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1 Einleitung 

1. Einleitung 

 

Tumorerkrankungen 

Ein Tumor ist eine gut- oder bösartige Gewebewucherung, die ein irreversibles, zellulä-

res (klonales) Phänomen darstellt. Neben zahlreichen gutartigen (benignen) Tumoren 

wie Adenomen gibt es verschiedene bösartige (maligne) Tumorerkrankungen, die sich 

grob in Karzinome und Sarkome unterteilen lassen. Karzinome gehen von Oberflächen-

geweben (Epithelien), beispielsweise Haut, Schleimhaut oder von Drüsengewebe aus. 

Entstehen die malignen Tumoren im Binde-, Stütz-, Fett-, Knorpel- und Knochengewebe 

(mesenchymal), spricht man von Sarkomen (1).  

Im Gegensatz zu den benignen Tumoren, die durch ihr Wachstum gesundes Gewebe 

verdrängen können, können die malignen Tumoren das umliegende Gewebe durch Ein-

wachsen zerstören. Bei den malignen Tumoren können Metastasen entstehen, wenn  

sich Tumorzellen vom Primarius ablösen und über Lymph- und Blutgefäßen in benach-

barte Lymphknoten und später in andere Organe wie Leber, Lunge, Gehirn und anderen 

Knochen „abwandern“. Mit histologischen Untersuchungen kann diagnostiziert werden, 

von welchem Organ und Zelltyp die Metastasen ausgegangen sind (1).  

Äußere Einflüsse wie z. B. ungesunde Ernährung, Virusinfektionen, Umweltfaktoren und 

Schadstoffe stellen Risikofaktoren für Tumorentstehungen dar. Zudem ist erwiesen, dass 

die Häufigkeit von Tumorerkrankungen mit steigendem Lebensalter deutlich zunimmt. 

Die durchschnittliche Lebenserwartung in Deutschland steigt, was auch einen Anstieg 

der Krebsneuerkrankungen zur Folge hat. In einer von der DGHO veröffentlichten Studie 

(2) wurde dargestellt, dass der Anteil der älteren Menschen im Zeitraum zwischen 2008 

und 2020 stark zunimmt, obwohl die Gesamtbevölkerung in Deutschland um etwa 1,8 

Millionen Einwohner (2,2%) abnehmen wird. Folglich wird die Anzahl der Krebsneuer-

krankungen in 2020 um etwa 67.000 Fälle zunehmen (2).  

Pro Jahr erkranken ca. 500.000 Erwachsene in Deutschland an Krebs. 39.280 Fälle da-

von waren im Jahr 2013 Blutkrebs, also vom Blut oder von blutbildenden Organen (hä-

matologischer Ursprung) ausgehend (3). Diese Art der Tumorkrankheit ist die fünfthäu-

figste krebsbedingte Todesursache. Die drei häufigsten Typen sind das Lymphom, Leu-

kämie und das Myelom. 

 

Das Lymphom ist weltweit mit jährlich über 400.000 Diagnosen die häufigste Art des 

Blutkrebs (4). Sein Ursprung liegt in bestimmten Zellen des Immunsystems wie B- und T-
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Lymphozyten. Über die Ursachen ist wenig bekannt. Neben den Hodgkin-Lymphomen 

gibt es Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), die in langsam wachsende (indolente) Formen 

wie z. B. das Follikuläre Lymphom und schnell wachsende (aggressive) Formen wie z. B. 

das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) unterteilt werden können (5). Erste 

Symptome sind Lymphknotenschwellungen, häufig in der Halsregion, Fieber, Nacht-

schweiß sowie erhöhte Infektanfälligkeit.  

Die zweithäufigste Form der Hämoblastosen stellen die Leukämien dar. Jährlich wird bei 

300.000 Menschen weltweit eine Leukämie neu diagnostiziert (4). Je nach Art der entar-

teten Leukozyten (Leukämie = weißes Blut) unterscheidet man verschiedene Leukämie-

arten. Aus bisher wenig bekannten Gründen entarten die blutbildenden Stammzellen des 

Knochenmarks und gebildeten Leukozyten (Lymphozyten, Granulozyten) reifen nicht 

vollständig aus. Sie vermehren sich unkontrolliert und verdrängen die noch gesunden 

Leukozyten. Die vier Haupttypen der Leukämie sind die Akute lymphatische Leukämie 

(ALL), die Chronische lymphatische Leukämie (CLL), die Akute myeloische Leukämie 

(AML) und die Chronische myeloische Leukämie (CML). Die Anzeichen und Symptome 

unterscheiden sich je nach Art der Leukämie (6).  

Ein Myelom wird jährlich bei über 100.000 Menschen diagnostiziert. Es handelt sich 

hierbei um eine Krebserkrankung der Plasmazellen. Der Name „Multiples Myelom (MM)“ 

basiert auf den im ganzen Körper universell vorkommenden Plasmazellen (7). Durch 

deren Entartung kommt es an einzelnen Stellen im Knochenmark zu einer herdförmigen 

Vermehrung der Plasmazellen, verbunden mit Knochenbrüchen und Veränderungen der 

Blutbildung. Im Unterschied zu Lymphomen und Leukämien, ist das Myelom durch einen 

schubförmig remittierenden Krankheitsverlauf charakterisiert. In den symptomatischen 

Phasen (Schübe) braucht der Patient aktive Behandlung. In der Remissionsphase zeigt 

der Patient keine Symptome und ist nicht behandlungsbedürftig (7). 

 

Tumortherapie 

Paul Ehrlich (1854-1915), Nobelpreisträger des Jahres 1908, gilt als der Begründer der 

Immunologie und der modernen Chemotherapie. Neben zahlreichen Organoarsen- und 

Organoarsenostibino-Verbindungen entwickelte und patentierte er auch acridinbasierte 

Tumortherapeutika (8). Er erfand den Begriff Chemotherapie. Allerdings verstand er da-

runter keineswegs Medikamente gegen Krebs, sondern Wirkstoffe zur Bekämpfung von 

Infektionskrankheiten. Seine Methode, Naturstoffe auf ihre Effekte zu prüfen und halb-

synthetisch weiterzuentwickeln, wurde bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts auch für 
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die Entwicklung von Tumortherapeutika übernommen. Analog zu den Antiinfektiva sollten 

zytotoxische Arzneistoffe entwickelt werden, die gesunde Zellen möglichst nicht beein-

flussen, aber auf Krebszellen wachstumshemmend wirken (9). 

Zytostatika, die die Zellteilung hemmen und somit gegen Krebs wirken, lassen sich ent-

sprechend der Wirkmechanismen oder chemischen Struktur in Wirkstoffgruppen, wie z.B. 

Alkylanzien, Antimetabolite und Anthrazykline einteilen. Die meisten Zytostatika wirken 

phasenspezifisch in jeweils unterschiedlichen Phasen des Zellzyklus (s. Abbildung 1.1). 

Zur Behandlung solider Tumoren kann die Zytostatikatherapie nach einer Operation oder 

Bestrahlung als adjuvante Chemotherapie oder davor als neoadjuvante Chemotherapie 

erfolgen (1). 

