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Hintergrund

In den letzten Jahren kam es, u.a. bedingt durch die COVID-Pandemie, aber auch durch verschiedene zusatzliche Fehlentwicklungen im Gesundheitssektor, zu einem immer starkeren
RUckgang der Lieferfahigkeit vieler Arzneimittel. Davon betroffen sind fur die klinische Versorgung von Patienten teilweise essentielle Produkte wie Infusionslosungen oder Antibiotika. Auch
far Aspirin® i.v. 500 mg, das u.a. zur Initialbehandlung des akuten Koronarsyndroms eingesetzt wird, gab es in der Vergangenheit mehrfach Lieferprobleme, sodass die Klinikapotheke des
UKR auf eine aseptische Rekonstitution und Aliquotierung des Praparates zuruckgreifen musste, um die Patientenversorgung mit dem Arzneimittel weiterhin gewahrleisten zu konnen. Da
Acetylsalicylsaure (ASS) bzw. das rekonstituierte Praparat bei Raumtemperatur jedoch aulSerst anfallig fur eine hydrolytische Zersetzung sind, wurde die aseptisch hergestellte ASS-
Injektionslosung bei -20 ° C gelagert. Da hierfur aber keine Langzeitdaten verfugbar sind, war es das Ziel dieser Arbeit, die ausreichende Wirkstoffstabilitat unter den gegebenen
Bedingungen zu uberprufen, um RuckschlUsse auf die mogliche Lagerdauer ziehen und eine Herstellung im Defekturmalsstab prufen zu konnen.

Ablauf und Ergebnisse
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Injektionslosung wurde anhand der Vorgaben der Fachinformation unter aseptischen 0% | o %

Bedingungen rekonstituiert. AnschlielSend wurde das Arzneimittel in 5 Aliquote a 100 mg
aufgeteilt und fur 30 Tage bei Raumtemperatur, bei 2-8 °C sowie bei -20 °C eingelagert. Fur
die Analyse der Wirkstoffstabilitat wurde direkt nach der Rekonstitution und in festgelegten
Zeitabstanden wahrend der Lagerung der Gehalt an ASS und dem Abbauprodukt
Salicylsaure (SS) in der Losung mit einer zuvor dafur validierten HPLC-UV-Methode
vermessen. Die dabei gemessene Wirkstoff-Konzentration wurde anschlielsend in das 2 ;

Verhaltnis zur Ausgangskonzentration gesetzt. Zusatzlich wurde die Losung bei jedem

getesteten Zeitpunkt im Hinblick auf optisch sichtbare Trubungen, Partikel oder Prazipitate, o% i o :
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die auf eine mangelnde Stabilitat hinweisen wurden, untersucht.
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Ergebnisse A

Validierung der HPLC-UV-Messmethode Abb. 3 A) Prozentualer Gehalt an ASS bei Lagerung unter Raumtemperatur, 2-8 °C bzw.
Vor Beginn des Stabilitatsversuches wurde sowohl fur ASS als auch fur das Abbauprodukt - 20 °C. B) ASS-Losung mit Prazipitaten nach 10 Tagen Lagerung bei 2-8 °C. C) ASS-Losung
Salicylsaure eine passende HPLC-UV-Methode entwickelt und diese nach den gultigen ICH- nach 30 Tagen Lagerung bei - 20 °C.

Guidelines validiert. Durch den Einsatz einer Reversed-Phase-18 (RP-18) Saule und einer

