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Physikalisch-chemische Stabilitat von Decitabin
(Dacogen®) im Originalbehaltnis nach Rekonstitution
und In applikationsfertigen Zubereitungen

Cinleitung

Decitabin, ein DNA-Methyltransferaseinhibitor, ist in wassrigen In kihlgelagerten rekonstituierten bzw. verdunnten Testlosungen
Losungen extrem instabil. Die Stabilitat ist temperaturabhangiqg. betrug der Decitabin-Gehalt nach 12 bzw. 24 Stunden tUber 90% der
. . G . Initialkonzentration. Es wurden verschiedene Peaks von unwirk-
Ziel der Untersuchungen war die physikalisch-chemische

Stabilitit von konzentrierten und verdiinnten Dacogen®- samen Abbauprodukten detektiert. Bel TietklUhllagerung (-25°C)

. . . . . . konzentrierter Decitabin-Testlosungen blieb der Decitabin-Gehalt
Losungen bel Rekonstitution und Verdinnung mit vorgekihltem . . .
i L Uber 28 Tage nahezu unverandert (£2%). In allen Testlosungen
Wasser fur Injektionszwecke (WFI) bzw. 0,9% NaCl . . ~ . g
. . - . blieb der pH-Wert unverandert (pH=7). Es wurden keine Farbveran-
Infusionslosung. Zusatzlich wurde das Tiefkihlen als

stabilitatsverlangernde MaRnahme gepriift. derungen oder Partikel beobachtet.
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Abbildung 1: Chemische Struktur von Decitabin
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Chemische Stabilitat von Dacogen® 50 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung:
revalidierte RP-HPLC-Methode mit UV-Detektion(®,
Physikalische Stabilitat: Messung des pH-Werts, Prufung auf
sichtbare Partikel oder Farbanderungen.

Rekonstituierte Decitabin Stammldsung 5 mg/mL im Original-

Abbildung 3: HPLC-Chromatogramm von Decitabin (Dacogen®) 0,5 mg/mL Infusions-
losung In 0,9% NaCl mit Peaks von Abbauprodukten nach 48 Stunden Kuhllagerung

Tabelle 1: Stablilitat der kthl (2-8 °C) bzw. tiefgekunhlt (-25 °C) gelagerten rekonstituierten
Dacogen®-Losung 5 mg/mL Uber 24h bzw. 28 d

Infusionsbeuteln sind bei Kuhllagerung tber 12 bzw. 24 Stunden

physikalisch-chemisch stabll.
Die rekonstituierte Dacogen®-Ldsung ist tiefgekuhlt bei -25°C in

1 mL Einmal-Spritzen tber 28 Tage stabil.

behaltnis: Losen von Dacogen® mit vorgekUhItem (2-8°C) sterilen Primar- | Lagerung Decitabin- Gehalt in % des initialen Gehalts
WEFI: KUhIIagerung (iber 24 Stunden behaltnis Konzentration Mittelwert £ rel. Standardabweichung [%)]
Verdinnte Decitabin-Infusionslosungen 0,5 mg/ml: Verdiinnung in [mg/mL]
vorgekuhlten Polyolefin (PE/PP) Infusionsbeuteln mit NaCl 0,9%- Nominell| Gemessen | 3 h 7h 12 h 24 h 22d 28d
LOosung; Kuhllagerung Uber 48 Stunden Stunde 0 (528 h) | (672 h)
Rekon_stltwerte D_emtabln Stammlosyng 5 mg/mL m_PIasUk-Em- il 1 18109 1969205 | 954206 | 919402 | 860501
malspritzen: Aufziehen von Stammlosung in 1 mL Einmalspritzen,
Tielfkiihllagerung bei -25°C Uiber 28 Tage Clasvial 2 WOEDD | 99,208 | O96E03 | 92,2051 85,30
Glasvial 3 28°C 4,8+0,3 |97,2+2,4| 97,0+0,3 | 94,3+0,4 | 88,3+0,2 ..
5,0
- & 1
0,80 s Plastik- n.b.
" a Spritze 1 | -25 °C 4,9+0,4 (nicht bestimmt) 98,4+0,4 | 98,8+0,5
= Decitabin-Konzentrationen gemessen in der Stunde 0 wurden als 100% angenommen; n=3 Injektionen
407
2 0.30° Tabelle 2: Stabilitat der kiihl (2-8 °C) gelagerten, verdiinnten Dacogen®-Ldsungen 0,5 mg/mL
: in Polyolefin-Infusionsbeuteln tber 48 Stunden
0.207
. Infusionsbeutel | Decitabin-Konzentration Gehalt in % des initialen Gehalts
1 [mg/mL] Mittelwert £ rel. Standardabweichung [%)]
0,00 J —
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Abbildung 2: HPLC-Chromatogramm von Decitabin (Dacogen®) 0,5 mg/mL Nominell | Gemessen 5h 8h 12 h 24 h 48 h
Infusionslosung in 0,9% NaCl Lsg. am Tag O der Untersuchung Stunde O
1 0,45x1,7 | 100,7+2,0| 97,9+2,0 99,3x0,7 96,2%+0,1 87,115
Schlusstol gerung 2 0,5 0,48+0,3 | 97,6+0,1 | 96,940,3 | 950402 | 91,840,1 | 80,9+0,3
. . cl . 0,49+0,4
Mit vorgekiihltem WFI rekonstituiertes Dacogen® und mit vorge- 3 975105 | 968201 | 936%02 | 91.6+0,2 | 81,6403
kiithlter 0.9% NaCl LSQ zubereitete Infusionslbsungen in PE/PP- Decitabin-Konzentrationen gemessen in der Stunde 0 wurden als 100% angenommen; n=3 Injektionen

(1) Yuan et al. Determination of Decitabine for Injection by HPLC. Northwest

Pharmaceutical Journal. 2012 Jul.




