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Mischung von Phenhydan® Infusions-
konzentrat mit Phenhydan® Injektionslosung

Evaluierung der Haltbarkeit

Valia Humbert-Delaloye, Lausanne/Genf, Stefan Marty, Sion, Markoulina Berger-Gryllaki, Lausanne, und
André Pannatier, Lausanne/Genf (Schweiz)

Auf dem schweizerischen und deutschen Markt sind jeweils zwei verschiedene intravenése Lésungen
von Phenhydan® (Wirkstoff: Phenytoin) verfiighar: Phenhydan® Injektionslésung (250 mg/5 ml), die
nicht verdiinnt werden darf, und Phenhydan® Infusionskonzentrat (750 mg,/50 ml), das gepuffert ist
und auf 500 ml verdiinnt werden muss. Die zu verabreichende Dosis betrdgt oft mehr als 750 mg, so
dass das Pflegepersonal méglicherweise Infusionskonzentrat und Injektionslésung mischt, um eine
Infusionslosung vorzubereiten. Ziel dieser Untersuchung war zu priifen, ob die Mischung einer Ampulle
Phenhydan® Infusionskonzentrat mit bis zu drei Ampullen Phenhydan® Injektionslésung in 500 ml
0,9%iger NaCl-Losung oder 5%iger Glucoseldsung stabil ist. Phenytoin-Konzentration, pH-Wert und
Partikelgehalt wurden wéhrend 24 Stunden gemessen und die Messungen nach 2 und 7 Tagen wieder-
holt. Die Ergebnisse zeigten, dass die gemessenen Parameter wahrend 24 Stunden bei Raumtempera-
tur stabil blieben. Die Untersuchung trug somit dazu bei, die Patientensicherheit bei der intravenésen

Verabreichung von Phenytoin zu verbessern.
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Bei Status epilepticus wird hiufig intravendses Phenytoin
als Ersttherapie eingesetzt, teils als Mono-, teils als Kom-
binationstherapie. Phenytoin ist in dieser Indikation gut
untersucht [2, 11, 19]. Es hilt den Wachzustand der Patien-
ten aufrecht, so dass ihr Befinden tédglich bewertet wer-
den kann. In Krankenhdusern der franzosischen Schweiz
wird fiir Patienten der Intensiv- und Notfallstationen fol-
gendes Therapieschema empfohlen: Start mit einer Infusi-
on von 15 bis 20 mg/kg Kérpergewicht (KG) Phenytoin als
Anfangsdosis, gefolgt von ein bis zwei Injektionen tiglich
als Erhaltungsdosis (250 mg) [18, 20].

Verschiedene Phenytoin-Prdparate zur intravendsen
Anwendung

In der Schweiz und in Deutschland gibt es vom gleichen

Hersteller (Desitin Pharma GmbH, Schweiz, bzw. Desitin

Arzneimittel GmbH, Deutschland) jeweils zwei Phenytoin-

Prdparate zur intravendsen Anwendung:

M Phenhydan® Injektionslésung 250 mg/5 ml (= 271,8 mg
Phenytoin-Natrium/5 ml), die nicht verdiinnt und nicht
mit anderen Lésungen gemischt werden darf, weil da-
durch Phenytoin auskristallisieren koénnte. Diese Lo-
sung ist fiir die direkte Injektion bestimmt.

