit étre injecté dangléeon de solution a diluer, on obtient
3 mL de solution a 10 mg/mL de temsirolimus. Cedtdution peut étre conservée au

maximum 24 heures a une température inférieure@ a89'abri de la lumiere [6].

Solution reconstituée
Solvant spécifique
10 mg/mL, Verre

? 24 heure
| | d
2 a8 Température Température
ambiante de
< 25°C conservation

Figure 217 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Torisél

d) Conservation de la solution diluée

La quantité nécessaire du mélange obtenu doiiré&etée dans une poche de 250 mL
de NaCl 0,9%. La solution finale est stable 6 heudreine température inférieure a 25°C et a
I'abri de la lumiere. Il est recommandé d’utiliser filtre en ligne avec un diamétre de pores

de 5 um ou inférieur.
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Concentration ma/mL

A

0,1 -

Solution diluée dans du

NaCl 0,9%
PE ou POF

6 heures

2a8<

Température

Figure 218 : Synthése des données de stabilité detutions diluées de Torisél

ambiante
< 25°C

v

Température
de
conservation
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E. Trabectedine Yondeli

DCI Trabectedine

Nom déposé Yondelis’

Laboratoires Pharma Sar

ET-743

Figure 219 : Formule développée de la trabectédine

1. Geénéralités

La trabectédine est un antinéoplasique qui seuligedit sillon de I'ADN inclinant ainsi
I'nélice vers le grand sillon. Cette fixation DN déclenche une cascade d'événements qui
affectent plusieurs facteurs de transcription, gestéines fixant 'ADN et les voies de
réparation de I'ADN, perturbant ainsi le cycle akdire. Il est établi que la trabectédine exerce
des effets antiprolifératifs in vitro et in vivosva-vis de diverses lignées cellulaires tumorales
humaines et tumeurs expérimentales, notammentutiesurs malignes telles que sarcome,
cancer du sein, cancer du poumon non a petitadelicancer de |'ovaire et mélanome.

Ce médicament est indiqué chez les patients attelat sarcome des tissus mous
évolué, apres échec de traitements a base d'aythngs ou d'ifosfamide, ou chez les
patients ne pouvant pas recevoir ces médicameafgosologie est de 1,5 mg/m2 en perfusion
IV de 24 heures toutes les 3 semaines jusqu’adidliin d’un bienfait clinique.

Yondelis® est une poudre pour solution & diluer pour pesfusil existe 2 dosages :
0,25 et 1 mg. Les excipients sont le saccharoselingdrogénophosphate de potassium,

I'acide phospohorique, et I'hydroxyde de potassium.

2. Stabilités

a) Compatibilités

Il n"existe pas d’incompatibilité avec le PVC ouRE& [6].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons non ouverts se conservent 3 ans emr8C [6].

232



Flacon non ouvert

3 an:

»
|

248 Température
de
conservation

Figure 220 : Synthése des données de stabilité diesons de Yondeli§

C) Conservation de la solution reconstituée
La poudre se reconstitue avec de I'EPPI (5 mL pedftacon de 0,25 mg et 20 mL
pour celui de 1 mg). Apres reconstitution, les ifitab physique et chimique ont été établies

pendant 30 heures a 25°C [6].

Solution reconstituée

Verre, EPPI
0,05 mg/mL
24 heure 30 heure
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
< 25°C conservation

Figure 221 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Yondelfs

d) Conservation de la solution diluée
La solution reconstituée se dilue dans le NaCl O¢i¥de G5%, dans un volume de
500 mL si le médicament est administré par un alendeux central ou dans un volume de
1000 mL par voie périphérique. Aprés dilution, &abilités physique et chimique ont été
établies pendant 30 heures a 25°C [6].
Les concentrations ne sont pas précisées par taigsaur, on peut espérer qu’'elles
correspondent aux conditions d’utilisation en gpad ; soit en moyenne : (1,5 mg * 1,8 m?) /

(500 ou 1000 mL + le volume de reconstitution) ,6025 a 0,005 mg/mL.
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Concentration ma/mL

A

Solution diluée dans du

G5% ou NacCl 0,9%
PVC, PE
Lumiére ?

