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Zusammenfassung 
Arzneimittel zur systemischen Tumortherapie werden heute regelhaft in der Apotheke asep-

tisch und applikationsfertig zubereitet. Rekonstituierte Stammlösungen und applikationsfertige 

Zubereitungen müssen mit einer angemessenen Verwendbarkeitsdauer gekennzeichnet wer-

den. Die Verwendbarkeitsdeterminierung erfolgt basierend auf physikalisch-chemischen und 

mikrobiologischen Stabilitätsdaten. Wenn diese Daten in den Fachinformationen der Fertigarz-

neimittel nicht enthalten sind, kann der verantwortliche Apotheker bzw. die verantwortliche 

Apothekerin auf publizierte Daten zurückgreifen, um die Verwendbarkeit der Zubereitung fest-

zulegen. Das Ziel dieser Dissertationsarbeit war es, die physikalisch-chemische und mikrobi-

ologische Stabilität ausgewählter Tumorarzneimittel zu untersuchen, um damit eine valide 

Grundlage für deren Verwendbarkeitsdeterminierung zu schaffen. Die Ergebnisse führen zu 

effizienteren und ökonomischeren Herstellungsprozessen und verbessern die Arzneimittelthe-

rapiesicherheit. 

 

Knapp vier Jahrzehnte war Carmubris (Tillomed Pharma GmbH) Pulver und Lösungsmittel 

(Ethanol) zur Herstellung einer Infusion das einzige, zugelassene carmustinhaltige Arzneimit-

tel auf dem Markt. Für Carmubris Stamm- und Infusionslösungen liegen wissenschaftliche 

Publikationen zur physikalisch-chemischen Stabilität vor. Im Jahr 2018 folgte die Zulassung 

des ersten Carmustin Generikums namens Carmustin Obvius (Medac GmbH). Daten zur phy-

sikalisch-chemischen Stabilität von rekonstituiertem und verdünntem Carmustin Obvius fehl-

ten. Demzufolge wurde die physikalisch-chemische Stabilität beider Carmustin-Fertigarznei-

mittel vergleichend untersucht. Die als Pulver vorliegenden Fertigarzneimittel wurden gemäß 

der jeweiligen Fachinformation rekonstituiert und die konzentrierten Lösungen bei 2-8 °C über 

48 Stunden lichtgeschützt gelagert. Applikationsfertige Infusionslösungen der Konzentrationen 

0,2 mg/ml und 1,0 mg/ml wurden in mit Glucose 5% Lösung vorgefüllten Infusionsbeuteln zu-

bereitet und 11 Stunden bei 22 °C oder 60 Stunden bei 2-8 °C (Kühlschrank) lichtgeschützt 

gelagert. Zur Simulation der anschließenden Applikation wurden Carmustin-Infusionslösungen 

0,2 mg/ml im Anschluss an die Kühllagerung für weitere 3 und 6 Stunden bei 22 °C lichtge-

schützt gelagert. Die Stabilität aller Carmustin-Testlösungen wurde zu vordefinierten Zeitpunk-

ten mittels Umkehrphasen-Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (RP-HPLC) mit Diode-

narray-Detektion (DAD), pH-Messung, Osmolaritäts-Messung und Prüfung auf sichtbare Par-

tikel oder Farbveränderungen analysiert. In den konzentrierten Stammlösungen und verdünn-

ten Infusionslösungen beider Fertigarzneimittel nahm die Carmustin-Konzentration in glei-

chem Maß ab. Die Abbaukinetik erwies sich als unabhängig von der Carmustin-Ausgangskon-

zentration, jedoch als stark temperaturabhängig. Carmustin-Stammlösungen sind bei Kühl-

schranklagerung (2-8 °C) für 48 Stunden physikalisch-chemisch stabil. Die applikationsfertigen 
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Carmustin-Infusionslösungen erfüllen die Stabilitätskriterien bei lichtgeschützter Kühl-

schranklagerung (2-8 °C) bzw. bei 22 °C für 60 bzw. 8,5 Stunden. 

 

Therapien mit monoklonalen Antikörpern (mAbs) machen heute einen wesentlichen Anteil der 

systemischen Tumortherapie aus. Die komplexe Glycoprotein-Struktur der mAbs bringt neue 

Herausforderungen für die Untersuchungen der physikalisch-chemischen Stabilität und für die 

sichere Anwendung dieser Arzneimittel mit sich. Die Stabilität von mAb-Zubereitungen muss 

mit orthogonalen Methoden nachgewiesen werden. In der Fachinformation von DARZALEX® 

1800 mg Injektionslösung (Wirkstoff: Daratumumab) wird als physikalisch-chemische Stabilität 

für die applikationsfertigen Injektionszubereitungen 24 Stunden bei 2-8 °C unter Lichtschutz 

und weitere 12 Stunden bei 15-25 °C ohne Lichtschutz angegeben. Der kurze angegebene 

Stabilitätszeitraum erlaubt keine aseptische Zubereitung der Injektionslösungen in der Apo-

theke im Voraus. Als Basis für eine Prozessoptimierung in der Apotheke wurde die physika-

lisch-chemische Stabilität der applikationsfertigen Daratumumab-Injektionslösung in verschie-

denen Typen von Einmal-Plastikspritzen und Lagertemperaturen über einen Zeitraum von 28 

Tagen bestimmt. Die Untersuchungen erfolgten mittels neu entwickelter Ionenaustausch- und 

Größenausschluss-Hochleistungsflüssigkeitschromatografie (IE-, SE-HPLC)-Methoden, pH-

Messung und Prüfung auf sichtbare Partikel oder Farbveränderungen. Die mittels SE-HPLC 

gemessenen Daratumumab-Monomer-Konzentrationen nahmen über den gesamten Untersu-

chungszeitraum um weniger als 5% ab. Es wurden zu keinem Zeitpunkt Aggregate mit hohem 

Molekulargewicht (high molecular weight, HMW) oder Fragmente von Daratumumab in den 

Chromatogrammen detektiert. Die mittels IE-HPLC ermittelten Peakflächen der Daratumumab 

Ladungsvarianten (sauer, basisch, neutral) zeigten keine signifikanten Größenänderungen 

über den gesamten Untersuchungszeitraum von 28 Tagen. Die pH-Werte blieben unverändert. 

Es wurden weder Farbveränderungen noch sichtbare Partikel detektiert. Da alle vordefinierten 

Spezifikationen erfüllt wurden, ist die physikalisch-chemische Stabilität applikationsfertiger Da-

ratumumab-Injektionslösungen in Einmalspritzen über einen Zeitraum von 28 Tagen unabhän-

gig von der Art des Spritzentyps und der Lagertemperatur gegeben. 

 

Physikalisch-chemische Stabilitätsdaten dürfen weder vom Referenzarzneimittel eines mAbs 

auf die nach Patentablauf zugelassenen Nachfolgeprodukte, die sogenannten Biosimilars, 

noch von einem Biosimilar auf ein anderes Biosimilar übertragen oder extrapoliert werden. Im 

Jahr 2017 wurde das Trastuzumab Biosimilar SB3 (Ontruzant®) von der European Medicines 

Agency (EMA) zugelassen. Laut Fachinformation ist Trastuzumab SB3 nach aseptischer Re-

konstitution 7 Tage bei 2-8 °C stabil. Für verdünnte Trastuzumab SB3-Infusionslösungen wird 

in der Fachinformation als physikalisch-chemische Stabilität 28 Tage bei Kühlschranklagerung 

angegeben. Um Verwürfe rekonstituierter SB3 Lösungen vermeiden zu können, war eine 
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experimentelle Untersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität der rekonstituierten 

Trastuzumab SB3-Lösung über den verlängerten Zeitraum von 28 Tagen von Interesse. Dazu 

wurde handelsübliches Ontruzant®-Lyophilisat entsprechend der Fachinformation rekonstitu-

iert und nach Erstanbruch bei 2-8 °C und bei Raumtemperatur (15-25 °C) unter Lichtschutz 

über 28 Tage in den Originalvials gelagert. Zu vordefinierten Zeitpunkten wurden Proben ent-

nommen und mittels SE-HPLC mit Diodenarraydetektion (DAD), Ultraviolett (UV)-

Spektrometrie, pH-Messung und Prüfung auf sichtbare Partikel oder Farbveränderungen ge-

prüft. Die Trastuzumab-Monomer-Konzentrationen lagen während des gesamten Untersu-

chungszeitraums über 95 % der gemessenen Ausgangskonzentrationen. Die pH-Werte und 

die mittels UV-Spektrometrie ermittelten Trastuzumab-Konzentrationen blieben unverändert. 

Es wurden keine Farbveränderungen oder sichtbare Partikel festgestellt. Aus den Untersu-

chungsergebnissen kann geschlossen werden, dass rekonstituierte Trastuzumab-SB3-

Lösungen bei lichtgeschützter Lagerung in den Originalbehältnissen unabhängig von der La-

gertemperatur über 28 Tage physikalisch-chemisch stabil sind. Die Ergebnisse sollten durch 

Untersuchung der Trastuzumab SB3 Ladungsvarianten mittels IE-HPLC oder icIEF untermau-

ert werden. 

 

Zur Bewertung der mikrobiologischen Stabilität  von aseptisch zubereiteten, applikationsferti-

gen Parenteralia-Zubereitungen, sind Kenntnisse zur Viabilität (Überlebensfähigkeit) von Mik-

roorganismen (MOs) in den Arzneimittelzubereitungen von Interesse. Für 20 noch nicht unter-

suchte Arzneimittel zur Tumortherapie (Biologika, chemische Moleküle) wurde die Viabilität 

vier verschiedener fakultativ pathogener Krankheitserreger (Staphylococcus aureus, Pseu-

domonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Candida albicans) in applikationsfertigen Test-

zubereitungen untersucht. Für jedes Arzneimittel wurden Testlösungen in praxisüblichen Kon-

zentrationen aseptisch zubereitet, mit definierten Mengen MO-Suspension (Simulation einer 

low-level-Kontamination) inokuliert und bei 22 °C lichtgeschützt gelagert. Nach 4, 24, 48 und 

144 Stunden wurden Proben entnommen, auf Agarplatten ausgestrichen und bei 37 °C bebrü-

tet. Nach 24 bzw. 72 Stunden wurden die koloniebildenden Einheiten (KBEs) der Bakterien 

bzw. von C. albicans gezählt. Die gewählten MOs blieben in den meisten Testlösungen über 

144 Stunden viabel. Ausgeprägte wachstumsfördernde Eigenschaften konnten den Biologika-

Testlösungen nicht zugesprochen werden. Die Testlösungen einiger chemisch hergestellter 

Moleküle zeigten speziesspezifisch bakteriostatische und bakterizide Wirkung. Die mikrobio-

logischen Untersuchungen bringen neue Erkenntnisse zur Viabilität fakultativ pathogener MOs 

in neuen Arzneimitteln zur Tumortherapie, welche bei der empirischen Festlegung der mikro-

biologischen Stabilität von Nutzen sind. 
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Abstract 
Ready-to-administer (RTA) preparations for systemic anti-cancer therapy (SACT) are gener-

ally prepared aseptically and patient-individually in hospital pharmacies. Reconstituted stock 

solutions and RTA preparations must be labeled with an appropriate shelf life. Shelf life deter-

mination is based on physicochemical and microbiological stability data. In the case of missing 

data in the Summary of Product Characteristics (SmPC) of the finished medicinal product, the 

responsible pharmacist can refer to published data to determine the shelf life of the prepara-

tion. The aim of this thesis was to investigate physicochemical and microbiological stability of 

selected medicinal products and RTA preparations and thus create a valid basis for determin-

ing their shelf life. The results lead to more efficient and economical manufacturing processes 

and improve medication safety. 

 

For almost four decades, Carmubris (Tillomed Pharma GmbH) was the only approved car-

mustine containing medicinal product on the market. In 2018 the first generic carmustine me-

dicinal product, i.e. Carmustin Obvius (Medac GmbH) was licensed and brought to the market. 

While physicochemical stability data of Carmubris are published, extended stability data of 

reconstituted and diluted Carmustin Obvius are lacking. In order to compare the degradation 

rates of Carmubris and Carmustin Obvius and to determine the physicochemical stability of 

the generic product Carmustin Obvius, reconstituted and diluted preparations of both licensed 

products were experimentally tested in parallel. Powders of both finished medicinal products 

were reconstituted according to the SmPCs and stored at 2-8 °C for 48 hours protected from 

light. RTA infusion solutions of the nominal concentration 0.2 mg/mL and 1.0 mg/mL were pre-

pared by dilution in infusion bags prefilled with glucose 5% infusion solution. Test solutions 

were stored at 22 °C for 11 hours or at 2-8 °C for 60 hours protected from light. For test solu-

tions of the concentration 0.2 mg/mL refrigerated storage was followed by light protected stor-

age at room temperature for 3 and 6 hours to simulate the infusion process. Reversed-phase 

high-performance liquid chromatography (RP-HPLC) with diode array detection (DAD), meas-

urement of pH and osmolarity, and test of  visible particles or color changes were used as test 

methods. Identical concentration losses were observed in the stock solutions and diluted infu-

sion solutions of both medicinal products. Degradation kinetics proved to be independent from 

the initial carmustine concentrations, but strongly dependent on temperature. Carmustine 

stock solutions proved to be physicochemically stable for 48 hours when stored at 2-8 °C. 