Probleme der Zytostatikatherapie sind einerseits die unerwünschten Wirkungen, die früh 

(teils sofort) oder spät (auch nach Jahren) auftreten können. Da die zellschädigende 

Wirkung nicht auf die Krebszellen beschränkt ist, sondern auch alle anderen sich natürli-

cherweise schnell teilende Zellen, beispielsweise Schleimhaut-, Haarwurzel- oder Kno-

chenmark-Zellen betrifft, können verschiedene Komplikationen wie z.B. Leukopenie, 

Anämie, Haarausfall und Durchfall ausgelöst werden (1). Andererseits stellen die Resis-

tenzentwicklungen des Tumors ein großes Problem dar. Die Überexpression von P-

Glykoproteinen in Tumorzellen ist eine wichtige Ursache für das verminderte Ansprechen 

auf Zytostatika (Multidrug Resistance). Darüber hinaus können Tumorzellen durch ver-

schiedene Mechanismen wie z. B. erhöhte DNA-Reparaturaktivität unter Carmustin-

Therapie, Resistenzen gegen die Zytostatika entwickeln. 

Neben in der Regel als Zytostatika bezeichneten ‚small molecules‘, stehen heutzutage 

auch andere medikamentöse Krebstherapien zur Verfügung. Dazu gehören z. B. Hor-

montherapien, zielgerichtete Therapieansätze (targeted therapies) und Immuntherapien 

(1).  

Eine besondere Behandlungsform der Hämoblastosen  (z.B. Leukämien) ist die so ge-

nannte „Hochdosis-Chemotherapie" mit anschließender Stammzelltransplantation (SZT). 

Hierbei wird das mit Tumorzellen befallene Knochenmark des Patienten mit einer beson-

ders intensiven Chemotherapie zerstört. Anschließend erhält der Patient gesunde blut-

bildende Stammzellen eines Spenders (allogene SZT) oder eigene, von den kranken 

Zellen gereinigte Stammzellen (autologe SZT), damit diese sich im Knochenmark ansie-

deln und vermehren (1). 
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Abbildung 1.1: Bildliche Darstellung von verschiedenen Zellzyklus-Phasen. Zu jeder Phase sind 

Zytostatika aufgelistet, die phasenspezifisch wirken (10). 

 

Herstellung von Tumortherapeutika 

Die meisten Zytostatika gehören zu den genotoxischen „CMR“-Gefahrstoffen, die im 

Umgang ergänzende Schutzmaßnahmen nach Schutzstufe 4 (§ 11 GefStoffV) erfordern 

(11). Im Umgang mit CMR-Arzneimitteln in Einrichtungen der medizinischen Versorgung 

sind die konkretisierten Vorgaben in der TRGS  525 (12) bzw. im BGW-Themenheft „Zy-

tostatika im Gesundheitsdienst – Informationen zur sicheren Handhabung von Zytostati-

ka“ (13) zu beachten. Als weitere hilfreiche Richt- und Leitlinien sind z. B. die Unfallver-

hütungsvorschriften (u. a. VBG 113 „Umgang mit krebserzeugenden Stoffen“), die Bewer-

tung monoklonaler Antikörper zum Schutz Beschäftigter (EP-BmAk) der BGW und das 

Bundesarbeitsblatt (7–8/98, 69–70) zu nennen (14). 

Heutzutage ist die zentrale Zubereitung von Zytostatika der dezentralen Zubereitung zu 

bevorzugen. Nach der novellierten Gefahrstoffverordnung (gemäß §11 Chemikalienge-

setz) müssen alle eingesetzten Gefahrstoffe ohne Differenzierung nach Zweckbestim-

mung in einem Gefahrstoffverzeichnis aufgeführt werden (15). In der Folge ist eine Ge-

fährdungsbeurteilung für den Umgang durch eine sachkundige Person (z. B. Apotheken-

leiter) durchzuführen. Zudem müssen nach §14 der GefStoffV Umgangsvorschriften (Be-

triebsanweisungen) erstellt, Mitarbeiter unterwiesen und die Unterweisungen dokumen-
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tiert werden (11).  

Für die Herstellung von Zytostatika-Zubereitungen gibt es neben der ADKA-Leitlinie auch 

eine Leitlinie der Bundesapothekerkammer (BAK-Leitlinie). Die Leitlinie „Aseptische Her-

stellung und Prüfung applikationsfertiger Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kate-

gorie 1A oder 1B“ der Bundesapothekerkammer (BAK) ist in Abbildung 1.2 dargestellt 

(16). 
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Abbildung 1.2: Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung “Aseptische Herstel-

lung und Prüfung applikationsfertiger Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kate-

gorie 1A oder 1B”. Die rot unterlegten Bausteine zeigen, für welche Tätigkeiten in 

der Zytostatika-Herstellung die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit von Bedeu-

tung sind (16). 
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Haltbarkeit von Zytostatika-Lösungen 

In der zentralen Zytostatikazubereitung kommt dem Festlegen von Haltbarkeiten eine 

große Bedeutung zu. Die Verantwortung hierfür liegt bei dem für die Herstellung verant-

wortlichen Apotheker. Dies ist nicht immer einfach, da eine Diskrepanz zwischen den 

Angaben des Herstellers, der Hilfstaxe und einer Vielzahl von Publikationen besteht (17). 

Die Angaben der Hilfstaxe sind das Ergebnis der Verhandlungen zwischen 

GKV-Spitzenverband und Deutschem Apotheker Verband (DAV). Sie stellen in der Regel 

eine sicherheitsorientierte Pauschalierung (24 Stunden) dar und basieren auf den 

Fachinformationen. Alleine die Angaben der Fachinformation sind rechtlich relevant. Nur 

für die darin enthaltenen Angaben übernehmen die Hersteller die Haftung.  

Der Hersteller, der das Arzneimittel mit allen seinen Eigenschaften, u. a. dessen Abbau-

produkte, am besten kennt, ist rechtlich nicht verpflichtet, adäquate Haltbarkeiten von 

Stamm- und Infusionslösungen anzugeben. Neben den Kosten für die zusätzlichen Un-

tersuchungen sind weniger Verwürfe für die Herstellerfirma gleichbedeutend mit weniger 

Umsatz. Die in den Fachinformationen angegebenen Haltbarkeiten sind daher oft deut-

lich kürzer als die Angaben in der Sekundärliteratur. Sobald ein Wirkstoff den Patent-

schutz verliert, kann es aus Marketinggründen von Vorteil sein, längere Haltbarkeiten für 

die Stamm- und Infusionslösungen zu untersuchen und anzugeben. Generika- oder Bio-

similarhersteller geben oft deutlich längere Haltbarkeitszeiträume an als die Hersteller 

der Originatorprodukte.  

Aus der Sicht der Krankenkasse ist es verständlich, dass möglichst lange Haltbarkeiten 

bei der Zubereitung der Zytostatika-Lösungen zugrunde gelegt werden sollen. Die Kran-

kenkassen müssen teilweise auch den Verwurf bezahlen und haben daher aus wirt-

schaftlichen Gründen ein großes Interesse, diesen Verwurf möglichst gering zu halten. 

Die Krankenkasse darf aber keinesfalls die Gesundheit ihrer Versicherten gefährden. 