Figure 222 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Yondelfs

2a8<

Température ambiantg

< 25°C

v

Température
de
conservation
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V. Inhibiteurs synthese protéigue

A. Asparaginase Kidrolas€

DCI Asparaginase

Nom déposé Kidrolasé®

Laboratoires Eusa Pharma

1. Généralités

La L-asparaginase est une enzyme extraite de saliEseherichia coli; elle détruit
par hydrolyse I'asparagine. Les cellules leucénmsque pouvant synthétiser cet acide aminé
(déficit en asparagine synthétase), une inhibitienla synthése protéique des blastes est
observée et les cellules sont lysées.

Ce meédicament est indiqué dans les leucémies ailyn@shoblastiques, dans les
meéningites leucémiques, dans les lymphomes nonkinddgs.

Il s’administre par voie IV ou IM ; la posologietade 500 a 1 000 Ul/kg de poids
corporel chez I'enfant pendant 5 a 15 jours. Chadulte, 7 500 a 10 000 Ul/kg de poids
corporel sont administrés de 6 a 21 jours en tregte d’attaque. On peut également utiliser la
voie intrathécale (50 a 100 Ul/kg de poids corppeelinjection).

Kidrolas€ est une poudre pour solution injectable dosée @0D0UI accompagnée
d’'une ampoule de solvant (EPPI 2,5 mL), les exaifsiesont la glycine et I'hydroxyde de

sodium.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité
- pH
L’activité enzymatique est maintenue pour un pH posentre 4,5 et 11,5 [108].

b) Conservation de la spécialité

Les flacons se conservent 24 mois a une tempérapanerise entre 2 et 8°C [6]. Dans
un courrier, le fournisseur nous précise que laigp peut étre conservée 24 heures a

température ambiante inférieure a 25°C.
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Flacon non ouvert

2 an: 24 heure
[ | >
2 a8 Température Température
ambiante < 25°C de
conservation

Figure 223 : Synthése des données de stabilité diesons de Kidrolasé€

C) Conservation de la solution reconstituée
Par voie IM ou intrathécale, I'asparaginase s’adsti@ directement sans dilution

préalable [6].

Solution reconstituée
4 000 Ul/mL, EPPI, Verre

24 heure ?
| | —
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 224 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Kidrolas®

d) Conservation de la solution diluée
Par voie IV, I'asparaginase est administrée enugerh diluée dans du G5% ou du
NaCl 0,9% [6].
Dans une étude [108] citée par Stabilis [123],deteurs concluent a la stabilité de la
L-asparaginase diluée dans du NaCl 0,9% ou du Rilagtate pendant 7 jours dans un
contenant en PE ou POF. La concentration et laaféaitilisées ne sont pas précisées. Ces

données sont ainsi trop incomplétes pour affirraestabilité de Kidrolase
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Concentration

A

Solution diluée dans
du NacCl 0,9%,

G5%, Ringer lactate
contenant ?, lumiére ?

7 jours

?

Figure 225 : Synthése des données de stabilité defutions diluées de Kidrolas®
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B. _Asparaginase Erwinasé

DCI Crisantaspase

Nom déposé Erwinasé

Laboratoires Eusa Pharma

1. Généralités

La crisantaspase est de I'asparaginase provenaBirvwdaia chrysanthemielle est
disponible sous ATU nominative.

L'indication de ce médicament est le traitement desucémies aigués
lymphoblastiques chez les patients ayant développésiypersensibilité a la L-asparaginase.
Suite & des formations de précipités dans desésotle perfusion, Erwinadest administré
uniguement par voie sous-cutanée, intramusculairéntraveineuse directe sans dilution
préalable. La posologie est de 6 000 Ul/mz2 trois par semaine pendant trois semaines.

Erwinasé€ se présente sous forme de poudre lyophilisée dp&6eD00 Ul par flacon.