Carmustine RTA infusion solutions fulfill stability criteria when stored refrigerated (2-8 °C) and 

at 22 °C protected from light for 60 and 8.5 hours, respectively. 

 

Today, monoclonal antibodies (mAbs) are a mainstay of systemic anticancer therapy. The 

complex glycoprotein structure of mAbs poses new challenges for investigation of 
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physicochemical stability and safe parenteral administration of these preparations. In the 

SmPC of DARZALEX® 1800 mg solution for injection, physicochemical stability of RTA prep-

arations is specified as 24 hours at 2-8 °C under light protection and a further 12 hours at 15-

25 °C without light protection. To be able to prepare RTA syringes in advance, physicochemi-

cal stability of daratumumab injection solution was determined in different plastic syringes over 

a period of 28 days. Investigations were carried out using newly developed ion-exchange- and 

size-exclusion-HPLC (IE-, SE-HPLC) methods with DAD, pH measurement and testing for vis-

ible particles or color changes. Daratumumab monomer concentrations measured by SE-

HPLC decreased less than 5% over the entire study period. No high molecular weight products 

or fragments were detected in the chromatograms. Peak areas of daratumumab charge vari-

ants (acidic, basic, neutral) determined by IE-HPLC and the charge variant profile showed no 

significant changes over the entire study period of 28 days and pH values remained un-

changed. Neither color changes nor visible particles were detected. Physicochemical stability 

of the RTA daratumumab injection solution was demonstrated using orthogonal methods over 

a period of 28 days, independent from syringe type and storage temperature. 

 

Physicochemical stability data of the reference medicinal product cannot be transferred or ex-

trapolated to the corresponding biosimilar product or from a biosimilar to another biosimilar 

product. In 2017, the trastuzumab biosimilar SB3 (Ontruzant®) was approved by the European 

Medicines Agency (EMA). According to the SmPC, trastuzumab SB3 reconstituted solution 

(21 mg/mL) is physicochemically stable for 7 days at 2-8 °C. For diluted infusion solutions, the 

SmPC states physicochemical stability for 28 days at 2-8 °C. In order to avoid wastage of 

residues of reconstituted trastuzumab SB3 solution, physicochemical stability of the reconsti-

tuted solution was tested over 28 days. For this purpose, commercially available Ontruzant® 

powder for solution was reconstituted according to the SmPC and stored in the original vials 

at 2-8 °C and at room temperature (15-25 °C) light protected for 28 days. The stability study 

was carried out using SE-HPLC with DAD, ultraviolet (UV) spectrometry and pH measurement. 

Particles and color changes were visually examined. Trastuzumab SB3 monomer concentra-

tions exceeded 95% of the initially measured concentrations over the entire study period. 

Trastuzumab concentrations measured by UV spectrometry and pH values remained un-

changed. No color changes or visible particles were detected. Physicochemical stability of re-

constituted trastuzumab SB3 Ontruzant® solution in original glass vials is given over a period 

of 28 days either stored refrigerated or at room temperature. Results have to be substantiated 

by IE-HPLC or imaged capillary isoelectric focusing (icIEF). 

 

To evaluate microbiological stability of aseptically prepared, RTA parenteral preparations, in-

formation on the viability of microorganisms (MOs) in the corresponding solution is useful. 
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Therefore, viability of four different facultative pathogenic microorganisms (i.e. Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Candida albicans) was investi-

gated in 20 different antitumor infusion solutions containing biologics or small molecules as 

active substances. Test solutions were prepared aseptically according to clinical practice, in-

oculated with MO suspension and stored at 22 °C protected from light. Samples were taken 

after 4, 24, 48, and 144 hours, transferred to agar plates and incubated at 37 °C. After 24 hours 

CFUs of bacteria and after 72 hours CFUs of C. albicans were counted. Viability of the tested 

MOs was maintained in most of the test solutions. No pronounced growth-promoting properties 

could be detected in the biologics test solutions. The test solutions of some small molecules 

showed species-specific bacteriostatic and bactericidal effects. 
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1 Einleitung 
Zytostatika zählen zu den KMR-Stoffen (krebserzeugend, keimzellmutagen, reproduktionsto-

xische Gefahrstoffe) (1) und sind natürlichen, chemischen oder zunehmend auch biologischen 

Ursprungs. Sie werden in verschiedenen Applikationsformen von den Herstellern auf den 

Markt gebracht wie z.B. zur peroralen (p.o.), intravenösen (i.v.), subkutanen (s.c.), intramus-

kulären (i.m.) oder intraokularen Injektion oder Infusion. Perorale Arzneiformen wie Tabletten 

und Kapseln sind auf dem Markt in verschiedensten Dosierungen zur direkten Einnahme ver-

fügbar. Viele Fertigarzneimittel zur Injektion oder Infusion stehen jedoch nicht applikationsfer-

tig zur Verfügung und müssen durch Rekonstitution und/oder Verdünnung zunächst in die ap-

plikationsfertige Form überführt werden. Die Dosierung erfolgt patientenindividuell nach Kör-

peroberfläche, nach Körpergewicht oder in fixen Dosen (2-4).  

Patientenindividuelle Zytostatikazubereitungen werden aus Gründen der Arbeitssicherheit und 

der Arzneimitteltherapiesicherheit seit vielen Jahren standardmäßig in Krankenhausapothe-

ken zubereitet. Jede rezepturmäßige patientenindividuelle Verordnung einer Zytostatikazube-

reitung muss vor der Herstellung von dem verantwortlichen Apotheker bzw. der verantwortli-

chen Apothekerin nach §7 Abs. 6 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) auf Plausibilität ge-

prüft werden. Neben der Dosierung, der Applikationsart, der Trägerlösung nach Art und Menge 

liegt die Determinierung der Verwendbarkeit (Haltbarkeit des Rezepturarzneimittels) jeder ein-

zelnen Zubereitung in pharmazeutischer Verantwortung. Die Verwendbarkeit einer Zuberei-

tung ist der Zeitraum, indem die physikalisch-chemischen, mikrobiologischen (und biologi-

schen) Eigenschaften eines Arzneimittels innerhalb festgesetzter Grenzen bleiben. Die An-

gabe der Verwendbarkeit gehört nach §14 Abs. 1 ApBetrO zur ordnungsgemäßen Kennzeich-

nung eines Rezepturarzneimittels (5). 

Basierend auf dem Leitfaden der EMA Maximum shelf-life for sterile products for human use 

after first opening or following reconstitution (6) wird die Verwendbarkeitsfrist in den jeweiligen 

Fachinformationen meist auf 24 Stunden begrenzt. Die Hersteller geben selten verlängerte 

physikalisch-chemische Stabilitätsdaten an. Aus mikrobiologischen Gründen sollten herge-

stellte Zubereitungen meist sofort verwendet werden, vor allem wenn sie nicht unter asepti-

schen Bedingungen zubereitet werden. Es werden auch keine Angaben zur Anbruchshaltbar-

keit (in-use stability) angegeben, da die Fertigarzneimittel als Einzeldosen- und nicht als Mehr-

dosenbehältnisse zugelassen sind. Für die klinische Apothekenpraxis sind physikalisch-che-

mische Daten zur Anbruchshaltbarkeit sowie für applikationsfertige Zubereitungen jedoch un-

abdingbar um in verschiedenen Situationen (Zytostatikaanbrüche, Kühlschrankausfall, Trans-

port über Rohrpost) datenbasiert entscheiden zu können und einen Verwurf an teuren Zytos-

tatikalösungen zu vermeiden. 
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1.1 Haltbarkeitsdeterminierung von applikationsfertigen parenteralen 
Zubereitungen  

Die Ph. Eur. Monographie 2619 Pharmazeutische Zubereitungen bezieht sich auf Arzneimittel, 

die in der Apotheke für spezifische Bedürfnisse von Patienten und Patientinnen zubereitet 

werden. Hierzu zählen Rezepturarzneimittel (Magistrale Zubereitungen: individuell zubereitet, 

Abgabe unmittelbar nach Herstellung) und Defekturarzneimittel (Offizinale Zubereitungen: auf 

Vorrat zubereitet, Abgabe auf Nachfrage). Die Haltbarkeit für diese Zubereitungen kann ab-

weichend von der Marktzulassung des Arzneimittel durch die verantwortliche Person risiko-

adaptiert festgelegt werden. Hierbei muss sichergestellt werden, dass die Qualität und der 

Zweck der Zubereitung während der Haltbarkeitsdauer erhalten bleibt. Dafür muss sowohl die 

physikalisch-chemische als auch die mikrobiologische Stabilität berücksichtigt werden, die kür-

zere Stabilität bestimmt die Haltbarkeit der Zubereitung. Im Falle von Defekturarzneimittel 

müssen Lagerungsbedingungen und Haltbarkeitsdauer, beispielsweise anhand analytischer 

Daten oder einer professionellen Beurteilung, die durch Literaturnachweise gestützt sein kann, 

begründet werden (7). 

Wenn die Haltbarkeitsdeterminierung auf Basis von veröffentlichter Literatur erfolgt, ist die 

Qualität der Stabilitätsuntersuchung und die Verlässlichkeit der Ergebnisse zu prüfen. Zur Evi-

denzbewertung einer Stabilitätsuntersuchung gehört der Abgleich mit der „Guten Praxis der 

Stabilitätsuntersuchungen“ wie in mehreren Leitlinien definiert (8-11). Es sollten nur Ergeb-

nisse von Publikationen verwendet werden, die einen peer-review Prozess durchlaufen haben 

(7, 12). Die Ergebnisse der Stabilitätsuntersuchungen werden in verschiedenen Faktendaten-

banken zusammengetragen: 

• Die ADKA STABIL-Datenbank stellt publizierte Daten zur physikalisch-chemischen 

Stabilität und Kompatibilität von Arzneimitteln zur Tumortherapie unter Angabe der Li-

teratur zur Verfügung (13). 

• Die Stabilis-Datenbank stellt Stabilitäts- und Kompatibilitätsdaten von Arzneimitteln un-

ter Angabe der Literatur sowie einer Einschätzung zum Evidenzgrad zur Verfügung 

(14). 

Publizierte Daten zur physikalisch-chemischen Stabilität können umso eher übertragen wer-

den, je besser die stabilitätsbestimmenden Faktoren (Art der Trägerlösung, Konzentration, 

verwendete Packmittel, Temperatur während der Lagerung und Verabreichung, etc.) überein-

stimmen. Eine Checkliste für die Bewertung von Stabilitätsdaten wird von den NHS-Guidelines 

bereitgestellt (10, 11). 

Die mikrobiologische Stabilität wird anhand von Sterilitäts- und Integritätstests während der 

Validierungsphase durch die verantwortlichen Personen individuell festgelegt (9). Lediglich die 

United States Pharmacopeia (USP) und die niederländische GMP-Z Richtlinie 2022 Z3 Asep-

tische Herstellung machen Angaben zur empirischen Haltbarkeitsdeterminierung, die anhand 
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des Risikopotentials der Zubereitung festgelegt werden (Tabelle 1). Hierbei wird in Hochrisiko-

Zubereitungen (validierte Reinraumumgebung, mehr als drei sterile Ausgangsprodukte, kom-

plexer Zubereitungsprozess, wachstumsfördernde Eigenschaften der Zubereitung z.B. totale 

parenterale Ernährung), Mittelrisiko-Zubereitungen (validierte Reinraumumgebung, mehr als 

drei sterile Ausgangsprodukte, langwieriger und komplexer Misch-/Übertragungsprozess) und 

Niedrigrisiko-Zubereitungen (validierte Reinraumumgebung, drei oder weniger sterile Aus-

gangsprodukte, simpler Herstellprozess, keine wachstumsfördernden Eigenschaften der Zu-

bereitung) eingeteilt (15-18). 
Tabelle 1: Empirische Haltbarkeitsdeterminierung nach Risikopotential der Zubereitung (niedrig, mittel, hoch) und 

Lagerbedingung (17, 18). 

Risikopotential 
der Zubereitung 

Lager- 
bedingung 

USP <797>(17) 

(Older Version Official 1 May 
2018 to 30 November 2019)  

Niederländische  
GMP-Z Richtlinie 2022 
Z3 Aseptische Herstel-

lung(18) 

Niedrig 

Raumtemperatur 48 Stunden  

2-8°C 14 Tage 1 Monat 

-10°C bis -25°C 45 Tage  

Mittel 

Raumtemperatur 30 Stunden 

 2-8°C 9 Tage 

-10°C bis -25°C 45 Tage 

Hoch 

Raumtemperatur 24 Stunden  

2-8°C 3 Tage 7 Tage 

-10°C bis -25°C 45 Tage  

 

Zubereitungen zur intrathekalen Applikation zählen zu den Hochrisikozubereitungen, weshalb 

kurze Haltbarkeitszeiträume von maximal 24 Stunden empfohlen sind. Für intravenöse Zube-

reitungen sind Haltbarkeitsfristen von 7-28 Tagen beschrieben. Für subkutanen Zubereitungen 

(Niedrigrisikozubereitungen) sind ebenfalls Haltbarkeitsfristen bis zu 28 Tagen beschrieben. 