B Phenhydan® Infusionskonzentrat 750 mg/50 ml
(= 815,4 mg Phenytoin-Natrium/50 ml), das mit 0,9%iger
Kochsalzlésung auf 500 ml verdiinnt werden muss.
Damit die durch Verdiinnung gebildete Phenytoin-Base
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nicht auskristallisiert, ist das Infusionskonzentrat mit
Trometamol gepuffert (pH-Wert ca. 12). Das verdiinnte
Konzentrat wird zur Applikation der Anfangsdosis ein-
gesetzt.
Bei der tdglichen Arbeit auf den Intensiv- und Notfallstati-
onen zeigte sich, dass hdufig eine Phenytoin-Anfangsdosis
von 750 mg bei Status epilepticus nicht ausreichend ist
und damit eine einzelne Ampulle Phenhydan® Infusions-
konzentrat nicht geniigt. Um eine Infusionslésung mit
hoherer Dosis herzustellen, verwendete das Pflegeper-
sonal daher entweder einen Teil einer zweiten Ampulle
des Infusionskonzentrates, was zu unnétigen Mehrkosten
fiihrte, oder es mischte Phenhydan® Injektionslésung bei
und nahm dabei das Risiko eines eventuell auftretenden
Niederschlags aus Phenytoin-Kristallen in Kauf. Trotz
Information durch die Krankenhausapotheke waren
sich nicht alle Pflegekrifte dieser Besonderheit bei der
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Mischung der beiden Produkte bewusst. Phenhydan® In-
jektionslosung kann, wenn mit einer Trigerlosung ge-
mischt, rasch auskristallisieren. In der Fachinformation
des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz® und in der
deutschen Fachinformation weist der Hersteller daher
ausdriicklich darauf hin, dass die Injektionslosung nicht
verdiinnt werden darf.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob
eine Mischung aus einer Ampulle Phenhydan® Infusions-
konzentrat mit bis zu drei Ampullen Phenhydan® Injek-
tionslosung stabil ist und die Pufferkapazitit des Infusi-
onskonzentrats geniigt, um eine kritische Anderung des
pH-Werts und damit ein Auskristallisieren von Phenytoin-
Base zu verhindern. Weiterhin sollte in der Untersuchung
bestdtigt werden, dass fiir den Patienten durch Kristall-
formation kein erhohtes Thromboserisiko besteht [12].
Zusatzlich sollte eine neue Verdinnungsmethode fiir
Phenytoin erarbeitet werden. Die Untersuchung wurde
in 0,9%iger NaCl-Losung sowie in 5%iger Glucoselosung
durchgefiihrt (die Verdiinnung. mit Glucoselésung wird
vom Hersteller allerdings nicht erwdhnt).

Material und Methoden

Die Tests wurden in 500 ml Kochsalzlésung 0,9% Ecoflac®
(B. Braun, Schweiz, Artikel-Nummer 395183) oder in 500 ml
Glucose 5% Ecoflac® (B. Braun, Schweiz, Artikel-Nummer
395168) mit folgender Vorbereitung durchgefiihrt:

B Entnahme von 50 ml Lésung aus dem Infusionsbeutel
(NaCl 0,9% oder Glucose 5%) mit einer 50-ml-Spritze
(Omnifix® Luer lock, B. Braun, Schweiz, Artikel-Num-
mer TLO9N).

B Hinzufligen einer Ampulle Phenhydan® Infusions-
konzentrat (750 mg/50 ml, Chargennummer: 013782,
exp. 04.2011) in jeden Beutel mit einer 50-ml-Spritze
(Omnifix® Luer lock, B. Braun, Schweiz, Artikel-Num-
mer TLOON).

B Hinzufiigen von drei Ampullen Phenhydan® Injektions-
16sung (3-mal 250 mg/5 ml, Chargennummer: 006670,

exp. 06.2012) in jeden Beutel mit einer 20-ml-Spritze .

(Omnifix® Luer lock, B. Braun, Schweiz, Artikel-Num-
mer 4617207). Die Endkonzentration von Phenytoin be-
trug 2,9 mg/ml (1500 mg in 515 ml).

B Messung des pH-Werts nach jedem Schritt und in der
Endmischung zum Zeitpunkt 0, 1, 2, 4, 6, 24 Stunden,
2 und 7 Tagen. i

B HPLC-Messung der Phenytoin-Konzentration in jeder
Mischung nach 0, 1, 2, 4, 6, 24 Stunden, 2 und 7 Tagen.

B Kontrolle des Auftretens eines moglichen Nieder-
schlags mit einem Partikelzdhlsystem nach 0, 1, 2, 4, 6,
24 Stunden, 2 und 7 Tagen. Der Durchschnitt von vier
Partikelmessungen mit je 5 ml Probe wurde als Resul-
tat eingesetzt.