Les excipients sont le chlorure de sodium et leshgdrate de glucose.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité
Avant ouverture, le flacon se conserve 3 ans ehte¢ 8°C. Dans un courrier du 3
octobre 2006, le fournisseur nous précise queiteipe actif reste stable aprés 24 heures a
37°C.

Flacon non ouvert

3 an: 24 heure
| | >
2 a8 Température Température
ambiante < 37°C de
conservation

Figure 226 : Synthése des données de stabilité diesons d'Erwinase”

b) Conservation de la solution reconstituée

Chaque flacon doit étre reconstitué avec 1 ou 2 del NaCl 0,9%. Apres

reconstitution, la solution peut étre conservéee8Brés dans un flacon verre ou dans une
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seringue de polypropyléne mais seulement 15 mirdaes le flacon d’origine (Données du

founisseur).

Solution reconstituée
5 000 Ul/mL ou 10 000 UI/mL
NaCl 0,9%, Verre ou PP

8 heure
| #
Température Température
? de
conservation

Figure 227 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée d'Erwinas&
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C. Pegaspargase Oncasggr

DClI Pegaspargase

Nom déposé Oncaspdt

Laboratoires Medac

1. Généralités
La pegaspargase est une forme pégylée de la Laappase, elle est disponible sous
ATU. Lindication de ce médicament est le traitemn@es leucémies aigués lymphoblastiques
chez les patients ayant développés une hypersktésibila L-asparaginase. La posologie
recommandée est de 2 500 Ul/m? tous les 14 joursgi@ IM ou IV.
Oncaspdt est une solution injectable dosée & 750 Ul/mLgakdlacon contient 5 mL

de cette solution. Les excipients ne sont pas rgmse.

2. Stabilités

a) Conservation de la spécialité

Les flacons non ouverts se conservent 4 ans agé@gdteur ; la congélation détruit
'enzyme. Les flacons peuvent étre utilisés apreeirapassé 48 heures maximum a

température ambiante (Données du fournisseur).

Flacon non ouvert

Destructiot 4 an: 48 heure
[ I I i
<0°C 2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 228 : Synthése des données de stabilité diesons d'Oncaspaf®

b) Conservation de la solution diluée

Par voie 1V, la solution est administrée en pednsi’l a 2 heures diluée dans 100
mL de NaCl 0,9% ou de G5%. Par voie IM, la solutest administrée directement sans
dilution préalable en limitant le volume a 3 mL pain méme site d’injection (Données du

fournisseur).

240



D. Mitoguazone Methyl gag®

DCI Mitoguazone NH
H
Nom déposé Methyl gad® HQN)I\N/NY\N/NTNHQ 2HCI
H
Laboratoires Dakota pharn CHs NH

Figure 229 : Formule développée de la mitoguazone

1. Généralités

La mitoguazone agit par un mécanisme original conam@&nétabolite indirect des
acides nucléiques en inhibant la synthése des mpahgs. Un 2™ pdle d’action est représenté
par l'altération de la structure et des fonctiores dnitochondries. La résultante de ces
activités est un blocage cellulaire.

Cette spécialité est indiquée, le plus souvent etychimiothérapie, dans le
traitement des leucémies, des lymphomes malinshodgkiniens, de la maladie d’Hodgkin,
des carcinomes épidermoides des voies aérodigestiperieures.

La posologie hebdomadaire est en moyenne de 50yl injection intraveineuse
lente ou en perfusion de 1 a 2 heures, espacé@a @ jours. Le produit peut étre utilisé en
perfusion continue, protégé de la lumiere, a laedis 1500 mg/m2 en 120 heures. La voie IM
profonde peut étre également utilisée, la doset éligaoute dans 20 mL de G5% ou NaCl
0,9%. La moitié de la dose est injectée dans chiagse.