Für defekturmäßige, in Chargen zubereitete Arzneimittel können auch längere Stabilitätsdaten 

über einen Zeitraum von 3, 6 oder 12 Monaten relevant sein. 
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1.2 Physikalisch-chemische Stabilität Small Molecules 
Charakterisierung 
Als small molecules (kleine Moleküle) werden chemische Verbindungen mit geringem Mole-

kulargewicht (<2000 Dalton) bezeichnet (10). Sie werden seit vielen Jahrzehnten zur Tu-

mortherapie eingesetzt. Intravenös zu verabreichende, kleine Moleküle lassen sich basierend 

auf ihrem Wirkmechanismus in verschiedene Gruppen einteilen. Die ältesten Vertreter stellen 

die Alkylanzien dar, die mit (Desoxy-)ribonukleinsäure (DNS, RNS) chemisch reagieren kön-

nen und zu Mutationen, fehlerhaften Replikationen, Zytotoxizität und schließlich zum Zelltod 

führen. Ein Vertreter ist der Nitrosoharnstoff Carmustin, der bei verschiedenen Hirntumoren, 

Hirnmetastasen, Multiplem Myelom, malignen Tumoren des Lymphsystems und des Gastro-

intestinalbereichs und zur Konditionierung vor autologer hämatopoetischer Stammzelltrans-

plantation Einsatz findet (Abbildung 1). 

 
Abbildung 1: Chemische Struktur von Carmustin (1,3-Bis(2-chlorethyl)-1-nitrosoharnstoff, BCNU)(19). 

Physikalisch-chemische Instabilitätsreaktionen  
In Tabelle 2 sind physikalische und chemische Instabilitätsreaktionen für kleine Moleküle auf-

geführt. 
Tabelle 2: Physikalische und chemische Instabilitätsreaktionen kleiner Moleküle (9).  

Physikalische Instabilitätsreaktionen 

Präzipitation 

• Kann Wirkstoff (WS) und Hilfsstoffe (HS) betreffen 

• Ausgelöst z.B. durch Überschreiten der Sättigungskonzentration, 
Verdünnung von stabilisierenden HS (Lösungsvermittler, Solubili-

sierungsmittel), pH-Wertänderung der Lösung, Verdünnung gepuf-

ferter Lösungen, Mischung inkompatibler Komponenten 

Sorption (Adsorption, 
Absorption) 

• Adsorption (Oberflächenphänomen):  
o Anhaftung des Moleküls (HS, WS) an Oberflächen (Spritzen, 

Spikes, Kanülen, Primärpackmittel, Infusionssysteme, Filter) 
o Wechselwirkungen zwischen funktionellen Gruppen des WS 

und des Oberflächenmaterials 

o Typischerweise auf polymeren, zellulosehaltigen Oberflächen 

oder Kunststoffen, z.T. auch auf Glas 
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o Konzentrationsabhängig (relativ mehr Sorptionsphänomene bei 

geringen Ausgangskonzentrationen)  

• Absorption:  
o Eindringung der Moleküle (HS, WS) in Materialien (Spritzen, 

Spikes, Kanülen, Primärpackmittel, Infusionssysteme, Filter) 
o Entwickelt sich langsamer, ist schwieriger zu kontrollieren 

o Häufig bei lipophilen Molekülen mit amorphen Materialein wie 

Polyvinylchlorid (PVC) 

Leaching 

• Migration von Zusatzstoffen (z.B. Weichmacher aus PVC, Stabilisa-

toren, Silikonöle) aus Primärpackmitteln oder Medizinprodukten in 

die Zubereitung  
• Folge: Instabilität der Zubereitung, toxische Wirkung 

Farbänderungen 
• können durch chemische Reaktionen (Hydrolyse, Oxidation) oder 

den Abbau eines Inhaltsstoffs (HS, WS) ausgelöst werden 

Chemische Instabilitätsreaktionen 

Hydrolyse 

• Betrifft hydrolyseempfindliche WS (z.B. mit Ester- oder Amidstruk-
turen) 

• Verstärkt bei stark sauren oder stark basischen pH-Werten und 

hohen Temperaturen 

Oxidation 

• Meist ausgelöst durch Sauerstoff aus der Luft 

• Verstärkte Oxidationsprozesse bei ungünstigem pH-Wert der Lö-
sung 

• Vermeidung durch Inertgas bei Arzneimittelabfüllung, pH-Wert-Ein-

stellung oder Verwendung von Chelatbildnern (Ethylendiamintetra-

essigsäure, EDTA) 

Photolyse 

• Tageslicht und UV-Strahlung kann als Katalysator für Oxidation 
und Hydrolyse dienen 

• Ist direkt proportional zur Intensität und Wellenlänge des applizier-

ten Lichts 

• Vermeidbar durch lichtundurchlässige Behältermaterialien oder 
lichtgeschützte Sekundärverpackung 

Racemisierung, 
Epimerisierung 

• Racemisierung:  
o Umwandlung von chiralen Molekülen in ihre Enantiomere 

o Ein Enantiomer kann eine höhere pharmakologische Aktivität 

aufweisen als das anderen Enantiomer 

• Epimerisierung:  
o Konfigurationsumkehr an einem chiralen Zentrum 

à Racemisierung und Epimerisierung können zu geringerer Aktivi-

tät des WS führen, treten jedoch selten auf 
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Analytische Untersuchungsmethoden 
Farbe, Klarheit, Präzipitation 

Zur Beurteilung der Farbe sieht das Europäische Arzneibuch einen visuellen Vergleich von 

Untersuchungslösung und Referenzlösungen mit standardisierten Farbskalen (braun, gelb, 

rot, grün) (Ph. Eur. 2.2.2 Färbung von Flüssigkeiten) vor (20). Es handelt sich hierbei jedoch 

um eine semiquantitative Methode, die als ungeeignet für Stabilitätsuntersuchungen eingestuft 

wird. Eine europäische Konsensusgruppe spricht sich für den Einsatz ergänzender, quantita-

tiver Verfahren aus (insbesondere für den Vergleich von Absorptionsspektren während der 

Studiendauer) um Farbveränderung beurteilen zu können (8). Die Arzneibuchmethoden Ph. 

Eur. 2.2.1 Klarheit und Opaleszenz von Flüssigkeiten (21) und Ph. Eur. 2.9.20 Partikelkonta-

mination - Sichtbare Partikeln (22) werden zur Untersuchung sichtbarer Partikel herangezo-

gen. 

 

pH-Wert, Osmolalität 

Veränderungen im pH-Wert können auf chemische Instabilitätsreaktionen (z.B. Oxidation, 

Hydrolyse) hinweisen und sollten über die komplette Studiendauer untersucht werden. Fal-

lende pH-Werte am Studienende können auf die Diffusion von CO2 durch das Behältermaterial 

und eine dadurch entstehende Acidifizierung erklärt werden. Sie können als unkritisch einge-

stuft werden, sofern der Wirkstoff nicht säurelabil ist und in der HPLC-Untersuchung keine 

Zunahme von Abbauprodukten nachgewiesen werden kann (8). Das Europäische Arzneibuch 

empfiehlt für die pH-Wertuntersuchung die potentiometrische Methode (Ph. Eur. 2.2.3 pH-Wert 

– Potentiometrische Methode) (23). 

Die Untersuchung der Osmolalität (Ph. Eur. 2.2.35 Osmolalität) (24) wurde lange Zeit als er-

gänzende Methode für Stabilitätsuntersuchungen befürwortet, da konstante Ergebnisse aus 

Osmolalitätsuntersuchungen mit ausbleibenden Wirkstoffabbau assoziiert wurden (9). In einer 

kürzlich veröffentlichen Publikation wird diese Aussage jedoch kritisch hinterfragt, da bei 11 

von 13 untersuchten instabilen Arzneimittellösungen die Ergebnisse der Osmolalitätsuntersu-

chungen nicht mit dem Konzentrationsverlust und dem Auftreten von Abbauprodukten korre-

lierten (25). 

 

Wirkstoffkonzentration/Konzentration der Abbauprodukte 

Kleine chemische Moleküle und deren Abbauprodukte lassen sich aufgrund ihrer lipophilen 

Eigenschaften chromatografisch untersuchen, da die Retentionszeit mit den hydrophoben Ei-

genschaften des Moleküls korreliert. Die Reversed-Phase (RP)-HPLC, die meist mit Diode-

narray- (DAD) oder UV-VIS-Detektoren gekoppelt wird, gilt als Standardmethode für die Be-

stimmung der Wirkstoffkonzentration und die Untersuchung von Abbauprodukten (9, 10, 26). 

Zunehmend wird auch die Ultra-HPLC (UHPLC) verwendet, die im Vergleich zur 
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herkömmlichen HPLC im Säulenmaterial kleinere Partikelgrößen aufweist. Hierdurch kommt 

es zu einer Erhöhung des Durchsatzes, der Auflösung, der Sensitivität und der Präzision bei 

gleichzeitig geringerem Lösungsmittelverbrauch (27). Gekoppelt werden UHPLC-Anlagen zu-

nehmend mit (in Reihe geschalteten) massenspektrometrischen Detektoren (UHPLC-MS-

MS), die eine zeitliche und räumliche Trennung der chemischen Verbindung ermöglicht (10). 

 

Nicht sichtbare Partikel  

Nicht-sichtbare Partikel können unentdeckt über die Lagerdauer (vor allem bei niedrigen La-

gertemperaturen) zu sichtbaren Präzipitationen heranwachsen und später im Administrations-

set sichtbar werden (8). Das Europäische Arzneibuch schreibt für Injektions- und Infusionslö-

sungen die Kontrolle von nicht sichtbare Partikeln (z.B. Mikropräzipitationen) (Ph. Eur. 2.9.19 

Partikelkontamination – Nicht sichtbare Partikel) vor (28). Hierbei finden die Laserlichtblockade 

(große Probevolumina erforderlich) und die mikroskopische Methode Anwendung. Beide Me-

thoden sind geeignet um die physikalische Stabilität (Entwicklung von Größe, Form und Anzahl 

der Partikel) zu beurteilen, stehen aber in der Apothekenpraxis nicht immer zur Verfügung (8). 
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1.3 Physikalisch-chemische Stabilität Monoklonale Antikörper 
Charakterisierung 
Antikörper zählen zu den biopharmazeutischen Arzneimitteln und sind in ihrem Aufbau und 

ihrer Funktionsweise mittlerweile gut beschrieben. Sie werden mittels DNS-Technologie und 

Hybridomatechniken hergestellt und bestehen strukturell aus zwei leichten (light chain, L) und 

zwei schweren (heavy chain, H) Ketten, die durch kovalente Disulfidbrückenbindungen ver-

bunden werden. Innerhalb der Ketten befinden sich jeweils variable (VL, VH) und konstante (CL, 

CH) Regionen (Abbildung 2a). 

 
Abbildung 2: Schematische zweidimensionale (a) und dreidimensionale (b) Darstellung eines IgG Antikörpers (29). 

Je nach Ausprägung in den schweren Ketten werden Immunoglobuline in fünf verschiedenen 

Klassen (IgG, IgM, IgA, IgD und IgE) eingeteilt. Die aus einem einzigen Zellklon gewonnenen 

monoklonalen Antikörper (mAbs) (30) zählen zu den Immunoglobulinen der Klasse G (IgG). 

IgGs können anhand der Zahl ihrer Disulfidbrücken (31) in vier Subgruppen (IgG1-IgG4) unter-

teilt werden, wobei IgG1 der häufigste Subtyp in der Arzneimitteltherapie ist (32).  

Die mAb-Quartärstruktur kann in drei Teile aufgeteilt werden. Zwei Teile werden als Antigen-

bindungsstellen (fragment antigen binding, Fab-Fragment) bezeichnet (Abbildung 2b). Sie be-

stehen aus einer leichten Kette, einer variablen schweren Kette und einer konstanten schwe-

ren Kette. Die Spezifität des Antikörpers, ein Antigen zu binden, zeichnet sich durch die drei 

komplementaritätsbestimmenden Regionen (complementary determining regions, CDRs) aus, 

die sich jeweils in allen variablen Regionen befinden. Neben den beiden Fab-Fragmenten bil-

det das kristallisierbare Fragment (fragment crystallizable, Fc-Fragment) den dritten Teil des 

Antikörpers (Abbildung 2b). 

Das Fc-Fragment besteht aus dem restlichen Teil beider schwerer Ketten, ist zur Antigenbin-

dung unfähig und vermittelt je nach Klasse verschiedene Effektorfunktionen (Abbildung 3): 

• Die komplementabhängige Zytotoxizität (complement dependent cytotoxicity, CDC) 

wird durch Fc-FcγR- und Fc-C1q-Interaktionen vermittelt. 
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• Die antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität (antibody-dependent cellular cy-

toxicity, ADCC) wird über NK-Zellen vermittelt, die durch Wechselwirkung von zellge-

bundenem FcγRIIIa mit dem Fc-Fragment des mAb aktiviert werden. Dies führt zu zy-

totoxischen Effektor-Funktionen, die zum Tod der Zielzelle führen. 

• Die antikörperabhängige zellvermittelte Phagozytose (antibody-dependent cellular 

phagocytosis, ADCP) wird durch Interaktion mit FcγRIIa auf Makrophagen vermittelt 

und steigert die phagozytotische Aktivität. 

