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RESUMEN

Introduccion: Mitomicina-C estd aprobada por la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para administracion intravenosa e intravesical.
La Mitomicina-C puede administrarse diluida en glucosa
20% tal y como aparece en la ficha técnica. El objetivo
de este estudio es determinar la estabilidad de la Mito-
micina-C en glucosa 5% vy glucosa 20%, almacenada a
temperatura ambiente y protegida de la luz.

Material y métodos: Se prepararon seis disoluciones de
Mitomicina-C 0,2 mg/mL, tres en glucosa 5% vy tres en
glucosa 20%. La cantidad remanente de Mitomicina-C se
midi6 mediante HPLC inmediatamente después de la pre-
paracion y posteriormente a diferentes tiempos de almace-
namiento. Se aplicd una cinética de degradacién de pseu-
do-primer orden vy las curvas se ajustaron por regresiéon
lineal. A partir del tiempo de estabilidad se calculé T90

mediante la pendiente (Kd) de la recta: T90 = 0,105/Kd.
Resultados: La estabilidad en glucosa 5% fue de 97 minu-
tos y en glucosa 20% de 13 minutos. La degradacion de
Mitomicina-C se incrementa cuando aumenta la concen-
tracion de glucosa, por lo que estos resultados se contra-
dicen con la ficha técnica del producto. La baja estabilidad
de la Mitomicina-C en glucosa 20% podrfa considerar mo-
dificar el resumen técnico de caracteristicas del producto
“Mitomicina Accord® 20mg” eliminando el uso de glu-
cosa 20% como solvente con el objetivo de emplear NaCl
0,9% como unico vehiculo recomendado.

Conclusiones: En base a la poca estabilidad de las disolu-
ciones de Mitomicina-C 0,2mg/mL en glucosa 20%, se-
rfa recomendable modificar la ficha técnica “Mitomicina
Accord® 20 mg polvo para solucién intravesical y para
solucién inyectable” con el objetivo de garantizar la esta-
bilidad fisicoquimica de la solucion.
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Stability of mitomycin-c in 5% glucose and

20% glucose solutions.

SUMMARY:

concentration raises. These results are
not in agreement with the summary
of product characteristics. The low
stability of Mitomycin-C in glucose at
20% could consider the modification

Introduction: Mitomycin-C is appro-
ved by the Spanish Agency of Medi-
cines and Medical Devices (AEMPS) in
two preparations for intravenous and
intravesical administration. Mitomycin
could administered diluted in 20%
glucose as it appears in the summary
of product characteristics. The aim of
this study is to determine the stability
of Mitomycin-C in 5% glucose and
20% glucose, stored at room tempe-
rature and protected from light.

Methods: Six solutions of Mitomy-
cin-C 0.2 mg/mL were prepared, three

in 5% glucose and three in 20% glu-
cose. The amount of Mitomycin-C
was measured by HPLC immediately
after preparation and then at diffe-
rent storage times. Pseudo-first order
degradation kinetics was applied and
the curves were fitted by linear regres-
sion. From the stability time T90 was
calculated from the slope (Kd) of the
straight line: T90 = 0.105/Kd.

Results: Stability in 5% glucose was
97 minutes and in 20% glucose was
13 minutes. The degradation of Mi-
tomycin-C increases when glucose

of the technical data sheet of the pro-
duct "Mitomycin Accord® 20mg" by
removing the use of 20% glucose as a
solvent and leaving NaCl 0.9% as the
only recommended vehicle.
Conclusions: Based on the poor sta-
bility of solutions of Mitomycin C
0.2mg/mL in glucose 20%, it would
be advisable to modify the data sheet
"Mitomycin Accord® 20 mg powder
for intravesical solution and for in-
jectable solution" with the objective
guarantee the physicochemical stabi-
lity of the solution.
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INTRODUCCION

La mitomicina-C (MMC) es un antibidtico con efecto an-
tineoplasico aislado a partir de Streptomyces caespitosus.
Se presenta en una forma inactiva que requiere activacion
para dar lugar a un agente alquilante trifuncional que inhi-
be la sintesis de ADN y proteinas’.

MMC esta aprobado por la Agencia Espafola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en dos prepa-
rados comerciales (Mitomicina 20mg Accord® y Mitomi-
cina 40mg Medac®) para administracion intravenosa en
el tratamiento de diferentes tumores malignos (gastrico,
mamario, pancreatico...) y por via intravesical para la
prevencion de recurrencias en el carcinoma vesical
superficial después de la reseccion transuretral.

