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Introduction

La carboplatine est un anticancereux injectable utilis£ dans I plupart
des tumeurs solides. Des protocoles de desensibilisation avec plusieurs
injections utilisant une concentration graduelle de carboplatine
permettent de rechallenger les patients qui ont deéveloppe une
intolerance 3 I3 carboplatine. Peu de données de stabilite existent pour
ces préparations de carboplatine a trés faible concentration.

Objectif

Evaluer la stabilité des préparations de carboplatine diluees dans
250 mL de glucose 5% (G5%:) awx concentrations de 0,026 et 0,0026 mg/mL

Tableau 1 : Protocole de désensibilisation pratique a 'Hopital Avicenne

Donnees de stabilite de 3h
sur une £tude publiée en
2018°, non compatible

_—_—N Aucune‘donnée de avec Ia préparation
stabilite” anticipee
Matériels
. specialite de carboplatine 20 mg/mL ACCORD®
. Poches Freeflex® (Fresenius®) G5% (250 mL)
. Chaine HPLC détecteur UV, Shimadzu
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Déclaration d'intéréts :
Rien a déclarer.

Méethodes

1/ Validation de |la méthode selon normes ICH :

. Phase stationnaire : Kinetex C18 de 2. 6um en 100*4.6mm

. Phase mobile : Eau/methanol 98%/2% -Mode isocratique

. Caracteristiques : Debit = 0,25 ml/min , Volume d’injection =
20 4L, A =230 nm

. 2 Gammes d'étalonnage en 5 points : 0,01 mg/mLa 0,1

mg/mL et 0,001 mg/mL a 0,01 mg/mL
2/ Dégradation forcée - Carboplatine avec et sans G5%

A o { A o Oxydation Iﬂrm

HCI0,01 N NaOHO0,01N H,0,3%  100°C 1h
Aso'C A80°C A 100°C
1h 1h 1h

stabilité Chimique -
HPLC

stabilite Physique :
Examen visuel

Résultats

1/ Validation de méthode HPLC : les méthodes sont linéaires, répétables et fideles sur les 2
gammes de concentration.

2/ Capacité indicatrice de stabilité de la méthode :
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! Produits de dégracation apparalssent guanc |a carboplatine est soumis 3 un stress (i 1)
¢ HClet NaOH): | !

POL(tr = 3,45 min) Carboplatineg + HO 0,01IN '}

: PO2 (tr = 3,70 min) Carboplatineg + NaOH 001N [

Produits de dégracation apparaissent également avec un stress oxydatif 1
PD1 (tr = 3,45 min) Carboplatine + H;0; 3% '

PD3 (tr = 5,68 min) Carboplatine + Hx0; 3% kel
PO4 (tr = 5,00 min) Carboplatine + H;0; 3% : "
™ :
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Figure 1 : Chromatogrammes de dégradation forcée par HCl 0,01N et NaOH 0,01N
3/ Stabilité : 3.1/ Chimi
: . imique .
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Discussion - Conclusion

L2 biais retenu pour considérer une preparation stable dans le temps est de 5%'. Pas de produit de
dégradation n'a £t mis en évidence sur les chromatogrammes des préparations diluges. Ls carboplatlne

diluge dans du G5% aux [C] de 0,0026 mg/mL et de 0,026 mg/mL est stable pendant 6 jours 3 +25°C et
entre +2 et +3°C. Cette stabilité autorise donc une anticipation de I3 préparation.
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