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Introduction

Le rétinoblastome est la tumeur maligne intraoculaire primaire la plus courante chez l'enfant et est une
maladie mortelle si elle n‘est pas traitée. Les difféerents traitements existants, permettent une survie > 95%.
La chimiothérapie locale de base utilisée est le melphalan aux concentrations 200 yg/mL et 15 ug/mL. Cet
anticancéreux présente une efficacite significative mais, il a une stabilité tres faible, soit une utilisation dans
I'heure et demi qui suit sa reconstitution selon le fabricant.

/Objectifs A

1) Optimiser le processus de préparation du
melphalan a 200 pg/mL et 15 pg/mL en sorte
de limiter la dégradation du produit pendant la
préparation.

\2) Etudier la stabilité des solutions a -18°C J_r3°C/

Mateériel et méthodes

Les solutions de melphalan ont été préparees
immediatement apres reconstitution du produit
commercial en injectant la quantité nécessaire dans une
solution de NaCl 0.9% préalablement refroidie a 4°C.
Ces solutions ont été prelevées dans des seringues en
polypropylene et directement congelées, puis
conserveées a -18°C jusqu’a l'analyse. La stabilité a été

déterminée par HPLC selon la méthode de la Ph. Eur 8.5

optimisée a 4°C selon les conditions suivantes:

» Colonne: 2 colonnes en série Rp-18 e, 100-4.6 mm
(Chromolith Performance)

- Phase mobile A : Acétonitrile/Eau 5 /95 v/v contenant
0.01 % (v/v) de triethylamine, 0.05 % (m/m)
d'acetate d'‘ammonium et 0.05 % (v/v) d’acide
acetique glacial

- Phase mobile B : Aceéetonitrile /Eau 60 /40 v/v
contenant 0.01 % (v/v) de triethylamine, 0.05 %
(m/m) d’acetate d’ammonium et 0.05 % (v/v) d’acide
acetique glacial.

« Gradient de 0-15 min, phase mobile A de 100-25
(%vV/v) avec un debit de 2.5 mL/min et une détection
UV-DAD a 260 nm.

Resultats et discussion

Le mode de préparation a froid, associé a une
congelation immediate permet d’‘obtenir une
conservation d'au minimum 4 semaines. Le
pourcentage de concentration restante est entre 91.8
+ 1.8 % et 102.6 £ 0.7 % pour la concentration
initiale de 15 yg/mL et entre 93.8 £ 0.7 % et 103.2 +
1.2 % pour la concentration de 200 pg/ml|
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Conclusions

complémentaire.

Nous pouvons ainsi :

» Envisager une modification du processus
de fabrication et de conservation a -18 °C.

> Fixer une stabilité d’au minimum 4
semaines. Cette stabilité pourrait étre
prolongée sur la base d'une etude de stabilité
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