Deshalb wird auch keine Krankenkasse schriftlich längere Haltbarkeiten festsetzen, da 

sie dafür die Haftung übernehmen müsste. 

Soll die Haltbarkeit über die Herstellerangaben in der Fachinformation hinaus verlängert 

werden, muss die zubereitende Apotheke zunächst die physikalisch-chemische und mik-

robiologische Stabilität prüfen. Die in den Fachinformationen angegebenen Aufbrauch-

fristen von maximal 24 Stunden nach Anbruch bzw. der Zubereitung werden meistens 

unter mikrobiologischen Aspekten festgelegt. Erfolgt die Zubereitung unter validierten 

und kontrollierten aseptischen Bedingungen in der zentralen Zytostatikazubereitung, 

kann die Aufbrauchfrist basierend auf der physikalisch-chemischen Stabilität der Zytosta-
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tika-Lösung festgesetzt werden (18). 

Die Apotheke der Universitätsmedizin Mainz untersucht seit langem verschiedene Arz-

neistoff-Zubereitungen auf physikalisch-chemische Stabilität (s. a. Stabil-Liste®). Die Un-

tersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität kann mit Hilfe von verschiedenen va-

lidierten Methoden wie z. B. HPLC-Untersuchungen durchgeführt werden. Die Untersu-

chungsergebnisse werden kritisch beurteilt und publiziert. Basierend auf diesen experi-

mentellen Daten werden die Haltbarkeiten der geöffneten, rekonstituierten und applikati-

onsfertigen Zytostatika-zubereitungen in der zubereiten Apotheke festgelegt. Je ähnli-

cher die stabilitätsdeterminierenden Faktoren (z.B. Art der Trägerlösung, Konzentration, 

Primärpackmittel, Temperatur) in der experimentellen Untersuchung und der in Frage 

stehenden Zytostatikazubereitung sind, umso eher können die Ergebnisse der physika-

lisch-chemischen Stabilität übertragen werden.    

 

Applikation von Tumortherapeutika 

Wie und mit welchen Arzneimitteln eine Chemotherapie durchgeführt wird, hängt von 

verschiedenen Faktoren ab und muss für jeden Patienten individuell festgelegt werden 

(1). Die häufigste Form ist die intravenöse Applikation als Infusionslösung. Hierzu ist das 

Einlegen von Port-Kathetern sinnvoll, um mögliche Paravasation von Zytostatika-

Lösungen in das umliegende Gewebe zu vermeiden. Diese Port-Systeme können alter-

nativ auch in Arterien (intraarteriell) oder im Bereich des Rückenmarks (epidural) einge-

legt werden. In bestimmten fortgeschrittenen Stadien des Lebertumors können die Arz-

neistoffe auf der Oberfläche der DC Beads beladen direkt zum Tumorherd in der Leber 

gebracht werden. Eine weitere besondere Form der Applikation stellt die intrathekale 

Gabe von Zytostatika dar. Diese Applikationsroute wird gewählt, wenn die Arzneistoffe 

die Blut-Hirn-Schranke umgehen sollen und zentral, beispielsweise bei einem ZNS-Befall, 

wirken sollen.  

Bei einigen Tumortherapeutika wird in den Fach- und Gebrauchsinformationen die Ver-

wendung eines In-Line-Filters während der Applikation vorgeschrieben. Die In-Line-Filter 

werden bei der Applikation zwischen Infusionsbehältnis und Infusionssystem oder pati-

entennah am Zugang angebracht. Dabei sollten beispielsweise Partikel, die sich in der 

Zubereitung befinden können, zurückgehalten werden. Auch die Angaben zur Auswahl 

des geeigneten Filters sind den Fach- und Gebrauchsinformationen nicht immer eindeu-

tig. Die Anforderungen an die Materialeigenschaften der Filtersysteme für das jeweilige 
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Arzneimittel und die Eigenschaften der auf dem Markt verfügbaren Filtersets sollten vor 

Therapiebeginn miteinander abgeglichen werden. Zur Verbesserung der Arzneimittelthe-

rapiesicherheit kann das geeignete Filterset in der zentralen Zytostatikazubereitung der 

applikationsfertigen Zubereitung beigelegt werden. 
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2. Untersuchungen zur physikalisch-chemischen Stabili-

tät von ausgewählten Tumortherapeutika 

 

2.1  Physikalisch-chemische Stabilität von Plerixafor 

 

2.1.1 Mobilisierung von hämatopoetischen Stammzellen 

 

Stammzellapherese 

Trotz der Einführung neuer Wirkstoffe für die Behandlung von Hämoblastosen, ist die 

SZT v. a. bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko oder wenn mit herkömmlicher Therapie 

keine komplette Remission erreicht wird, eine wichtige Therapieoption. Ziel ist es, die 

Dauer der Chemotherapie-induzierten Aplasie zu verkürzen sowie die behandlungsbe-

dingte Morbidität und Mortalität zu reduzieren. So waren unter den insgesamt 16.000 im 

Jahr 2008 in Europa durchgeführten autologen SZT ca. 13.400 Patienten mit lympho-

proliferativen Erkrankungen, 1.400 Patienten waren an soliden Tumoren erkrankt und 

knapp 1.000 litten an einer Leukämie (19). 

Stammzellmobilisierung ist ein multifaktorieller Prozess an dem Adhäsionsmoleküle, pa-

rakine Zytokine, extrazelluläre Matrix des Knochenmarks und chemotaktische Faktoren 

beteiligt sind. Hämatopoetische Stammzellen können derzeit aus dem Knochenmark 

durch multiple Punktion, aus dem peripheren Blut nach Mobilisation mit einer geeigneten 

Vorbehandlung durch Leukapherese oder aus dem Plazentarestblut durch Punktion der 

Nabelschnur nach abgeschlossenem Geburtsvorgang gewonnen werden (20). Die Mobi-

lisierung peripherer Stammzellen und Sammlung mittels Apherese vermeidet invasive 

Schritte unter Vollnarkose und stellt die gängigste Methode zur Entnahme dar (siehe Ab-

bildung 2.1).  

Zu bedenken ist, dass bei der Apherese zur autologen SZT auch Krebszellen aus dem 

Knochenmark freigesetzt und zusammen mit den Stammzellen gesammelt werden kön-

nen. Die möglichen Auswirkungen einer Infusion von diesen Krebszellen während der 

Transplantation sind noch nicht abschließend untersucht worden (1).  

Eine sogenannte „Chemomobilisierung“ nutzt die erhöhte Anzahl der Stammzellen im 

Blut während des Erholungszeitraums nach der Chemotherapie aus. Die eingesetzte 

Mobilisierungstherapie wird patientenindividuell an das jeweilige Krankheitsbild und wei-

tere Faktoren wie das Alter angepasst. Nachteile einer Chemomobilisierung sind die 
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größere Toxizität, höhere Hospitalisierungsraten sowie die mögliche Schädigung des 

Knochenmarks (1). 

 

 

Abbildung 2.1: Bildliche Darstellung einer peripheren Stammzellentnahme mittels Apherese (21). 