• Die FcRn (Fc-Receptor neonatal)-Interaktionen (FcRn wird z.B. auf Endothelzellen ex-

primiert) vermitteln die Übertragung von mütterlichen Antikörpern auf den Fötus über 

die Plazentaschranke während der Schwangerschaft (33, 34). 

 
Abbildung 3: Fc-Fragment vermittelte Effektorfunktionen monoklonaler Antikörper (CDC, ADCC, ADCP, Bindung 

an FcRn) (34).  

Referenzarzneimittel (Originator) und Biosimilar 
Als zielgerichtete Therapien werden monoklonale Antikörper zur Behandlung von  

Krebs-, Autoimmun- oder Infektionserkrankungen, sowie zur Vermeidung von Abstoßungsre-

aktionen von Organtransplantaten oder als Krankheitsmodifikatoren neurodegenerativer Er-

krankungen eingesetzt (35). Nach Ablauf des Patentschutzes dürfen biosimilare Arzneimittel 

(Biosimilar), die eine hohe Ähnlichkeit in der Struktur, biologischen Aktivität, Wirksamkeit, Si-

cherheit und im Immunogenitätsprofil zum Referenzarzneimittel (Originatorprodukt) vorwei-

sen, vermarktet werden (36). Aufgrund der Variabilität der Ursprungszelllinie und des Herstell-

prozesses sind biologische Produkte nicht identisch. Zwischen Referenz- und Biosimilar-Arz-

neimittel sowie zwischen verschiedenen Chargen des selben Arzneimittels gibt es geringfü-

gige Unterschiede, die als Mikroheterogenität bezeichnet werden. Die Mikroheterogenität 

(gelbe Schattierung, Abbildung 4) z.B. in der Glykosylierung (blaue Dreiecke, Abbildung 4) ist 

akzeptabel, sofern die Aminosäuresequenz (Primärstruktur) (Kreise, Abbildung 4) die Protein-

faltung (Sekundär-, Tertiär-, Quartärstruktur) und die biologische Aktivität gleich ist und sich 
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nicht auf die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels auswirkt (8, 37). Die Voraussetzung 

für eine akzeptable Mikroheterogenität ist ein robustes Herstellungsverfahren (36, 38). 

 
 Abbildung 4: Mikroheterogenität zwischen Referenzarzneimittel (Originator) und Biosimilar (36).  

Physikalisch-chemische Instabilitätsreaktionen 
Durch Einflussfaktoren wie pH-Wert, Temperatur, Sauerstoff, Licht, Behälter-Materialien, Pro-

teinkonzentration, Hilfsstoffe, Tenside oder durch das Assoziationspotential kann es zu physi-

kalischen oder chemischen Instabilitäten monoklonaler Antikörper während der Lagerung 

kommen, wobei beiden Formen nicht immer streng voneinander abgrenzbar sind. 

Die Applikation von instabilen monoklonalen Antikörpern beim Menschen kann den Therapie-

erfolg beeinträchtigen und gesundheitliche Risiken verursachen. Neben dem Verlust der the-

rapeutischen Wirkung können immunologische Reaktionen (Hypersensitivität, lebensbedroh-

liche Anaphylaxie) ausgelöst werden. Durch eine veränderte Pharmakokinetik kann es zu un-

vorhersehbarer Wirkstoffverteilung und Dosierungsproblemen kommen. Um die Wirksamkeit 

und Sicherheit monoklonaler Antikörper gewährleisten zu können ist es daher wichtig Einfluss-

faktoren und Abbaureaktionen zu kennen und bewerten zu können. Physikalische und chemi-

sche Instabilitätsreaktionen werden in zahlreichen Publikationen detailliert beschrieben (8, 11, 

32, 39, 40). 

 
Physikalische Instabilitätsreaktionen 

Zu den am häufigsten vorkommenden physikalischen Instabilitätsreaktionen zählen Denatu-

rierung, Aggregation, Präzipitation und Adsorption. 

Die Denaturierung von Proteinen kann beispielsweise durch Umwelteinflüsse wie starke Tem-

peraturschwankungen oder pH-Wert-Änderungen ausgelöst werden. Es kommt zu einem Ver-

lust der höheren Ordnungsstruktur (Sekundär- oder Tertiärstruktur) und damit zur Entfaltung 

des Proteins, wodurch die Wirkung verloren geht und die Anfälligkeit für Folgeprozesse wie 

die Aggregation steigen kann (32, 39, 40). 
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Bei der Aggregation handelt es sich um den Umbau nativer, gefalteter Proteine zu Produkten 

mit höherem Molekulargewicht (Oligomere, Polymere). Sie kann durch mechanischen Stress, 

Temperaturänderungen, Verdünnung von stabilisierenden Hilfsstoffen, chemischen Instabili-

tätsreaktionen oder Behältermaterialien (Weichmacher, Silikonöle) ausgelöst werden. Es kön-

nen lösliche und unlösliche Aggregate entstehen, die sich in der Form ihrer Bindungen unter-

scheiden (schwache unspezifische Bindungen z.B. Van der Waals Wechselwirkungen, Was-

serstoffbrückenbindungen, hydrophobe und elektrostatische Interaktionen sowie kovalente 

Aggregation z.B. durch kovalente Bindungen oder Disulfidbrücken-Bindungen). Die Aggrega-

tion ist in den meisten Fällen irreversibel (8, 9, 11, 32, 39). 

Durch die Bildung von Präzipitationen entstehen unlösliche Partikel, die aus dem reinen Anti-

körper selbst bestehen oder heterogener Natur sein können, indem zusätzlich Hilfsstoffe, aus 

dem Verpackungsmaterial freigesetzte Stoffe (Leachables) oder Verunreinigungen enthalten 

sind (32). Im Europäischen Arzneibuch werden Grenzwerte (≥ 10 μm und ≥ 25 μm) für nicht-

sichtbare Partikel in pharmazeutischen Zubereitungen festgelegt (28). 

Proteine haben als oberflächenaktive Substanzen die Eigenschaft an hydrophobe und hydro-

phile Oberflächen zu adsorbieren. Auch proteinstabilisierende Hilfsstoffe, Konservierungsmit-

tel und Tenside können Adsorptionsphänomene aufzeigen und damit die stabilisierenden Ei-

genschaften für das Protein verringern. Besonders kritisch ist die Adsorption bei stark ver-

dünnten Lösungen oder großflächigem Oberflächenkontakt zu sehen. Durch die Adsorption 

an Behältermaterialien kann zu es zu Instabilitäten, Wirkverlust und somit potentiellen Unter-

dosierungen kommen. Die Adsorption ist konzentrationsabhängig und wird u. a. durch pH-

Wert, Ionenstärke und Anzahl der Proteinlagen beeinflusst. Eine nachfolgende Desorption 

kann zu Proteininstabilitätsreaktionen (Denaturierung, Aggregation) führen (11, 32). 

 

Chemische Instabilitätsreaktionen 

Zu chemischen Instabilitätsreaktionen monoklonaler Antikörper zählen Oxidation, Disulfidbrü-

ckenbildung/-spaltung, Desaminierung, Hydrolyse und Glykierung. Chemische Modifikationen 

von mAbs können zu einer Ladungsheterogenität führen, indem sie deren isoelektrischen 

Punkt (pI) verändern (32). 

Oxidation (einschließlich Disulfidbrückenbindung) ist eine der häufigsten chemischen Instabi-

litätsreaktionen. Sie entsteht durch die Anwesenheit von Oxidantien wie Licht, Peroxide (Sau-

erstoff), Metalle oder in Form einer Autooxidation (32, 40). Besonders anfällig für Oxidation 

sind Methionin-, Cystein-, Lysin-, Histidin- und Tryptophanreste (39). Durch Oxidation kommt 

es zu einer Zunahme der positiven Gesamtladungen (steigender pI-Wert) und zur Entstehung 

von basischen Varianten (32). Die Bildung von Disulfidbrückenbindungen ist eine Folge der 

Oxidation zwei freier Cysteinreste, wobei eine kovalente Bindung zwischen den Schwefelato-

men beider Thiolgruppen gebildet wird (41). 
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Desaminierung ist eine typische Instabilitätsreaktion für Proteine die stark vom pH-Wert ab-

hängt und vorwiegend Asparagin- und Glutaminreste betrifft. Durch Desaminierung kommt es 

zu einer Zunahme der negativen Gesamtladungen (abnehmender pI-Wert) und zu sauren Va-

rianten. 

Asparagin- und Asparaginsäurereste gelten als hydrolyseanfällig, wobei die Reaktion vermut-

lich über ein Succinimid-Zwischenprodukt verläuft. Diese Form der chemischen Instabilität tritt 

primär unter extremen Bedingungen wie stark erhöhter Temperatur oder niedrigem pH-Wert 

auf und ist unter kontrollierten Lagerbedingungen als unwahrscheinlich einzustufen. Durch 

eine geeignete Formulierung kann der Hydrolyse effektiv vorgebeugt werden (32, 39, 42). 

Zucker werden in mAb-Formulierungen als stabilisierende Hilfsstoffe und in Infusionsbeuteln 

als Trägerlösung (G5%) eingesetzt. Zwischen reduzierenden Zuckern und Proteinen kann 

eine Glykierung (Maillard-Reaktion) auftreten, wodurch zunächst eine Schiff-Base entsteht, 

die sich in ein stabiles Ketoamin umwandeln und die Funktionalität des Proteins beeinträchti-

gen kann. Obwohl in mAb-Formulierungen meist nicht-reduzierende Zucker eingesetzt wer-

den, können reduzierende Zucker weiterhin als Abbauprodukte auftreten und potenziell insta-

bilitätsrelevant sein (32, 41, 43-45). 

 

Analytische Untersuchungsmethoden 
Um die Mikroheterogenität und dreidimensionale Struktur von mAbs analysieren und bewerten 

zu können (8), werden (im Gegensatz zu kleinen chemischen Molekülen) verschiedene, so 

genannte orthogonale, stabilitätsanzeigende, analytische Methoden verwendet (11, 37). In Ta-

belle 3 ist eine Auswahl an analytischen Methoden zusammengefasst, die für die Untersu-

chung monoklonaler Antikörper angezeigt sind. 
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Tabelle 3: Ausgewählte analytische Methoden zur Untersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität monoklonaler Antikörper basierend auf (8, 11, 32, 46, 47). 

Detektierbare  
Instabilitäten 

Analysemethode, Europäi-
sche Arzneibuchprüfung 

Analyseprinzip Vorteile (+), Nachteile (-) 

Farbe, Klarheit 

Mikroaggregate Turbidimetrie  

Ph. Eur. 2.2.1 Klarheit und Opa-

leszenz von Flüssigkeiten 

 

Untersuchung des transmittierten 

Lichts durch eine Lösung bei 320 

nm - 400 nm. 

+ Einfache Implementierung 

+ Besonders zuverlässig bei geringer Trü-

bung 

- Nicht möglich für stark getrübte Lösungen 

(z.B. mit hohem Proteinanteil) 

- Keine direkte Information über Größe und 

Verteilung der (Protein)aggregate 

Sichtbare Partikel 

Partikel ≥ 80 µm Sichtprüfung  

Ph. Eur. 2.9.20 Partikelkontami-

nation - Sichtbare Partikeln 

Sichtprüfung der zu untersuchen-

den Lösung vor zwei Tafeln (weiß, 

schwarz). 

+ Einfache Implementierung  

- Abhängig von den Fähigkeiten/Erfahrungen 

der durchführenden Person 

Nichtsichtbare Partikel    

Partikel 10 - 150 µm  Laserlichtblockade  
Ph. Eur. 2.9.19 Partikelkontami-

nation – Nicht sichtbare Partikel 

Detektion der Lichtintensitätsminde-
rung, die durch einzelne Partikel 

verursacht wird, wenn diese einen 

Lichtstrahl (Laser) durchqueren. 

Die Lichtblockade korreliert mit dem 

Partikeldurchmesser. 

+ Ermöglicht eine quantitative und größenba-
sierte Analyse in einem weiten Partikelgrö-

ßenbereich 

+ Schnelle nicht-invasive Messung 

- Empfindlich gegenüber Störungen (Luftbla-

sen, Fasern) 

- Großes Probevolumen notwendig 

Partikel 1 - 150 µm Lichtmikroskopisches Verfahren Visuelle Charakterisierung von Ag-

gregaten. 

+ Auch geeignet für trübe, gefärbte, hochvis-

köse Lösungen 
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Ph. Eur. 2.9.19 Partikelkontami-

nation – Nicht sichtbare Partikel 

+ Unabhängig von optischen Störungen 

- Zeitaufwändig, objektiv 

- Geringere Reproduzierbarkeit 

- Nur für geringe Volumina 

Partikel 0,3 nm - 10 µm Dynamische Lichtstreuung (DLS) Messung des hydrodynamischen 

Durchmessers von Partikeln in ei-

ner Lösung durch die optische De-
tektion des gestreuten Lichts durch 

deren Brownsche Molekularbewe-

gung. 

+ Schnelle Durchführung 

+ Großer Partikelgrößen- und  

Konzentrationsbereich  
+ Kleines Probevolumen ausreichend 

+ Nicht zerstörend 

- Ungeeignet für sehr hohe oder sehr nied-

rige Partikelkonzentrationen 

Physikalische Stabilität, Aggregatdetektion   

Aggregate, Fragmente  

(lösliche Dimere, Oligomere) 
Ca. 1 - 100 nm 

Größenausschlusschromatogra-

phie (SEC) 

Chromatographische Trennung von 

Molekülen anhand ihres Molekular-
gewichts in einer HPLC-Säule, wo-

bei große Moleküle aufgrund der 

geringeren Diffusion in die Poren 

der HPLC-Säule früher eluieren. 

