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Hintergrund und Zielsetzung

Die LET-Losung zur auBerlichen Anwendung = Lidocainhydrochlorid

Cpinephrinhydrogentartrat (E), Tetracainhydrochlorid (T) hat
In der Kinderchirurgie zur Oberflachenanasthesie bewahrt.

(L),

sich

Bisher erfolgte die Eigenherstellung in 3 Schritten: (1) Herstellung,
Autoklavierung einer konservierten LT-Bulklosung, (2) aseptisches
/uspritzen E-Fertigarzneimittel, (3) aseptische Abfullung in Einzel-
dosisophthiolen (EDO).

Ergebnisse

Optimierte Herstellung

= Konservierungsmittelfreie Losung und Abfullung in EDOs

= Sterilisation im Endbehaltnis ohne Wirkstoffverlust

Stabilitat LET-Losung bei 2-8 °C

Tab. 3: L+, E- und T-Konzentration * relative Standardabweichung, pH-Wert, Osmolalitat der bei 2-8 °C gelagerten LET-Losung 1 mL
EDOs Uber 18 Monate

Ziel war die Opt|m|erung de”S Herstellungsprozesses der LEI- Wirkstoffkonzentration Wirkstoffkonzentration bezogen auf
Losung In EDOs mittels Anderung der Formulierung und Wirkstoff [mg/mL] + RSD [%] Konzentration an TO (= 100%) [%] + RSD [%]
Sterilisation im Endbehaltnis inklusive nachgewiesener Stabilitat Nominal Tag 0 Monat 6 LSS Monat 18
Vs Lidocain-HCI |10 9,99 £ 1,07 101,26 £ 0,68 [100,27 + 0,11 | 101,73 + 1,08
bel Kuhllagerung
. Epinephrin 0,275 0,284 £ 0,59 (93,89 +0,/5 [96,10+0,89 |9//71 £0,16
Material und Methoden Tetracain-HCI | 5 4,92 1,06 |101,75+0,73 |100,10 + 0,13 |96,96 + 1,13
pH - 3,85 3,90 3,87 3,84
Neue Herstellungsvorschrift fur einzeldosierte OEMOIEIEE = Lo 2o L83 256
LET-Losung
|
W/E Einwaage, Lasen . . Abb. 1: HPLC-Chromatogramm der LET-Losung
der Auseangsstoffe Lidoesin-kicl< am Tag der Herstellung (Lidocain-
" l gang | HCI/Tetracain-HCI-HPLC-Methode). Nicht
Tab. 1: Qualitative und quantitative Zusammensetzung der LET-LOsung 1 deklarierte Peaks entstammen der Matrix
! |
Ausgangsstoff Soll-Einwaage | Tetracain-HEly,
S . | 1
Lidocainhydrochlorid- 0 ) | i
Monohydrat e a |
) Epinephrinhydrogentartrat 0,05 | | |
Aseptische PREPTTTYEIO8= 5 | |
Abfiillung a1 ml in Tetracainhydrochlorid 0,5¢g \ / \
Redipac®-EDOs Natriumedetat 0,0064 g | |\ \
Natriumchlorid 0,58 g S—————— F— S
Aqua ad Inject. 97,86 g
100 & . . Abb. 2: HPLC-Chromatogramm der LET-LOsung
] EpInSpiri ==y am Tag der Herstellung (Epinephrin-HPLC-
. /\ Methode.) Nicht deklarierte Peaks entstammen
| der Matrix
@E Sterilisation = Lagerung bei 2-8 °C |
o| bei 121 °C fur 15 Min. * - unter Lichtschutz \
|
- | ‘
Untersuchung Stabilitit [\ A\ /
1. Bestimmung von Gehalt, Reinheit mittels RP- HPLC o—= |
Tab. 2: Parameter der RP-HPLC-Methoden zur Bestimmung der L-, T- und E- Konzentration sowie zur Reinheitsbestimmung 0,000‘W,mw,,,,,wqWWN,«,,,,/\WWM JOre MW/ \WWM,M.MM.W,WV“ﬂ,WW,MW,WMWNWW ———
(Abbauprodukt Adrenochrom) in LET-Losungen e e e
> t RP-HPLC-Methode RP-HPLC-Methode -
arameter Lidocain-HCI & Tetracain-HCI Epinephrin
Saule uBondapak C18 300 x 3,9 mm uBondapak C18 300 x 3,9 mm
Flussrate 1,5 mL/min 1,0 mL/min Schlussfolgerung
Injektionsvolumen 10 uL 20 pL
Laulzet 16 Min. |10 Mn. Die Entwicklung einer konservierungsmittelfreien, einzeldosierten
Mobile Phase A: 80% KH,PO,-Puffer + 20% Acetonitril | /0% KH,PO,-Puffer + SDS (pH 3) _ . . . . . . . . .

B: 70% KH,PO,-Puffer + 30% Acetonitril | 30% Methanol ET-Losung mit Sterilisation im Endbehaltnis ermoglicht einen
detektionswellen 1930 nm 230 nm (Epinephrin), effizienten Herstellungsprozess und die sichere Anwendung. Die
lange (280 nm Adrenochrom, Reinheit) . . . L L . ) .
Elutionsmodus Gradient (A: 0-6 Min., B: 6-16 Min. sokratisch physikalisch-chemische Stabilitat der LET-Losung in EDOs ist beli

Kuhllagerung uber einen Zeitraum von 18 Monaten gegeben.

2. Bestimmung pH-Wert, Osmolalitat
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