 

Wirkung von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor 

Die Wirkung des Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktors (GCS-F) bei der Blut-

stammzelltransplantation wurde bereits im Jahr 1988 gezeigt (22). Ergebnissen mehrerer 

prospektiv randomisierter Studien zufolge soll der glykosylierte GCS-F Lenograstim die 

Stammzellen effektiver mobilisieren als nicht-glykosylierter GCS-F Filgrastim (23, 24). 

Bei der SZT gelten zwei Millionen CD34
+
-Zellen pro kg KG des Empfängers als Minimum 

für eine erfolgreiche Transplantation. Wünschenswert ist jedoch eine Zielzellzahl von fünf 

Millionen Stammzellen pro kg KG. Trotz der Behandlung mit GCS-F wird bei 5 bis 30% 

der gesunden Spender bzw. Patienten ein Mobilisierungsversagen beobachtet (Poor-

Mobilizer). Verschiedene Risikofaktoren wie z. B. hohes Alter, vorherige extensive Radio-

therapie oder vorherige Chemotherapie können Gründe für die unzureichenden Zellzah-
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len (Leukozyten <10.000/µL und CD34
+
-Zellen <20/µL) sein (25). 

 

Wirkung von Plerixafor 

Durch den neuen Wirkstoff Plerixafor ist es möglich geworden, die Apherese effizienter 

durchzuführen. Der selektive Antagonist des CXC-Motiv-Chemokinrezeptors 4 (CXCR4) 

bindet im Vergleich zur indirekten Wirkung von G-CSF spezifisch an den CXCR4 an der 

Oberfläche von Stammzellen und verhindert damit die Verbindung mit dem Protein SDF-

1α (auch bekannt als CXCL12), das an der Oberfläche der Knochenmarkzellen expri-

miert ist. Durch die Rezeptorblockade werden mehr hämatopoetische Stammzellen aus 

dem Knochenmark in die Peripherie freigesetzt (26).  

Unter dem Handelsnamen Mozobil
®
 ist Plerixafor in Kombination mit G-CSF bei Patien-

ten mit Lymphom und MM, die nicht ausreichend Stammzellen mobilisieren, zur Verbes-

serung der Mobilisierung hämatopoetischer Stammzellen in das periphere Blut zur Ent-

nahme und anschließenden autologen Transplantation zugelassen (26). Daten von Liles 

et al. (27) zeigen, dass der Einsatz von Plerixafor zusätzlich zu einem fünftägigen 

G-CSF-Regime im Zeitfenster zwischen vier und 18 Stunden nach der Applikation zu 

einer signifikanten Erhöhung der peripheren CD34
+
-Zellzahl (n=10; p <0,05) führte. Der 

Peak der CD34
+
-Zellen lag zwischen zehn und 14 Stunden nach der Plerixafor-Gabe 

(27). Bei den Zulassungsstudien von DiPersio et al. wurden NHL- (28) bzw. MM-

Patienten (29) untersucht. Durch die Behandlung mit Plerixafor wurden die Zielzellzahlen 

rasch erreicht und es konnten mehr Patienten autolog transplantiert werden. 

Die empfohlene Dosis von Plerixafor beträgt 0,24 mg/kg KG täglich. Es sollten nicht 

mehr als 40 mg Plerixafor pro Tag verabreicht werden. Die Gabe erfolgt durch subkutane 

Injektion sechs bis elf Stunden vor Einleitung der Apherese im Anschluss an eine viertä-

gige Vorbehandlung mit G-CSF. In klinischen Studien wurde Plerixafor häufig an zwei bis 

vier (und bis zu sieben) aufeinander folgenden Tagen angewendet (26).  

Die häufigsten Nebenwirkungen von Plerixafor sind mit einer Häufigkeit von über 10% 

Durchfall, Übelkeit, Erbrechen, Müdigkeit, Kopf- und Gelenkschmerzen sowie Reaktio-

nen an der Injektionsstelle. Darüber hinaus sind Blutbildveränderungen mit einem An-

stieg der Leukozytenzahl und einer Verringerung der Thrombozytenzahl möglich (26). 

Plerixafor darf nicht bei Leukämiepatienten eingesetzt werden, da der Wirkstoff auch die 

Freisetzung von leukämischen Zellen fördern kann (26). Diese Patienten werden zudem 

immer allogen transplantiert, um die Reinfusion von Leukämiezellen zu vermeiden. 
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Herstellung von applikationsfertigen Mozobil
®
-Zubereitungen   

Vor der subkutanen Applikation wird das Wirkstoffkonzentrat Mozobil
®
 unverdünnt mit 

einer Einmal-Plastik-Spritze und einer Kanüle aufgezogen. Bei der Zubereitung sollte 

aus Sicherheitsgründen bevorzugt eine Spritze mit einem Luer-Lock-Ansatz ausgewählt 

werden. In der zentralen Zytostatikazubereitung kann die applikationsfertige Mozobil
®
-

Lösung auch unter aseptischen Bedingungen hergestellt werden.  

Laut der Fachinformation von Mozobil
® 

sollte das Produkt sofort nach dem ersten An-

bruch verworfen werden (30). Informationen zur physikalisch-chemischen Stabilität der 

Injektionslösung nach Erstanbruch des im Glasvial und der applikationsfertigen Zuberei-

tung werden vom Hersteller nicht gegeben, sodass der für die Herstellung verantwortli-

che Apotheker die Verantwortung für die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung 

trägt. 

 

Gegenstand der nachfolgend in Form einer veröffentlichten Originalpublikation darge-

stellten Studie war die Bestimmung der physikalisch-chemischen Stabilität von Plerixa-

for-haltigen Stammlösungen in Originalglasvials und applikationsfertiger Zubereitungen 

in Einmal-Plastik-Spritzen über einen Zeitraum von drei Monaten. Die experimentellen 

Untersuchungen wurden mit dem Ziel durchgeführt, die Haltbarkeiten des Anbruchs und 

der applikationsfertigen Zubereitungen auf Basis der Untersuchungsergebnisse festzule-

gen. Durch die verlängerten Haltbarkeitsdaten können Verwürfe dieses teuren Medika-

ments vermieden werden. 
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2.1.2 Stability of Mozobil® (Plerixafor) Solution for Injection in Glass Vials 

and Syringes over a Three-Month Storage Period 
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2.2  Physikalisch-chemische Stabilität von Carfilzomib nach Re-

konstitution und in applikationsfertigen Zubereitungen 

 

2.2.1 Carfilzomib – ein selektiver Proteasom-Inhibitor 

 

Das Multiple Myelom 

Das MM ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakteri-

sierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehörige, maligne hämatopoeti-

sche Tumorerkrankung. 1873 wurde diese Erkrankung erstmals durch den Arzt von 

Rustizky als „Multiples Myelom“ beschrieben. Charakteristisch sind multiple Tumorherde 

im Knochenmark. Wenn nur ein solitärer Tumor aus Plasmazellen vorhanden ist, spricht 

man von einem Plasmozytom. Das klinische Bild des MMs wird durch vermehrte Produk-

tion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline, Verdrängung der nor-

malen Blutbildung im Knochenmark und Destruktion der Knochen bestimmt (31). Es be-

steht eine altersabhängige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilität. Die Er-

krankungshäufigkeit steigt ab dem 50. Lebensjahr signifikant an. Erkrankungen vor dem 

35. Lebensjahr sind selten. Das mediane Erkrankungsalter beträgt 71 Jahre bei Männern 

und 73 Jahre bei Frauen (32). 