Methyl gad se présente sous la forme d’un flacon de 100 mupdere pour solution

injectable. Les excipients ne sont pas renseignés.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Solvant

Le G5% est recommandé pour limiter les risquegpbglycémie [1].

b) Conservation de la spécialité

La spécialité se conserve 2 ans a température atalji.
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Flacon non ouvert

2 an:
| »
Température Température
ambiante de
conservation

Figure 230 : Synthése des données de stabilité diesons de Methyl ga§

C) Conservation de la solution reconstituée

La reconstitution se fait avec 1 mL de G5% ou d€NK9% [1].

Solution reconstituée
100 mg/mL, G5% ou NaCl 0,9%

Verre
24 heure ?
| | >
2 a8 Température Température
ambiante de
conservation

Figure 231 : Synthése des données de stabilité desblution reconstituée de Methyl gad)

d) Conservation de la solution diluée en fonction dexlconcentration

L'utilisation se fait apres dissolution extemporanéans du NaCl 0,9% ou, de
préférence, dans du G5% a la concentratiord deg/mL. Cette solution peut alors étre
conservée 24 heures a une température comprisezat8°C et a I'abri de la lumiere [6].

Apres dilution dans ces solvants afin de respaater concentration de 40 mg pour
100 mL Q0,4 mg/mL) ; la conservation est de 48 heures entre 2 eta8P&bri de la lumiere
ou 24 heures a température ambiante a 'abri demi&re. [1]. A5 mg/mL dans les mémes
solvants la stabilité a été démontrée pendant 24ebea 4°C et a I'abri de la lumiere, le
contenant est non précisé [68].

Une étude, menée a partir d'une spécialité amgaacdont on ne connait pas les
excipients, a démontré une stabilité de 14 joutsoa 20°C, pour des concentrationsices
ou 3,28 mg/mL dans des poches en PVC de NaCl 0,9% ou de G5%6[4123]. Ces
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données restent a considérer avec prudence puisga’connait pas les caractéristiques de la
spécialité étudiée.

Solution diluée dans du

Concentration ma/mL G5% ou NaCl 0,9%
Contenar ?
A
5 - 24 heure
4 ] 24 heure
3,28 14 jours 14 jours
1.28 PVC PVC
prudence prudence
0.4 — 48 heure 24 heure
I I » | Température
2a8°C Température ambiar de .
conservation

Figure 232 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de Methyl gay
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E. Trioxyde d'arsenic Trisenox®

DCI Trioxyde d’arsenic

Nom déposé Trisenox’

Laboratoires Céphalon Europe

1. Généralités

Le trioxyde darsenic induit in vitro des altérao morphologiques et des
fragmentations de I'’ADN caractéristiques de l'apspt chez les cellules de la leucémie
promyélocytaire.

Ce médicament est indiqué pour l'induction de haiséion et la consolidation chez
des patients adultes en rechute ou période réiiaatie leucémie promyélocytaire aigué,
caractérisée par la présence de la translocatiénlf{) et/ou la présence du gene PML/RAR-
alfa (Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic Acid Reampalpha). Les antécédents de
traitement doivent avoir comporté un rétinoideret ahimiothérapie.

Ce médicament doit étre administré par voie inireegse en perfusion de 1 a 2
heures, a la dose fixe de 0,15 mg/kg/jour prisdidigmnement jusqu'a rémission meédullaire.
Si une rémission médullaire n'est pas intervenugsap0 jours, le traitement doit étre
interrompu.Le traitement de consolidation doit commencer 3 sedhaines aprés la fin du
traitement d'induction. Ce médicament doit alore &dministré a la dose de 0,15 mg/kg/jour,
25 fois, réparties a raison de 5 jours par semauowjs par 2 jours d'interruption, et ce
pendant 5 semaines.

La spécialité commerciale existe sous forme detisoila diluer pour perfusion a 1
mg/mL, présentée dans des ampoules de 10 mL. logsients sont I'hydroxyde de sodium,

I'acide chlorhydrigue comme régulateur du pH ePIFH.

