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Le rétinoblastome est la tumeur maligne intraoculaire primaire la plus courante. Il existe des traitements,

dont le topotécan fait parti, qui permettent la survie à >95%.[1,2] Par contre, il y a un manque de données

dans la littérature sur la stabilité des solutions de topotécan à 20 µg/mL et à 200 µg/mL dans du NaCl

0.9% dans des seringues prêtes à l’emploi ne permet pas de produire ce traitement en petites séries.
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Il s’agit de développer et valider une méthode analytique indiquant la stabilité par UHPLC-UV-DAD et

UHPLC-MS pour quantifier la forme active du topotécan (lactone) dans les solutions injectables de

topotécan de 200 et 20 μg/mL et étudier leurs stabilités.

Objectifs 

La méthode développée répond aux critères d’acceptation pour la validation des méthodes analytiques

selon les normes ICH et SFSTP. Le dosage des solutions du topotécan se trouve dans l’intervalle

d’acceptation. Elle est simple, précise et exacte. Au vu des résultats de la validation, elle peut être utilisée

pour étudier la stabilité des solutions du topotécan.

Conclusions 

Il s’agit d’une méthode isocratique de 10 minutes qui a été dévéloppée sur le système UHPLC-DAD et

UHPLC-MS afin d’indiquer la stabilité du topotécan. La méthode a été validée à partir des solutions

préparées de l’Hycamtin® et des standards. Afin de démontrer qu’elle est indiquée pour la stabilité de

ces solutions, une dégradation forcée a été effectuée par HCl 0.5M / NaOH 0.5M / H2O2 (3%) / 100°C à

reflux / 48h sous UV à Tamb°C.

Matériel et méthodes 

La validation est effectuée dans un intervalle de dosage de 10 à 200 μg/mL (r2=0.9996). La limite de

détection est de 0.2650 μg/mL et la limite de quantification est de 10 μg/mL. Les limites d’acceptation de

la méthode sont de ±6% avec un profile d’exactitude (β-tolérance de 0.95), une précision (intermédiaire

relative) <2.2% et une répétabilité (RSD) <1.7%.

Résultats et discussion
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Figure 1: Comparaison de trois chromatogrammes en différents milieux Table 1: % d’aire de pic après la dégradation accélérée