+ Goldstandard der Proteinanalytik  

+ Quantifizierung möglich 
+ Mit verschiedenen Detektoren koppelbar 

+ Detektion von Molekülen mit geringem 

(LMW) und hohem (HMW) Molekulargewicht 

+ Separative Methode 

+ Hohe Reproduzierbarkeit 

- Nicht geeignet für sehr große Aggregate 

(Verstopfen die HPLC-Säule) 

Detektion von mAb-Abbau Natriumdodecyl(lauryl)sulfat Poly-
acrylamid-Gelelektrophorese  

(SDS-PAGE) 

Trennung der Proteine basierend 
auf Größe und Ladung, Detektion 

durch Färbung (Coomassie, Silber). 

+ Einfache Durchführung 
+ Präzise Trennung mit guter Auflösung 

- Zeitaufwändiges Verfahren 
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- Keine Information über die native Struktur 

durch Proteindenaturierung 

Detektion von Modifikationen 

in der Tertiärstruktur 

UV-Spektroskopie zweiter Ablei-

tung 

UV-Spektroskopie im Bereich 250 - 

320 nm. 

+ Einfache Implementierung 

+ Nicht zerstörend 

- Hilfsstoffe aus den Fertigarzneimitteln kön-

nen die Messung stören 

Chemische Stabilität 

mAb-Abbau: Desaminierung 

in Form von sauren Ladungs-

varianten/Peaks, Oxidation in 

Form von basischen La-

dungsvarianten/Peaks 

Ionenaustauschchromatographie 

(IEC), vorwiegend Kationenaus-

tauschchromatographie (CIEC) 

Trennung der mAb-Ladungsvarian-

ten durch elektrostatische Wechsel-

wirkung mit der stationären Phase 

der HPLC-Säule aufgrund des un-

terschiedlichen pI. 

+ Goldstandard der Proteinanalytik 

+ Nichtdenaturierende Analyse 

- Aufwändig in der Validierung 

mAb-Abbau: Veränderungen 

in der Primärstruktur durch 

Oxidations- und Desamidie-
rungsprozesse 

Peptid-Mapping Enzymatische Spaltung von mAbs 

in Peptide mit anschließender Tren-

nung durch HPLC. 

+ Separative Methode 

- Empfindlich gegenüber Umgebungsbedin-

gungen 

Weitere Untersuchungsmethoden   

• pH-Wert Bestimmung, Ph. Eur. 2.2.3 pH-Wert – Potentiometrische Methode 

• HS-Konzentration (sofern diese für die Wirkung relevant ist, z.B. Hyaluronidase-Assay zur Untersuchung von Hyaluronidase als Penetrationsver-
mittler bei s.c. zu applizierenden mAbs) 
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1.4 Gute Praxis der Stabilitätstestung Small Molecules und Monoklonale 
Antikörper 

Validierung analytischer Untersuchungsmethoden 
Die ICH Guideline Q2 (R1) beschreibt die Anforderungen an die Validierung analytischer Me-

thoden. Sie definiert die aufgeführten Parameter zur Methodenvalidierung (48): 

 

Spezifität 

Die Spezifität einer analytischen Methode kann durch Vortestungen untersucht werden. Hier-

bei muss der zu untersuchende Wirkstoff neben möglichen Abbauprodukten, Verunreinigun-

gen oder Hilfsstoffen eindeutig identifizierbar sein. Bei HPLC-Analysen muss eine eindeutige 

Zuordnung des Wirkstoff-Peaks gewährleistet, sowie eine ausreichende Trennung von ande-

ren Peaks gegeben sein. Die praktische Umsetzung kann durch die Zugabe von käuflich er-

hältlichen Verunreinigungen zum Analyt erfolgen (Spiking). Sind Verunreinigungen nicht er-

hältlich, können diese durch Stress-Studien (erzwungene Abbaustudien, forcierte Degrada-

tion) hervorgebracht werden. Hierbei wird der Analyt extremen pH-, Temperatur-, und Oxida-

tionsbedingungen ausgesetzt und im Anschluss untersucht, um den Abbauweg, der durch er-

höhte Temperaturen, Einfrier- oder Auftauprozesse, Oxidation, Licht, pH-Veränderungen oder 

mechanische Belastung ausgesetzt ist, nachzuahmen (9, 49, 50). 

 

Linearität 

Eine lineare Korrelation zwischen Probenkonzentration und analytischem Ergebnis über den 

Arbeitsbereich ist Voraussetzung für die Bestimmung des Probengehalts. Um die Kalibrierge-

rade zu erstellen werden mindestens fünf verschiedene Konzentrationen einer Referenzsub-

stanz (CRS-Substanz, alternativ mit dem Fertigarzneimittel) hergestellt und untersucht. Für 

HPLC-Untersuchungen wird die resultierende Peakfläche gegen die nominale Konzentration 

aufgetragen und der Korrelationskoeffizient (R2) bestimmt. 

 

Arbeitsbereich 

Der Arbeitsbereich definiert ein Intervall zwischen der oberen und unteren Konzentrations-

grenze eines Analyten, in dem nachgewiesen wurde, dass die Methode zuverlässige Ergeb-

nisse (Präzision, Richtigkeit, Linearität) erzielt und ist abhängig von der vorgesehenen Anwen-

dung. Für eine Gehaltsbestimmung wird ein Arbeitsbereich von 80%-120% der Untersu-

chungskonzentration empfohlen. 

 

Richtigkeit 

Die Richtigkeit eines analytischen Verfahrens beschreibt, wie nahe das Messergebnis am 

wahren oder anerkannten Referenzwert liegt. Sie wird anhand von 3 verschiedenen 
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Konzentrationen, die jeweils in dreifacher Wiederholung (n=9) untersucht und bewertet wer-

den, bestimmt. Die Ergebnisse sind als Wiederfindungsrate (%) oder als Differenz zum wahren 

Wert mit Vertrauensintervall anzugeben. 

 

Präzision 

Die Präzision eines analytischen Verfahrens beschreibt die Übereinstimmung zwischen wie-

derholten Messungen derselben homogenen Probe unter festgelegten Bedingungen. Die Wie-

derholpräzision (Intraday) wird durch mehreren Messungen in einem kurzen Zeitraum (meist 

an einem Tag) unter gleichen Laborbedingungen bestimmt. Hierbei werden entweder mindes-

tens 9 Bestimmungen, die den für das Verfahren angegebenen Bereich abdecken (z. B. 3 

Konzentrationen/jeweils 3 Wiederholungen) oder mindestens 6 Bestimmungen bei 100% der 

Testkonzentration durchgeführt. Die Präzision über mehrere Tage (Interday) hingegen drückt 

Schwankungen innerhalb eines Labors bei wiederholten Messungen unter wechselnden Um-

ständen (Mitarbeiter, Gerät, Tag) aus. 

 

Nachweisgrenze 

Die Nachweisgrenze (LOD, limit of detection) ist die geringste Menge eines Analyten in einer 

Probe, die nachgewiesen, aber nicht exakt quantifiziert werden kann. Bei Analyseverfahren, 

die ein Grundlinienrauschen aufweisen (z.B. HPLC), kann hierfür das Signal-Rausch-Verhält-

nis bestimmt werden (Analyt ist sicher nachweisbar wenn Signal-Rausch-Verhältnis zwischen 

3 und 2:1). 

 

Bestimmungsgrenze 

Die Bestimmungsgrenze (LOQ, limit of quantification) ist die geringste Menge eines Analyten 

in einer Probe, die mit angemessener Präzision und Genauigkeit quantitativ bestimmt werden 

kann. Sie wird hauptsächlich für die Bestimmung von Verunreinigungen und/oder Abbaupro-

dukten verwendet und kann für Analyseverfahren die ein Grundlinienrauschen aufweisen (z.B. 

HPLC) mittels Signal-Rausch-Verhältnis eingeschätzt werden (typisches Signal-Rausch-Ver-

hältnis liegt bei 10:1). 

 

Robustheit 

Die Robustheit beschreibt die Zuverlässigkeit bei kleinen, gezielten Änderungen der Metho-

denparameter in analytischen Methoden. Sofern Messergebnisse empfindlich auf Verände-

rungen reagieren, müssen die Untersuchungsbedingungen genaustens kontrolliert und ent-

sprechend dokumentiert werden. Typische Variationen für HPLC Untersuchungen sind bei-

spielsweise der pH-Wert und die Zusammensetzung der mobilen Phase, der Säulentyp, die 

Temperatur oder die Flussrate. 
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Studiendesign 
Das Studiendesign ist für die Aussagekraft einer Stabilitätsstudie entscheidend. Das vom Na-

tional Health Service (NHS) verfasste Standard Protocol for Deriving and Assessment of Sta-

bility Part 1 - Aseptic Preparations (Small Molecules) (10), das Standard Protocol for Deriving 

and Assessment of Stability Part 2 - Aseptic Preparations (Biopharmaceuticals) Incorporating 

Addendum on Antibody Drug Conjugates (11), die von der GERPAC-Gruppe (Evaluation and 

Research Group on Protection in Controlled Atmospher) verfasste Leitlinie Methodological gui-

delines for stability studies of hospital pharmaceutical preparations (9) sowie verschiedene 

Publikationen (8, 39) beschreiben die „Gute Praxis von Stabilitätsuntersuchungen“ eingehend. 

In Tabelle 4 sind zu beachtende Parameter bei der Durchführung einer physikalisch-chemi-

schen Stabilitätsstudie zu kleinen Molekülen und mAbs vergleichend zusammengefasst. 
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Tabelle 4: Studiendesign physikalisch-chemischer Stabilitätsstudien von Small Molecules und monoklonalen Antikörpern (9-11). 

Small Molecules Monoklonale Antikörper 

Wirkstoff 
• Wirkstoff aus derselben Charge verwenden 

• Angabe: Produkt/Wirkstoffbezeichnung, Hersteller, Chargenbezeichnung, (Haltbarkeitsdatum) (9) 

Rekonstituens/Verdünnungsmittel 
• Rekonstitution/Verdünnung analog Fachinformation und klinischer Praxis 

• Rekonstitutions-/Verdünnungsmittel: Wasser für Injektionszwecke (WFI), 0,9% Natriumchloridlösung, 5% Glukoselösung (11) 

Behältnisse 
• Behälter entsprechend klinischer Praxis (8, 11) 

• Typische Behältermaterialien:  

o Glas (Stammlösungen) 

o Plastikspritzen (z.B. Zweiteilige/dreiteilige Spritzen, Luer-lock/Luer, Füllvolumina 1-50 ml) 

o Infusionsbeutel (Polyolefin (PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP) z.B. Leerbeutel/vorgefüllte Beutel mit NaCl 0,9%/Glukose 5%) 

o Elastomerpumpen 
o Verschlusssysteme (z.B. Kombistopper, Stopfen aus Butylkautschuk) 

à vorzugsweise PVC-freie Behältermaterialien (Polyolefin) verwenden 

• Hilfsmittel zum Überführen des Wirkstoffs aus den Originalbehältern entsprechend klinischer Praxis (Spritzentyp, Spike, Kanüle) (11) 

• Angabe: Behältermaterial, Chargenbezeichnung, Hersteller 

• Extrapolation von Daten zwischen verschiedenen Behältern und Infu-
sionsgeräten kann zulässig sein, sofern Abbauweg des Arzneimittels 

und Behältereigenschaften (Sauerstoff-Durchlässigkeit, Wasserver-

lust, Lichtdurchlässigkeit, Materialzusammensetzung, Extraktions-/Ad-

sorptionspotential) bekannt. 

• Interaktion mit dem Behältermaterial möglich (z.B. Adsorption/Absorp-
tion) 

• Extrapolation von Daten zwischen verschiedenen Behältermaterialien 

nicht zulässig 
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 • Größe des Behälters praxisnah wählen (idealweise in verschiedenen 

Behältergrößen untersuchen) 

à Möglicher Nachteil: Hohe Kosten durch Verbrauch großer Antikör-

permengen. Es ist daher zulässig den kleinstmöglichen Behälter zu 

wählen und die Daten auf andere Behältergrößen (desselben Materi-
als) zu extrapolieren. Die Grenzfläche zwischen Lösung und Behälter 

bzw. Luftraum ist bei kleinen Behältnissen am größten (entspricht worst 

case Bedingungen für Aggregatbildung) (11). 