 

Therapie des Multiplen Myeloms 

Eine Therapieindikation wird beim symptomatischen MM gemäß den Kriterien der Inter-

national Myeloma Working Group (IMWG) gestellt (33). Die IMWG hat die Krankheitsde-

finition für das MM und das Smouldering Multiple Myeloma (SMM), bei dem der Patient 

nicht therapiepflichtig ist, sowie die Abgrenzung dieser zwei Entitäten von der Monoklo-

nalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) erstmals im Jahr 2003 publiziert. Im 

Gegensatz zu anderen malignen Erkrankungen werden zur Diagnosesicherung des Mul-

tiplen Myeloms und zur Feststellung einer Behandlungsindikation zwingend Endorgan-

schäden, sogenannte CRAB-Kriterien, gefordert. CRAB leitet sich aus den englischen 

Wörtern „hyper calcemia“, „renal insufficiency“, “anemia“ und "bone lesions“ ab und gibt 

die Grenzwerte beim MM zur Beurteilung der Krankheitsfolgen wieder (31). Ziel der Be-

handlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmögli-

chen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter 

Komplikationen (31). Langfristiges Ziel ist eine Verlängerung der Überlebenszeit bei gu-
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ter Lebensqualität. Das Ziel der Heilung wird in fortgeschrittenen Krankheitsstadien bis-

her nur bei wenigen Patienten durch eine allogene SZT erreicht.  

Die Therapie des MMs hat sich vor gut zehn Jahren durch die Einführung des Protea-

som-Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatorischen Substanzen Thalido-

mid und Lenalidomid grundlegend gewandelt.  

 

Wirkung von Carfilzomib 

Als zweite Generation der Wirkstoffgruppe der Proteasom-Inhibitoren wurde Carfilzomib 

basierend auf die Daten der ASPIRE-Studie (34) in 2015 von der FDA in der Kombinati-

onstherapie und im darauffolgenden Jahr als Monotherapie zugelassen. Die Zulassung 

als „orphan drug“ für die Kombinationstherapie erfolgte im November 2015 durch die 

EMA (32).  

Carfilzomib hemmt, wie Bortezomib, den Abbau von nicht benötigten, geschädigten oder 

fehlerhaft gebildeten Proteinen, indem es das Proteasom in Zellen inhibiert. Im Zyto-

plasma und im Zellkern ist dieser Enzymkomplex für den kontrollierten Abbau von Prote-

inen und damit auch für die Homöostase der Zelle verantwortlich. Da Myelomzellen gro-

ße Mengen an Paraprotein produzieren, ist die Proteasom-Inhibition gerade bei ihnen ein 

sehr wirksames Prinzip (35). 

Kyprolis
®
 mit dem Wirkstoff Carfilzomib

 
ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexame-

thason oder Dexamethason alleine zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit MM 

indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (36). Der größte 

Vorteil einer Therapie mit Carfilzomib liegt in dessen Wirkweise. „Off-target“-Effekte wie z. 

B. Polyneuropathie treten im Gegensatz zu Bortezomib nicht auf (37). 

In Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wird Kyprolis
®
 als zehnminütige in-

travenöse Infusion an jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche über drei 

Wochen, gefolgt von einer zwölftägigen Pause, angewendet. Jede Periode von 28 Tagen 

entspricht einem Behandlungszyklus. Kyprolis
®
 wird mit einer Anfangsdosis von 20 

mg/m
2
 KOF (maximale Dosis 44 mg) im Zyklus 1 an den Tagen 1 und 2 angewendet. 

Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an Tag 8 von Zyklus 1 auf 27 mg/m
2
 KOF (ma-

ximale Dosis 60 mg) erhöht werden. In Kombination mit Dexamethason wird Kyprolis
®
 

als 30-minütige intravenöse Infusion an jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro 

Woche über drei Wochen, gefolgt von einer zwölftägigen Pause, angewendet. Kyprolis
®
 

wird mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m
2
 KOF (maximale Dosis 44 mg) im Zyklus 1 an 
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den Tagen 1 und 2 angewendet. Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an Tag 8 von 

Zyklus 1 auf 56 mg/m
2
 KOF (maximale Dosis 123 mg) erhöht werden (36). 

 

Herstellung von Kyprolis
®
-Zubereitungen 

Nachdem das lyophilisierte Pulver (60 mg) mit 29 mL sterilem Wasser für Injektionszwe-

cke vollständig rekonstituiert ist, sollte die berechnete Dosis aus der Durchstechflasche 

mit Hilfe einer Kanüle und Spritze aufgezogen und in einem 50- oder 100 mL-

Infusionsbeutel, der 5%-ige Glucoselösung (G5) zur Injektion enthält, verdünnt werden 

(36). 

Seit 2016 sind in Deutschland drei Gebindegrößen zu 10, 30 und 60 mg Carfilzomib ver-

fügbar. Verwürfe dieses Medikamentes sind dennoch oft nicht vermeidbar, da in der 

Fachinformation Haltbarkeiten von 24 Stunden bei Kühllagerung bzw. vier Stunden bei 

Raumtemperatur (RT) für die rekonstituierten Lösungen deklariert sind (38). Darüber 

hinaus ist der für die Herstellung verantwortliche Apotheker für die Dauer und Bedingun-

gen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich.  

 

Gegenstand der nachfolgend in Form der veröffentlichten Originalpublikationen darge-

stellten Untersuchungen war die Bestimmung der physikalisch-chemischen Stabilität von 

rekonstituierten Carfilzomib-haltigen Lösungen in den Originalglasvials bzw. Plastik-

Einmal-Spritzen und von applikationsfertigen, verdünnte Zubereitungen in Plastik-

Einmal-Spritzen und PE/PP-Infusionsbeuteln als Primärbehältnisse über einen Zeitraum 

von 28 Tagen. Es wurde die Lagerung bei RT und Kühllagerung sowie die Abbaukinetik  

von Carfilzomib untersucht. 

Basierend auf den physikalisch-chemischen Stabilitäten kann die Haltbarkeit festgelegt 

werden.  
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2.2.2 Physikalisch-chemische Stabilität von Carfilzomib nach Rekonstitu-

tion und in applikationsfertigen Zubereitungen (Lagertemperatur=RT) 
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2.2.3 Physicochemical stability of Carfilzomib (Kyprolis®) containing solu-

tions in glass vials, ready-to-administer plastic syringes and infusion 

bags over a 28-day storage period 
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2.3  Physikalisch-chemische Stabilität von Decitabin 

 

2.3.1 Decitabin – ein DNA-Methyltransferase-Inhibitor 

 

Akute myeloische Leukämie 

Die AML kann in jedem Lebensalter auftreten, die Inzidenz steigt allerdings mit dem Alter 

(3). Charakteristisch ist die Vielzahl unreifer myeloischer Vorläuferzellen im Knochen-

mark. Diese sogenannte Blasten vermehren sich sehr schnell und schränken die norma-

le Blutbildung ein. Verschiedene Symptome wie z. B. Abwehrschwäche, Atemnot und 

Anämie können auftreten. Da AML innerhalb weniger Monate zum Tod führen kann, ist 

nach Diagnosestellung schnellstmöglich die Behandlung einzuleiten. Klinisch werden 

AML und MDS durch die Blastenzahl (20%) abgegrenzt. Mit Bezug auf die zugelassene  

Indikation von 5-Azacytidin (Vidaza
®
) werden Patienten mit bis 30% Blasten oft weiterhin 

dem MDS zugeordnet (39, 40). 