Die Beutel wurden bei Raumtemperatur ohne Lichtschutz

aufbewahrt.

Die apparativen und chromatographischen Bedingungen

waren wie folgt:

B pH-Messgerit: Metrohm 713 pH Meter® mit einer kom-
binierten Metrosensor-Glaselektrode Unitrode mit
Pt 1000 von Metrohm.

B Partikelzihlsystem: HIAC/Royco Model-9703® (Liquid
Particle Counting System).

B HPLC-System:

— Waters 2695 Alliance® Separations Module und Wa-
ters 2996 Photodiode Array Detektor (220 nm)

— Aufzeichnung und‘Auswertung der Chromatogram-
me mit Empower® Software (Waters Corp., Milford,
MA, USA)

— Vorsdule: Symmetry® C18 Guard Column, 5 pm,
3,9 x 20 mm (Artikelnummer WAT054225), in einem
Universal Sentry® Guard Column Holder (Artikel-
nummer WAT046910) mit einem column joining
tube (Artikelnummer WAT084080)

- Trennsiule: Chromolith Performance RP-8e, 2 pm,
100 x 4,6 mm (Artikelnummer 1.51468), von Merck
KGaA, Darmstadt, Deutschland

— Mobile Phase: Wasser : Methanol
0,8 ml/min, bei Raumtemperatur

Die Retentionszeit von Phenytoin betrug ungefdhr 3,5 Mi-

nuten, die Analyse dauerte 5 Minuten [4].

(45 : 55 V[V),

Tab. 1. pH-Werte der Anfangsprodukte (Phenhydan® Infusions- und Injektionslésung, 0,9%ige NaCl-Losung, 5%ige Glucoselésung) und der Mischungen

zum Zeitpunkt T,

,l 3 pH-Wert
. ~ InNaClog%

Ampulle Phenhydan® Infusionskonzentrat : ik A o
Ampulle Phenhydan® Injektionslosung

Infusionslésungen ohne Phenytoinzusatz (500 ml) 6,25 4,21

Nach Hinzufiigen einer Ampulle Infusionskonzentrat 11,43 10,56

Nach Hinzufiigen einer Ampﬁlle Infusionskonzentrat + eine Ampulle Injektionslosung 11,46 10,56

Nach Hinzufiigen einer Ampulle Infusionskonzentrat + zwei Ampullen Injektionslésung 11,44 10,56

Nach Hinzufiigen einer Ampulle Infusionskonzentrat + drei Ampullen Injektionslésung 11,44 10,53
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Probenvorbereitung

Um die Proben vorzubereiten, wurden 0,5 ml von jeder
Lésung entnommen und ad 20,0 ml mit TRIS-Puffer (2,5 g
Trometamol [Hinseler AG, Schweiz, Artikel-Nummer 06-
8380-0] ad 500,0 m1 Wasser, pH = 10,36) verdiinnt. Die Pro-
ben wurden filtriert (Acrodisc® PALL LC 13 mm syringe
filter mit 0,45 pm PVDF-membrane) und je 30 ul ins HPLC-
System eingespritzt.

Validierung

GemdR USP 33-NF28 [21] gehort das zu untersuchende Pro-
dukt zu Kategorie I (Analytical procedures for quantita-
tion of major components of bulk drug substances or
active ingredients [including preservatives] in finished
pharmaceutical products). Demnach mussten fiir die Va-
lidierung die Parameter Richtigkeit, Prazision, Spezifitit
und Linearitit gepriift werden.

Mit dem genannten analytischen Verfahren konnte Phe-
nytoin hinreichend von anderen Stoffen (Hilfsstoffe von
Phenhydan® Infusionskonzentrat oder Phenytoin-Abbau-
produkte) abgetrennt werden.

Fiir die Validierung wurden Standards mit aktivem Wirk-
stoff (STD) und Standards mit Phenhydan® Infusionskon-
zentrat (RDF; reconstitued dosage formulation) vorbereitet.
Fiir den STD wurden 15,0 mg Phenytoin-Natrium (Hadnse-
ler AG, Schweiz, Artikel-Nummer 06-7198-0) in TRIS-Puf-
fer aufgel6st und ad 100,0 ml ergédnzt (150 pg/ml).

