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Beginn der Untersuchungen



Metamizolanalytik
HPLC-Untersuchung erhältlicher Verunreinigungen 



Metamizolverdünnungen

500000 µg/ml

50000 µg/ml

5000 µg/ml

500 µg/ml

HPLC-Untersuchung einer Novaminsulfon ratiopharm 1g/2ml Ampulle und
von Verdünnungen, die unmittelbar nach der Herstellung gemessen wurden

4-Methylaminoantipyrin

Metamizol



Metamizol - Hydrolyse

Metamizol-Natrium MAA + Formaldehyd + NaHSO3

Fertigarzneimittel enthält kein Formaldehyd

Zubereitung enthält Formaldehyd       !



Formaldehydgrenzwerte 

MAK-Wert
0,3ml/m3 oder 0,37mg/m3

EuAB 8.0
Formaldehyd in Impfstoffen 200µg/ml

Lebensmittel
Specific Migration Limit (SML) 15mg/kg

Schmerzpumpen 
?

Commission Regulation (EU) No 10/2011 of 14th January 2011 on plastic materials and 
articles intended to come into contact with food. Official Journal of the European Union, L12/1

Formaldehyd Kanzerogenität-Einstufung

1g Metamizol setzt 90mg Formaldehyd frei !



Morphin - Metamizolmischungen

Dissertation Simone Müller, Freiburg 2009



Morphin 18,4mg/ml + Metamizol 40mg/ml (!)
Morphin

Metamizol

4-Methylaminophenazon

Zeitpunkt : 0

nach 3 Wochen

nach 6 Wochen
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Metamizol – Reaktion zu Metamorphin

Metamizol-Natrium MAA + Formaldehyd + NaHSO3

Morphin + Formaldehyd + MAA                                   Metamorphin



Metamorphin
Molekül mit Strukturelementen von zentralen und peripheren 
Analgetika

Häufig unwissentlich an Patienten verabreicht

Keine Meldungen zu unerwünschten Wirkungen und keine 
Meldungen zu Wirkungsabfall trotz Abfall der Morphin-
konzentration in Morphin-Metamizolmischungen

MIMO Studie läuft in Freiburg

Rezeptorbindungs und -funktionsanalysen an Opiat- und 
NMDA-Rezeptoren

Trittler, R. (2007) Neue Morphinverbindungen für pharmazeutische 
Zusammensetzungen. Patentblatt 2007/36, EP1829878A1



Akzeptanzkriterien ?

Wirkstoffgehalt
(95% - 90% - 80% ?)

Lagerungstemperatur
(25°C - 32°C - 37°C - 44°C ?)  

%-Peakfläche unbekannter HPLC-Signale
(0,1% - 1% - Wellenlänge ?)  

Gehalt bekannter Verbindungen
(Metamorphin ?)  

Pharmakologische Wirksamkeit
(Evidenzklasse ?)  

80%

37°C

nein

nein

ja



Hydromorphon - Metamizolmischungen

Dissertation Simone Müller, Freiburg 2009



Oxycodon - Metamizolmischungen

Dissertation Simone Müller, Freiburg 2009



Hydromorphon - Metamizolmischungen

Dissertation Simone Müller, Freiburg 2009



Oxycodon - Metamizolmischungen

Dissertation Simone Müller, Freiburg 2009



Akzeptanzkriterien ?

Wirkstoffgehalt
(95% - 90% - 80% ?)

Lagerungstemperatur
(25°C - 32°C - 37°C - 44°C ?)  

%-Peakfläche unbekannter HPLC-Signale
(0,1% - 1% - Wellenlänge ?)  

Gehalt bekannter Verbindungen
(?)  

Pharmakologische Wirksamkeit
(Evidenzklasse ?)  

nein

nein

nein

nein

ja



Konsequenzen von herstellenden Apotheken 

keine

Herstellung verweigern

Haltbarkeitsangabe weglassen

Haltbarkeitsangabe nach Rücksprache mit Ärzten 

Nur Pumpen mit entsprechenden Stabilitätsdaten herstellen



Zusammenfassung

Erarbeitung von Akzeptanzkriterien für Schmerzpumpen
= große pharmazeutische Aufgabe !

Plausibilitätsprüfung für eine Rezeptur mindestens erforderlich

Erarbeitung von Guidelines für Plausibilitätsprüfung ?

Dafür notwendige Untersuchungen kosten Geld,
nutzen aber allen !

Biologische Tests (z.B. Rezeptorfunktionsanalysen) könnten 
Beurteilung beschleunigen

Nach AMG gibt es nur eine Qualitätsdefinition für Arzneimittel !



Danke für Ihre Einladung zum NZW


