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Introduction

-

* Actuellement : données de stabilité non accompagnées d’ information relative a la qualité des articles dont elles proviennent

* Objectif principal = Créer un systétme de cotation et d’informations des publications relatives aux études de stabilité des
médicaments anticancéreux injectables alimentant la base de données Stabilis®

* Objectif secondaire = Créer une base de données des équipes impliquées dans la stabilité de médicaments anticancéreux en Europe
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| ICH guidelines, conférence de consensus européenne, recommandations SFPO & ESOP, guide SFPC
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Matériel
&
Méthode

<

C.

@)

Molécules classiques

)

Cotation A OU A+ si examen subvisuel

- Stabile physique - examen visvel

~Vaidaton "compéte” o a méthode (selon nos crres)

Cotation B OU B+ si examen subvisuel

Méthode ssparaive valdée avec
- Stabité tablie avec 90% de la concenlraton iale (T90)
- T85 mals sans aspect visuel

Cotation C

- Capaciéndicaticado stabiié nsufisamment évaluée
- Vanabi desrésulas (CV > 5%), cohérence globale

non précisée(s) o supérieures aux bomes frées
- Expression des résutats non chifiée
- Séparaton des PD / étalon intere non évaluée

HP (CCM, HPTLC, )etTe5
Cotation D
ou
- Capaciéindicatice do staiié nsufisamment évloée
- Varabil desrésulals (CV > 5%), cohérence globale
© Repatabie %) o [}
non précisels) ou supéreures ax bomes rées
- Expressiondes résutas non hifiee
- Séparaton des PD / étalon intere non dvaluée
i HP (CCM, HPTLC, )etTo0

Cotation E

Wéthode icogique uriquement

/

Création d’ un formulaire d’ évaluation et
d’ une grille de cotation basée sur :

« »5 niveaux principaux de Aa E

>3 niveaux secondaires A+, B+ et C+

n n
>"loker (si 2 molécules dans un méme article, avec cotation #)

=

Exclusion : études de compatibilités
physicochimiques et des facteurs
influengant la stabilité

» Cotation des publications de la base
> Création des écrans de saisie et visualisation
> Saisie sur le site de Stabilis®
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Protéines

)

Cotation A ou

tubidimétre,

i éirie UV, IR et

Idem A sans aspect bioogique:

Cotation C

‘Seulement 3 ou 4 méthod

Cotation D

Meéhode ghysiue uiquement ou moins de s mthodes au ol

Cotation E

N
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Résultats

—

Discussion
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196 publications analysées et cotées selon notre systeme de cotation

)/
<

Répartition des publications par
niveaux de preuve

€ joker
% 3%

16%

Répartition par critére défaillant

justifiant un niveau C

Répartition par critére défaillant
justifiant un niveau D

Répartition des articles ayant établi la stabilité
avec 90 ou 95% de la concentration initiale

Exemple d’ un écran de saisie créé sur Stabilis® (mol

cule classique)

Ecran de visualisation provisoire sur

CotationA+ [+
Protéines - diffiaction dynamique de la lumiére  ~
Protéines - chromztographie dV'exclusion de g~

Niveau de preuve :
@ B Stabilité physique:

3 @ Stabilits Chimique : Proéines - cartographis pepidise
Protéines : chromztographie ionique

Proiéines : spectrcmétrie UV et dérivée seconde
Protéines : spectrcmétrie R et dérivée szconde

@ B Aurres méthodes: Protéines :activité biologique

B B  Commentaires: Actiité bioogique par culture cellulaire

Pictogrammes, 26 langues
=fidele 3 "I’ esprit" Stabilis®

Ecran de visualisation provisoire sur Stabilis®

Informations données par :

Commentaires standardisés saisis sur Stabilis ®

[Capacitéincicatice destabilt nsuffisamment alue:

Niveau de preuve H

Stabilité physique : |1

2

Stabilité Chimique : |
L

EIRIRARER]

Autres méthodes : 15

Vi

¥ Y
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Commentaires : Protéines : activité biologique par culture cellulaire

+11 en France (34%)
*Seulement
éine!