Mitomicina Accord® contiene manitol como exci-
piente y se reconstituye con NaCl 0,9% o glucosa 20%
cuando se usa por via intravenosa y con NaCl 0,9% o tam-
pon fosfato pH=7,4 para uso intravesiacal'. Otras MMC
disponibles en el mercado como Mitomicina Medac® se
reconstituyen con agua para inyeccion para uso intrave-
noso y con NaCl 0,9% para uso intravesical® sin realizar
mencion alguna a una posible dilucién con glucosa 20%.

La estabilidad de las mezclas de MMC depende del
pH, composicion del vehiculo utilizado para su reconstitu-
cién, concentracion final, condiciones de almacenamiento,
luz y temperatura®*. La estabilidad de estas mezclas en la
practica clinica es un area de interés por su elaboracion
centralizada en el Servicio de Farmacia Hospitalaria para
obtener la méaxima seguridad y eficacia. Los datos de esta-
bilidad suelen ser contradictorios o insuficientes, y ademas,
la industria farmacéutica no suele extender los estudios de
estabilidad después de la comercializacién del farmaco, ya
que solo se dispone de los necesarios para su autorizacion
y registro®.

La MMC es muy estable en solucién a pH neutro, pero
sufre una descomposicién mas rapida a pH acido y basi-
co. Tal descomposicion es compleja y dependiente del pH,
produciendo diferentes productos de descomposicion en
soluciones acidas y basicas®.

El pH de méaxima estabilidad de MMC se situa entre
6,5y 7, con un comportamiento cinético bifasico (7). A
pH 7 existe una pérdida del 10% de MMC en 7 dias a
temperatura ambiente y a pH superior a 8 se produce una
hidrolisis alcalina produciendo una degradacién temprana
de la misma. El perfil de degradacion de MMC en funcion
del pH presenta un punto de inflexion a pH 12,4 debido
a una tautomerizacion ceto-endlica de MMC, coincidente
con el valor de pKa=12,4481°,

Se ha informado de una menor estabilidad de MMC
en soluciones de glucosa 5% en comparacion con solucio-
nes de Ringer o NaCl 0,9% debido un pH inferior por parte
de las disoluciones de glucosa’. Sin embargo, la ficha téc-
nica de Mitomicina Accord® indica que debe reconstituirse
con NaCl 0,9% o glucosa 20% cuando su uso sea por via
intravenosa y con NaCl 0,9% o tampon fosfato a pH=7,4
para uso intravesica'.

El pH de las disoluciones de glucosa 20% es mas 4ci-
do que el de las disoluciones de glucosa 5% debido a su
mayor concentracion, por lo que cabria esperar una menor
estabilidad de la MMC en esta disolucion.

En base a esto, el objetivo del presente estudio es
determinar la estabilidad fisicoquimica de las mezclas de
MMC en disoluciones de glucosa 5% y glucosa 20% con

una concentracion de 0,2mg/mL, almacenadas a tempera-
tura ambiente y protegidas de la luz.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizé MMC 1 mg/mL, vial de 40 mg, Mitomicina Ac-
cord® lote PYO3364. Como vehiculo se utilizaron las si-
guientes soluciones: glucosa 5% 100mL, envase de plasti-
co, lote 20RAG009 (Fresenius Kabi) y glucosa 20% 500mL,
envase de vidrio, lote T9QMAOQ50 (Fresenius Kabi).

Se prepararon disoluciones 0,2 mg/ml de MMC en
glucosa 5 % y glucosa 20 % a partir de los viales segun
las recomendaciones de procesamiento del fabricante.

Se prepararon un total de 6 disoluciones, 3 correspon-
dientes a glucosa 5% y 3 correspondientes a glucosa 20%.
Cada uno de ellos fue debidamente identificado con una
etiqueta, indicando la solucion utilizada, temperatura de
almacenamiento (ambiente) y tiempo de almacenamiento.

El contenido de MMC en cada una de las 6 disolu-
ciones se analiz6 por triplicado a los 50, 100, 150, 200
minutos para la solucion de glucosa 5 % vy a los 30, 60,
90, 120, 150, 180, 210, 240 minutos para la solucion de
glucosa 20 %.