 

Therapie der AML 

Der natürliche Verlauf der AML führt fünf Monate nach den ersten Symptomen bei der 

Hälfte der Patienten zum Tode. Erst nach Einführung intensiver Chemotherapien mit 

Cytarabin und anderen Antimetaboliten wurden komplette Remissionen und Langzeiter-

folge erreicht. Bei Patienten unter 60 Jahren liegen die Raten kompletter Remissionen 

inzwischen bei über 70%, die Rate anhaltender Remissionen nach fünf Jahren über 30%. 

Die Heilungsrate kann durch Konsolidierung mit allogener SZT weiter gesteigert werden 

(41).  

Insgesamt besteht die Chemotherapie in kurativer Intention aus insgesamt vier bis fünf 

intensiven Therapiekursen. Die Induktionstherapie dient der deutlichen Reduktion der 

Tumorlast und damit dem Erreichen einer kompletten Remission. Das Ziel der Konsoli-

dierungstherapie ist es, ein Rezidiv der AML dauerhaft zu verhindern.  

Weniger effektiv ist die intensive Chemotherapie bei Patienten über 60 Jahren. Die Rate 

kompletter Remissionen liegt bei etwa 50%, die Rate anhaltender Remissionen bei 15% 

(40). Zu beachten ist auch die unter der intensiven Chemotherapie erhöhte therapieas-

soziierte Mortalität bei älteren und komorbiden Patienten.  

Die Therapie der AML sollte möglichst immer an einem hämatologisch-onkologisch er-

fahrenen Zentrum erfolgen. Nicht selten sind die Patienten in Therapiestudien einge-
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schlossen. Die Therapiekonzepte können daher im Einzelnen voneinander abweichen. 

 

Wirkung von Decitabin 

Decitabin ist ein DNA-hypomethylierender Wirkstoff. Es gehört chemisch zur Gruppe der 

Pyrimidin-Analoga und ist somit verwandt mit 5-Azacytidin (Vidaza
®
). Der wesentliche 

pharmakologische Wirkmechanismus ist die Hemmung der DNA-Methyltransferase mit 

DNA-Hypomethylierung und zytotoxischen Effekten aber auch die Induktion von Diffe-

renzierung und Apoptose (42). Die antineoplastische Wirkung ist dosisabhängig (43). 

Bemerkenswert ist, dass die Hypomethylierung nicht auf einen Zellzyklus beschränkt ist, 

sondern auch nach mehreren Zellzyklen bestehen bleibt (44). 

Im Fertigprodukt Dacogen
®
 ist der Wirkstoff als lyophilisiertes Pulver enthalten. Da-

cogen
®
 ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten ab einem Alter von 65 

Jahren mit neu diagnostizierter de novo oder sekundärer AML gemäß WHO- Klassifikati-

on für die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt (42). Die Zulassung 

basiert auf der AML-Studie (DACO-016), an der 485 Patienten teilnahmen (45). Die Be-

handlung mit Decitabin führte zu einer signifikanten Verbesserung der Remissionsrate im 

Vergleich zur Therapie mit Cytarabin und supportiver Therapie. Die Überlebenszeit ver-

längerte sich um 2,7 Monate. Die Therapieergebnisse sind bei Patienten mit AML und 

MDS vergleichbar. Auch hier wurden Remissionsraten von 15-20% erreicht. Die pro-

gressionsfreie Überlebenszeit wurde in einer europäischen Studie mehr als verdoppelt 

(45). 

Während eines Behandlungszyklus wird Dacogen
®
 als intravenöse Infusion täglich über 

eine Stunde in einer Dosis von 20 mg/m² KOF an fünf aufeinanderfolgenden Tagen ap-

pliziert. Die Tagesmaximaldosis von 20 mg/m² KOF sowie die Gesamtdosis pro Behand-

lungszyklus von 100 mg/m² KOF darf nicht überschritten werden. Es wird eine Behand-

lungsdauer von mindestens vier Behandlungszyklen empfohlen (42).  

 

Herstellung von Dacogen
®
-Zubereitungen 

Die physikalisch-chemische Instabilität von Azanucleosid-Analoga ist bekannt (46, 47). 

Laut der Fachinformation sollte die mit 10 ml sterilem Wasser für Injektionszwecke re-

konstituierte Stammlösung innerhalb von 15 Minuten mit Infusionslösungen verdünnt 

werden. Die zubereitete, verdünnte Infusionslösung kann vor der Gabe für maximal eine 

Stunde bei RT (20-25 °C) aufbewahrt werden. Falls die Gabe nicht innerhalb von einer 
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Stunde vorgesehen ist, muss das Konzentrat innerhalb von 15 Minuten nach Rekonstitu-

tion mit vorgekühlten (2-8 °C) Infusionsflüssigkeiten verdünnt werden. Die verdünnte In-

fusionslösung kann gekühlt für maximal drei Stunden und anschließend für maximal eine 

Stunde vor der Gabe bei RT gelagert werden (48). Der für die Herstellung zuständige 

Apotheker trägt die Verantwortung, die empfohlenen Aufbewahrungszeiten und -

bedingungen einzuhalten und sicherzustellen, dass die Rekonstitution unter aseptischen 

Bedingungen erfolgt. 

 

Gegenstand der nachfolgend in Form einer veröffentlichten Originalpublikation darge-

stellten Studie war die Bestimmung der physikalisch-chemischen Stabilität von mit kal-

tem Lösungsmittel rekonstituierten Decitabin-haltigen Lösungen und applikationsfertigen 

Zubereitungen in PE/PP-Infusionsbeuteln über einen Zeitraum von maximal 48 Stunden. 

Darüberhinaus wurde die Langzeitstabilität von eingefrorenen (-25 °C) rekonstituierten 

Dacogen
®
-Lösungen in Plastik-Einmal-Spritzen als Primärbehältnis über einen Zeitraum 

von 28 Tagen untersucht. 
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2.3.2 Physicochemical stability of reconstituted Decitabine (Dacogen®) so-

lutions and ready-to-administer infusion bags when stored refrigerat-

ed or frozen 
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3. In-Line-Filtration von Zytostatikazubereitungen zur pa-

renteralen Applikation  

 

3.1 Partikelkontamination und Filtration von Infusionslösungen  

Die häufigste Applikationsart von Tumortherapeutika ist die parenterale Verabreichung in 

Form einer Injektion oder Infusion. Die applikationsfertigen Zytostatikazubereitungen 

werden unter streng aseptischen Bedingungen in Einmal-Plastik-Spritzen oder Infusi-

onsbeuteln als Primärbehältnis in der patientenindividuellen Dosis zubereitet. Dabei ist 

die Herstellungsanweisung gemäß der Fachinformation zu beachten. Die Kompatibilität 

des Wirkstoffes und/oder des als Ausgangsmaterial eingesetzten Fertigarzneimittels mit 

dem verwendeten Material (Primärpackmittel, Spikes, Infusionssets etc.) muss bei jeder 

einzelnen Zubereitung und Applikation überprüft werden.  