Als RDF wurde 1,0 ml Phenhydan® Infusionskonzentrat ad
100,0 ml 0,9 %ige NaCl-Losung verdiinnt (150 pg/ml). Beide
Standards wurden dreimal vorbereitet. Mit jedem der sechs
Standards (drei STD, drei RDF) wurden fiinf Lésungen mit
fiinfverschiedenen Konzentrationen hergestellt: 24, 30, 60,
75 und 90 pg/ml. Fiir die Messung wurden 30 pl von jedem
Standard in das HPLC-System injiziert. Die Validierung
wurde dreimal an drei verschiedenen Tagen wiederholt.
Die Daten wurden mit ENoval® Software (V3.0, ®Arlenda
2001-2009) statistisch ausgewertet. Das beste Modell war
eine quadratische Regression, mit einer Dosierung zwi-
schen 24 und 90 pg/ml. Ein r>-Wert von 0,9995 bestétigte
die Linearitit des analytischen Verfahrens.

Ergebnisse

Die gemessenen pH-Werte der verschiedenen Lésungen
vor und wihrend der Mischung einer Ampulle Phenhy-
dan® Infusionskonzentrat mit bis zu drei Ampullen Phen-
hydan® Injektionslésung sind in Tabelle 1 dargestellt. Ab-
bildung 1 stellt den zeitlichen pH-Verlauf einer Mischung
einer Ampulle Phenhydan® Infusionskonzentrat mit drei
Ampullen Phenhydan® Injektionslésung dar. Die Resul-
tate der Mischung einer Ampulle Phenhydan® Infusions-
konzentrat mit einer oder zwei Ampulle(n) Phenhydan®
Injektionslgsung waren identisch und werden hier in Ab-
bildung 1 nicht dargestellt.
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Abb. 1. Zeitabhingiger pH-Wert der Mischung einer Ampulle Phenhydan®
Infusionskonzentrat mit drei Ampullen Phenhydan® Injektionslésung in
500 ml 0,9%iger NaCl-Lésung oder 5%iger Glucoseldsung. Die gestri-
chelte Linie stellt die Loslichkeitsgrenze des Phenytoins dar (pK, + 2 Ein-
heiten).
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Abb. 2. Zeitabhédngige Phenytoin-Konzentration [%] der Mischung einer
Ampulle Phenhydan® Infusionskonzentrat mit drei Ampullen Phenhydan®
Injektionslésung in 500 ml 0,9%iger NaCl-Losung oder 5%iger Glucoseld-
sung. Die gestrichelten Linien stellen die nach der Schweizerischen Phar-
makop6e maximal und minimal zugelassene Phenytoin-Konzentration dar.
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Abb. 3. Zeitabhangige Partikelzahl [%] der Mischung einer Ampulle Phen-
hydan® Infusionskonzentrat mit drei Ampullen Phenhydan® Injektions-
I6sung in 500 ml 0,9%iger NaCl-Losung oder 5%iger Glucoseldsung

‘Die gemessenen Phenytoin-Konzentrationen der Mi-
schungen einer Ampulle Phenhydan® Infusionskonzen-
trat mit drei Ampullen Phenhydan® Injektionslosung
werden in Abbildung 2 gezeigt. Die T -Werte wurden als
100% angenommen. GemdR den Vorschriften der Schwei-
zerischen Pharmakopée [16] wird ein Grenzwert von
* 10% zugelassen.

