PHARMAZIE

MOMETASONFUROAT IN ZINKOXID-CREMES

Stabilitat ist

ZL

gewahrleistet

Von Mona Abdel-Tawab, Astrid Kaunzinger, Iska Kriiger, Holger
Latsch und Holger Reimann / Das ZL hat in Zusammenarbeit mit
dem Laboratorium des Deutschen Arzneimittel-Codex/Neuen
Rezeptur Formulariums (DAC/NRF) die Stabilitdt von Mometason-
furoat in Zinkoxid-haltigen Zubereitungen untersucht. Das
Glucocorticoid war sowohl in hydrophilem als auch in lipophilem
Milieu Uber drei Monate chemisch stabil.

Mometasonfuroat wird in der Niedner-
Klassifikation als topisch stark wirk-
sames Glucocorticoid eingestuft. Die
gelegentliche falschliche Zuordnung als
mittelstark ist Verwechslungen mit der
andersartigen US-amerikanischen Wirk-
starkeskala geschuldet. Mit seinem
gunstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis
wird Mometasonfuroat gerne in der
Apothekenrezeptur eingesetzt. Bislang
schien die Kombination mit Zinkoxid
aufgrund dessen basischer Reaktion

eine lipophile Zinkoxid-haltige Creme-
zubereitung mit Mometasonfuroat.

Methodik

Untersucht wurden Rezepturarzneimittel
mit o,1-prozentiger Mometasonfuroat-
Konzentration auf Basis von Hydrophilem
Zinkoxid-Liniment 25% SR (PKH-Ch.-Bez.
14A020913; im Folgenden Hydrophile
Mometasonfuroat-Creme 0,1% mit Zink-
oxid genannt) sowie Weicher Zinkpaste
DRF (Caelo-Ch.-Bez.: 13198102; im Folgen-

Als stark wirksames Glucocorticoid kann Mometasonfuroat bei vielen juckenden Haut-

erkrankungen zum Einsatz kommen.

in wasserhaltigen Systemen problema-
tisch. Es galt die Empfehlung, nach
Riicksprache mit dem Arzt Mometason-
furoat in wasserhaltigen Zinkoxid-Zube-
reitungen gegen ein basenstabileres
Glucocorticoid, etwa Triamcinolon-
acetonid, zu ersetzen. Um eine bessere
Datenlage zu erhalten, untersuchten das
ZL und DAC/NRF eine hydrophile und

20

Foto: Fotolia/Tharakorn

den bezeichnet als Lipophile Mometa-
sonfuroat-Creme 0,1% mit Zinkoxid). Die
Zubereitungen wurden im Laboratorium
des NRF in goo-Gramm-Ansatzen mit-
tels Fantaschale und Pistill hergestellt.
GemaR dem im DAC/NRF-Text 1.6.3.2. an-
gegebenen Schema fiir Suspensions-
zubereitungen wurde der mikrofein
gepulverte  Wirkstoff (Fagron-Ch.-Bez.
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13H13-NO4 und 09B11-NO2) mit Glycerol
zur Herstellung der hydrophilen Creme
beziehungsweise mit  Dickfliissigem
Paraffin zur Herstellung der lipophilen
Creme angerieben. Von der hergestellten
Creme wurden jeweils 10 g in sechs Alu-
miniumtuben und in drei Topitec®- sowie
drei Unguator-Spenderdosen abgefiillt,
sodass dem ZL pro Priifzeitpunkt zwolf
Muster vorlagen.

Die Packungen blieben bis zur analy-
tischen Priifung geschlossen. Die homo-
gene Wirkstoffverteilung im Ansatz
wurde vor der Abfillung der Zuberei-
tungen durch Entnahme von sechs Pro-
ben aus dem Ansatz und deren gehalts-
analytische  Untersuchung sicherge-
stellt. Jeder einzelne Wirkstoffgehalt
durfte maximal 5 Prozent vom gemein-
samen Mittelwert abweichen. Fiir die
Untersuchung wurden die Rezepturen
Uber einen Priifzeitraum von drei Mona-
ten bei 25+ 2 °C und 60 + 5 Prozent rela-
tiver Feuchte (r.F) sowie zusatzlich im
Kihlschrank bei 2 bis 8 °C eingelagert.

