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Introduction:

'acétylcystéine est un acide aminé non-essentiel utilisé comme antidote dans les intoxications au paracétamol. Son
utilisation a I’AP-HM repose sur une reconstitution a partir d’'un solution injectable pour perfusion a 5g/25mL
(HIDONAC®). Sa stabilité décrite a 60 h dans des poches de G5%! empéche I'utilisation le week-end de poches
préparéees a |'avance.

Obijectif:

L'objectif de ce travail est de valider une méthode de dosage indicatrice de stabilité par Chromatographie Liquide
Haute Performance (HPLC) et de réaliser une étude de stabilité des poches de perfusion d’acétylcystéine.

Matériels & Méthodes:

Le dosage HPLC en phase inverse (colonne octadécylsilylée XTERRA® 4.6x250mm RP18 5um ; phase mobile :
eau/acétonitrile (97/3) ajustée a pH 3) a été validé sur deux Ultimate DIONEX 3000 automatique (logiciel
Chroméléon).

Une étude de dégradation forcée en accord avec les recommandations du GERPAC-SFPC, a été menée pour veérifier
la spécificité de la méthode de dosage. L'étude de stabilité a été conduite a 25°C et entre 2-8°C pendant 8 jours.
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Résultats:
Etude de I'Exactitude Temps de rétention des produits de dégradation de
Concentration (mg/mL) I’Acétylcystéine lors de la dégradation forcée
Nombre de séries 6 6 6 Condition: 113 1 5 Acetvcysteine Dimére
T Acidité
| Fldelllt'e. Nombre de,rr.1esures par 3 3 3 HCT 0.1 M — 30 min] _|__|_
intermédiaire série 1,4
Basicité
I\/onenne 0,44 0,49 0,54 (NaOH 0,1 M — 30 min) | | | | | .
Ecart-type 0,012 | 0,01 | 0,005 Oxydation
" (H,0, 0,3 % — 24 h) | _l—l_>
Biais absolu (mg/mL) -0,008 | -0,008 | -0,01 . 1,8
umiere
- Biais relatif (%) -1,8 -1,7 -2,1 (Sunlamp — 4 semaines) | | i g . |
Taux de recouvrement (%) Chaleur L '
: : o8 98 08 oC — —'l—l_l—l—__l—>
(effet matrice et justesse) (80°C—=>5h)

Pourcentage de Dimeéere au cours du temps dans
une poche pour perfusion d'Acétylcystéine

Evolution de la concentration en Acétylcystéine
au cours du temps
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Discussion et conclusion:

Les résultats montrent que les préparations des poches d’acétylcystéine restent stables (+/- 5% de la teneur
moyenne a JO) jusqu’a 48 h en stockage a 25°C et 72 h entre 2-8°C.

Nous avons également noté I'augmentation significative d’'un produit de dégradation. La structure chimique de la N-
acétylcystéine (présence d’un thiol) suggere la possibilité d’'une dimérisation en condition oxydative. Ce point a pu
étre confirmé par comparaison avec le chromatogramme d’une solution étalon du dimere puis ce dimere a été
qguantifié par HPLC. Sa teneur n’a pas franchi la limite de 0,5% (par rapport a l'acétylcystéine) fixée par la
Pharmacopée européenne.

La stérilité de la préparation, évaluée a JO, J4 et J8 n’a révélé aucune contamination en stockage a 25°C et entre 2-
8°C. En complément, le dosage des endotoxines et la déetermination de la contamination particulaire seront réalisés
a JO, J4 et J8. Ces résultats, s’ils sont conformes, nous permettront de confirmer mais aussi d’étendre la stabilité de
la préparation d’acétylcystéine de 60 h a 72 h en cas stockage entre 2-8°C.
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