Lagerbedingungen 
• (Lichtgeschützt) bei Kühlschranktemperatur (5°C ± 3°C), Raumtemperatur (25°C ± 2°C) 

• An die Kühlschranklagerung kann eine 24-48 stündige Raumtemperaturlagerung angeschlossen werden, um praxisnahe Bedingungen (Vorbereiten der 
Applikation und Applikation) zu simulieren 

• Körpertemperatur (32 °C ± 1 °C, auf der Körperoberfläche getragene 

Pumpen) bzw. (37 °C ± 2 °C, für implantierte Pumpenreservoire) 

• Gefroren (-20 °C ± 5 °C) 

 

Konzentration 
• Dosierungen analog Fachinformation und klinischer Praxis 

• Sehr niedrige und sehr hohe Konzentration à Stabilitätsdaten können zwischen beiden Konzentrationen interpoliert werden 

• Interpolationen zu Konzentrationen, die sich außerhalb der untersuchten Konzentrationen befinden sind nicht zulässig 

Lagerdauer/Studiendauer 

• Stabilitätsdaten dürfen über die Studiendauer hinaus nicht extrapoliert werden 

• Studiendauer länger als geschätzte Haltbarkeit wählen 

• Studiendauer sollte sich an der Stabilität des untersuchten Arzneimittels orientieren (NHS Empfehlung (11) 48 Stunden bis 35 Tage) 

• Viele physikalisch-chemische Stabilitätsstudien werden über eine Dauer von 28 Tagen durchgeführt (51, 52) 

• Studiendauern über drei Monate (11) bzw. ein Jahr (9) werden nicht empfohlen 
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Probenahmeplan 
• Unmittelbar nach Zubereitung der Untersuchungslösungen findet die erste Probenziehung statt (T0, Referenz) 

• Weitere vier (11) bis fünf (9) Probenziehungen finden verteilt über den Untersuchungszeitraum statt 

• Die GERPAC-Gruppe schlägt vor, Proben nach 1/24, 1/12, 1/4, 1/2, und 3/4 des geplanten Untersuchungszeitraums zu ziehen (9), z.B. T0 plus vier 
bzw. fünf weitere Untersuchungstage (z.B. (T1), T7, T14, T21, T28). Falls sich die Proben nach kurzer Zeit als instabil erweisen sollte, sollte die Studie 

wiederholt werden und der Untersuchungszeitraum entsprechend verkürzt werden 

Probenanzahl 
• Es sollten mindestens drei unabhängige Proben zu jedem Zeitpunkt untersucht werden. Die Messungen erfolgen dreifach (n=9) 

Zubereitung der Untersuchungslösungen 
• Die Untersuchungslösungen sollten zum selben Zeitpunkt aufbereitet werden, um Schwankungen zu vermeiden. Der Zubereitungsprozess sollte unter 

Praxisbedingungen erfolgen 

Spezifikation/Akzeptanzkriterien 
• Als relevanteste Spezifikation gilt der Wirkstoffgehalt, wobei ein Gehalt von 95-105% zum Zeitpunkt der Zubereitung und 90-105% zum Zeitpunkt der 

angegebenen Verwendbarkeitsfrist akzeptiert wird (53) 

• Zum Zeitpunkt der angegebenen Verwendbarkeitsfrist ist in Abhängigkeit vom Risikoprofil eine Anpassung an 95% oder 85% als untere Grenze zu 
prüfen (8) 

 • Abbauprodukte: Anstieg um <2% relativ zum Hauptpeak  

• Keine physischen Veränderungen des Aussehens  

• Keine signifikanten pH-Wert Änderungen (<0,5 pH-Einheiten über den 
Untersuchungszeitraum) (11) 
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1.5 Mikrobiologische Stabilität von applikationsfertigen parenteralen  
Zubereitungen 

Mikrobiologische Risikofaktoren bei der aseptischen Herstellung 
Die Kontamination parenteraler Zubereitungen durch Endotoxine oder Mikroorganismen (MO) 

kann insbesondere bei onkologischen, immungeschwächten Patienten zu lebensbedrohlichen 

Infektionen und SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) führen. Parenterale Zu-

bereitungen müssen daher über den Herstell-, Lager- und Applikationszeitraum Sterilität der 

Ausgangssubstanzen aufweisen, um für Patienten kein mikrobiologisches Risiko darzustellen. 

Das Risiko für eine mikrobielle Kontamination steigt, wenn das Produkt mit der Umwelt in di-

rekten Kontakt kommt (extrinsische Risikofaktoren). Durch strenge Einhaltung der „Good Pre-

paration Practice“ (GPP) und der im Qualitätsmanagement der Apotheke definierten Verfahren 

wird sichergestellt, dass das Kontaminationsrisiko für parenterale Zubereitungen so gering wie 

möglich gehalten wird. Hierbei muss der Zubereitungsprozess (validierte/aseptische Arbeits-

weise, definierte Arbeitsanweisungen), die Qualität der Umgebung (Reinraumumgebung, Ma-

terial, Reinigungs-/Hygienevorgaben, Monitoring von Partikeln und Keimen) und Personal (ge-

schult, validiert durch Nährmedienabfüllung, entsprechende Kleidung) berücksichtigt werden 

(16, 39). Detaillierte Empfehlungen sind im PIC/S PE 010-Leitfaden zur guten Praxis bei der 

Herstellung von Arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen enthalten (54). Neben extrinsi-

schen Risikofaktoren gibt es auch intrinsische Risikofaktoren, die Einfluss auf die mikrobiolo-

gische Qualität haben können. So besitzt jede Arzneimittelformulierung ein individuelles 

wachstumsförderndes/-hemmendes Potential für Mikroorganismen (55, 56), das vom Nähr-

stoffgehalt, der Wasseraktivität, dem Redoxpotential und dem pH-Wert der Zubereitung ab-

hängig ist (15). Weitere Risikofaktoren stellen die Komplexität einer Zubereitung (multiple Aus-

gangsmaterialien, multiple Manipulationen, Mischen großer Volumina) und der zeitliche Ab-

stand zwischen Zubereitung und Applikation dar (57, 58). Anhand der genannten Risikofakto-

ren können RTA-Zubereitungen in Hochrisiko- oder Niedrigrisiko-Zubereitungen eingeteilt wer-

den. Zum Beispiel stellt eine totale parenterale Ernährungszubereitung, die über einen langen 

Zeitraum appliziert wird und aus vielen verschiedenen Komponenten zubereitet wird, eine 

Hochrisiko-Zubereitung dar. Eine antibiotische Therapie, die mit nur einem einfachen Rekon-

stitutionsschritt zubereitet wird, kann als Niedrigrisiko-Zubereitung eingestuft werden (16, 17). 

 
Methoden zur mikrobiologischen Qualitätsbestimmung 
Für die mikrobiologische Qualitätsbestimmung schreibt das Europäische Arzneibuch die Prü-

fung auf Sterilität (Ph. Eur. 2.6.1 Prüfung auf Sterilität) (59) vor, wobei im Anschluss an die 

Herstellung die An- bzw. Abwesenheit von Mikroorganismen in einem Kulturmedium unter-

sucht werden soll. Aufgrund der 14-tägigen Inkubationszeit liegen die Ergebnisse jedoch erst 

spät vor. Daher ist diese zerstörende Prüfung im klinischen Alltag für dringliche und 
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patientenindividuell hergestellte Therapien unpraktikabel und ermöglicht selten korrigierende 

Maßnahmen zu einem ausreichend frühen Zeitpunkt. Mit den im europäischen Arzneibuch 

aufgeführten alternativen Methoden zur Kontrolle der mikrobiologischen Qualität (Ph. Eur. 

5.1.6 Alternative Methoden zur Kontrolle der mikrobiologischen Qualität) (60) können echtzeit-

nahe Ergebnisse geliefert werden, um im Falle eines mikrobiellen Nachweises Korrekturen 

frühzeitig vornehmen zu können. Sie werden daher auch als „Rapid Microbiological Methods“ 

bezeichnet. Eine alternative, vereinfachte Methode für die mikrobielle Untersuchung von Pa-

renteraliazubereitungen, ist die Direktbeschickung von Blutkulturflaschen (z.B. BACTEC, 

BacT/Alert) zur Testung auf aerobe bzw. anaerobe Keime, die in verschiedenen Publikationen 

beschrieben wird (61, 62). Die Blutkulturflaschen werden mit Aliquots (1-10 ml) der zu unter-

suchenden Lösung im Direktbeschickungsverfahren versetzt und im Anschluss in Automaten 

bebrütet. Im Medium wachsende Mikroorganismen setzen CO2 frei, das mit einem Fluores-

zenzfarbstoff reagiert und bei Wachstum ein Signal auslöst. Die maximale Bebrütungsdauer 

beträgt 14 Tage, wobei erste Ergebnisse bereits nach 24-48 Stunden zur Verfügung stehen 

und als Kriterium für die Freigabe von im Voraus hergestellten, aseptischen Zubereitungen 

verwendet werden können. 

Eine Prüfung auf Bakterien-Endotoxine (Ph. Eur. 2.6.14 Prüfung auf Bakterien-Endotoxine) 

(63) muss nur durchgeführt werden, wenn unsterile Ausgangsmaterialien verwendet werden 

(15). 

 

Mikrobiologische Prozessvalidierung 
Die Dichtigkeit des Primärpackmittels ist Grundvoraussetzung für den Erhalt der Sterilität einer 

Zubereitung. Durch Dichtigkeitsprüfungen von Behälter- und Verschlusssystemen (Behälter-

integritätstests) soll nachgewiesen werden, dass das Arzneimittel vor mikrobiellem Eintritt 

während der Lagerung und des Transports geschützt ist. Es sind mikrobiologische oder phy-

sikalische Dichtigkeitstests beschrieben, die zur Bestimmung der Verwendbarkeitsfrist des Be-

hälterverschlusssystems verwendet werden können (64). 

Bei mikrobiologischen Dichtigkeitstests werden die zu untersuchenden Behälter-Verschluss-

Systeme mit sterilem Nährmedium befüllt. Im Anschluss wird das mit Nährmedium befüllte 

Primärpackmittel gänzlich oder teilweise in MO-Suspension mit Brevundimonas diminuta 

(kleinster verfügbarer Testkeim) oder Escherichia Coli (beweglicher, kleiner Testkeim, dringt 

gut in Lücken ein) getaucht. Undichtigkeiten werden über eine Trübung der Nährmedienlösung 

nach Bebrütung angezeigt, die auf mikrobielles Wachstum rückschließen lässt. Als physikali-

scher Dichtigkeitstest wird in der klinischen Praxis der Farbstoff-Intrusionstest angewandt. 

Hierbei werden Primärpackmittel mit Wasser oder Arzneistofflösung gefüllt, verschlossen und 

im Anschluss unter Anwenden eines Vakuums in eine Farbstofflösung (z.B. Methylenblau) 

getaucht. Färbt sich das Wasser bzw. die Arzneistofflösung durch Eindringen der 
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Farbstofflösung blau ein, zeigt dies eine Undichtigkeit im Packmittel auf. Zur Erstvalidierung 

von neu eingesetzten Behälter-Verschluss-Kombinationen sind sowohl physikalische als auch 

mikrobiologische Dichtigkeitstests empfohlen (64). Eine weitere Methode, um die Dichtigkeit 

medizinischer (Plastik)Verpackungen und Beuteln mittels Farbstoffpenetration (Toluidinblau, 

Triton X-100) zu prüfen ist in ASTM F19299: standard test method for detecting seal leaks in 

porous medical packaging by dye penetration beschrieben. 

 
Mikrobielle Wachstumseigenschaften von Parenteraliazubereitungen 
Kenntnisse zur Viabilität (Lebensfähigkeit) von MOs in aseptisch hergestellten Parenteraliazu-

bereitungen helfen im Falle einer unbeabsichtigten Kontamination während des Herstellpro-

zesses das Risiko mikrobiellen Wachstums während Lagerung und Applikation einschätzen 

zu können. Da jedes Arzneimittel ein individuelles wachstumsförderndes/-hemmendes Poten-

tial aufweist und dies nicht von den pharmakologischen Eigenschaften einer Zubereitung ab-

geleitet werden kann (15), wird empfohlen für jede Zubereitung das Wachstumspotential für 

fakultativ pathogene Keime zu untersuchen (55, 56). Die Untersuchungen können in Anleh-

nung an die Europäische Arzneibuch Prüfung für antimikrobielle Wirksamkeitstests (Ph. Eur. 

5.1.3 Prüfung auf ausreichende antimikrobielle Konservierung) (65) durchgeführt werden. 

Aseptisch zubereitete, konservierungsmittelfreie Arzneimittellösungen werden mit fakultativ 

pathogenen Keimen in niedrigen Konzentrationen (102-105/ml) inokuliert, um eine versehentli-

che Kontamination zu simulieren. Zu festgelegten Zeitpunkten werden Proben entnommen, 

auf Agarplatten ausgestrichen, bebrütet und die koloniebildenden Einheiten (KBE) bestimmt. 

Nach Metcalf soll die Ausgangskonzentration in der zu untersuchenden Testlösung <100 

KBE/ml betragen und alle Werte, die mehr als 0,5 log-Einheiten zur letzten Probe abweichen, 

evaluiert werden (55). Die Viabilität fakultativ pathogener Keime in aseptisch hergestellten Arz-

neimittelzubereitungen wurde in einigen Studien untersucht (61, 62, 66-81), wachstumshem-

mende Eigenschaften konnten nur wenigen Zubereitungen zugesprochen werden. Nutritive 

Eigenschaften konnten vorwiegend in lipidhaltigen Zubereitungen nachgewiesen werden (66, 

67). Nichtsdestotrotz können Mikroorganismen auch in wässrigen zytostatischen oder antibi-

otischen Zubereitungen lebensfähig bleiben (39). 
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2 Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war die experimentelle Bestimmung der physikalisch-chemischen und mik-

robiologischen Stabilität ausgewählter Arzneimittel zur parenteralen Tumortherapie. Kennt-

nisse zur Stabilität der konzentrierten und verdünnten parenteralen (RTA)-Zubereitungen er-

lauben eine sichere und ökonomische Handhabung der als Ausgangsmaterial eingesetzten 

Fertigarzneimittel. Darüber hinaus kann die Wartezeit für ambulante Patienten reduziert wer-

den, wenn Zubereitungen für geplante Therapien im Voraus hergestellt und bis zur Applikation 

ohne Wirkungsverlust und Toxizitätszunahme gelagert werden können. Ziel war insbesondere 

der Erkenntnisgewinn zu folgenden spezifischen Fragestellungen der Haltbarkeit von applika-

tionsfertigen Zubereitungen für die parenterale Tumortherapie. 