2. Stabilités

a) Facteurs influencant la stabilité

- Température
Le froid augmente la conservation : apres dilutermédicament est chimiquement et
physiguement stable pendant 24 heures, entre 15°80°%, et 48 heures conservé au

réfrigérateur [6].

b) Conservation de la spécialité

Les ampoules se conservent 3 ans a températurammbil est recommandé de ne

pas les congeler [6].
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Flacon non ouvert

Figure 233 : Synthése des données de stabilité diesons de TrisenoX

C) Conservation de la solution diluée

Destructiol 3an:
| I i
<0°C Température Température
ambiante de
conservation

Il est préconisé de diluer ce médicament dans 1ZEDanL de NaCl 0,9% ou de G5%

[6]. Les données du fournisseur sont reprises 8tatsilis [123] et 'ouvrage de Trissel [115],

dans ce dernier on retrouve une précision du fesenir concernant les solutions diluées : aux
concentrations de 0,01, 0,08 et 0,15 mg/mL dilues du NaCl 0,9% ou du G5% dans des

poches de PVC, ces solutions sont stables 72 hewretfrigérateur ou a température

ambiante.

Concentration ma/mL

A

Solution diluée dans du

NacCl 0,9% ou du G5%
PVC, Lumiere ?

0,15 || 72 heures 72 heures
0,08 | 72 heures 72 heures
0,01 - 72 heures 72 heures

2a8-°C Température

ambiante

Température
de
conservation

v

Figure 234 : Synthése des données de stabilité dedutions diluées de TrisenoX
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CONCLUSION

La stabilité des médicaments dans toutes leursdsrest le résultat de la combinaison
de nombreux parameétres au cours de la transfoormatio principe actif. Malgré de
nombreuses données bibliographiques, il existeededitions dans lesquelles nous ne savons
rien. Les contraintes cliniques aménent les phaenac hospitaliers a s'écarter des
recommandations initiales or les décisions relat&dutilisation des formes préparées restent
sous la responsabilité pharmaceutique. L'appargiorie marché de nouvelles molécules, de

nouvelles contraintes font de cette approche ulease en constante évolution.

L'objectif de ce travail fut dans un premier temgigapporter des informations
exhaustives relatives aux produits utilisés lors ldepréparation des chimiothérapies
anticancéreuses afin d'améliorer la qualité dest@tions de 'UBCO. Ensuite, la présentation
sous forme synthétique permettra aux utilisate@rlibisir en connaissance de cause une
combinaison satisfaisante relative au contextel laddisation de poche en PVC, possibilité
de stocker ou d'utiliser les solutions photosessildans protection vis a vis de la lumiere,
écarts de températures). Ainsi, il n'est suremexst gtile de préconiser un stockage au
réfrigérateur pour obtenir une péremption longuersalque ce méme produit, certes
thermosensible, se dégrade peu dans le temps daqégemption a température ambiante
reste largement compatible avec une utilisationnmde. Les exemples sont également
nombreux pour les produits photosensibles.

Cet outil constitue un acces pour tous a I'infolioraet inévitablement un gain de temps dans
un systeme de production dont le rythme pénalistetimvestigation de qualité en temps réel.
L’ensemble des données disponibles regroupé dadsaiment unique permettra une lecture
rapide et efficace de Il'information Il va nous pettre de réactualiser nos données de
stabilité, de répondre aux problemes particuliees adoncentrations pédiatriques, aux
questions ponctuelles de changement de solvantiédiations de conditions de stockage

etc...

D'un point de vue méthodologique, il est regrettadliobserver la quantité de
publications pour lesquels I'ensemble des parameétest pas explicitement précisé (tel que
I'exposition a la lumiére, le contenant ou la contcation...). Les résultats de ces études sont
donc inexploitables.
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Les anticorps monoclonaux constituent aujourd’huie unouvelle classe de
médicaments anticancéreux en essor. Les propdétéss médicaments modifient I'approche
sur leur stabilité. En effet, la stabilité de cest@ines, fragiles, inclue de nouveaux
parametres jusqu'alors peu étudiés (agitation, spmes agrégation, réversibilité). Les
conséquences cliniques d'une éventuelle modificatmnt peu connues mais probablement
délétéres pour l'organisme. Peu d'équipes s'isEmeésactuellement a la stabilité de ces
médicaments et les informations provenant desdabits sont trés opaques. Cette nouvelle

classe, a l'avenir, deviendra probablement unecealiintérét scientifique importante.