Base de données des
équipes impliquées dans la
stabilité des anticancéreux -

29 équipes Européennes

i équipes pour

Niveau de preuve : [Cation A+ [+] = tabilis Méthode non présentée (poster,etrea diteur..)
B @ stabilité physique : Aspectvisuel - Niveau de preve * | Ad 2 i scial Méthode non présentée mais ayant servi au dépdt dAMM
Tubidimétie - Stabitepyse: [ 11 42 pictogrammes, spécialement tonde | e 5
o M el L créés pour ce travail méthode  [Répétablté / reproductiilt / gamme étalon :ésultats non fournis ou en
O B stabilité Chimique : ' Siabilié établie avec 95% de la cancentration initiale - S o —p— p dehors desbomnesfixées
iquide Haute & uv - ilté Chimique : Srog . . -
iquide Haute & diffracton de lumiére ~ i 2 bk 25 commentaires standardisés, e dégradation mparte, ounuffsamment tuiée
- Autres méthodes @‘ duits d les 26 | del Pas de commentaire sur les produits de dégradation
O O Autresméthodes: Mssure dupH - = traduits dans les angues ae la e ges_ |71 e dradtion dtects s on s
- C Prodits bservé & base Stabilis © s [Pt e égadatonidenfies
O B Commentaires: Pioduits de dégradation non observés en conditions réelles i [Produtsde dégradation non observés en conditions réeles
pocuisdedegradton quantfés etdentifiés
Exemple d’ un écran de saisie créé sur Stabilis® (protéine) procuits de dégradationquanifiés mais no dentfés
S———— exression noncifrée des ésulats(raphique par exermple)

Résultats
s point

Résultats avec coeffcent de variation élevé ou non fourn, ou absence

[Augmentation de concentraton non expliquée

éthode biologiaue uniquement

Pas de contlevisuel

Produitnaturllement trésinstable, répétabiltédifficle aréalser

Autres

Critéres
dexclusion

it

protéines: activité iologique parculture celluaie
protéines activit iologque partechique enzymatique
Protéines: pas de méthode biologique

potéines  nombre insufisan e méthodes analtiqes

Protéines.

4
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Pas de démarche similaire pour les autres bases de données = pas de comparaison possible

Sous-estimation des études a bas niveau de preuve ? : les études refusées ne figurant pas dans Stabilis® n’ ont pas été cotées

Responsabilité propre de chaque utilisateur !

Base de données des équipes
»Réseau professionnel et cartographie des éq
»Echanges de compétences

uipes

Recommandations adaptées

+

Systéme de cotation sur = 7no
Stabilis®

+ de sta

Outils de formation
(type « Masterclass » SFPO)

qualité des études

est faible
mbre et
bilité

en augme

S

ntation

Plus le niveau de preuve est
bas, plus le nombre d’ articles

Majorité d’ articles avec un bon
niveau de preuve (61% au
moins égal au niveau B)
Nombre d’ études de protéines

Points positifs
et négatifs
révélés par

notre systeme
de cotation

-
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* Etude des produits de dégradation
« Capacité indicatrice de stabilité

« Stabilité physique (examens visuels

et subvisuels)

Aspects encore parfois
insuffisamment démontrés
malgré les recommandations

Conclusion ¥ Evolution apportée a la base de données Stabilis® : Aide pour les utilisateurs disponible sur le site au premier trimestre 201

v’ Création future d’ un réseau des équipes impliquées dans la stabilité des médicaments anticancéreux en Europe
v Travail incitant également a réaliser des études plus nombreuses et plus complétes
v’ Prochaine étape : cotation des publications relatives a |a stabilité des antibiotiques injectables, 2é™e classe la plus étudiée
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Télécharger le poster
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Congrés SFPO — 17 et 18 octobre 2013 - Mandelieu