Die gemessenen Partikel in den Mischungen einer Ampul-
le Phenhydan® Infusionskonzentrat mit drei Ampullen
Phenhydan® Injektionslésung werden in Abbildung 3 dar-
gestellt. Die Zahl der grof3en Partikel (> 25 pm) blieb iiber
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Abb. 4. Nach Lagerung von einer Ampulle Phenhydan® Infusionskonzen-
trat mit drei Ampullen Phenhydan® Injektionslésung im Glucose-5 %-Beu-
tel iiber einen Monat bei Raumtemperatur sind groBe weiBe Kristalle
entstanden.

die Dauer von sieben Tage gering; die Zahl der kleineren
Partikel (> 10 pm) stieg nach 48 Stunden, insbesondere in
5%iger Glucoselosung. Weder Niederschlag noch Kristalle
waren mit dem Auge sichtbar, auch nicht auf schwarzem
Hintergrund. Dies galt fiir Filter und Beutel iiber eine Zeit
von sieben Tagen. Nach Abschluss der Studie wurden die
Beutel wihrend mehrerer Wochen bei Raumtemperatur
gelagert. Im Glucose-5 %-Beutel waren nach einem Monat
grolke weike Kristalle sichtbar (Abb. 4) und der gemessene
pH-Wert lag bei 9,5. Im NaCl-0,9 %-Beutel wurden keine
Verdnderungen festgestellt.

Diskussion und Fazit

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass der
PH-Wert einer Mischung einer Ampulle Phenhydan® Infu-
sionskonzentrat mit bis zu drei Ampullen Phenhydan® In-
jektionslosung wihrend mindestens 24 Stunden stabil ist,
unabhdngig von der Trigerlosung (NaCl 0,9% oder Glucose
5%). Der Phenytoin-Gehalt betrug mindestens 97,6% der
Anfangsdosis, die Partikelzahl dnderte sich nicht, Kris-
talle oder Niederschlag waren nicht sichtbar.

Physikalisch-chemisches Verhalten von Phenytoin in
Losung

Phenytoin ist eine schwache Siure mit einem pK-Wert
von 8,3 [8]. In einer Losung mit einem pH-Wert groRer als
10,3 (pK, + 2 Einheiten) liegt Phenytoin als Natriumsalz vor.
Wihrend Phenytoin in Wasser fast unléslich ist (ungefihr
20 pg/ml), ist das Natriumsalz bedeutend 16slicher (16,7 mg/
ml) [1, 5]. Somit kann Phenytoin in sdurehaltigen oder neu-
tralen Medien auskristallisieren; in der Praxis kénnte eine
Auskristallisierung zu GefiBwandschiden, Thromben und
Mikroembolien fithren. Hingegen ist Phenytoin als Phe-
nytoin-Natrium im alkalischen Milieu 16slich [13].

Physikalisch-chemisches Verhalten von Phenhydan®
Injektionslosung und Phenhydan® Infusionskonzentrat

Die Phenhydan® Injektionslosung hat einen pH-Wert von
11,10. Sie enthdlt keinen Puffer. Verdiinnt mit 0,9%iger
NaCl-Lésung oder 5%iger Glucoselosung betrug der pH-

Wert 9,50 bis 9,75. In diesem Milieu ist sowohl Phenytoin-
Natrium als auch Phenytoin-Base vorhanden. Phenytoin-
Base kristallisiert in Form von kleinen weiRen Nadeln
sehr schnell aus. ‘

Das Phenhydan® Infusionskonzentrat hingegen ist mit
Trometamol gepuffert und hat einen pH-Wert von 12,47.
Nach Verdiinnung mit 0,9%iger NaCl-Lésung oder 5%iger
Glucoselésung lag der pH-Wert bei 11,5 bzw. 10,5. Beim
Zuspritzen von einer bis drei Ampullen Phenhydan® In-
jektionslésung &dnderte sich der pH-Wert der Losung
kaum. Phenytoin bleibt als Phenytoin-Natrium in Losung.
In den Untersuchungen war der pH-Wert der Losungen
jeweils wahrend mindestens 24 Stunden groRer als'10,3;
somit war die Wahrscheinlichkeit des Auskristallisierens
gering. GemiR der gemessenen Phenytoin-Konzentration
blieb die Substanz sowohl in 0,9%iger NaCl-Losung als
auch in 5%iger Glucoselosung gelost. Somit ist die puf-
fernde Wirkung von Trometamol ausreichend, um den
pH-Wert zu stabilisieren, auch nachdem drei Ampul-
len Phenhydan® Injektionslésung hinzugefiigt worden
sind. Der Puffereffekt hilt linger als sieben Tage an. Mit
0,9%iger NaCl-Losung blieb die Losung auch nach mehre-
ren Monaten noch klar. In der Glucose-5 %-Losung wurde
nach einigen Wochen ein kristalliner Niederschlag fest-
gestellt. Uber Wochen betrachtet ist Phenytoin somit in
einer Glucose-5%-Losung (pH-Wert =~ 4,2) weniger stabil
als in einer NaCl-0,9 %-Losung (pH-Wert = 6,3). In der Pra-
xis wird eine Infusion von Phenhydan® iiber 1 bis 4 Stun-
den verabreicht und aus mikrobiologischen Griinden darf
die vorbereitete Losung nur 24 Stunden aufbewahrt wer-
den.

