Stabilité physicochimique de la Témocilline a 25 mg/mL en diffuseur 1A
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" La temocilline est un antibiotique de |la famille des B-lactamines. * Etudier la stabilité physicochimique de la témocilline pour
La posologie est de 6 g/j pour les infections séveres. préparer un diffuseur élastomérique portable: 6 g par 24 h
= |'intérét de la temocilline est son utilisation comme alternative = Concentration : 25 mg/mL (3 g dans 120 mL)
aux carbapénemes face aux infections causées par les EBLSE. = Contenu : diffuseur élastomérique polyisopréne
= Stabilité laboratoire : 24 h a T° ambiante, 125 mg/mL dilué dans (Baxter® Infusor LV10)
du G5% / NaCl 0,9%. (contenant : seringue en polypropyléne). = Solvant : chlorure de sodium 0,9% (NaCl 0,9% ) ou dans
" La temocilline est un mélange de deux stéréo-isomeres R et S. du glucose 5% (G5%)
= Au mieux de notre connaissance, aucune étude de stabilité n’a été = Stockage : 37°C, protégé de la lumiére
realisée en diffuseur a haute temperature. = Temps d’analyse : TO, T24 et T48 heures
A : JLU
STABILITE CHIMIQUE SCHEMA DE LETUDE
Méthode : CLHP en phase inverse, avec un détecteur DAD a 230 nm [1]
= C18 LiCrospher® 12,5 cm, taille particule =5 um Analyse par Criteres Stabilité:

CLHP:

* Phase mobile : isocratique: tampon phosphate (0,1M) / méthanol Am_ TO H \ concentration
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93/7 (v/v), ajusté pH 7,0 avec du NaOH (1M) et produits de
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= Dégradation forcée : HCl 0.1M (45 min); NaOH 0.1 M (5 min); UV (45 reaction
min a 254 nm); chaleur (2h a 70°C); H,0, 0,3% (45 min + 50°C) visuelle
= Linéarité : droite d’étalonnage en 5 points: entre 50 a 250 pug/mL

X3 Turbidimétrie
= Répétabilité et précision intermédiaire : 50, 150, 250 ug/mL NaCl 0,9% et G5%

= Mesure pH (Bioblock Scientific pH meter)

= Réalisation d’une étude complémentaire en seringue
STABILITE PHYSIQUE P 8

(données laboratoire : stable 24h en seringue a 125 mg/mL
dilué dans du NaCl 0,9% /G5%). Analyse des produits de
dégradations présent au bout de 24h - comparaison avec
les produits de dégradation en diffuseur.

= @ changement
significatif: pH,
visuel, subvisuel

= taux pyridine <
100 mg/jour

= Inspection visuelle : recherche d’un changement de couleur,
formation d’un précipité ou de gaz.

" Inspection subvisuelle : mesure de la turbidimétrie par un
spectrophotometre a 350, 450 et 550 nm (Safas Monaco UV m?)

ICH : International conference on harmonisation. o S : Seringue

CLHP : Chromatographie liquide haute performance. RESU LTATS D : Diffuseur

VALIDATION DE METHODE STABILITE CHIMIQUE ot e 37 it o, |
- . T . > concentration: 25 mg/mL

= Linéarité : R >0,9999 110%

= Répétabilité et précision intermédiaire: CV < 2% 100%

= Temps de rétention: 7,6 min (stéréo-isomeres R) et 9,2 90%
min (stéréo-isomeéres S) 80%

= Méthode indicatrice de stabilité : détection des 70%
produits de dégradation, sans interférences avec la
témocillineR et S
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Time: 199207 hinutes - Amplitode: -0.023475 moald

du NaCl 0,9% sans conditions de stress.
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Chromatogramme d’une solution de témocilline a 25 mg/mL dans 0SS S 3 \
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STABILITE PHYSIQUE

" Inspection visuelle: absence de formation de précipité
ou de gaz. A 24 h léger jaunissement, a 48h

lumiére, concentration: 125 mg/mL

[ Stockage : température ambiante, exposé a la ]

X
jaunissement ++ (NaCl 0,9% et G5%) S | 100% 51 —
" Inspection subvisuelle: pas de changement significatif a § 90% \ :; B
550 nm; dans le NaCl 0,9% et le G5%, augmentation 209
progressive de I'absorbance a 350 et 410 nm au bout de T0h T24H T48H 80%
24 et 48 heures. TOh T24H T48H

CONCLUSION

= La témocilline est stable a 25 mg/mL dans un diffuseur
élastomérique dilué dans du NaCl 0,9 % a 37°C pendant 24h.
Cette nouvelle donnée permet I'administration en perfusion
continue au domicile du patient. /ﬂ\

DISCUSSION

Les mémes produits de dégradation sont retrouvés dans I'étude
en seringue et en diffuseur. (n° 3, 5, 7, 8, 9 retrouvés en quantité
plus importante en diffuseur au bout de 24 h)

Analyse des spectres des produits de dégradation identique en
diffuseur comme en seringue.

Produit n® 2, 6 et 10 : impuretés de fabrication ?

Temps de rétention des produits de dégradation et de la
témocilline, difficilement reproductible = phase mobile en
cause ?

s " Dansle G5%, la temocilline présente une instabilité
chimique
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