Der Wirkstoffgehalt wurde nach
zwei und vier Wochen sowie drei Mo-
naten ermittelt. Die Stabilitat der Re-
zepturarzneimittel wurde als ausrei-
chend beurteilt, wenn zum jeweiligen
Priifzeitpunkt der Wirkstoffgehalt zwi-
schen 9o und 110 Prozent des deklarier-
ten Gehalts lag. Die analytische Unter-
suchung erfolgte mittels ZL-validierter
HPLC-UV-Analytik bei 245 nm.

Ergebnisse

Die in Aluminiumtuben abgefiillte
Hydrophile ~ Mometasonfuroat-Creme
0,1% mit Zinkoxid wies sowohl bei Raum-
temperatur (25 °C und 60 Prozent r.F) als
auch bei Lagerung im Kihlschrank eine
sehr gute Stabilitat auf (Tabelle 1). Wenn
als Packmittel Topitec- und Unguator-
Spenderdosen eingesetzt wurden, zeig-
te sich ein Anstieg der Wirkstoffkonzen-
tration, wie es bereits in einer friheren
Untersuchung aufgefallen war (lesen Sie
dazu auch PZ 36/2014, Seite 34). Grund
hierfir kénnte die Wasserverdunstung
aus Kunststoff-Kruken sein.

Mit insgesamt 64,6 Prozent ist der
Wasseranteil in Hydrophilem Zinkoxid-
Liniment 25% SR (NRF 11.109.) sehr hoch.
Verdunstet aus der O/W-Emulsion Was-
ser, so verringert sich die Gesamtmenge
an Grundlage und es erhéht sich in Folge
die Wirkstoffkonzentration. Diese Ver-
mutung wurde im ZL durch orientierende
gravimetrische Bestimmungen der Was-
serverdunstung aus verschiedenen Mo-
dellgrundlagen in Topitec- und Unguator-
Spenderdosen bestatigt. Um weitere



Packmittel und
Lagerungsbedingungen

MW

Startzeitpunkt

Vk MW Vk

Raumtemperatur (25 °C und 60 Prozent relative Feuchte)

Aluminiumtube
Topitec-Kruke
Unguator-Kruke
Kiihlschrank (2 bis 8 °C)
Aluminiumtube
Topitec-Kruke

Unguator-Kruke

95,3 Prozent 0,6
95,3 Prozent 0,6
95,3 Prozent 0,6

95,8 Prozent 0,5
97,2 Prozent 0,6
100,1 Prozent 3,5

99,7 Prozent 0,6
99,7 Prozent 0,6
99,7 Prozent 0,6

Nach vier Wochen
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Nach drei Monaten

MW Vk

92,8 Prozent 4,5
98,4 Prozent 0,3
102,6 Prozent 4,6

102,2 Prozent 0,2
109,3 Prozent 3,0
13,7 Prozent 1,8

Tabelle 1: Hydrophile Mometasonfuroat-Creme 0,1 % mit Zinkoxid. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anfangskonzentration.
Vk steht fiir Variationskoeffizient, MW fiir Mittelwert.

Packmittel und
Lagerungsbedingungen

MW

Startzeitpunkt

Vk MW Vk

Raumtemperatur (25 °C und 60 Prozent relative Feuchte)

Aluminiumtube
Topitec-Kruke
Unguator-Kruke
Kiihlschrank (2 bis 8 °C)
Aluminiumtube
Topitec-Kruke
Unguator-Kruke

100,0 Prozent 0,4
100,0 Prozent 0,4
100,0 Prozent 0,4

99,3 Prozent 0,7
102,0 Prozent 0,9
100,0 Prozent 0,3

100,0 Prozent 0,4
100,0 Prozent 0,4
100,0 Prozent 04

Tabelle 2: Lipophile Mometasonfuroat-Creme 0,1 % mit Zinkoxid.