El contenido de MMC se evalud mediante una técnica
de cromatografia de alta resolucion (HPLC), utilizando un
sistema modular (D-7000IF Merck-Hitachi®) que consta
de una bomba automatica (Pump L-7100), detector ultra-
violeta (UV Detector L-7400), inyector automatico (Auto-
sampler L-7200), modulo de interfaz (D-7000) y sistema
de integracion (HPLC System Manager). Se establecieron
las siguientes condiciones cromatograficas: columna C-18
de fase estacionaria, tamano de particula 5 pm y longitud
20 cm (LiChroCART® 250-4, Merck-Hitachi); fase movil
compuesta por tampoén fosfato 10 mmol/L pH=6,5 y me-
tanol (70:30 v/v) calidad HPLC en modo isocratico con
caudal constante de TmL/min; volumen de inyeccion de
50 pL; longitud de onda de 365 nm y tiempo de retencion
de 15 min.

Las concentraciones de MMC se determinaron a par-
tir de las areas de los picos cromatograficos y se expresan
como porcentaje remanente de la cantidad inicial a tiem-
po cero (inmediatamente después de la preparacion). Los
valores de MMC obtenidos corresponden al valor medio
de las tres unidades de cada disolucion.

Las curvas remanentes de MMC con respecto al tiem-
po para cada solucién de glucosa se ajustaron asumiendo
una cinética de degradacion de pseudo primer orden®®y
se analizaron por regresion lineal, donde la pendiente de la
ecuacion corresponde a la constante de degradacion (Kd).

El tiempo de estabilidad (T,), tiempo en el que per-
manece el 90% de la cantidad inicial, se calculé a partir de
la ecuacion: T, = 0,105/Kd.

RESULTADOS Y DISCUSION

La técnica cromatogréfica utilizada mostré una precision
>92 % (coeficiente de variacion 2%-6%) con un coeficien-
te de correlacion de r 2=0,99.

Las figuras 1y 2 muestran la representacion gréfica
de la cantidad remanente de MMC durante el tiempo de
estudio en las disoluciones de glucosa.

Los tiempos de estabilidad de la MMC obtenidos en
glucosa 5% rondan los 90 minutos (Tabla 1) y son simila-
res a los descritos en otros estudios”2. Estos tiempos obte-
nidos muestran una estabilidad muy inferior en compara-
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de las solucio-
nes de MMC 0,2mg/mL.

R? Kd (min) Ty, (min)
Glucosa 5% 1,08x1073 97 minutos
Glucosa 20% 8x10° 13 minutos

cion con las disoluciones de NaCl 0,9% donde los tiempos
de estabilidad oscilan desde 12 horas hasta 15 dias®".

La estabilidad de MMC disminuye con el aumento
de la concentraciéon de glucosa. El valor de estabilidad de
MMC a temperatura ambiente en glucosa 20% no alcan-
za los 15 minutos (Tabla 1). Sin embargo, estos resultados
contrastan con las indicaciones de la ficha técnica de Mi-
tomicina Accord® que establece que “el contenido del vial
debe reconstituirse con una solucion salina o de glucosa
al 20%"".

Figura 1. Evolucion de la estabilidad de la MMC en
Glucosa 5%
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Figura 2. Evolucion de la estabilidad de la MMC en
Glucosa 20%
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No se ha encontrado evidencia hasta el momento de
estudios que avalen la estabilidad de MMC en glucosa
20%?*. Por otro lado, la ficha técnica de glucosa 20% Fre-
senius Kabi recoge las siguientes indicaciones: “Nutricion
parenteral, cuando la ingesta de alimentos por via oral sea
limitada, deshidratacion hipertdnica o en los casos en los
que sea necesario normalizar las alteraciones ionicas por
exceso, alteraciones en los hidratos de carbono metabolis-
mo”3. Por lo que no estaria indicado su uso con el objeti-
vo de realizar disoluciones de farmacos.

En el dmbito hospitalario, el tiempo transcurrido entre
la preparacion de la MMC y su administracion al paciente
supera el tiempo de estabilidad encontrado, no siendo reco-
mendable utilizar glucosa 20% para diluir el vial de MMC.

CONCLUSION

En base a la poca estabilidad de las diluciones de Mitomici-
na-C 0,2mg/mL en glucosa 20%, seria recomendable mo-
dificar la ficha técnica “Mitomicina Accord® 20 mg polvo
para solucion intravesical y para solucion inyectable” con
el objetivo de asegurar la estabilidad fisicoquimica de la
dilucion.
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