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Physikalisch-chemische Stabilitat einer
Metoprolol-Injektionszubereitung 1 mg/ml, 50 m|

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Einleitung

In der Intensivmedizin werden viele Arzneimittel als Dauerinfusion
verabreicht, z.B. Sedativa, Katecholamine oder Antihypertensiva.

Fur das Pflegepersonal bedeutet das eine zeitliche Belastung.
Aul3erdem wurde bereits mehrfach Uber Medikationsfehler Im
Zusammenhang mit der Applikation parenteraler Arzneimittel
berichtet, Z.B. durch die Verwendung falscher
Losungsmittel/Tragerlosungen oder durch mangelnde aseptische
Arbeitsweise (1). Diese Faktoren bedingen ein erhohtes
Komplikations- und damit Gesundheitsrisiko flr den Patienten.

Fur die Dauerinfusion wird
daher in der Apotheke unter
anderem Metoprolol-
Injektionslosung 1 mg/mi
als applikationsfertige
Losung des Nennvolumens
50 ml chargenmallig
hergestellt. Um das
Verfalldatum der
Zubereitung festlegen zu
konnen, wurde eine
Stablilitatsuntersuchung
tber einen Zeitraum von 6
Monaten durchgeflhrt.
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Methoden

Die Zubereitung der Losung erfolgte in der Sterilabtellung der
Apotheke Im Defekturmalistab. Hierbel wurde die entsprechende

Menge des Wirkstoffs Metoprololtartrat In  Wasser flr
Injektionszwecke gelost und durch Zusatz von 0,9%
Natriumchlorid isotonisiert. Die Abflullung erfolgte in 50 ml-ISO-
Injektionsflaschen (Braunglas, Glasart 2). Nach der Sterilisation im
Autoklaven (15 min bel 121°C) wurden die Produkte Dbel
Raumtemperatur unter Lichtschutz gelagert.

Mit einer eigens etablierten und validierten HPLC-Methode mit
UV/Vis-Detektion wurde die Konzentration des Wirkstoffs zu
festgelegten Zeitpunkten im Untersuchungszeitraum von 7
Monaten bestimmt.

HPLC Methode:

HPLC-System: Waters Alliance 2695 Separations Module

Saule: Spherisorb ODS-1, C18, 125 x 4,6 mm, 10 pm
Detektor: Waters 996 Photo Diode Array Detector
Probe: 20 ul Metoprolol-Injektionslosung 1 mg/ml +
980 ul Wasser (HPLC-grade)
Injektion: 50 ul, jewells 3x pro Probe
FlieBmittel: 60% Acetonitril
10% Methanol
30% Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer 10 mM
~lussrate: 1 ml/min
Detektion: 222 nm
_aufzelt: 10 Minuten

Retentionszeit: etwa 7,3 Minuten fur Metoprolol

Tag der Herstellung (= Tag 0), Tage 7, 14, 28,
57,112, 205 und 230

An jedem Tag wurden 3 Flaschen des
Ansatzes analysiert.

Testzeitpunkte:

(1) Cousins DH et al.. Medication errors In Intravenous drug
preparation and administration: a multicentre audit in the UK, Germany
and France. Qual Saf Health Care 2005;14:190-195

Abbildung 1 zeigt ein
Metoprolol-Injektionslosung.
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Abb. 1. Chromatogramm der Metoprolol-Probe 20 pg/ml
Detektionswellenlange 222 nm, Retentionszeit des Metoprolol-Peaks 7,3 min

Tabelle 1 und Abbildung 2 zeigen die Ergebnisse der Stablilitats-
untersuchung. Dargestellt sind die ermittelten Konzentrationen an
Metoprolol in pg/ml sowie der prozentuale Gehalt bezogen auf die
an Tag O bestimmte Ausgangskonzentration.

Tab. 1: Gehalt an Metoprolol Uber 7 Monate bei lichtgeschitzter Lagerung bei
Raumtemperatur

Die Ergebnisse der
chargenmallige

Zeitpunkt der Probenahme [d] 0 7 14 28 57 112 205 230
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Abb. 2: Grafische Darstellung des Gehaltes an Metoprolol tber 7 Monate
bei lichtgeschutzter Lagerung bei Raumtemperatur
blau: Konzentration an Metoprolol in pg/ml als Mittelwert aus 3 Proben mit
Standardabweichung. Die Soll-Konzentration liegt bei 20 ug/ml.
rot: Gehalt an Metoprolol bezogen auf Tag 0 in %

Der Gehalt an Metoprolol in der zu 20 ug/ml verdinnten Probe blieb
zunachst konstant und verringerte sich zwischen Monat 4 und 7 auf
zuletzt 96,3%. Geringe Abweichungen Iin der Konzentration zu
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten sind In der
Probenvorbereitung sowie der Messungenauigkeit begrindet.

Aufgrund der Untersuchungsergebnisse kann die Haltbarkeit der
Metoprolol-Injektionslosung 1 mg/ml, 50 ml In ISO-
Injektionsflaschen (Braunglas, Glasart 2) zunachst auf 6 Monate
festgelegt werden.

Diskussion/Schlussfolgerung

Stabilitatsuntersuchungen erlauben eine
Herstellung der Metoprolol-Injektionsiosung

1 mg/ml in 50 ml-ISO-Injektionsflaschen (Braunglas, Glasart 2).
Durch die Etablierung der HPLC-Methode steht fur die
Defekturherstellung eine Priufvorschrift nach §8 ApBetrO zur
Verflgung.

Das Verfalldatum der Zubereitung konnte entsprechend der
Stablilitatsuntersuchung zunachst auf 6 Monate festgelegt werden.
Die Stabilitatsuntersuchungen werden welitergefthrt.

Durch die bedarfsgerechte Versorgung mit der applikationsfertigen
Injektionslosung (ready-to-use) wird das Pflegepersonal entlastet
und die Arzneimitteltherapiesicherheit erhoht.