Pour finir, ce travail nécessitera une mise a jokéguliere avec l'apparition de
nouvelles études, de nouvelles molécules, de nowvpeotocoles, de nouvelles contraintes
galéniques.

Un médicament est le fruit d'un développement ingmir Sa commercialisation avec
ses recommandations d'utilisation n'anticipe pagotos les conditions réelles d'utilisation.
C'est la raison pour laguelle de nombreuses équipa®rsitaires apportent grace a leurs
connaissances analytiques des compléments d'infiormsur ces données de stabilités. Des
données qui, utilisées a bon escient constituentviais outils permettant I'utilisation des

médicaments en toute sécurité.
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Chloé BOUSQUET N° 31

STABILITE DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX
INJECTABLES APRES RECONSTITUTION ET DILUTION

Résumé de la thése

Afin de réaliser la préparation des meédicamentscamtéreux, il est nécessaire
disposer des données de stabilité fiables pourngarta qualité des meédicamen
administrés et optimiser les colts de préparati@st nécessaire de distinguer la stabi
microbiologique de la stabilité physico-chimiqueari3 ce travail, nous nous intéresser
uniquement a la stabilité physico-chimique considéque la préparation est réalisée
conditions d’asepsie et conditionnée de maniemcljusqu’a 'administration.
Plusieurs parametres influencent une stabilité ¢els la composition de la spéciali

(excipients), la forme chimique du principe acléf,solvant de dilution, la concentratign

finale du principe actif, les conditions de consgion (température, exposition a
lumiere) et le contenant final.

En I'absence de référentiel actualisé sur cettalgé il nous est apparu utile réaliser Uin

document de synthese interne.
Des études de stabilité se rapportant a 61 mokdatarespondant a 122 médicame

dont 50 génériques) ainsi que trois bases de denm@ennues (Stabilis 3, Handboqk

Husson) ont été analysées. L'objectif de ce traesall de présenter la synthése
'ensemble de ces données et de proposer pour mbades molécules un graphiq
récapitulatif.

Ce travail permettra la mise a jour des donnédisegs quotidiennement dans 'UBCO

de répondre rapidement a diverses questions dditétaCette analyse constitue Un

véritable outil de travail pour les unités centaés.

de
IS
ité
NS
en

te

la

nts

de

et

Mots clefs : Stabilité — Anticancéreux — Anticorps monoclonauReeonstitution — Dilution

Jury

PRESIDENT:

Mme le Professeur Marie Claude VIAUD-MASSUARD, UFR Pharmacie - Tours
MEMBRES:

Mr le Docteur Jean Francois TOURNAMILLE, PH Pharmacie - CHRU Tours

Mr le Professeur William COUET, UFR Pharmacie - Poitiers
Melle le Docteur Caroline DARTIGEAS , PH Hématologie et Thérapie Cellulaire — CHRU Tours
Mme le Docteur Héléene BLASCO-RESPAUD, AHU Biochimie - CHRU Tours

Soutenue le 20 Octobre 2008 a la Faculté des S@dPitarmaceutiques de Tours




	ABREVIATIONS
	SOMMAIRE
	INTRODUCTION
	Définitions
	Facteurs influençant la stabilité
	A. Composition de la spécialité
	B. Forme chimique du principe actif
	C. Solvants de dilution
	D. Concentration finale
	E. Conditions de conservation
	F. Contenant final
	G. Incompatibilités