Verdiinnungsmethode

Die in dieser Arbeit beschriebene Herstellungsmethode
der Phenhydan® Infusionslosung kann in der Praxis als
sicher angesehen werden. Bei den Versuchen wurde zu-
erst das Konzentrat und dann die Injektionslosung der
Trigerlosung NaCl 0,9% bzw. Glucose 5% beigemischt. Die
umgekehrte Reihenfolge ist aufgrund von Versuchen der
Autoren auch moglich. Das Ko-Losungsmittel Glycofurol
im Phenhydan® Infusionskonzentrat senkt die Dielektri-
zitdtskonstante von Wasser und fiihrt zu einer besseren
Loslichkeit des Arzneistoffs. Um die Dielektrizititskon-
stante zu senken, muss die Endkonzentration des Ko-Lo-
sungsmittels mindestens 10% betragen. Ist diese geringer,
hat Glycofurol keinen Einfluss auf die Loslichkeit von Phe-
nytoin und kann als Wasserdquivalent betrachtet werden
[9]. Der genaue Gehalt von Glycofurol in Phenhydan® Infu-
sionskonzentrat ist nicht bekannt, betréigt aber maximal
50% (V[V), das heiRt 25 ml in 50 ml Phenhydan-Konzen-
trat [3, 6, 14, 15, 17]. Wird das Konzentrat mit 500 ml ver-
diinnt, sinkt die Konzentration unter 10%. Daher ist nicht
die Dielekrizitdtskonstante von Wasser, sondern der pH-
Wert das Hauptkriterjum fiir die Loslichkeit von Phenyto-
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in. Die Stabilitét ist in 0,9%iger NaCl-Lésung besser als in
5%iger Glucoseldsung (7, 10].

Die physikalisch-chemischen Parameter der Endlésung
einer Ampulle Phenhydan® Infusionskonzentrat mit drei
Ampullen Phenhydan® Injektionslésung (pH-Wert, Stabi-
litdt, Partikelfreiheit) lassen auf eine problemlose Anwen-
dung bei Patienten schlieRen.

Diese Information sollte auch an das Pflegepersonal, ins-
besondere auf Intensiv- und Notfallstationen, weitergege-
ben werden, um so die Patientensicherheit bei der intrave-
nosen Verabreichung von Phenytoin zu verbessern.

Stability of a mixture of Phenhydan® concentrate for infusion
with Phenhydan® solution for injection

Two different intravenous solutions of Phenhydan® (phenytoin) are avail-
able on the Swiss and German market: a Phenhydan® solution for injection
(250 mg/5 ml) which must not be diluted and a Phenhydan® concentrate for
infusion (750 mg/50 ml) which is buffered and has to be diluted to 500 ml.
The prescribed dose is often larger than 750 mg and nurses sometimes
mix the solution for injection with the concentrate for infusion in order
to prepare an infusion solution. Objective of this analytical investigation
was to test if the mixture of one ampoule of concentrate for infusion and
up to three ampoules of solution for injection in 500 ml normal saline or
dextrose 5% is stable. Concentration of phenytoin, pH and particle content
were measured during 24 hours and these measures were repeated after
2 and 7 days. The results showed that the measured parameters stayed
unchanged during 24 hours at room temperature. Thus, the analytical
examination improved patient safety regarding intravenous application
of phenytoin.

Key words: phenytoin, stability, mixing, concentrate for infusion, solution
for injection
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