FlieSmittelmischung aus 0,1 % Trifluoressigsaure in H,0 und Acetonitril konnten beide Die Unterschiede im Ausmals der Hydrolyse von ASS zu Salicylsaure konnten auch bei den
Substanzen effektiv aufgetrennt und bei einer Wellenlange von 229 nm vermessen werden aufgezeichneten Chromatogrammen deutlich erkannt werden. So konnte bei einer
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(siehe Tab.1 und Abb. 1-2). Lagerung bei -20 ° C auch nach 30 Tagen nur ein minimaler Peak fur Saliylsaure gemessen
— AT % werden (Abb. 4a), wahrend sich bei einer Lagerung bei 2-8 °C ein stark reduzierter ASS-
il C- i : ASS - . . . . .
HPLC System Nexera-i LC-2040C (Shimadzu) | | _ - und ein deutlich sichtbarer Salicylsdure-Peak zeigte (Abb. 4b).
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FlieBmittel A 0,1 % Trifluoressigsaure in H,0 | | o 2] B o2 2 s
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Abb. 4 Chromatogramme nach 30 Tagen Lagerung bei A) -20 °C und B) bei 2-8 °C.
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g 7 i Um die Verwendbarkeitsdauer der zuvor tiefgekuhlt gelagerten und dann aufgetauten
S , S 0o Aliquote bewerten zu konnen, wurde in einer abschlielSenden Untersuchung die fur 30 Tage
:'C:L ¢ g 2000000 =] " ne . . .
£ rooao g bei -20 °C gelagerte ASS-Losung aufgetaut und daraufhin bei 2-8 °C aufbewahrt. Bei der
— R T anschlieSenden HPLC-UV-Analyse zeigte sich, dass der entsprechende Wirkstotfgehalt
A fonzentaton mol) B forventaton mal) nach 2 Tagen Lagerung auf unter 90 % absank (Abb. 5a). Da der Wirkstoffgehalt nach
Abb. 2 Kalibriergeraden von A) ASS und B) SS einem Tag Lagerung noch bei tber 90 % lag und im Chromatogramm kein nennenswerter
Peak fur das Abbauprodukt Salicylsaure sichtbar war (Abb. 5b), erscheint uns aber eine
Stabilitatsanalyse der hergestellten ASS-Injektionslosung Lagerung der aufgetauten Losung fir einen Tag bei 2-8 °C als unbedenklich hinsichtlich
Bei der Gehaltsuberprufung der unterschiedlich gelagerten ASS-Losungen uber 30 Tage einer ausreichenden Wirkstoft-Stabilitat.
konnten mehrere Erkenntisse gewonnen werden (Abb. 3a): Zunachst nahm die gemessene ity - e WO o
ASS-Konzentration bei einer Lagerung unter Raumtemperatur innerhalb weniger Tage stark o
ab, was auf die bekanntermaf3en hohe Tendenz zur Hydrolyse von ASS zuriickzufihren ist. ; o]

Bereits nach einem Tag fiel der Wirkstoffgehalt dabei auf unter 80 %, nach 10 Tagen =
konnten nur noch 20 % der Ausgangskonzentration gemessen werden. Bei einer Lagerung
bei 2-8 °C war die Stabilitat deutlich hoher, allerdings fiel auch hier der Wirkstoffgehalt
bereits nach 3 Tagen auf unter 90 %, den international anerkannten Grenzwert fur %_
ausreichende Wirkstoffstabilitat." Zusatzlich traten ab Tag 10 deutlich sichtbare Prazipitate 5 JL JK A3
auf (Abb. 3b). Im Gegensatz dazu war die Gehaltsabnahme bei einer Lagerung bei -20 °C 1 2 3 R e

deutlich verzogert, auch nach 30 Tagen Lagerung lag der Wirkstoffgehalt noch bei 93 % der A agerdaver (Tage) B Retentionszeit (min)

Ausgangskonzentration. Des Weiteren konnten bei einer optischen Uberprifung der Abb. 5 A) ASS-Gehalt nach dem Auftauen und anschlieRender Lagerung bei 2-8 °C.
Losung auch nach 30 Tagen keinerlei Tribungen oder Prazipitate erkannt werden (Abb. 3¢). B) Chromatogramm der ASS-Lésung 1 Tag nach dem Auftauen.
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Diskussion

Die durch unsere Apotheke aseptich rekonstituierte und aliquotierte ASS-Losung zeigte wahrend der 30-tagigen Lagerung bei -20 °C eine ausreichende Wirkstoff-Stabilitat, der
Wirkstoffgehalt lag auch nach Ende der untersuchten Periode noch bei Uber 90 % und es konnten keine sichtbaren Trubungen oder Prazipitate festgestellt werden. Fur den Fall eines wieder
auftretenden Lieferausfalls von Aspirin® i.v. 500 mgq ist eine aseptische Herstellung im DefekturmafSstab mit anschliefender Lagerung fur maximal 30 Tage bei -20 °C daher unserer Ansicht
nach eine mogliche Option zur Aufrechterhaltung der klinikinternen Patientenversorgung. Nach dem Auftauen sank der Wirkstoffgehalt der anschlielSend gekuhlten Losung allerdings rasch
ab, weswegen die rasche Verwendung der aufgetauten und gekuhlten Losung innerhalb von 24 Stunden empfohlen werden sollte.
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