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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin) sont utilisés en application topique pour
le traitement des manifestations cutanées de
pathologies telles que la Sclérose Tubéreuse de
Bourneville (STB).

L’ objectif était de mettre a disposition des patients un
topique agréable d'utilisation, d"ot le choix de la
forme créme, contenant du sirolimus solubilisé pour
optimiser la pénétration cutanée.

La solubilisation du sirolimus a été rendue possible
par 'utilisation du Transcutol® P (diéthylene glycol
monoéthyl éther). 3 concentrations en sirolimus ont
été formulées, puis nous avons étudié la stabilité
chimique, rhéologique et microbiologique des
cremes.

MATERIEL ET METHODES
* Composition de la créme :
Sirolimus: 0,03g, 0,0750u 0,15 g
Transcutol®P: 1,5 g
Excipial® Hydrocreme: QSP 30g ( ¢ ’

Conditionnement dans tube aluminium v

* Etude physico-chimique:

- Extraction du sirolimus de la créme par du
méthanol 10 minutes sous agitation

- CLHP-UV : méthode indicatrice de stabilité
(validation selon ICHQ2R1)

- Rhéologie

- Caractéristiques organoleptiques (odeur, couleur)

* Etude microbiologique en condition de stockage ou
d’utilisation selon la Pharmacopée 82me édition
onographies 5,1,3 et 2,6,1
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RESULTATS

Tableau 1: Intervalle de confiance a 95% (IC95) de la concentration relative en sirolimus dans les créemes en fonction du temps

1095 (%
comparé a J0 3 14 28 63 85

1015-1025 10281032  1039-1041  1055-1065  99.7-100.3 1004-101.6
O 1019-1048  97,9-1007 98,6-100,4 98,299,9 92,9-100,8 98,8-101,9
Creme 0,5% 101,5-1023 98,4991 98,0-98,7 10041011 967-974 99,5-100,2

Figure 1: Evolution de la viscosité de la creme a 0,1%.

Jour 0:

- Courbe violet foncé: Augmentation de la vitesse de cisaillement
- Courbe violet clair: Diminution de la vitesse de cisaillement

Jour 28:

- Courbe orange foncé: Augmentation de la vitesse de cisaillement
- Courbe orange clair: Diminution de la vitesse de cisaillement
Jour 85:

- Courbe bleu foncé: Augmentation de la vitesse de cisaillement

- Courbe bleu clair: Diminution de la vitesse de cisaillement

Viscosity

Shear rate

Tableau 2: Résultats de I'étude microbiologique sur la creme a4 0,1%

_ STOCKAGE UTILISATION PAR LE PATIENT (1 application /jour)

Jour

Nombre d’UFC 16,7+11,8 00 4,2+3,1 1+1,4 0+0 1+1,4

P. Aeruginosa Absence Absence Absence Absence Absence Absence
S. Aureus Absence Absence Absence Absence Absence Absence

» Stabilité de 85 jours d'un point de vue chimique, rhéologique et microbiologique

Apparence, odeur et couleur
constantes dans le temps

DISCUSSION ET CONCLUSION

Nous présentons ici la premieére étude de stabilité réalisée sur un topique contenant du sirolimus. Le
sirolimus est solubilisé grace au Transcutol®, pour une meilleure efficacité. Le Transcutol® est de plus connu

pour augmenter la pénétration cutanée des principes actifs qu'il solubilise.

Le sirolimus est stable 85 jours dans la creme aux 3 concentrations testées. La viscosité de la creme au
sirolimus est constante dans le temps, non affectée par le sirolimus ou le Transcutol®. La qualité
microbiologique de la creme est satisfaisante, ce qui peut étre attribué aux conservateurs contenus dans

Hydrocréme® et a la présentation tube.

La production en série de cette préparation hospitaliére permet d’optimiser les cotits. La créme est vendue 70
Keuros pour un tube de 30 g. Ce travail pluridisciplinaire a permis d’améliorer la prise en charge des patientsJ
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