 
Vergleichende Untersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität carmustinhaltiger 
Arzneimittel (Carmubris, Carmustin Obvius) 
Das Alkylans Carmustin wurde 1980 von der Firma Bristol-Myers Squibb unter dem Namen 

Carmubris (BCNU) erstmals zugelassen. Firmenunabhängig durchgeführte Untersuchungen 

der physikalisch-chemischen Stabilität carmustinhaltiger, rekonstituierter Stammlösungen und 

verdünnter Infusionslösungen ergaben eine rasche, temperaturabhängige Zersetzung des 

Wirkstoffs. Im Jahr 2018 folgte die Zulassung des Generikums Carmustin Obvius. Die Zulas-

sungsunterlagen der beiden Carmustin-Fertigarzneimittel enthalten unterschiedliche Angaben 

zur physikalisch-chemischen Stabilität der rekonstituierten Lösungen. Zur physikalisch-chemi-

schen Stabilität verdünnter Carmustin Obvius Infusionslösungen fehlen Angaben in der 

Fachinformation und aus wissenschaftlichen Publikationen. Ziel dieser Arbeit war daher eine 

vergleichende Untersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität von Carmustin Obvius 

(Medac GmbH) und Carmubris (Tillomed Pharma GmbH) Stammlösungen und Infusionslö-

sungen (0,2 mg/ml, 1,0 mg/ml) in mit 5% Glukose vorgefüllten PE/PP-Beuteln. Zur Untersu-

chung wurde eine bekannte Umkehrphasen-Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (RP-

HPLC) Methode mit DAD adaptiert, pH-Messungen, Osmolaritäts-Messungen und Prüfungen 

auf sichtbare Partikel und Farbveränderungen durchgeführt. 

 

Physikalisch-chemische Stabilität von Daratumumab Injektionslösung (DARZALEX® 
1800 mg Injektionslösung) in dreiteiligen PP-Einmalspritzen 
In den letzten Jahrzehnten wurde eine beträchtliche Anzahl monoklonaler Antikörper für die 

systemische Tumortherapie zugelassen, viele weitere befinden sich in der Pipeline. Die hoch-

molekularen Glykoproteine zählen zu den biologischen Arzneimitteln. Der Aufbau der Gly-

koproteine ist sehr komplex und die Primär-, Sekundär-, Tertiär- und Quartärstruktur empfind-

lich für unterschiedliche physikalisch-chemische Abbaureaktionen. Zum Nachweis der 
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Intaktheit des Proteins sind verschiedene, sich ergänzende analytische Methoden, soge-

nannte orthogonalen Methoden, erforderlich. 

Der monoklonale Antikörper Daratumumab ist zur Therapie des Multiplen Myeloms zugelas-

sen. Vier Jahre nach Zulassung der intravenösen (i.v.) Daratumumab Formulierung kam im 

Jahr 2020 die subkutane (s.c.) Formulierung auf den Markt. Diese wird heute bevorzugt ein-

gesetzt wegen vereinfachter Dosierung (1800 mg fix), kurzer Injektionszeit (3-5 Minuten) und 

weniger infusionsbedingten Nebenwirkungen (13% s.c. vs. 34% i.v.) bei gleichem Outcome. 

Die applikationsfertige Injektionslösung wird durch Überführung der konzentrierten Lösung aus 

dem Glasvial in eine Plastikeinmalspritze zubereitet. Weder in der Fachinformation noch in 

wissenschaftlichen Publikationen gibt es bisher Angaben zur physikalisch-chemischen Stabi-

lität applikationsfertiger Daratumumab-Injektionslösungen in Plastikeinmalspritzen, die mit 

Kombistoppern verschlossen sind. Um applikationsfertige Spritzen einzeln oder in Serie auf 

Vorrat zubereiten zu können, bedarf es Stabilitätsdaten. Ziel dieser Untersuchung war die Be-

stimmung der physikalisch-chemischen Stabilität applikationsfertiger Daratumumab-Injekti-

onslösungen, die in verschiedenen dreiteiligen Plastikeinmalspritzen bei 2-8 °C und 22±2 °C 

über einen Zeitraum von 28 Tagen gelagert wurden. Neben der Etablierung, Validierung und 

Durchführung einer Größenausschluss- und Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschro-

matographie (SE-, IE-HPLC) mit DAD wurden pH-Messungen und Prüfungen auf sichtbare 

Partikel und Farbveränderungen durchgeführt und die Ergebnisse hinsichtlich der festgelegten 

Spezifikationen für physikalisch-chemische Stabilität bewertet. 

 
Physikalisch-chemische Stabilität von Trastuzumab (Ontruzant®) Infusionslösungskon-
zentrat 
Nach Patentablauf des Trastuzumab-Originalpräparats (Herceptin®) wurden mehrere Biosimi-

lars, darunter das Trastuzumab-Biosimilar SB3 (Ontruzant®), zugelassen. Zwischenzeitlich 

sind zahlreiche Publikationen zur physikalisch-chemischen Stabilität von konzentrierten und 

verdünnten Trastuzumab-Zubereitungen erschienen. Ergebnisse der Stabilitätsuntersuchun-

gen monoklonaler Antikörper dürfen aufgrund der komplexen Proteinstruktur und der individu-

ellen Herstellprozesse jedoch weder übertragen noch extrapoliert werden. Daten zur physika-

lisch-chemischen Stabilität der rekonstituierten Trastuzumab SB3-Stammlösungen über einen 

längeren Zeitraum fehlen. Die Weiterverwendung von Anbrüchen der SB3-Stammlösung ist 

nur begrenzt möglich. Ziel dieser Untersuchung war es, die physikalisch-chemische Stabilität 

rekonstituierter Trastuzumab SB3-Stammlösungen bei Kühlschrank- (2-8 °C) oder Raumtem-

peraturlagerung (15-25 °C) über einen verlängerten Zeitraum von 28 Tagen zu bestimmen. 

Die Untersuchungen erfolgten mittels einer validierten SE-HPLC Methode mit DAD, einer va-

lidierten UV-Spektrometrie-Methode, pH-Messungen und Prüfung auf sichtbare Partikel und 

Farbveränderungen. 
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Viabilität fakultativ pathogener Mikroorganismen in applikationsfertigen Zubereitungen 
für die systemische Tumortherapie 
Bei der empirischen Verwendbarkeitsdeterminierung aseptisch hergestellter, applikationsferti-

ger Zubereitungen muss neben der physikalisch-chemischen auch die mikrobiologische Sta-

bilität berücksichtigt werden. Letztere setzt Sterilität voraus, die durch regelmäßige Sterilitäts-

prüfungen, Mediafills und Umgebungsmonitoring kontrolliert wird. Kommt es zur unbeabsich-

tigten Kontamination, bleiben viele MOs in wässrigen Lösungen lebensfähig. Die Viabilität ver-

schiedener MOs in applikationsfertigen Zubereitungen ist abhängig von pH-Wert, Redoxpo-

tential und Wasseraktivität der Zubereitung sowie vom Wirkstoff und dessen Konzentration. 

Die Zubereitung selbst kann somit wachstumsfördernde oder -hemmende Eigenschaften auf-

weisen und damit die mikrobiologische Stabilität beeinflussen. Untersuchung der nutritiven Ei-

genschaften applikationsfertiger Zubereitungen helfen, das arzneimittelindividuelle Risiko mik-

robiologischer Instabilität besser einzuschätzen und unterstützen bei der Haltbarkeitsdetermi-

nierung. Anschließend an frühere Untersuchungen wurde die Viabilität fakultativ pathogener 

Mikroorganismen in 20 neuen Arzneimitteln (Biologika, chemische Moleküle) zur systemi-

schen Tumortherapie untersucht. 
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3 Stabilitätsuntersuchungen 

3.1 Physikalisch-chemische Stabilität carmustinhaltiger Arzneimittel  
Zusammenfassung 
Hintergrund: Carmustin Obvius wurde als Generikum 38 Jahre nach Markteinführung des 

Originatorprodukts Carmubris zugelassen. Die Daten zur Anbruchsstabilität beider Arzneimit-

tel sind in den Zulassungsunterlagen unterschiedlich angegeben. Physikalisch-chemische 

Stabilitätsdaten zur verdünnten Carmustin Obvius Infusionslösung fehlen. 
Zielsetzung: Ziel war die vergleichende Untersuchung der physikalisch-chemischen Stabilität 

des Referenzproduktes Carmubris (Tillomed Pharma GmbH) und des Generikums Carmustin 

Obvius (Medac GmbH). 

Material und Methoden: Es wurden rekonstituierte Carmustin Stammlösungen der Nennkon-

zentration 3,3 mg/ml und applikationsfertige Carmustin Infusionslösungen der Nennkonzent-

ration 0,2 mg/ml beider Fertigarzneimittel Carmubris und Carmustin Obvius untersucht. Zu-

sätzlich wurden Carmustin Obvius Infusionslösungen 1,0 mg/ml untersucht. Die Infusionslö-

sungen wurden durch die Zugabe entsprechender Mengen rekonstituierter Stammlösung in 

mit 5%iger Glukose-Lösung vorgefüllten PP/PE-Beuteln zubereitet. Die Untersuchungsproben 

wurden unmittelbar nach Rekonstitution oder Verdünnung (Stunde 0) und nach 3,5, 6, 8,5 und 

11 Stunden bei Raumtemperaturlagerung (22 °C) oder nach (12), 24, 48 und 60 Stunden bei 

gekühlter Lagerung (2-8 °C) gezogen. Zur Simulation der Applikation wurden die 60 Sunden 

gekühlt gelagerten Infusionslösungen anschließend bei 22 °C gelagert und nach weiteren 3 

und 6 Stunden auf Stabilität untersucht. Untersuchungsmethoden waren die Umkehrphasen-

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (RP-HPLC) mit Diodenarray-Detektion (DAD), pH-

Wert Messung, Osmolaritätsmessung und Prüfung auf sichtbare Partikel oder Farbverände-

rungen. 

Ergebnisse: Die rekonstituierten Carmustin Obvius und Carmubris Stammlösungen sind bei 

kühler Lagerung (2-8 °C) mindestens 48 Stunden physikalisch-chemisch stabil. Carmustin 

Obvius und Carmubris Infusionslösungen (0,2 mg/ml) sind bei 22 °C bzw. 2-8 °C mindestens 

8,5 Stunden bzw. 60 Stunden physikalisch-chemisch stabil. Bei nachfolgender Lagerung der 

Infusionslösungen bei 22 °C lagen die Carmustin-Konzentrationen nach 3 Stunden an der Sta-

bilitätsgrenze (90%-der Ausgangskonzentration) und nach 6 Stunden unterhalb der 90%-Sta-

bilitätsgrenze. Die Carmustin Obvius Infusionslösungen (1,0 mg/ml) sind bei 22 °C mindestens 

8,5 Stunden physikalisch-chemisch stabil. Bei gekühlter Lagerung (2-8 °C) wurde physika-

lisch-chemische Stabilität über 60 Stunden nachgewiesen. 

Schlussfolgerung: Die Stabilität carmustinhaltiger Zubereitungen ist stark temperaturabhän-

gig. Die bei 2-8 °C gelagerten Stammlösungen sind bis zu 48 Stunden physikalisch-chemisch 

stabil. Gebrauchsfertige Infusionslösungen (0,2 mg/ml, 1,0 mg/ml) sind 60 Stunden bei 2-8 °C 

oder 8,5 Stunden bei 22 °C und lichtgeschützter Lagerung physikalisch-chemisch stabil. 
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Weiterführende Literatur: 

Siehe Anhang 
 

Physicochemical stability of carmustine-containing medicinal products after 
reconstitution and after dilution to ready-to-administer infusion solutions 

stored refrigerated or at room temperature 
 

Knoll L, Kraemer I, Thiesen J. 
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3.2 Physikalisch-chemische Stabilität subkutaner Daratumumab- 
Injektionslösung 

Zusammenfassung 
Hintergrund: Zur Therapie des Multiplen Myeloms wird zunehmend die nachträglich zugelas-

sene subkutane anstelle der intravenösen Daratumumab Formulierung verwendet. In der 

Fachinformation der subkutanen Daratumumab-Injektionslösung (DARZALEX® 1800 mg In-

jektionslösung) ist als physikalisch-chemische Stabilität für die applikationsfertige Zubereitung 

24 Stunden bei 2-8 °C und Lichtschutz, sowie weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur (15-

25 °C) und Umgebungslicht angegeben. 
Zielsetzung: Ziel dieser Untersuchung war es, die physikalisch-chemische Stabilität der ge-

brauchsfertigen subkutanen Daratumumab-Injektionslösung in verschiedenen Plastik-Einmal-

spritzen als Primärbehältnis und unter verschiedenen Lagerbedingungen über einen Zeitraum 

von 28 Tagen zu bestimmen. 
Material und Methoden: DARZALEX 1800 mg subkutane Injektionslösung wurde in dreitei-

lige Luer-Lock-Einmalspritzen (BD Plastipak Luer-Lock-Spritzen 20 ml, Original-Perfusor®-

Spritzen 50 ml B. Braun) aufgezogen, verschlossen und lichtgeschützt bei 2-8 °C oder bei 

Raumtemperatur (22±2 °C) über einen Zeitraum von maximal 28 Tagen gelagert. Die Proben 

wurden unmittelbar nach der Zubereitung (Tag 0) sowie nach 2, 7, 14, 21 und 28 Tagen ge-

zogen und analysiert. Die physikalisch-chemische Stabilität der Injektionslösung wurde mittels 

Ionenaustausch- und Größenausschluss-Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (IE-, SE-

HPLC) mit Diodenarray-Detektion (DAD), pH-Wert Messung und visueller Kontrolle auf Parti-

kel oder Farbveränderungen bestimmt. 

