PHARMAZIE

ZL-UNTERSUCHUNG

Wie stabil ist

Triamcinolonacetonid?

Von Mona Abdel-Tawab, Michael Hornig, Astrid Kaunzinger, Iska Kriiger, Holger Latsch und Holger
Reimann / Das Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker (ZL) hat in Zusammenarbeit mit dem
Laboratorium des Deutschen Arzneimittel-Codex/Neuen Rezeptur Formulariums (DAC/NRF)
Triamcinolonacetonid hinsichtlich seiner Stabilitat in verschiedenen Zubereitungen untersucht.
Das Glucocorticoid ist in den untersuchten Dermatik-Grundlagen liber drei Monate stabil.

Triamcinolonacetonid besitzt als mittel-
stark wirksames topisches Glucocorti-
coid (Wirkstarkeklasse 1) einen hohen
Stellenwert in der Apothekenrezeptur.
Laut einer Umfrage des ZL vom Septem-
ber 2013 ist es der in Defekturarzneimit-
teln am haufigsten verwendete Wirk-
stoff. Es ist kein Prodrug, sondern hat

Triamcinolonacetonids erfolgte gemal}
DAC/NRF 1.6.3.2., wobei je nach Grundla-
ge unterschiedliche Anreibemittel ver-
wendet wurden. Als Packmittel wurden
Aluminiumtuben (35 ml), TopiTec®-
Drehdosierkruken (20 und 100 g) sowie
Unguator®-Spenderdosen (20  und
100 ml) eingesetzt.

Das mittelstarke Glucocorticoid Triamcinolonacetonid ist einer der am haufigsten verord-
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neten Wirkstoffe in der Rezeptur.

selbst eine ausreichende Rezeptoraffini-
tat und wird in Konzentrationen von
0,025 bis 0,1 Prozent eingesetzt. Der re-
zeptierbare pH-Bereich liegt zwischen
pH2und 9.

Der Ablauf

Mittels Fantaschale und Pistill wurden
insgesamt sieben Rezepturzubereitun-
gen in den Konzentrationen 0,025 und
0,1 Prozent mit unterschiedlichen
Creme- und Salbengrundlagen herge-
stellt: Basiscreme DAC, Wasserhaltige
hydrophile Salbe DAB, Kiihlsalbe DAB,
Weiche Zinkpaste DAB und Anionische
hydrophile Creme SR DAC (NRF S.27.). Die
Verarbeitung des mikrofein gepulverten
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Die homogene Wirkstoffverteilung
wurde bei jeder Zubereitung durch un-
abhangige sechsfache Probenentnah-
me an unterschiedlichen Stellen der
jeweils 1500 g groBen Herstellungs-
ansatze zu Beginn der Stabilitatsunter-
suchung sichergestellt. Die Gehalts-
bestimmung erfolgte mittels
HPLC-UV-Analytik bei 238 nm. Fiir die
Untersuchung wurden die Rezepturen
iber den Priifzeitraum von drei Mona-
ten bei 25 °C (+ 2 °C) und 60 Prozent re-
lative Feuchte (rF) (+ 5 Prozent) gemaR
ICH-Guideline »Stability testing of new
drug substances and products« sowie
zusatzlich im Kihlschrank bei 2 bis 8 °C
eingelagert. Der Wirkstoffgehalt wur-
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de nach zwei und vier Wochen sowie
nach drei Monaten ermittelt. Die Stabi-
litdt der Rezepturarzneimittel wurde
als ausreichend beurteilt, wenn zum
jeweiligen Priifzeitpunkt der Wirkstoff-
gehalt zwischen 9o und 110 Prozent
des anfanglichen Triamcinolonacetonid-
Gehalts lag.

Gute Stabilitat
Triamcinolonacetonid weist in allen un-
tersuchten Zubereitungen sowohl bei
25 °C und 60 Prozent rF als auch bei
Lagerung im Kihlschrank Uber drei
Monate eine gute Stabilitat auf (siehe
Tabelle). Diese dreimonatige Stabilitat
zeigt sich auch bei der Zubereitung von
Triamcinolonacetonid in Weicher Zink-
paste DAB, obwohl hier aufgrund mog-
licher oxidativer und hydrolytischer
Zersetzungsprozesse zwischen dem
Glucocorticoid und dem basisch reagie-
renden Zinkoxid eine Abnahme der
Triamcionolonacetonid-Konzentration
erwartet werden koénnte. Nach drei
Monaten liegt jedoch sowohl bei der
0,025-prozentrigen als auch bei der
o,1-prozentigen Zubereitung die Wirk-
stoffkonzentration noch lber 96 Pro-
zent und damit innerhalb der Spezifika-
tion (9o bis 10 Prozent des
Ausgangswerts).

