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Physikalisch- chemische Stabilitat einer applikationsfertigen
Adrenalin- Injektionszubereitung 20 pg/ml

Um die Anasthesie und die Intensivmedizin im
Arbeitsaufwand zu entlasten und die Patientensicherheit
zu erhdhen, hat die Apotheke der Universitatsmedizin die
Herstellung von Adrenalin 20 pg/ml in 50 ml BD
Perfusionsspritzen Gbernommen. Fir die defekturmaBige
Herstellung waren Stabilitatsuntersuchungen notwendig,
die mittels einer HPLC Methode durchgefiihrt werden.

Im Verlauf der Untersuchungen wurde die HPLC-
Methode mithilfe von SDS-Zusatz im FlieBmittel
optimiert.

Methoden

Die Adrenalin Lésung der Konzentration 20 pg/ml wurde
durch Verdiinnen von Suprarenin® 25 mg/25 ml (Sanofi-
Aventis) mit 5% Glucose Lésung im Leerbeutel (PP/PE)
hergestellt und mit dem Neocare Compounder unter
aseptischen Bedingungen in lichtgeschitzte BD Perfusion
50 ml Syringe™Luer Lock Tip abgefillt. Die befillten
Spritzen wurden bei 2- 8 °C im Kihlschrank aufbewahrt.

Die Adrenalinkonzentration wurde mittels HPLC und UV-
Detektion Uber 99 Tage mit einem FlieBmittel ohne SDS
Zusatz bestimmt.

Wiederholungsuntersuchungen erfolgen derzeit mit SDS-
haltigem FlieBmittel. Am Tag 14 wurde die
Adrenalinkonzentration sowohl in wiederholt gebffneten
als auch in erstmals gedffneten Spritzen derselben
Charge gepruft. Durch den Zusatz von SDS im FlieBmittel
(= lonenpaarchromatographie) werden geeignetere
Retentionszeiten fr Adrenalin erzielt.2

Séule: pBondapak 300 x 3,9 mm

FlieBmittel: SDS, Natriumdihyrogen-
phosphat- Puffer in Wasser 70%
Methanol 30%

Injektionsvolumen: 20 pl
Flussrate: 1,0 ml/min

UV/Vis: Adrenalin bei 230 nm

Linearitat: 0,9979

Richtigkeit: 100% + 0,89
Intraday Prézision [RSD]: 2,59%
Interday Prézision [RSD]: 5,71%

Abbildung 1: Chromatogramm

Adrenalin 20 ug/ml in BD Perfusionsspritze mit SDS-
haltigem FlieBmittel, UV/VIS 230 nm

| Abbildung 2:

Chromatogramm
Forcierte Zersetzung

Adrenalin 20 pg/ml in
BD Perfusionsspritze
durch Alkalisieren auf
pH= 13,

e UV/VIS 480 nm

Die  Adrenalin-Konzentration der Injektionslésung
20 pg/ml in 50 ml Spritzen bleibt bei Kiihlschranklagerung
(2- 8 °C) in geschlossenen Einmalspritzen Uber bis zu 36
Tagen unverandert (s. Abb. 3) Die Konzentration lag am
Tag 36 bei 99,4% und am Tag 99 bei 98,3% der initialen
Konzentration. Am Ende des Untersuchungszeitraums
zeigte sich eine leichte Tendenz zur Abnahme der
Konzentration. Die Haltbarkeit wurde vorerst auf 28 Tage
festgelegt.

Stabilitat von Adrenalin 20 pg/ml- BD Perfusionsspritzen
(HPLC Methode ohne SDS)
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Bei der HPLC- Methode mit SDS liegen die
Stabilitatsdaten fir 2 Wochen vor. Die Stabilitat ist am
Tag 14 bei den mehrfach gedffneten Spritzen bei 100,5%
und bei den frisch gedffneten BD Perfusionsspritzen bei
100,8%.

Stabilitat von Adrenalin 20 pg/ml- BD Perfusionsspritzen

(HPLC Methode mit SDS)
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Schlussfolgerung

Zur Herstellung

Die Ergebnisse der Stabilitaitsuntersuchungen erlauben
eine chargenmaBige Herstellung der Adrenalin-Lésung
20 pg/ml in 50 ml Spritzen. Durch die bedarfsgerechte
Versorgung wird der Kilinikalltag erleichtert und die
Patientensicherheit gewahrleistet.

Zur HPLC-Methode mit SDS und Detektion bei 230 nm

Adrenalin kann bei 230 nm und bei 280 nm detektiert
werden. Bei 230 nm absorbiert Adrenalin starker und
Glucose weniger.

Ein EDTA Zusatz zum FlieBmittel erwies sich als nicht
vorteilhaft (Wanderung des Peaks).

Der Gehalt lasst sich mit der lonenpaarchromatographie
Methode prazise bestimmen. Allerdings fuhrt die Zugabe
von SDS  zum FlieBmittel zu  variierenden
Retentionszeiten.
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