 

Partikelkontamination in der Zytostatika-Lösung 

In ausgewählten Fällen müssen Filter bei der Zubereitung und/oder Applikation verwen-

det werden, um eine Partikelkontamination zu vermeiden. Gemäß dem Europäischen 

Arzneibuch müssen Parenteralia der Prüfung auf Partikelkontamination-Sichtbare Parti-

keln (2.9.20) entsprechen (49). Mögliche Ursachen für Partikelkontamination können 

Glassplitter, Kunststoffabrieb und Stopfenfragmente sein (50). Partikel, die sich insbe-

sondere in den Zubereitungen von schwerlöslichen Arzneistoffen in Form von Wirkstoff-

partikeln befinden können, müssen ebenfalls zurückgehalten werden. Einige Fertigarz-

neimittel können Lösungsvermittler als Hilfsstoffe enthalten, die mit Bestandteilen von 

Plastikeinmalspritzen oder Infusionsbeuteln partikuläre Inkompatibilitätsprodukte bilden 

können. Alle Formen von Partikeln, die nicht durch einen Filter zurückgehalten werden, 

gelangen direkt in den menschlichen Körper und können verschiedene Komplikationen 

wie z. B. Organschäden verursachen (51). 

 

In-Line-Filter für die Applikation von Zytostatikazubereitungen 

Bei einigen Tumortherapeutika wird in den Fach- und Gebrauchsinformationen die Ver-

wendung eines In-Line-Filters während der Applikation vorgeschrieben. Ein solches In-

Line-Filtersystem besteht aus verschiedenen Komponenten (Konnektor, Schlauchver-

bindung, Filtergehäuse und -membran). Der In-Line-Filter dient dem Zurückhalten von 
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Partikeln und besitzt eine Porenweite von 0,2 oder 1,2 µm. Filter mit der Porenweite 0,2 

µm (auch deklariert als 0,22 µm) entfernen die Partikel am effektivsten und halten Bakte-

rien und Pilze zurück.  

Je nach Formulierung des Arzneimittels (Lösung, Emulsion, Suspension, Liposomen) 

muss die passende Porengröße für die Zubereitung und/oder Applikation ausgewählt 

werden. Wichtig ist hier auch das Material, aus welchem das In-Line-Filterset besteht, da 

es an den produktberührenden Oberflächen zu Adsorptions-, Absorptions- und Leaching-

Effekten der Arzneimittel mit den Kunststoffen kommen kann.  

Die Auswahl eines geeigneten Filters für Tumortherapeutika sollte zunächst unter fachli-

chen Gesichtspunkten, insbesondere der Kompatibilität, getroffen werden. Sind mehrere 

Filtersysteme geeignet, spielt die Verfügbarkeit eine Rolle und nicht zuletzt auch der 

Preis. Um die Therapiesicherheit zu gewährleisten, ist es sinnvoll, bereits bei der Her-

stellung in der zentralen Zytostatikazubereitung jeder Zubereitung, die über einen In-

Line-Filter appliziert werden muss, das passende Filterset beizupacken. So kann für je-

den Patienten die richtige Applikation mit dem richtigen Applikationszubehör gewährleis-

tet werden. 

 

In der nachfolgenden Publikation wurden die Anforderungen an die Materialeigenschaf-

ten der Filtersysteme für den jeweiligen Wirkstoff und die Eigenschaften von ausgewähl-

ten, auf dem deutschen Markt verfügbaren Filtersets analysiert, um die Auswahl valide 

durchführen zu können. Ziel ist es, im stressigen Klinikalltag einen schnellen Überblick 

zu ermöglichen, Verwechslungen zu vermeiden  und die Arzneimitteltherapiesicherheit 

zu gewährleisten. 
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3.2 Auswahl und Umgang mit In-Line-Filtern zur parenteralen Appli-

kation von Tumortherapeutika 
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4. Zusammenfassung 

 

Physikalisch-chemische Stabilität von Zytostatika-Zubereitungen 

Für die Untersuchungen der physikalisch-chemischen Stabilität von Zytostatika-

Zubereitungen wurde jeweils eine geeignete RP-HPLC Methode, basierend auf bekann-

ten Methoden entwickelt und gemäß ICH Q2 (R1) Guideline mit dem jeweiligen Fer-

tigarzneimittel validiert. An den vorab festgelegten Messzeitpunkten wurden Gehalts- und 

Reinheitsbestimmungen der Testlösungen mittels HPLC durchgeführt, die pH-Werte be-

stimmt und auf Farbänderungen bzw. sichtbare Partikel kontrolliert. 

Zur Festlegung der Haltbarkeit sollte neben der physikalischen und chemischen Stabilität 

auch die mikrobiologische Stabilität herangezogen werden. Um diese zu verbessern, 

sollte die Lagerung der Anbrüche und hergestellten Zubereitungen im Kühlschrank be-

vorzugt werden. Für alle Testlösungen wurden die Stabilität daher bei Kühllagerung und 

wahlweise bei Raumtemperatur- oder Tiefkühllagerung bestimmt. 

 

Plerixafor-haltige (Mozobil
®
) Zubereitungen 

Das Bicyclamderivat Plerixafor (Mozobil
®
) fördert die Mobilisierung von Blutstammzellen 

nachhaltiger als G-CSF alleine. So können auch bei ‚Poor-Mobilizern‘ genügend Stamm-

zellen gesammelt werden. Der Gehalt an Plerixafor in Mozobil
®
-Lösungen in Original-

glasvials und in den applikationsfertigen Plastik-Einmalspritzen blieb unabhängig von der 

Lagertemperatur über den gesamten Untersuchungszeitraum von drei Monaten nahezu 

unverändert bei 100 ± 6,4%. Zudem konnte keine relevante Zunahme der Peaks von 

Zersetzungsprodukten in den Chromatogrammen detektiert werden. In keiner der Unter-

suchungslösungen zeigten sich Farbänderungen oder sichtbare Partikel. Der mittlere pH-

Wert blieb über den Untersuchungszeitraum hinweg nahezu unverändert (pH=6,7).  

Mozobil
®
 Injektionslösung 20 mg/mL ist in Originalglasvials nach Erstanbruch und aufge-

zogen in 2-teiligen Einmal-Spritzen über einen Zeitraum von drei Monaten bei Kühllage-

rung und RT physikalisch-chemisch stabil.  

 

Carfilzomib-haltige (Kyprolis
®
) Zubereitungen 

Der selektive Proteasominhibitor Carfilzomib (Kyprolis
®
) wird zur Behandlung von Patien-

ten mit rezidiviertem, progredientem Multiplen Myelom nach mindestens einer Vorthera-

pie eingesetzt. Als Testlösungen wurden rekonstituierte Kyprolis
®
-Lösungen in Original-
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glasvials bzw. in Plastik-Einmalspritzen (2 mg/mL) und mit G5 verdünnte Lösungen in 

Plastik-Einmalspritzen (0,8 mg/mL) und PP/PE Infusionsbeuteln (0,6 mg/mL) hergestellt. 