Langzeitdaten stehen

noch aus

Um auch Aussagen zur langerfristigen
Stabilitdt von Triamcionolonacetonid
in Rezepturarzneimitteln treffen zu
kénnen, wurde fiir einen Teil der Zube-
reitungen der Priifzeitraum auf ein Jahr
verlangert. Darin eingeschlossen ist die
Uberpriifung der Hydrophilen Triam-
cinolonacetonid-Creme 0,25 % und
0,1 % (NRF 11.38.), fir die im DAC/NRF
eine Haltbarkeitsfrist von sechs Mona-
ten beziehungsweise einem Jahr ange-
geben ist. Diese zusatzlichen Untersu-
chungen sind derzeit noch nicht
abgeschlossen. /
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Wirkstoffgehalt Nach drei Monaten Nach drei Monaten Aufbrauchfrist
n=10 bei 25 °Cund 60 % rF bei 2 bis 8 °C
MW Vk MW Vk

0,025 % Triamcinolonacetonid 101,9 % 0,9 101,6 % 0,6 3 Monate
in Basiscreme DAC

0,1 % Triamcinolonacetonid 99,0 % 0,8 98,5 % 0,5 3 Monate
in Basiscreme DAC

0,1 % Triamcinolonacetonid 100,3 % 0,6 98,9 % 04 3 Monate
in Wasserhaltiger Hydrophiler Salbe*

0,1 % Triamcinolonacetonid 98,0 % 1,8 98,5% 0,6 3 Monate
in Kiihlsalbe DAB

0,025 % Triamcinolonacetonid 97,0 % 2,2 101,3 % 1,5 3 Monate
in Weicher Zinkpaste DAB

0,1 % Triamcinolonacetonid 96,1 % 2,2 98,9 % 0,6 3 Monate
in Weicher Zinkpaste DAB

0,1 % Triamcinolonacetonid in 97,7 % 21 97,2 % 0,6 3 Monate
Anionischer hydrophiler Creme SR DAC

Stabilitat der untersuchten Zubereitungen. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anfangskonzentration, Vk steht fiir Variations-
koeffizient, MW fiir Mittelwert.
*Herstellerseits konserviert mit Kaliumsorbat und Sorbinsaure
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Fir ein stabiles, abwehrbereites Inmunsystem,
auch bei hoher Belastung

Mit natiirlichem 1,3/1,6-B-Glucan aus Hefe
sowie Vitamin C aus Acerola

Ideal zur dauerhaften Unterstiitzung der Abwehrkrafte in
Belastungssituationen, bei erhohter Infektanfalligkeit,
schlechtem Immunstatus sowie vor oder nach Operationen

Gluten- und lactosefrei, fir Veganer geeignet
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* Vitamin C trégt zu einer normalen Funktion des Immunsystems bei.
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Aufbrauchsfristen von Triamcinolonacetonid-Zubereitungen

ZL / Fur die Aufbrauchsfristen der unter-

suchten  Triamcinolonacetonid-haltigen

Zubereitungen (PZ 19/2015, Seite 28) gilt

Folgendes:

1. Im Falle der Zubereitung auf Basis der
Kiihlsalbe DAB greift der vor allem
mikrobiologisch orientierte, kiirzere
DAC/NRF-Richtwert fiir unkonservierte
lipophile Hautcremes.

2. Die beiden Zubereitungen auf
Grundlage der Basiscreme DAC

Wirkstoffgehalt
n=10

Nach drei Monaten
bei 25 °Cund 60 % r.F.

entsprechen der NRF-Vorschrift 11.38.
Es gelten daher bis zum Abschluss der
noch laufenden Langzeitstudien die
diesen standardisierten hydrophilen
Cremes zugeordneten, packmittel-
spezifischen Aufbrauchsfristen.

. Bei den nicht standardisierten

Zubereitungen bleibt es dem
pharmazeutischen Sachverstand des
Apothekers tberlassen, im Rahmen der
Risikobeurteilung bei entsprechenden

Nach drei Monaten
bei 2 bis 8 °C

Verordnun-
gen angemes-
sene
Aufbrauchs-
fristen
festzulegen.
Hierbei sind
die nach-
gewiesene dreimonatige chemische
Stabilitat und die DAC/NRF-Richtwerte
fur Salben und Cremes zu beachten. /

Aufbrauchsfrist

Stabilitdt der untersuchten Traimcinolonacetonid-Zubereitungen. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anfangskonzentration.
MW steht fiir Mittelwert, Vk fiir Variationskoeffizient.
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