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Introduction :

L'amiodarone est un anti-arythmique de classe 3 de la classification de Vaughan et Williams, indiqué dans la prévention et le traitement des
tachycardies ventriculaires et supraventriculaires. En pédiatrie, sa prescription sous forme liquide est limitée par de nombreux facteurs (faible
stabilité, sensibilité a 'osmolalité des formes liquides pour les patients en néonatologie,...). Dans notre établissement, la forme gélule lui est
préférée. Les excipients mannitol et lactose pouvant avoir des effets notoires en pédiatrie, la cellulose microcristalline est a privilégier

Objectif
Nous allons donc étudier la stabilité de I'amiodarone en présence de cellulose microcristalline pour les différents dosages de gélules a I'AP-
HM : 5mg, 20mg et 50mg

Matériel et méthodes :

Nous avons préparé 3 lots de gélules d’Amiodarone aux 3 dosages des gélules préparées a 'AP-HM (5mg, 20mg et 50mg, excipients cellulose
microcristalline, carmin). Nous avons ensuite stocké ces 9 lots dans une enceinte climatique, (25°C, 60% d’humidité) pendant 1 an. Chaque
préparation a été analysée a intervalle régulier par chromatographie liquide haute performance (HPLC) en phase inverse avec une colonne de gel
de silice octadécylsilylé (XTERRA RP18 3,5um, 4,6x100mm), une phase mobile composée de tampon (eau/acide acétique 97/3, de pH 4,9) 30% +
30% de méthanol + 40% d’acétonitrile, un débit de 1mL/min et une longueur d’onde de 240nm.

Figure 1 Résultats et discussion :
0 Twk  Imo 2me 3mg 4me  G6me  IZmo * La teneur en Amiodarone est conforme dans les 3 lots de gélules
mg AG3H- ABI+- AT6+- A5+ ATA+- ABL+- 480+ 4524 (comprise entre 90 et 110%) (Figure 1). Cependant, I'étude de
Smg 02 ele 036 019 02 018 037 02 stabilité a également mis en évidence la présence d’un produit de
%P1 MX ND 010 022 038 036 090 189 dégradation P1 (RT = 4,1 min) de structure inconnue dans chacun
(%P1 » dose)/100 - . 05 11 19 28 45 9.4 de ces lots (Figure 2)_
mg 1930 19.27 18.51 19.46 19.59 19.13 19.21 19.05
20mg +-063 4087 +-066 4103 +-123 058 +-086 +-0.66 * La United States Pharmacopoeia (USP) indique une limite de
%Pl W N D 006 009 015 ol 03l conformité en produit de dégradation de 0,2%. Cette limite a été
(%P1 x dose)100 - - . 12 18 30 36 102 atteinte au bout de 1 mois pour les gélules a 5mg et 6 mois pour
ng BT 4891 M 497 %90 4508 4671 4501 les gélules a 20mg ; en revanche elle n‘a pas été atteinte pour les
50mg +-347 +-284 +-292 +-252 +-138 +-260 +-193 +-2.01 gélules a 50mg au bout d’un an (Figure 1 et 3).
%P1 ND ND ND ND ND ND ND ND
(%P1 dose)100 - - - - - - - - * |l serait intéressant de déterminer la structure de P1 et d’étudier
*ND = Not Detected le mécanisme de sa formation.
Figure 2 : Figure 3 :

Comparaison du pourcentage d'impuretés P1 entre
des gélules amiodarone 5mg et 20mg
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Conclusion :
Dans notre établissement, les gélules d’Amiodarone a 5mg sont fabriquées avec du mannitol comme excipient, car leur stabilité a été
démontréel. Cependant, pour réduire I'utilisation de cet excipient en pédiatrie, les gélules a 20mg et 50mg sont produites avec de la cellulose
microcristalline.
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