Untersucht wurde die Stabilitäten der rekonstituierten Lösungen bei zwei verschiedenen 

Lagerbedingungen (Originalglasvials kühl, Plastik-Einmalspritzen bei RT) und der ver-

dünnten Lösungen bei Kühllagerung und anschließender Lagerung bei RT über einen 

Zeitraum von maximal 28 Tagen. Bei Kühllagerung blieben der Carfilzomib-Gehalt und 

die pH-Werte über 28 Tage nahezu unverändert (100 ± <6%). In den bei 25 °C gelager-

ten, rekonstituierten Lösungen reduzierte sich der Carfilzomib-Gehalt ab Tag 14 auf 

≤90%. Verschiedene Peaks von Abbauprodukten wurden in den HPLC-

Chromatogrammen detektiert.  

Mit Hilfe der Arrhenius-Gleichung wurde die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante des 

Carfilzomib-Abbaus bestimmt. Bei beiden verdünnten Carfilzomib-Lösungen besteht eine 

Linearität zwischen der Gehaltsänderung von Carfilzomib und der Zeit (Reaktion erster 

Ordnung). In keiner der Untersuchungslösungen zeigten sich Farbänderungen oder Par-

tikelbildung über 28 Tage. Die rekonstituierte Kyprolis
®
-Lösung ist über 14 Tage und die 

mit G5 verdünnten Infusionslösungen sind über mindestens 10 Tage bei RT stabil. Kühl 

gelagerte Kyprolis
®-

Lösungen in Originalbehältnissen, Plastikeinmalspritzen und Infusi-

onsbeuteln (PP/PE) sind unabhängig der Carfilzomib-Konzentration und dem Primär-

packmittel über 28 Tage physikalisch-chemisch stabil.  

 

Decitabin-haltige (Dacogen
®
) Zubereitungen 

Decitabin (Dacogen
®
), ein DNA-Methyltransferase-Inhibitor, ist zur i.v.-Behandlung der 

AML bei Patienten über 65 Jahren als Zweitlinientherapie zugelassen. Decitabin ist in 

wässrigen Lösungen sehr instabil. Die Testlösungen von Dacogen
®
 wurden daher mit 

vorgekühltem (2-8 °C) sterilen Wasser für Injektionszwecke unter aseptischen Bedin-

gungen rekonstituiert (5 mg/mL) und über einen Untersuchungszeitraum von 24 Stunden 

kühl gelagert. Die verdünnten Decitabin-Lösungen in PE/PP-Infusionsbeuteln (0,5 

mg/mL) wurden mit ebenfalls mit vorgekühlter (2-8 °C) NaCl 0,9%-Lösung hergestellt 

und über einen Zeitraum von 48 Stunden kühl gelagert. Darüber hinaus wurde die Lang-

zeitstabilität von eingefrorenen (-25 °C), rekonstituierten Decitabin-Lösungen in 1 mL-

Plastik-Einmalspritzen über einen Zeitraum von 28 Tagen untersucht. 

In allen Testlösungen blieb der pH-Wert unverändert (pH=7). Es wurden keine Farbände-

rungen oder Partikel beobachtet. In kühlgelagerten rekonstituierten bzw. verdünnten 

Testlösungen lag der Decitabin-Gehalt nach 12 bzw. 24 Stunden über 90% der Initial-

https://de.wikipedia.org/wiki/Kinetik_(Chemie)
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konzentration. Verschiedene Peaks von Abbauprodukten wurden detektiert, die mit der 

Zeit zunahmen. In den eingefrorenen Testlösungen blieben der Carfilzomib-Gehalt und 

die pH-Werte über 28 Tage nahezu unverändert (± 2%). Es wurden keine Peaks von Ab-

bauprodukten beobachtet. Mit vorgekühltem Wasser für Injektionszwecke rekonstituier-

tes Dacogen
®
 und anschließend mit vorgekühlter NaCl 0,9% zubereitete Dacogen

®
-

Infusionslösungen in PP/PE-Infusionsbeuteln sind bei Kühllagerung physikalisch-

chemisch für zwölf bzw. 24 Stunden stabil. Die rekonstituierte Dacogen
®
-Lösung ist über 

28 Tage im Tiefkühlschrank (-25 °C) stabil. Anbrüche können portioniert in Plastik-Ein-

malspritzen aufgezogen, tiefgekühlt aufbewahrt und für die nächste Zubereitung nach 

dem Auftauen verwendet werden. 

 

Auswahl und Umgang mit Filtern zur Zubereitung und parenteralen Applikation 

von Tumortherapeutika 

Für einige Tumortherapeutika sind laut Fach- und Gebrauchsinformation Filter bei der 

Zubereitung und/oder Applikation zu verwenden, um mögliche Partikelkontamination zu 

beseitigen. Je nach Formulierung des Arzneimittels und Eigenschaften des Fertigarz-

neimittels, muss die passende Porengröße bzw. kompatibles Filtermaterial für die Zube-

reitung und/oder Applikation ausgewählt werden.  

Bei der Applikation von Tumortherapeutika werden In-Line-Filter zwischen Infusionsbe-

hältnis und Infusionssystem oder patientennah nach dem Infusionssystem angebracht. 

Auf dem deutschen Markt stehen Filter der Porenweite 0,2 µm (oder 0,22 µm) und 1,2 

µm zur Verfügung. Um die Auswahl der geeigneten Filter valide durchführen zu können, 

wurden die Anforderungen an die Materialeigenschaften der Filtersysteme für den jewei-

ligen Wirkstoff und die Eigenschaften von ausgewählten, auf dem deutschen Markt ver-

fügbaren Filtersets analysiert. Bei Übereinstimmung wurde das Filterset für das jeweilige 

Arzneimittel in eine Positivliste geeigneter Filtersets aufgenommen.  

Von den 107 geprüften Tumortherapeutika sollen 19 über einen In-Line-Filter appliziert 

werden. Für die Analyse wurde zunächst die Porenweite des Filters berücksichtigt. Es 

wurde kritisch beurteilt, ob das Filtersystem PVC-/DEHP-frei ist. I.V.STAR
® 

10 von Co-

dan und Infufil Air, 96h von Fresenius Kabi stellen gemäß der deklarierten Eigenschaften 

geeignete Filtersysteme mit der Porengröße von 0,2 µm dar. Wenn das Produkt auch 

über einen 1,2 µm Filter gefiltert werden darf, können Intrapur
®
 Lipid 1,2 µm von B. 

Braun und I.V.Star
®
 F 10 von Codan verwendet werden. Beim albumingebundenen 

Paclitaxel (Abraxane
®
) kann ein Infusionsbesteck ohne zusätzlichen In-Line-Filter einge-
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setzt werden, da der 15 µm Filter in der Tropfkammer (falls ein Filter vorhanden ist) die 

richtige Porengröße hat. Beim Einsatz von Sicherheitsinfusionssystemen mit integriertem 

Filtersystem ist die Kompatibilität mit der zu applizierenden Wirkstofflösung entspre-

chend zu prüfen. In der Regel sind die handelsüblichen Filtersysteme eingebaut und gel-

ten die oben gegebenen Empfehlungen analog. 
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