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ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD FiSICA Y ESTABILIDAD QUIMICA
DE DAPTOMICINA A CONCENTRACIONES UTILIZADAS EN LA PRACTICA CLINICA

Martinez Gémez M.A, Molina Casaban C, Porta Oltra B, Cimente Marti M.
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Establecer el periodo de validez de mezclas intravenosas de daptomicina a diferentes concentraciones y
temperaturas de conservacion utilizadas en la practica clinica, mediante el estudio de la compatibilidad fisica y
estabilidad quimica. En ficha técnica se indica para dosis de 4 y 6 mg por kg: 12h 252C, 24h 2-82C.

MATERIAL Y METODOS

~ Farmaco: Daptomicina (Cubicin® 350 mg vial, polvo
para solucién inyectable y perfusion).

~ Vehiculo: Cloruro sdédico 0,9% en envase de
poliolefinas (Viaflo®).

~ Concentraciones: 5-7,5-10-20 mg/ml, calculadas en
base a dosis utilizadas en la practica clinica: 4, 6, 8 y
12 mg por kg y 60-80 kg de peso corporal.

» Mexclas y condiciones de conservaciéon: Se
prepararon 4 mezclas de cada concentracién (total, 16
mezclas). 2 mezclas se conservaron a temperatura
ambiente (TA=23,6%0,2°C) y 2, en nevera
(N=4,2+0,3°C).

~ Tiempo de muestreo: 3 diasa TAy 10 dias en N con
muestreo a 0 hy cada 24 h.

Estabilidad quimica

“* Se determiné el porcentaje de concentracién
remanente (%CR) de daptomicina en la mezcla a cada
tiempo asi como el T90, cuando %CR fue <90%
(estabilidad quimica: tiempo %CR 290%).

“* El andlisis se realizé por duplicado mediante
Cromatografia liquida de alta resolucién.

( Columna Supelcosil® LC-8 150ud 6mm (Sum)
o o oy Ay A0
B d e
e J

Compatibilidad fisica
Se evalud para cada mezcla:
<+ Cambio de color, turbidez y precipitacién mediante

inspeccién visual (incompatibilidad: aparicién de algun
parémetro)

<+ Pérdida de wvolumen, mediante
(incompatibilidad: pérdida 2 5%)

“* pH, medido con pH-metro y electrodo de vidrio
(incompatibilidad: variacion pH 2 5%).

gravimetria

RESULTADOS

Estabilidad quimica

Mezclas a TA:

© Estables 3 dias (tiempo de estudio).

Mezclas en N:

v %CR es inversamente proporcional a la

concentracién (r?=0,9997).
© Estables: 10 dias a 5-7,5-10 mg/ml; 7 dias (T,) a 20
mg/ml, no observandose productos de degradacion.

Compatibilidad fisica

v No se observo turbidez, precipitacion ni pérdida de
volumen en las mezclas.

+ Variacion de pH al final del estudio: €4% en todos los
casos (pH inicial: 4,5).

+ Intensificacién del color en: (i) 5y 7,5 mg/ml a TA a
dia 3; (ii) 10 y 20 mg/ml a TA a partir del dia 2; (iii) 10 y
20 mg/ml en N a partir del dia 6.

Los resultados de este estudio amplian la estabilidad fisico-quimica de mezclas de daptomicina sin fotoproteccion
respecto a ficha técnica en: (i) 3 dias a temperatura ambiente a 5-7,5-10-20 mg/ml; (ii) 10 dias en nevera a 5-7,5-10
mg/mly (iii) 7 dias en nevera a 20 mg/ml (periodo de validez). No se observa relacién entre la variacién de color y la
estabilidad quimica de las mezclas. Considerando la estabilidad fisico-quimica obtenida y la microbiolégica
recomendada (criterio USP 797: 259C 30 h; 2-82C 9 dias), es posible la preparacién anticipada de las mezclas en los

Servicios de Farmacia.



