Aliquotierte Levosimendanlosungen — stabil ?
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Einleitung: HiC,
Levosimendan (Simdax®) ist der erste Vertreter der Wirkstoffgruppe der N\\ H—@—ﬂ—o
Ca?*-Sensitizer und befindet sich seit 2001 auf dem Markt. Herzmuskel- — VA
zellen reagieren mit seiner Hilfe empfindlicher auf den in der Systole > .
ansteigenden Calciumspiegel, wobei die Kontraktionskraft des Herzens N’ Abb. 1: Strukturformel Levosimendan

bei gleichbleibendem Calciumspiegel erhéht wird [1]. Die Substanz (Abb.1) ist in Deutschland jedoch nicht
zugelassen. Sie wird aber hdufig importiert, da sie bei akut dekompensierter schwerer chronischer Herzinsuffizienz
(ADHF) lebensrettend sein kann, z.B. wenn eine konventionelle Therapie mit Diuretika nicht ausreicht oder andere
Inotropika nicht einsetzbar sind. Die erhdltlichen Durchstechflaschen mit 12,5 oder 25mg sind fur den Bedarf von
Erwachsenen ausgerichtet. Da bei uns Levosimendan haufig auch in der P&adiatrie eingesetzt wird und das
Importpraparat relativ teuer ist, kann durch eine aseptische Portionierung in Spritzen eine erhebliche Einsparung
erzielt werden. Simdax ist chemisch stabilisiert [2]. Der Einflul? der Stabilisatoren wird in [3] beschrieben, valide
Stabilitatsdaten [4] fir das praktische Problem in der Krankenhausapotheke waren jedoch nicht vorhanden.

Ergebnisse: [ MU

Die Stabilitat von portioniertem Simdax® 2,5mg/ml in BD 393nm

Einmalspritzen 1ml konnte bei Kiihlschranklagerung tber

einen Zeitraum von 2 Monaten gezeigt werden 600 : Frisch portioniert Gehalt 100%

(Wirkstoffgehalt >95%, keine Abbauprodukte). 400 ETvaeE
200

Mit Stresstests konnten wir im sauren Milieu (0,1N HCI,
30min 60°C) keine Abbauprodukte finden. Unter oxidativen
Bedingungen (3% H,O,, 30min 60°C) konnten zwei und 600 ] | o

unter alkalischen Bedingungen (0,1N NaOH, 30min 60°C) ] Noach (.50 Tagen | Gehalt 96%
genauso wie nur durch thermische Belastung (60 Tage 400  8°C, Lichtschutz “\ L

37°C) konnten drei Abbauprodukte (siehe Abb.2 v ) 200 I\

abgetrennt werden. ‘ ‘
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Zur Gehaltsbestimmung wurden die Peakflachen bei 600  Nach 60 Tagen Gehalt 84%
393nm herangezogen (6 Kalibrierpunkte, r=0,9996). 400 22°C, Lichtschutz g

Der Anstieg des Gehalts (siehe Abb. 2) bei der bei 37°C 200 -
gelagerten Spritze ist durch Ausdampfen zu erklaren. 0 v
Zumindest fir Ethanol (Losungsmittel in Simdax®) ist die )
Spritze bei 37°C kein vdllig geschlossenes System ! 600 | Nach 60 Tagen | Gehalt 86%
HPLC-Bedingungen: 400 {37°C ohne Lichtschutz “\\ o
Séaule: CC Nucleodur 100-5 C18ec (Macherey Nagel) 200 v H vV

Flug: 1ml/min 0 — e —
Binarer Gradient von 30% B (Omin) bis 80% B (7min) 0 5 10
Mobile Phase (A: Phosphatpuffer pH5, B: Methanol) [ m n]
Detektion: Knauer DAD K2700 Abb. 2: Lagerbedingungen und Ergebnisse

Fazit:

In Verbindung mit der hauseigenen mikrobiologischen Validierung von Spritzenzubereitungen ist damit eine
kostensparende Portionierung von Simdax® in der Klinikumsapotheke moglich. Da Einmalspritzen nicht zur
Vorratshaltung gedacht sind, ist bei Stabilitdtsuntersuchungen von Einmalspritzenzubereitungen nicht nur auf
Adsorptions- und Leachingproblemen [5] zu achten, sondern auch auf mdgliche Verluste durch Ausdampfen.
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