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DOCTOR PESET

OBJETIVO

Estudiar la estabilidad quimica y compatibilidad fisica de las mezclas ternarias antieméticas intravenosas de
fosaprepitant y dexametasona con ondasetréon / granisetrén, a diferentes concentraciones en cloruro soédico 0,9% a
distintas condiciones de conservacion.

MATERIAL Y METODOS

~Farmacos:

~fosaprepitant (FOS):lvemend® 150mg vial

~dexametasona (DEX): Fortecortin® 40mg/Sml ampolla
*ondasetrén (OND): Ondasetrén Normon® 8mg/4ml ampolla
~granisetron (GRA): Granisetron G.E.S®* 3mg/3ml ampolla

~Vehiculo: Cloruro sodico 0,9% (SF) 50 ml, 100 ml y 250 ml
en envases de poliolefinas (Viaflo®).

~Concentraciones y condiciones de conservacion: se
prepararon 24 mezclas ternarias (MT): 12 de FOS 150 mg, DEX
8 mgy OND 8 mg (FDO) y 12 MT de FOS 150 mg, DEX 8 mg y
GRA 3 mg (FDG), en 50 ml, 100 ml y 250 ml de SF, conservadas
en nevera (N) o a temperatura ambiente (TA) y con/sin
proteccion de la luz.
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La temperatura media a TA fue 27,62C (IC95% 26,6-28,7) y en
N 5,82C (1C95% 3,4-8,1).
~Tiempo de estudio: 0, 24, 48 y 72 horas.

~ Andlisis estadistico: Kolmogorov-Smirnov para pruebas de J
normalidad y ANOVA para comparacion de medias (SPSS v17)/

~Compatibilidad fisica: se evaluaron:

*cambio de color, turbidez y precipitacién, mediante
inspeccion visual (incompatibilidad: aparicion de alguno de
estos parametros).

*pérdida de volumen, mediante gravimetria (incompatibilidad:
pérdida de volumen mayor del 5%).

*pH, medido con pH-metro y electrodo de
(incompatibilidad= variaciones de pH + 5%).
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~Estabilidad quimica: se evalué la wvariacion de la
concentracion del farmaco con el tiempo mediante HPLC,

siendo estable con variaciones <£10%. Condiciones
cromatogr éf'icas: *columna Kromasil®C18 250x4,6mm (Spum)
’_ *fase movil: 50% CH3CN-50% H3P04 (0,1%)
F=D — *flujo: 0,8m|/min
— —

*A=254nm

ﬂ.@_—'. ] “temperatura de la columna:202C
~Se extrajo una alicuota (1ml)/mezcla con previa
homogeneizacion, analizanda por duplicado. Tiempos de
retencion: fosaprepitant 2,4min, dexametasona 4,5min,
ondasetron 3,0min y granisetron 3,5minutos. El método
cromatografico fue validado en términos de linealidad,
precision intra-dia, precision inter-dia, exactitud, selectividad
(ausencia de interferencias al tiempo de retencion), limite de
deteccion y cuantificacion seglin The International Conference
on Harmonisation of Technical Requirementsfor Registration |
of Pharmaceuticals for Human Use . ,,5'/"

RESULTADOS

precipitacion ni pérdida de volumen, y con variaciones de pH < +3%. La variacion de las concentraciones de los tres

Todas las MT fueron compatibles fisicamente durante el tiempo de estudio, sin observarse cambios de color, turbidez:J

farmacos analizados, fueron inferiores al 6% en todas las condiciones estudiadas durante las 72 horas.

CONCLUSION

Las mezclas ternarias de fosaprepitant y dexametasona con ondasetrén / granisetrén diluidas en 50, 100 y 250 ml de SF
0,9%, conservadas a temperatura ambiente o refrigeradas y con o sin proteccion de la luz, mantienen la estabilidad

quimica y compatibilidad fisica durante 72 horas.
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