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Introduction

ETUDE DE STABILITE DE GELULES DE CAPTOPRIL A USAGE PEDIATRIQUE
Auteurs VERAN N, VIGNERON J, ZENIER H, MENETRE S, MAY |, DEMORE B
Pharmacie, Centre Hospitalier Universitaire, Allee du Morvan

En raison de la mauvaise disponibilité des spécialités pediatriques de captopril, la Pharmacie du CHU de Nancy effectue des
preparations hospitalieres de gelules faiblement dosées pour I'HOpital d’Enfants. Afin de fixer la date de péremption de ces
preparations, une étude de la stabilité sur un an de gelules de captopril a été effectuée.

Matéeriel et méthode

Dix huit lots de gelules ont fait I'objet de I'etude (3 dosages : 0,5 ; 5 et 10 mg ; 2 excipients : cellulose et mannitol ; 3
conditionnements : pilulier, blister, conditionnement unitaire FIC). La stablilité a été définie comme correspondant a

une perte de principe actif inferieure a 5% et une quantité d'impuretes inferieure aux seuils definis dans la
Pharmacopée Européenne. Les concentrations de captopril ont ete déterminees par chromatographie liguide haute
performance, en utilisant une methode adaptee de la Pharmacopee Européenne. Un dosage des gélules a ete
effectue selon les ICH a JO, J45, J90, J195, J270 et J365.

Résultats et discussion

Geélules de captopril et mannitol

Les gélules dosées a 0,5 mg étaient sous la limite
de 95% au premier point d’analyse (J45). Pour les
gelules a 5 mq, les gélules conditionnées en
pilulier étaient sous les spécifications a J45, et J90
pour le conditionnement blister et le systeme FIC.
Les gélules de 10 mg restent stables jusque J90
pour les trois conditionnements.

Geélules de captopril et cellulose

La stabilité des gélules a 0,5 mg ne depasse pas
J45. Pour les gélules a 5 et 10 mg, la stabilité ne
dépasse pas J90 pour les trois conditionnements.
Le manque de stabilité des gelules dosées a 5 et
10 mg est principalement imputable a I'apparition
d’'impuretes, et non a une insuffisance de teneur de
la gélule en principe actif.

Remarque : La méthode et les spécifications de
cette etude sont basées sur I'ancienne version de
la monographie de la Ph. Eur. Le nombre
d'impuretés caracterisees est augmente dans la
monographie actuelle.

Blister
Limite de stabilité de gélules de captopril préparees avec du mannitol.
DO D45 D90 D180 D270 D365
FlC Captopril 100.00+3.80 101.69+0.72 100.62+0.75 101.29+0.17 101.98+1.14 08.21+0.46
PD 0.00 0.00 0.00 1.14 3.41 7.01
10 mg Blister Captopril 100.00+3.20 101.57+2.13 99.86+2.08 102.06+0.08 101.43+1.13 97.93+0.88
PD 0.00 0.00 0.00 1.22 3.21 6.33
bilulier Captopril 100.00+1.93 08.54+1.13 97.22+1.74 96.95+0.84 04.61+2.14 94.81+0.79
PD 0.00 0.00 0.00 3.15 5.78 8.07
FlC Captopril 100.00+0.39 101.18+0.41 99.74+0.40 97.63+1.24 97.39+0.50 88.64+0.42
PD 0.00 0.67 1.37 1.70 2.75 7.36
_ Captopril 100.00+2.58 104.49+2.04 103.02+1.83 101.51+0.61 101.18+0.93 06.88+1.74
> Mg Slister PD 0.00 0.83 1.98 2.34 3.16 3.31
bilulier Captopril 100.00+0.63 97.39+3.86 90.31+0.65 88.59+0.95 86.24+1.61 82.12+0.67
PD 0.00 1.20 2.73 7.44 8.81 12.13
. Captopril 100.00+5.55 88.52+1.89 85.59+4.44 78.20+0.95 /8.88+1.78 34.86+6.20
PD 0.00 7.76 9.68 10.36 10.84 41.75
0.5 mg Blister Captopril 100.00+3.47 01.45+1.97 87.21+3.19 81.17+0.39 79.64+2.35 53.14+1.74
’ PD 0.00 11.42 14.74 15.16 15.96 45.13
Dilulier Captopril 100.00+1.67 | 67.41+2.02 50.48+0.77 22.04+0.36 27.61+1.75 15.96+0.44
PD 0.00 24.49 33.30 49.55 49.36 61.54

Limite de stabilité de gélules de captopril préparées avec de la cellulose.

DO D45 D90 D195 D270 D365
C1C Captopril 100.00+6.45 98.31+1.98 102.91+1.55 102.26+0.36 103.05+0.68 99.40+1.48
PD 0.00 0.00 0.00 1.43 1.78 2.09
10 mg Blister Captopril 100.00+3.25 100.27+2.35 98.42+1.77 102.91+2.70 100.75+2.19 97.86+2.92
PD 0.00 0.00 0.00 1.50 2.37 3.05
pilulier Captopril 100.00+7.14 100.27+1.31 99.63+2.38 102.10+2.19 102.57+0.85 98.58+2.63
PD 0.00 0.00 0.00 1.95 2.51 3.62
. Captopril 100.00+2.67 99.26+2.58 96.74+2.77 09.14+1.84 98.05+1.40 92.04+5.69
PD 0.00 0.00 0.00 2.73 3.67 4.40
5 mg Blister Captopril 100.00+1.62 97.13+4.11 97.39+0.63 98.09+1.02 96.00+0.80 93.43+3.75
PD 0.00 0.00 0.00 3.40 4,74 5.72
Dilulier Captopril 100.00+1.20 100.31+0.55 06.23+3.11 08.18+1.57 08.29+0.59 94.51+2.26
PD 0.00 0.00 0.00 4,53 5.53 6.22
FlC Captopril 100.00+3.37 06.3445.00 91.91+3.72 90.53+4.28 75.91+1.18 70.3945.12
PD 0.00 0.00 4.02 11.98 16.66 20.73
0.5 mg Blister Captopril 100.00+1.58 95.11+2.60 02.60+3.18 90.02+6.54 79.68+1.03 67.71+5.46
PD 0.00 0.00 5.80 16.77 23.98 30.81
Ditulier Captopril 100.00+3.14 95.61+6.59 90.43+3.91 82.07+2.05 72.10+3.38 67.96+0.56
PD 0.00 0.00 5.01 21.59 28.67 33.99

- Captopril : les données sont exprimées en pourcentage de la valeur initiale + écart-type (n=3)

- PD (Produits de Dégradation) : les données sont exprimées en pourcentage des aires des pics des produits de dégradation par rapport a I'aire du pic principal.

Sur la base de ces données, trois facteurs semblent influer la stabilité des gelules :

- I'excipient : les gélules conditionnées dans la cellulose microcristalline sont plus stables que celles préparées avec le mannitol;
- le dosage en captopril : les gélules faiblement dosées se degradent plus vite,
- le conditionnement : a dosage égal, les gélules se détériorant le plus rapidement sont celles conditionnées en pilulier.

Conclusion
Suite a cette étude, Il a ete décidé :

- de ne plus fabriquer de gélules a 0,5 mg. Un remplacement par une suspension buvable type Ora-sweet® est envisage.

- |a poursuite de la fabrication des gélules dosées a 5 et 10 mg, en utilisant la cellulose microcristalline comme excipient. La
peremption des gélules a 5 et 10 mg a été fixée a 3 mois.
- le conditionnement des gélules par le systeme FIC, celui-ci offrant la meilleure stabllité.