Erkenntnisse hierzu zu gewinnen, werden
DAC/NRF und ZL in zukiinftigen Studien
die Wasserverdunstung aus Rezeptur-
arzneimitteln in Kunststoff-Packmitteln
naher untersuchen.

Um den Einfluss des VerschlieBens der
Spenderdosen auf die Wasserverduns-
tung zu untersuchen, wurden die Kihl-
schrankproben nicht ordnungsgemaf}
verschlossen. Dies filhrte zu einer im Ver-
gleich zur Lagerung bei Raumtemperatur
erhdhten Wasserverdunstung. Beim Ver-
schlieRen sollte daher unbedingt darauf
geachtet werden, dass die hochstmog-
liche Dichtigkeit sichergestellt ist.

Bei Topitec-Spenderdosen ist insbe-
sondere darauf zu achten, dass der
Drehspindelful® in den Hubboden ein-
rastet. Das ist laut Topitec touch Rezep-
turhandbuch dann gewahrleistet, wenn
der Drehspindelful in die Entnahme-
richtung gedreht wird, bis ein Klicken zu
horen oder ein Widerstand zu spuren
sind. Anschlielend muss die Spender-

dose in die entgegengesetzte Richtung
gedreht werden, bis erneut ein Wider-
stand zu spiiren ist. Auch wenn mittels
Fantaschale und Pistill geriihrte Rezep-
turen in Topitec-Spenderdosen abgefiillt
werden, ist auf das richtige Einrasten zu
achten. Um dies sicherzustellen, bietet
es sich an, den Hubboden schon vor
dem Einsetzen am Drehspindelful zu
fixieren. Auch bei Unguator-Spender-
dosen ist auf das korrekte VerschlieRen
der beiden Deckelteile zu achten.

Die Stabilitdit des Mometason-
furoats in der Lipophilen Mometason-
furoat-Creme 0,1% mit Zinkoxid war so-
wohl bei Raumtemperatur als auch im
Kiihlschrank uber drei Monate gege-
ben. (Tabelle 2). Ahnlich wie bei der
Hydrophilen Mometasonfuroat-Creme
0,1% mit Zinkoxid war der Wirkstoff-
gehalt nach dreimonatiger Lagerung
bei 25 °C und 60 Prozent r.F. erh6ht, wo-
bei als Ursache auch hier Wasserver-
dunstung angenommen werden kann.

2485 | PHARM. ZTG. | 160 JG. | 13. 8. 2015 | 33. AUSG.

Nach vier Wochen

Nach drei Monaten

MW Vk

102,2 Prozent 1,7
105,1 Prozent 0,5
103,1 Prozent 0,3

101,8 Prozent 0,4
102,8 Prozent 0,6
102,0 Prozent 0,9

Allerdings war die Konzentrationserho-
hung weniger stark ausgepragt, da die
Weiche Zinkpaste DRF nur einen Was-
sergehalt von etwa 10 Prozent aufweist.

Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass das Glucocorticoid Mometason-
furoat sowohl in hydrophilen als auch
in lipophilen Zinkoxid-haltigen Cremes
ausreichende chemische  Stabilitat
zeigt. Die Notwendigkeit des Austau-
sches gegen ein basenstabileres Gluco-
corticoid ist bei der Verarbeitung mit
Hydrophilem Zinkoxid-Liniment 25% SR
(NRF 11109.) und Weicher Zinkpaste
DRF nicht gegeben. Fiir beide Rezeptur-
arzneimittel kann vorbehaltlich der
anzunehmenden, aber nicht belegten
mikrobiologischen Stabilitat der lipo-
philen Creme die dreimonatige Halt-
barkeitsfrist angegeben werden. /
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