Ergebnisse: Die mittels IE-HPLC ermittelten Peakflächen und die Verhältnisse der Peakflä-

chen untereinander blieben über den gesamten Untersuchungszeitraum unverändert. Es zeig-

ten sich keine zusätzlichen Peaks, die auf Abbauprodukte in Form von Daratumumab-La-

dungsvarianten hinweisen. Im SE-HPLC-Assay wurde weder die Bildung von Aggregaten 

noch von Fragmenten festgestellt. Die Daratumumab-Monomerkonzentrationen lagen wäh-

rend des gesamten Untersuchungszeitraums über 95 % der an Tag 0 gemessenen Ausgangs-

konzentrationen. Die pH-Werte blieben unverändert. Die Untersuchungslösungen blieben klar 

und es wurden keine Farbveränderungen oder sichtbare Partikel beobachtet. Alle Ergebnisse 

waren unabhängig von den Lagerungsbedingungen. 

Schlussfolgerung: Unabhängig von der Lagertemperatur erwies sich die subkutane Daratu-

mumab-Injektionslösung in dreiteiligen PP-Einmalspritzen als über 28 Tage physikalisch-che-

misch stabil. Zur Gewährleistung der mikrobiologischen Stabilität wird die Lagerung bei 2-8 °C 

empfohlen. 
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Weiterführende Literatur: 

Siehe Anhang 
 

In-use stability of ready-to-administer daratumumab subcutaneous  
injection solution in plastic syringes 

 
Knoll L, Thiesen J, Klassen MD, Reinders LMH, Tuerk J, Kraemer I. 
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3.3 Physikalisch-chemische Stabilität des Trastuzumab Biosimilars SB3 
(Ontruzant®) nach Rekonstitution im Originalvial 

Zusammenfassung 
Hintergrund: Laut Fachinformation des Trastuzumab Biosimilars SB3 (Ontruzant®), ist die re-

konstituierte Lösung (21 mg/ml) bei Kühlschranklagerung 7 Tage physikalisch-chemisch stabil. 

Weitere experimentellen Untersuchungen zur physikalisch-chemischen Stabilität des Trastu-

zumab (SB3)-Konzentrats über einen verlängerten Zeitraum von 28 Tagen unter verschiede-

nen Lagerbedingungen wurden bisher nicht publiziert. 

Zielsetzung: Ziel dieser Untersuchung war die Bestimmung der physikalisch-chemische Sta-

bilität von rekonstituiertem Trastuzumab SB3 im Originalvial bei Kühlschrank- oder Raumtem-

peratur-Lagerung über 28 Tage. 

Material und Methoden: Trastuzumab SB3 (Ontruzant®) wurde entsprechend der Fachinfor-

mation mit Wasser für Injektionszwecke rekonstituiert. Die konzentrierten Lösungen wurden in 

den Originalvials bei 2-8 °C oder bei Raumtemperatur (15-25 °C, Ph. Eur.) über 28 Tage ge-

lagert. Die Proben wurden unmittelbar nach Rekonstitution (Tag 0) und nach 7, 14, (21) und 

28 Tagen gezogen und mittels Größenausschluss-Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

(SE-HPLC) mit Diodenarray-Detektion (DAD), Ultraviolett (UV)-Spektrometrie, pH-Messung 

und Prüfung auf sichtbare Partikel, Klarheit und Farbveränderungen untersucht. 
Ergebnisse: Die durch SE-HPLC bestimmten Trastuzumab-Konzentrationen betrugen über 

den kompletten Untersuchungszeitraum >95% der Ausgangskonzentration. Die pH-Werte und 

die mittels UV-Spektrometrie ermittelten Proteinkonzentrationen blieben über den gesamten 

Untersuchungszeitraum unverändert. Unabhängig von der Lagertemperatur konnten zu kei-

nem Zeitpunkt sichtbare Partikel, Trübungen oder Farbveränderungen festgestellt werden. 

Schlussfolgerung: Die physikalisch-chemische Stabilität der rekonstituierten Trastuzumab 

SB3 Ontruzant®-Lösung in den Originalvials ist, gemäß den verwendeten analytischen Metho-

den, bei Raumtemperatur- oder Kühlschranklagerung über einen Zeitraum von 28 Tagen ge-

geben. Die Ergebnisse sollten durch Untersuchung der Trastuzumab SB3 Ladungsvarianten 

mittels IE-HPLC oder icIEF untermauert werden. Um mikrobiologische Instabilität zu vermei-

den, wird die Lagerung im Kühlschrank empfohlen. 
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Focused physicochemical stability study of  
reconstituted Trastuzumab biosimilar SB3 (Ontruzant®)  

stored in the original vials over 28 days 
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3.4 Viabilität fakultativ pathogener Mikroorganismen in parenteralen  
Zubereitungen zur Tumortherapie 

Zusammenfassung 
Hintergrund: Ein Risikofaktor bei der aseptischen Zubereitung parenteraler Arzneimittel ist 

die Kontamination mit Mikroorganismen (MOs). MOs können in wässrigen, parenteralen Zu-

bereitungen viabel (lebensfähig) bleiben, auch wenn keine wachstumsfördernde Bedingungen 

vorliegen. Informationen über die Viabilität von MOs in aseptisch hergestellten parenteralen 

Zubereitungen helfen das mikrobiologische Risiko besser beurteilen zu können und sollten bei 

der Determinierung der Haltbarkeit einer Zubereitung berücksichtigt werden.  

Zielsetzung: Ziel dieser Untersuchung war die Bestimmung der Viabilität vier verschiedener, 

fakultativ pathogener MOs in 20 neuen Arzneimitteln zur parenteralen Tumortherapie. 
Material und Methoden: Es wurden 20 Biologika- und Small Molecule-Testlösungen entspre-

chend der klinischen Praxis in der niedrigsten üblichen Konzentration unter aseptischen Be-

dingungen zubereitet. Testlösungen und reine Trägerlösungen (0,9% NaCl, G5) wurden je-

weils mit einer Suspension von Candida albicans, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa und Enterococcus faecium inokuliert, sodass Konzentrationen von 104-105 kolo-

niebildenden Einheiten (KBE) pro ml Testlösung resultierten. Die Lagerung der inokulierten 

Testlösungen erfolgte lichtgeschützt bei 22 °C. Nach 4, 24, 48 und 144 Stunden wurden Ali-

quots entnommen, jeweils dreifach verdünnt, pro Verdünnung zweifach auf Agarplatten (tryptic 

soy agar) ausgestrichen und die Agarplatten bei 37 °C bebrütet. Nach 24 bzw. 72 Stunden 

wurden die KBE der Bakterien bzw. von C. albicans gezählt. 
Ergebnisse: In den meisten Testlösungen (vorwiegend in Lösungen mit monoklonalen Anti-

körpern) nahmen die KBE-Zahlen von P. aeruginosa zu und die KBE-Zahlen von E. faecium 

und S. aureus blieben gleich oder nahmen zu. Die monoklonalen Antikörper und Filgrastim 

(Biologika) zeigten keine ausgeprägten nutritiven Eigenschaften. Testlösungen mit Azacitidin, 

Pixantron und Vinflunin (Small Molecules) zeigten eine speziesspezifische bakteriostatische 

und bakterizide Wirkung. In allen Testlösungen (außer Testlösungen mit Nivolumab und Pi-

xantron) blieben KBE-Zahlen von C. albicans unverändert oder nahmen zu. 

Schlussfolgerung: Die vier ausgewählten fakultativ pathogenen MOs blieben in den meisten 

verdünnten Biologika- und Small Molecule-Testlösungen überlebensfähig oder vermehrten 

sich. Bei der Herstellung und Applikation parenteraler Zubereitungen müssen daher strenge 

aseptische Bedingungen eingehalten werden, um eine mikrobielle Kontamination zu vermei-

den. Fehlende antimikrobielle Eigenschaften von parenteralen Zubereitungen zur Tumorthe-

rapie müssen bei der Verwendbarkeitsdeterminierung berücksichtigt werden. 
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4 Schlussfolgerung 
Gegenstand dieser Arbeit war die Gewinnung neuer Erkenntnisse zur physikalisch-chemi-

schen und mikrobiologischen Stabilität ausgewählter Arzneimittel zur parenteralen Tumorthe-

rapie. Auf Basis der experimentellen Befunde kann die Haltbarkeit der rekonstituierten Lösun-

gen und applikationsfertigen Zubereitungen valide determiniert werden. Der Prozess der asep-

tischen Zubereitung in der Apotheke gewinnt an Sicherheit, Praktikabilität und Wirtschaftlich-

keit. Bei längerer Haltbarkeit der applikationsfertigen Zubereitungen können Stationen im Vo-

raus beliefert und die Applikation sicherer, effektiver und wirtschaftlicher (z.B. durch verkürzte 

Wartezeiten) gestaltet werden. 

Die experimentellen Untersuchungen zeigen, dass die physikalisch-chemische Stabilität von 

Carmustin stark temperaturabhängig und kaum konzentrationsabhängig ist. Rekonstituierte 

Carmustin Obvius (Medac GmbH) und Carmubris (Tillomed Pharma GmbH) Stammlösungen 

sind bei Kühlschranklagerung (2-8 °C) für 48 Stunden physikalisch-chemisch stabil. Die ge-

brauchsfertigen Infusionslösungen beider Produkte sind bei Kühlschranklagerung (2-8 °C) 60 

Stunden physikalisch-chemisch stabil. Falls sie (versehentlich) bei Raumtemperatur (22 °C) 

gelagert werden, können sie bis 8,5 Stunden nach Zubereitung verwendet werden. Die ver-

gleichende Untersuchung zeigt keinen signifikanten Unterschied der physikalisch-chemischen 

Stabilität zwischen beiden Carmustin-Fertigarzneimitteln. 

Applikationsfertige Daratumumab-Injektionslösungen (DARZALEX® 1800 mg Injektionslö-

sung) können in dreiteiligen PP-Einmalspritzen (BD Plastipak Luer-Lock-Spritzen 20 ml, Ori-

ginal-Perfusor®-Spritzen 50 ml B. Braun) bei 2-8 °C oder Raumtemperatur (22±2 °C) über 

einen Zeitraum von 28 Tagen gelagert werden. Die Untersuchungsergebnisse führen zu ef-

fektiven und effizienten Abläufen in der zentralen Zytostatikazubereitung der Apotheke, da 

Daratumumab-Zubereitungen außerhalb der Spitzenzeiten einzeln oder in Serie auf Vorrat zu-

bereitet werden können. Ambulante Patienten und Patientinnen profitieren von verkürzten 

Wartezeiten. 

Die physikalisch-chemische Stabilität von Trastuzumab SB3 (Ontruzant®) Infusionskonzentrat 

wurde über 28 Tage bei 2-8 °C und Raumtemperatur (15-25 °C) nach Punktieren der Original 

Glasvials nachgewiesen. In der Zytostatikaabteilung können Anbrüche somit über 28 Tage 

verwendet werden. Bei unbeabsichtigten Temperaturabweichungen (z.B. Kühlschrankausfall) 

können die teuren Antikörperlösungen weiterverwendet und müssen nicht entsorgt werden. 

Die Viabilität der ausgewählten fakultativ pathogenen MOs blieb in den meisten der getesteten 

applikationsfertigen Zubereitungen (Biologika- und Small Molecule-Testlösungen) zur syste-

mischen Tumortherapie erhalten. Ausgeprägte nutritive Eigenschaften konnten nicht nachge-

wiesen werden. In mAb-Zubereitungen kam es jedoch spezies-spezifisch auch zum Anstieg 

der KBE-Zahlen während des Untersuchungszeitraums von 144 Stunden. Das Fehlen der an-

timikrobiellen Aktivität muss bei der Haltbarkeitsdeterminierung einer applikationsfertigen 
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Zubereitung berücksichtigt werden. Um vulnerable, onkologischen Patienten und Patientinnen 

vor mikrobiologischen Kontaminationen zu schützen, müssen alle parenteralen Zubereitungen 

unter streng aseptischen, kontrollierten Umgebungsbedingungen zubereitet und möglichst ge-

kühlt gelagert werden. 
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