	Objectif de ce travail

	MATERIELS ET METHODES
	Principes de base

	MONOGRAPHIES
	I. Action directe avec l’ADN
	Agents alkylants
	Moutardes à l'azote
	A. Chlorméthine ou Méchloréthamine Caryolysine ®
	B. Cyclophosphamide Endoxan®
	C. Ifosfamide Holoxan®
	D. Melphalan Alkeran®

	Nitrosourées
	A. Carmustine Bicnu®
	B. Fotemustine Muphoran®
	C. Streptozocine Zanosar®

	Organoplatines
	A. Cisplatine Cisplatyl®
	B. Carboplatine Paraplatine®
	C. Oxaliplatine Eloxatine®

	Ethylène-imines
	A. Thiotépa Genopharm®

	Triazènes
	A. Dacarbazine Deticène ®

	Esters sulfoniques
	B. Busulfan Busilvex®
	C. Mitomycine C Amétycine ®


	Agents intercalants
	Anthracyclines
	A. Doxorubicine ou Adriamycine Adriblastine®
	B. Doxorubicine liposomale pégylée Caelyx®
	C. Dispersion liposomale de doxorubicine Myocet®
	D. Daunorubicine Cerubidine®.
	E. Daunorubicine liposomale Daunoxome®
	F. Epirubicine Farmorubicine®
	G. Pirarubicine Theprubicine®
	H. Idarubicine Zavedos®

	Anthracènediones
	A. Mitoxantrone Novantrone ®
	B. Amsacrine Amsalyo®
	C. Dactinomycine Cosmegen®


	Agents scindants
	D. Bléomycine Bleomycine Bellon ®


	II. Action indirecte avec l’ADN
	Antimétabolites
	Antifoliques
	A. Méthotrexate Ledertrexate®
	B. Raltitrexed Tomudex®
	C. Pemetrexed Alimta®

	Antipuriques
	A. Fludarabine Fludara®
	B. Cladribine Leustatine®
	C. Cladribine Litak®
	D. Clofarabine Evoltra®
	E. Pentostatine Nipent®
	F. Nélarabine Atriance®

	Antypyrimidines
	A. Cytarabine Aracytine®
	B. Cytarabine Dépocyte®
	C. 5 Fluorouracile
	D. Gemcitabine Gemzar ®


	Hypométhylants
	E. Azacitidine Vidaza®
	F. Décitabine Dacogen®

	Inhibiteurs des topo-isomérases
	Topo-I- Dérivés de la camptothécine
	A. Irinotecan Campto®
	B. Topotecan Hycamtin®

	Topo-II- Epipodophyllotoxines
	A. Etoposide Vepeside®
	B. Phosphate d’étoposide Etopophos®


	Agents du fuseau
	Poisons du fuseau Vinca alcaloides = alcaloïdes de la pervenche et dérivés
	A. Vindésine Eldisine®
	B. Vinorelbine Navelbine®
	C. Vincristine Oncovin®
	D. Vinblastine Velbe®

	Stabilisants du fuseau Taxanes
	A. Docetaxel Taxotère®
	B. Paclitaxel Taxol®, Paxene®



	III. Thérapies ciblées
	Anticorps monoclonaux
	A. Trastuzumab Herceptin®
	B. Alemtuzumab Mabcampath®
	C. Rituximab Mabthera®
	D. Bevacizumab Avastin®
	E. Cetuximab Erbitux®
	F. Panitumumab Vectibix®
	G. Gemtuzumab ozogamicine Mylotarg®
	H. Ibritumomab Tiuxetan Zevalin®


	IV. Divers
	Inhibiteurs du proteasome
	A. Bortezomib Velcade®

	Autres
	B. Denileukin diftitox Ontak®
	C. Porfimère sodique Photofrin® Photobarr®
	D. Temsirolimus Torisel®
	E. Trabectedine Yondelis®


	V. Inhibiteurs synthèse protéique
	A. Asparaginase Kidrolase®
	B. Asparaginase Erwinase®
	C. Pegaspargase Oncaspar®
	D. Mitoguazone Methyl gag ®
	E. Trioxyde d’arsenic Trisenox®


	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE

