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Kompatibilitat - Definition

* Als Inkompatibilitat bezeichnet man eine unerwinschte physikalisch-
chemische Reaktion des Wirkstoffs oder eines Hilfsstoffs mit

o dem Losemittel

o dem Behalter

o einem Applikationshilfsmittel (z.B. Infusionssystem, Spike)
o einem anderen Wirkstoff oder Hilfsstoff

* Inkompatibilitaten konnen sowohl bei der Herstellung als auch bei der
Applikation (z.B. bei mehreren Infusionen gleichzeitig oder hinereinander)
auftreten

* Inkompatibilitaten kdnnen sichtbar oder unsichtbar sein
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Physikalische Inkompatibilitaten - Prazipitation

e Ausfallungen in einer Losung sind meist deutlich sichtbar

* Wichtigste Ursache: falscher pH Wert durch inkompatibles Losungsmittel
oder falsche Konzentration

* Kann auch bei parallel laufenden Infusionen auftreten, die durch das gleiche
Lumen verabreicht werden

* Kann auch bei nacheinander applizierten Infusionen ohne Zwis’chenspulung
erfolgen

 Mogliche Folgen fur den Patienten: Verschluss von
Kathetern/Infusionsleitungen/Filtern, Venenreizungen, lokale
Organschadigung durch die Bildung von Mikrothromben, Embolie
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Physikalische Inkompatibilitaten - Adsorption

Nicht sichtbare Reaktionen: Adsorptionseffekte an Kunststoff =>
Wirkstoffkonzentration sinkt

Mogliche Folgen fur den Patienten: Unterdosierung, Therapieversagen
Beispiel: Adsorption von Carmustin an PVC => 65% Wirkstoffverlust/2h
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Physikalische Inkompatibilitaten- Leaching

Nicht sichtbare Reaktionen: ,Leaching” => Herauslosen von Bestandteilen
aus Infusionsbeuteln oder Infusionssystemen

Bekanntes Beispiel: Fertigarzneimittel mit Paclitaxel enthalten als Hilfsstoff
Macrogolglycerolricinoleat 35

Macrogolglycerolricinoleat 35 kann zu einer Freisetzung des
Weichmachers DEHP (Di(2-ethylhexyl)phthalat) aus PVC-Behaltern fiihren
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Physikalische Inkompatibilitaten- Leaching

 DEHP zeigt im Tierversuch verschiedene toxische Wirkungen (z.B. negative
Wirkung auf die sexuelle Entwicklung v.a. bei mannlichen Individuen)

» Die Zubereitung und Applikation muss mittels PVC bzw. DEHP-freien
Kunststoffen erfolgen

* Weiteres Beispiel: Inkompatibilitat Etoposid mit Filtersystemen (siehe Rote
Hand Brief vom 14.12.2023)
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Inkompatibilitaten mit Filtersystemen

w2

14.12.2023

id: Risiko fiir infusionsbedingt

Uberempf'ndllchkeltsreaktlonen bei Verabreichung mit
Inline-Filter

Sehr geehrte Damen und Herren,

die 2 von Etoposid

mochten Sie in Abstimmung mit dem Bundesinstitut

fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) uber den folgenden Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung

Die folgenden Empfehlungen gelten pur fiir Etoposid:

Ein erhohtes Risiko fiir infusionsbedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurda bei der Vemandung von
Inline-Filtern wéahrend der Verab von P
Arzneimitteln beobachtet.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob die Risikoerhéhung bei allen Arten
von Inline-Filtern oder nur bei Inline-Filtern aus bestimmten
Materialien auftritt.

Inline-Filter sollten bei der Verabreichung von Etoposid nicht
verwendet werden.

Deutscher
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Etoposid ist fir die Behandlung verschiedener Krebsarten bei Erwachsenen und Kindern
indiziert, darunter Hodenkrebs, Lungenkrebs, Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom,
akute myeloische Leukdmie, gestationsbedingte trophoblastische Neoplasie und
Eierstockkrebs.

Einige Zytostatika erfordern gemaB Fach- und Gebrauchsinformationen wahrend der
Applikation die Verwendung von Inline-Filtern. Diese Filtersysteme bestehen aus
verschiedenen Komponenten und ihre Hauptfunktion besteht darin, Partikel zurickzuhalten®.
In verschiedenen Leitlinien wurde die Verwendung von Inline-Filtern bei der kontinuierlichen
oder intermittierenden Infusion von Etoposid empfohlen?. In der Fachinformation von
Etoposid (im Gegensatz zu Etnpnsldphusphat) w1rd die Verwendung von Inline-Filtern nicht
erwahnt. Sie wird weder empfo konnte es maglich sein,
dass Inline_Eike sprechend der lokalen mEdllI schen Praxis verwendet werden-

In der Literatur wurden Studien verdffentlicht, die ein erhdhtes Risiko fiir infusionsbedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, wenn fiir die Verabreichung ein Inline-Filter
verwendet wird3+. Der genaue Mechanismus hinter dieser Beobachtung ist nicht bekannt,
aber es wird vermutet, dass die in Etoposid verwendeten Lésungsvermittler mit dem Filter
oder dem Infusionssystem interagieren, und dass seine Bestandteile (z. B. Weichmacher) in
dsung gehen

Auf Grund der verTt
und die nationale Behdrde einen kausalen Zusammenhang zwischen der Verabre\chung von
Etoposid Arzneimitteln (nicht aber Etoposidphosphat) mit einem Inline-Filter und dem
erhohten Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen zumindest fir maglich.

Die EMA und die nationale Behorde kommen daher zu dem Schluss, dass die
Fachinformationen von Etoposid Arzneimitteln (nicht aber Etoposidphosphat) zur i.v.-
Verabreichung entsprechend geandert werden.

Basierend auf den verfiigbaren Informationen werden die Sicherheitsinformationen in
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung” der
Fachinformation entsprechend aktualisiert, um diese Empfeh\ungen wuierzusplegeln

Ein erhéhtes Risiko filr infusionsbedingte Ubere ktionen wurde bei der
Verwendung von Inline-Filtern wahrend der Verabreichung von Etoposid beobachtet. Inline-
Filter sollten nicht verwendet werden.
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Inkompatibilitaten mit Kunststoffen

* Viele Arzneimittel enthalten Hilfsstoffe, die sich aggressiv gegentiber
Kunststoffen verhalten

e z.B. Arzneimittel mit Busulfan enthalten Dimethylacetamid -> inkompatibel
mit Polykarbonat, welches in vielen nadelfreien Ventilen enthalten ist

e 2.B. ethanolhaltige Arzneimittelkonzentrate (u.a. Paclitaxel, Eribulin,
Etoposid) kbnnen zu Rissbildung in Kunststoffen (Spikes!) fihrenl

Atk
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Chemische Inkompatibilitaten

 Chemischer Abbau eines Arzneistoffs durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse
oder Zersetzung

 Mogliche Folgen: Verringerung der Arzneistoffkonzentration oder Bildung
toxischer Nebenprodukte

* Beispiel: Zersetzung von Cisplatin durch Trometamol (Hilfsstoff, z.B. in
Pemetrexed-haltigen Arzneimitteln) -> Zwischenspiilen bei der Applikation
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Quellen zur Kompatibilitat

e Fachinformation

 Kompatibilitatsdaten der Hersteller von Infusionsldsungen
» Stabilis 4.0 Datenbank https://stabilis.org/

* Stabil Liste (,,Kramer-Liste”) bzw. ADKA Stabil-Datenbank

* Trissel’s Handbook on injectable drugs

* Originalveroffentlichungen mit Kompatibilitatstabellen
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https://stabilis.org/

Kompatibilitat - Zusammenfassung

Zur Vermeidung von Inkompatibilitaten muss bei der Herstellung dringend
beachtet werden:

* Richtiges Rekonstituens

* Richtige Tragerlosung zur Verdlinnung

* Kompatibles Behaltnis

» Kompatible Hilfsmittel zur Herstellung (Spritzen, Spikes)

* Mischung mehrerer Arzneistoffe nur bei erwiesener Kompatibilitat
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Kompatibilitat - Zusammenfassung

Zur Vermeidung von Inkompatibilitaten muss bei der Applikation dringend
beachtet werden:

 Kompatibles Infusionssystem (und ggf. Filter)

* Nur kompatible Infusionen parallel Gber das gleiche Infusionssystem laufen
lassen

e Zwischenspllen mit Tragerlosung bei der Applikation mehrerer Infusionen
nacheinander
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Stabilitat - Definitionen

« Stabilitat: Gleichbleibende Eigenschaften hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit innerhalb bestimmter Grenzen lber einen
festgelegten Zeitraum

* Haltbarkeitsfrist/Haltbarkeitsdauer/Verwendbarkeitsfrist: Zeitraum
zwischen der Herstellung und dem Verfallsdatum des Arzneimittels vor dem
Anbruch bei sachgerechter Lagerung

« Aufbrauchsfrist: Zeitspanne, innerhalb derer ein Arzneimittel nach Offnen
bzw. nach der ersten Entnahme einer Dosis angewendet werden darf
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Chemisch-physikalische Stabilitat

* Beizugelassenen Fertigarzneimitteln muss der Gehalt des Wirkstoffes in der
Regel 95-105% des deklarierten Gehaltes betragen

* Fir die Haltbarkeitsdauer wird nach anerkannten pharmazeutischen Regeln
eine Abnahme des Gehalts um max. 5% bis zum Zeitpunkt der Anwendung
akzeptiert -> Gehalt mind. 90% der deklarierten Menge am Ende der
Haltbarkeitsdauer

 Treten toxische Abbauprodukte auf, gelten dafiir eigene Grenzwerte

Adkk Eva Baum 28.03.2025 19




Chemisch-physikalische Stabilitat - Einflussfaktoren

* Anfalligkeit des Wirkstoffmolekils fiir Hydrolyse, Oxidation, Aggregation, ...
an sich

* Lichteinfluss

* Temperatur

* LAsungsmittel

* Konzentration

* Physikalische Belastungen wie Schitteln, Erschitterungen

Eva Baum 28.03.2025 20



Quellen fir Stabilitatsdaten

* Informationen des pharmazeutischen Unternehmers (Fachinformation,
Gebrauchsinformation, erganzende Unterlagen)

* Problem: Oft werden seitens der Herstellers nur sehr kurze
Aufbrauchsfristen flir angebrochene Flaschen und fertige Infusionslosungen
angegeben, die in der taglichen Praxis unzureichend sind

Haltbarkeit nach Offnen des Behdltnisses und nach Herstellung der gebrauchsfertigen Infusionsldsung:
Die durch Verdinnen von 5-Fluorouracil Losung hergestellten gebrauchsfertigen 5-Fluorouracil-Losungen sind unter Lichtschutz bei Raumtemnperatur

48 Stunden stabil. Verdiinnungen von Carboplatin Hikma in
. - e - 5%iger Glukoseldsung (Endkonzentration:

I
Einzeldosisbehaltnis, Restmange verwearfen! 0,4 bzw. 2,0 mg/mi) sind bei Raumtempera-

tur unter Lichtschutz 8 Stunden, im Kiihl-
schrank bis zu 24 Stunden stabil.

Carboplatin Hkma enthélt keine Konservie-
rungsstoffe.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendel werden. Falls ein
solortiger Verbrauch nicht vorgesehen ist,
lisgt die sachgemaBe Aulbewahrung der
gebrauchsfertigen Zubereitung bzw. des
angebrochenen Arzneimittels in der Verant-

20 Deutscher waortung des Benutzers und sollte eine Frist
Apotheker Verlag Ad k von 24 h bei 2-8°C nicht Oberschreiten,
es sei denn, die Zubereitung hat unter kon- Eva Baum 28.03.2025

trollierten und nachweisbar aseptischen
Bedingungen stattgefunden.
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Quellen fir Stabilitatsdaten

* Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur

Qualitatssicherung: Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger
Parenteralia, Stand der Revision:14.05.2024

4.3 Haltbarkeit

Die Haltbarkeitsfrist der applikationsfertigen Zubereitungen richtet sich bei Fertigarzneimitteln
nach der Fachinformation des Herstellers. Davon abweichende Festlegungen zur physikali-
schen und mikrobiologischen Haltbarkeit sind durch valide Daten zu belegen. Die Festlegung
der Haltbarkeitsfristen liegt in der Verantwortung des Apothekers.

Deutscher

Apotheker Verlag 1dk.
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Quellen fir Stabilitatsdaten

 Es kann von den Herstellerangeben abgewichen werden, wenn es plausible
Daten zur physikalisch-chemischen Stabilitat gibt

e Die Verantwortung liegt dann beim Apotheker

* Die mikrobiologische Stabilitat muss bei der Festlegung der Aufbrauchfrist
ebenso berlicksichtigt werden
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Bewertung von Stabilitatsdaten

e Woran erkennt man valide Daten?

o Die Physikalische Stabilitat sollte sowohl visuell (Farbveranderungen,
Prazipitation) als auch subvisuell (nicht-sichtbare Partikel) untersucht
werden

o Moglichst auch Bestimmung des pH Wertes uber die Zeit

o Die Methode zur chemischen Stabilitat muss in der Lage sein, das
unversehrte Produkt von moglichen Abbauprodukten zu trennen, z.B.
HPLC, Kapillarelektrophorese

o Titrations- oder Spektrophotometrische Methoden sind in der Regel
ungeeignet zur Stabilitatsuntersuchung
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Bewertung von Stabilitatsdaten

 Methoden zur chemischen Stabilitatsprifung sollten nach ICH Q2B validiert
sein, inkl.

o Linearitat
o Wiederfindung

o Reproduzierbarkeit wahrend des Tages und zwischen unterschiedlichen
Tagen

o Robustheit
o Eignung zur Stabilitatsanalyse durch beschleunigte Abbauprozesse
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Bewertung von Stabilitatsdaten

 Anzahl der Testansatze: moglichst mehrere Testansatze

e Zeiten der Probenahme: gleichmalig verteilt Gber die Untersuchungsdauer,
zu Beginn der Untersuchung ofter (z.B. Tag 0, 1, 2, 4, 7, 14,...)

 Verwendetes Fertigarzneimittel: ist die Zusammensetzung identisch (gleiche
Salzform, gleiche Hilfsstoffe)?

 Lagerbedingungen entsprechen den Bedingungen in der Praxis bzgl.
Behalter, Temperatur, Lichtbedingungen, Losemittel, Konzentrationsbereich

Adkk Eva Baum 28.03.2025 26



Quellen fir Stabilitatsdaten

* Originalveroffentlichungen in wissenschaftlichen Zeitschriften (Suche z.B.
tber pubmed oder google scholar)

» Stabilis 4.0 Datenbank https://stabilis.org/
* Stabil Liste (,,Kramer-Liste”) bzw. ADKA Stabil-Datenbank
e Trissel’s Handbook on injectable drugs

* Eigene Stabilitatsuntersuchungen mit validierter Methode
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https://stabilis.org/

Quellen fir Stabilitatsdaten

e Warum sind in unterschiedlichen Quellen teils unterschiedliche Daten zur
Stabilitat zu finden?

* Meist wurde nur ein bestimmter Zeitraum untersucht, da
o Kein Interesse an langeren Untersuchungen bestand
o Die eigene mikrobiologische Validierung keine langeren Fristen zu lasst
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel 5-FU

* Fachinformation Fluorouracil-GRY 50 mg/ml, Stand November 2021

Haltbarkeit nach Offnen des Behdltnisses und nach Herstellung der gebrauchsfertigen Infusionslasung:

Die durch Verdinnen von 5-Fluorouracil Losung hergestellten gebrauchsfertigen 5-Fluorouracil-Losungen sind unter Lichtschutz bei Raumtemperatur
48 Stunden stabil.

Einzeldosisbehaltnis, Restmenge verwerfen!

* Fachinformation 5-FU medac 50 mg/ml, Stand November 2021

Nach Anbruch Rest verwerfen.

Dieses Arzneimitted soll nach Ablauf des Ver
falldatums nicht mehr angewendet werden.

Die Injektionskisung kann mit 9 mag/mil (0,9 %)
Matriumchlorididsung oder 50 mg/ml (5 %)
Glukoseldsung verdinnt werden. Diese Ld-
sungen sind 24 Stunden ber Raumtempera
tur (15—25°C) haltbar.

Deutscher
Apotheker Verlag
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel 5-FU

* ADKA Stabil Datenbank (Stand 20.06.2018)
o Stammldsung: 28 Tage bei Raumtemperatur

o Infusionslosung: 28 Tage Lichtgeschitzt bei Raumtemperatur (bei
<34mg/ml auch Lagerung im Kihlschrank (2-8°C) moglich)

Adkk Eva Baum 28.03.2025 30



Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel 5-FU

 Stabilis.org, Stand 21.02.2024 (Ausschnitt)
E ;j Stabilitiit der Lésung : Fluorouracil
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

I\/I e | p h a Ia n 6.3 Dauer der Haltbarkelt
e Fachinformation Alkeran 50mg, Stand Dezember 2017 2 Janve.

In verdinnten Infusionskisungen hat Mel
phalan nur eine begrenzte Haltbarkeit und
die Zersetzungsgeschwindigkeit nimmt bei
Temperaturerhdhung rasch zu. Wenn Mel
phalan bei Raumtemperatur von ca. 25°C
infundiert wird, solite die gesamte Dauer von
der Herslellung des Konzentrals zur Her
stellung einer Injektionslosung oder Infu-

e Fachinformation Melphalan-ratiopharm 50 mg, Stand sionslésung bis zur Beendigung der Infusion
Januar 2023 nicht langer als 1,5 Stunden betragen.

Haltharkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung ist begrenzt und die Losung soll unmittelbar vor der Anwendung
hergestellt werden. Die rekonstituierte Losung (5 mg/ml) muss in weniger als 30 Minuten in den Infusionsheutel uberfuhrt und die verdUnnte Losung
innerhalb von 1 Stunde nach der Rekonstitution vollstandig verabreicht werden. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Wenn die Anwendung nicht sofort erfolgt, ist der Anwender fur die Dauer der Lagerung und die Lagerungsbedingungen des angebrochenen

Produktes verantwortlich.

Deutscher
Apotheker Verlag
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Melphalan
* ADKA Stabil Datenbank (Stand 20.06.2018)

o Stammlésung: Unmittelbar nach Rekonstitution mit NaCl 3% oder NaCl
0,9% verdinnen!

o Infusionslosung: 24 Stunden (NaCl 0,9%), 48 Stunden (NaCl 3%) im

Kihlschrank (2-8°C) (Raumtemperatur: 3 Stunden (NaCl 0,9%), 6
Stunden (NaCl 3%))

Atk
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Melphalan
* Stabilis.org (Stand 21.04.2024)

E ;-‘ Stabilitat der Losung : Melphalan
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Dacarbazin
e Cave: Dacarbazin ist temperaturempfindlich und extrem Lichtempfindlich,
und muss daher lichtgeschitz infundiert werden (Lichtschutzbeutel und
lichtgeschiitzes Infusionssystem)

 Esentsteht ein Abbauprodukt (2-Azahypoxanthin), das die Losung rosa farbt
und flr Venenreizungen bei der Applikation verantwortlich gemacht wird
(siehe Rote Hand Brief Januar 2020)

* Die Stabilitat kann durch die Verwendung einer vorgekuhlten Tragerlosung
verbessert werden

Adkk Eva Baum 28.03.2025 35



Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Dacarbazin

Fachinformation Detimedac, Stand August 2023

Haltbarkeit der rekonstituierien |Losung
von Detimedac 100 mg (200 mg, 500 mg,
1000 mg):

Eine chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde fir
48 Stunden bei 2-8°C unter Lichtschutz
nachgewiesen.

Aus mikrobiolegischer Sichl sollle die ge

brauchsfertige Losung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Lisung
nicht sofort verwendet wird, ist der Arwen

der fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung  verantwortlich., Sofern die
Herstellung dar gebrauchsfertigen Zubersi-
tung nicht unter kontrollierten und validierten
asepfischen Bedingungen erfolgt, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
aufrubewahren.

Deutscher
Apotheker Verlag ' '

Haltbarkeit der rekonstituierten und weiter
verdiinnten Ldsung von Detimedac 100 mg
(200 mg, 500 mg, 1000 mg):

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Ldsung wurde [r
2 Stunden bei 26 °C fir die rekonstituierte
und weiter verdiinnte Lésung in Polyethylen-
behédltern und fiir 24 Stunden bel 2-8°C
lichtgeschiitzt in Polyethylenbehiltern sowie
in Glasflaschen nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht muss die rekonstituierte
und weiter verdinnte Losung sofort ver
wendel werden.

Eva Baum 28.03.2025
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Haltbarkeit der rekonstituierten Lisung

Die: chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde fir 8 Stunden bei Aufbe-
wahmnng bei Raumtemperatur und vor Licht
geschiitzt sowie fir 5 Tage bei Aufbewah-
rung bei 2 bis 8°C und vor Licht geschiitzt
nachgewiesen. Aus mikrobiclogischer Sicht
sollte die rekonstituierte Lésung sofort ver-
wendet werden.

Wenn die rekonslituierte Losung nichl so-
fort verwendet wird, ist der Anwender flr
die Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Die rekonstituierte Lo-
sung sollte nicht lAnger alz 24 Stunden in
einem Kihlschrank (2°C bis 8°C) und vor
Licht geschiitzt aufbewahrt werden, es sei
denn, die Bekonstitution hat unter kontrol-
lierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden.

Deutscher
Apotheker Verlag A k

Dacarbazin

Fachinformation Dacarbazin Lipomed 1000mg, Stand Juni 2022

Haltbarkeit der verdiinnten Infusionslsung
Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitit wurde fir 8 Stunden bei Aufbe-
wahrung bei Baumtemperatur und vor Licht
geschiilzt sowie fir 5 Tage bei Aufbewah-
rung bei 2 bis 8°C und vor Licht geschiitzt
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die verdiinnte Infusionskisung sofort
verwendet werden.

Wenn die verdiinnte Infusionslésung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fir
die Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Die wverdinnte Infu-
sionslosung sollte nicht langer als 24 Stun-
den in einem Kihlschrank (2°C bis 8°C)
und vor Licht geschiitzt aufbewsahrt werden,
os soi denn, die Rekonstitution und die Ver-
diinnung haben unter kontrollieten und
validierten aseptischen Bedingungen statt-
gefunden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
samte Dauer der Aufbewahmung nach dem
Offnen des Arzneimittels 24 Stunden nicht
tiberschreiten.

Eva Baum 28.03.2025
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Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Dacarbazin
* ADKA Stabil Datenbank (Stand 04.05.2021)

o Stammlosung: 48 Stunden im Kihlschrank (2-8°C) unter Lichtschutz bzw. 8
Stunden bei Raumtemperatur

o Infusionslosung: 48 Stunden im Kihlschrank (2-8°C) unter Lichtschutz bzw.
8 Stunden bei Raumtemperatur

Adkk Eva Baum 28.03.2025 38



Chemisch-physikalische Stabilitat — Beispiel

Dacarbazin
* Stabilis.org (Stand 21.02.2024)

h:i h | Stabilitdt der Lésung : Dacarbazine
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Stabilitat und Kompatibilitat bei Parenteralia

Stabilitat proteinogener Arzneimittel
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Stabilitat proteinogener Arzneimittel

* Bei proteinogene Arzneimitteln gibt es einige Besonderheiten, also bei z.B.
o Monoklonalen Antikorpern
o Asparaginasen
o G-GSF
o Interleukinen
* Oft empfindlicher als klassische Arzneistoffe, z.B. gegentber
o Scherkraften
o Hitze
o Kalte (Frost/Gefrier-Tau-Zyklen!)
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Stabilitat proteinogener Arzneimittel

» Aufwandigere analytische Untersuchungen aufgrund komplexer Abbauwege

o Chemische Instabilitaten: Oxidation, Hydrolyse, Proteolyse;
Desamidierung, Spaltung von Disulfidbriicken

o Physikalische Instabilitaten: Veranderung der Tertiar-/Sekundarstruktur,
Denaturierung, Aggregation, Adsorption

* Folgen der Instabilitat:
o Abnehmende Wirkung, schlechtere Bindung an Zielantigen

o Zunahme toxischer Abbauprodukte, v.a. bei Antikorper-Wirkstoff-
Konjugaten

o Verstarkte Immunogenitat durch Aggregation
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Stabilitat proteinogener Arzneimittel

e Bei Stabilitatsuntersuchungen von proteinogenen Arzneimitteln sollten
mehrere, sich erganzende Methoden angewandt werden (lt. Europaischer
Konsensusgruppe mindestens 3), z.B.

o Grollenausschlusschromatograhie (SEC)

o lonen-Chromatographie

o Kapillarelektrophorese

o Peptidmapping

o Biologische Aktivitatsmessungen (z.B. ELISA)
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Stabilitat proteinogener Arzneimittel
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Chemisch-physikalische Stabilitat - Zusammenfassung

* Die Haltbarkeitsdaten der Fach-/Gebrauchsinformation fir Anbriche und
Applikationslésungen sind oft fir die Praxis wenig tauglich und oft durch die
eingeschrankte mikrobiologische Stabilitat bedingt

* Wird von den Stabilitatsdaten der Fach-/Gebrauchsinformation abgewichen,
tragt der Apotheker die Verantwortung

e Stabilitatsdaten mussen genau auf ihre Plausibilitat und Validitat gepruft
werden

* Beilanger chemisch-physikalischer Stabilitat ist die mikrobiologische
Validierung limitierend fur die Laufzeit
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Stabilitat und Kompatibilitat bei Parenteralia

Mikrobiologische Stabilitat
Eva Baum, 28.03.2025




Mikrobiologische Stabilitat - Definition

 |m Fall von Parenteralia: Erhalt der Sterilitat, also der Abwesenheit
lebensfahiger Mikroorganismen

* Die mikrobiologische Stabilitat muss sowohl fur Anbriche, als auch fir die
fertige Infusionslosung betrachtet werden
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Mikrobiologische Stabilitat

Die meisten zur Herstellung von Parenteralia in der Apotheke verwendeten
Fertigarzneimittel sind unkonserviert, und somit nur fir eine einmalige
Entnahme und Herstellung unmittelbar vor der geplanten Applikation
vorgesehen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukl sofort verwendel werden. kalls ein
solortiger Verbrauch nicht vorgesehen ist,
legl die sachgemdidbe Aufbewahrung der
gebrauchsfertigen Zubereitung brw. des
angebrochenen Arzneimittels in der Verant-
wortung des Benutzers und solite eine Frist
von 24 h bei 2-8°C nicht (berschreiten,
es sel denn, die Zubereitung hat unter kon-
trollierten und nachweisbar aseptischen

e Bedingungen stattgefunden.
Adkk g g g Eva Baum 28.03.2025
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Mikrobiologische Stabilitat

 Was bedeutet ,,unmittelbar vor der geplanten Applikation”?

» gemaR BGH-Urteil vom 3. November 1981 — V/ZR119/80 max. 1 knappe
Stunde vor Applikation!

* Hintergrund: Risiko der mikrobiellen Kontamination bei Zubereitung auf
Station, da dort in der Regel keine kontrollierten/validierten aseptischen
Bedingungen vorliegen

Atk
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Mikrobiologische Stabilitat

* Wie konnen kontrollierte/validierte aseptische Bedingungen geschaffen
werden?

» Qualifizierte Rdumlichkeiten inkl. Reinraumtechnik Stellen Sterilitat
» Personalvalidierung b_eihHerstellung
sicher

»Mikrobiologisches Monitoring inkl. Media Fills
»Mikrobiologische Validierung der Anbriiche und Infusionslosungen

‘ stellen Erhalt der Sterilitat wahrend der Aufbrauchsfrist
sicher
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Stabilitat und Kompatibilitat bei Parenteralia
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Mikrobiologische Stabilitat von Anbruichen

 Werden Anbriche von Konzentraten oder geldsten Lyophilisaten zur
Mehrfachentnahme genutzt, muss die Aufbrauchsfrist festgelegt werden
anhand

o Daten zur chemisch-physikalischen Stabilitat (ist bei Konzentraten in der
Regel gegeben)

o Daten zur mikrobiologischen Stabilitat aus eigener mikrobiologscher
Validierung

e Die Verantwortung liegt beim Apotheker
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Mikrobiologische Validierung von Anbriichen

* Die Bedingungen der Validierung mussen den Bedingungen in der Praxis
entsprechen

o Steckende Kaniile/steckender Spike?
o Verschiedene herstellende Personen und verschiedene SWB/LAF
o Unterschiedliche Tage
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Mikrobiologische Validierung von Anbriichen

* Es mussen ,Wost-Case-Bedingungen” berlcksichtigt werden bzgl.
o Lagertemperatur
o Haufigkeit der Entnahme
o Dauer der Lagerung
o Mikrobieller Anfalligkeit der Losung

Eva Baum 28.03.2025 54



Mikrobiologische Validierung von Anbriichen

Beispiel flr eine mikrobiologische Anbruchvaldierung mit einer geplanten
Aufbrauchfrist von 28 Tagen:

* Als Anbriche werden 100ml Flaschen CaSo-Bouillon mit Gummiseptum
verwendet

e Die Validierung wird fir alle in der Praxis verwendeten Entnahmehilfsmittel
(Kanule, verschiedene Spikes) durchgefiihrt

 An Tag 0 werden analog dem vorgehen in der Routine mit jeder Flasche
folgende Schritte durchgefiihrt

Adkk Eva Baum 28.03.2025 55




Beispiel einer mikrobiologischen Anbruchvalidierung

1. Wischdesinfektion des Septums.
Setzen des Spikes/ der Kantile

3. 5ml CASO-Bouillon mit 5ml Spritze entnehmen, Spritze kurz abdrehen,
dann wieder aufsetzen und Losung wieder zuspritzen.

4. 10ml CASO-Bouillon mit 10ml Spritze entnehmen, Spritze kurz abdrehen,
dann wieder aufsetzen und Losung wieder zuspritzen.

5. 25ml CASO-Bouillon mit 50ml Spritze entnehmen, Spritze kurz abdrehen,
dann wieder aufsetzen und Losung wieder zuspritzen.
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Beispiel einer mikrobiologischen Anbruchvalidierung

6. Kanile mit Combistopper verschlieBen/ggf. Spike verschlieRen.

7. Wischdesinfektion der Flasche.

8. Flasche aus SWB entnehmen und beschriften mit Datum (Tag und Monat),
Nummer der SWB und Nummer der Flasche 1 bzw. 2.

9. Flasche in sterile Anbruchtite verpacken und bei Raumtemperatur im
Vorbereitungsraum lagern.

10. Schritte 1-9 mit 2. Flasche CASO-Boullion wiederholen

An den Tagen 1-4 werden die Anbriche jeweils in den Herstellungsraum
eingeschleust, aus der Anbruchtite entnommen, beim Einbringen in die SWB
wischdesinfiziert und erneut den Schritten 3 bis 9 unterzogen.

Adkk Eva Baum 28.03.2025
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Beispiel einer mikrobiologischen Anbruchvalidierung

‘ Jeder Anbruch wird 5x3=15 Manipulationen unterzogen

e Die Validierung erfolgt Gilber 3 Wochen und an allen in der Routine
verwendeten SWB, wobei jede Woche an jeder SWB durch unterschiedliche
Personen 2 Anbriche erzeugt und insgesamt 15x manipuliert werden

‘ bei 3 SWB werden also insgesamt 18 Anbriiche von jeder Sorte erzeugt
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Beispiel einer mikrobiologischen Anbruchvalidierung
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Beispiel einer mikrobiologischen Anbruchvalidierung

* |Insgesamt wird jeder der Anbrlche Gber 28 Tage bei Raumtemperatur
gelagert

* Danach Inkubation im Brutschrank liber 14 Tage, Auswertung an Tag 7 und
14

e Zum Abschluss wird als Positivkontrolle von den vorinkubierten
Nahrmedien eine Prifung auf wachstumsférdernde Eigenschaften mit 6
Testkeimen durchgefihrt
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Stabilitat und Kompatibilitat bei Parenteralia
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Mikrobiologische Stabilitat von Infusionslésungen

* Werden Infusionslosungen/Injektionslosungen langer als in der
Fachinformation angegeben gelagert, muss die Aufbrauchsfrist festgelegt
werden anhand

o Daten zur chemisch-physikalischen Stabilitat

o Daten zur mikrobiologischen Stabilitat aus eigener mikrobiologscher
Validierung

e Die Verantwortung liegt beim Apotheker
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Mikrobiologische Validierung von Infusionsldsungen

 Die Bedingungen der Validierung mussen den Bedingungen in der Praxis
entsprechen

o Gleiche Beutel/Flaschen wie in der Routine in unterschiedlichen GroRRen

o Ggf. Konnektion der Beutel mit Infusionssystem oder Koppelsystem analog
der Routine

o Verschiedene herstellende Personen und verschiedene SWB/LAF
o Unterschiedliche Tage
o Transport der fertigen Zubereitung analog der Routine
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Mikrobiologische Validierung von Infusionsldsungen

* Es mussen ,Wost-Case-Bedingungen” berlcksichtigt werden bzgl.
o Lagertemperatur
o Dauer der Lagerung
o Mikrobieller Anfalligkeit der Losung (Glucose 5% als Tragerlosung)

o Wenn in der Routine Retouren verwendet werden Simulation einer
erneuten Beutelmanipulation analog der Routine inkl. erneutem Transport
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B

Mikrobiologische Validierung von Infusionsldsungen

eispiel einer Validierung der mikrobiologischen Stabilitat von

Infusionslosungen mit einer geplanten Aufbrauchsfrist von 14 Tagen:

1.
2.
3.

Es werden aus Glucose 5% Beutel in veschiedenen Grof8en (100ml, 250ml,
500ml, evtl. 1000ml) Dummys analog der Routineherstellung hergestellt

Alle Materialen werden durch den Zureicher in die SWB eingepeelt.
Etikettieren des Infusionsbeutels mit dem wischdesinfizierten Etikett.
Koppelsystem analog der Routine konnektieren und befillen.

Eva Baum 28.03.2025
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Beispiel einer mikrobiologischen Validierung

4. Uber den Zuspritzport des Beutels NaCl 0,9% Losung zuspritzen:
 10ml bei 100ml Beutel
e 20ml bei 250ml Beutel
* 50ml bei 500ml Beutel

5. Zuspritzport mit Easycap verschlieBen, Zubereitung einschweil3en.

Die Beutel werden als Transportsimulation eine Tour lang durch den Kurier
mitgenommen und anschliefend in der Apotheke bei Raumtemperatur
gelagert.
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Beispiel einer mikrobiologischen Validierung

 Des Vorgehen wird an weiteren Tagen mit allen BeutelgroRen durch
unterschiedliche Personen wiederholt (Insgesamt 10 Herstellungstage)

* 1 Woche nach der Zubereitung wird bei jedem Beutel zur Simulation einer
Retourenverwendung folgende Simulation durchgefuhrt:

6. Beutel aus der EinschweilRtlite entnehmen, wischdesinfizieren und in SWB
einbringen.

7. Etikettieren mit neuem wichdesinfiziertem Etikett
8. Desinfektion des Zuspritzports.
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Beispiel einer mikrobiologischen Validierung

9. Uber den Zuspritzport des Easyflex Beutels NaCl 0,9% Lésung zuspritzen
* 10ml bei 100ml Beutel
e 20ml bei 250ml Beutel
* 50ml bei 500ml Beutel

10. Zuspritzport mit Easycap verschlielsen, Zubereitung einschweilRen.

Erneute Transportsimulation, anschlieBend Lagerung bei Raumtemperatur.

Adkk Eva Baum 28.03.2025 68



Beispiel einer mikrobiologischen Validierung

* Jeweils 14 Tage nach der Herstellung werden die Dummy-Beutel einer
Sterilitatsprifung mittels Membranfiltration gemafd Ph.Eur. unterzogen
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Mikrobiologische Stabilitat- Zusammenfassung

* Voraussetzung fir die Festlegung einer maximalen Aufbrauchsfrist fur
Anbruche und Applikationslosungen sind

o Chemisch-physikalische Stabilitat
o Kontrollierte und validierte aseptische Bedingungen
o Daten der eigenen mikrobiologischen Validierung
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Fazit

Kompatibilitdat und Stabilitat sind Voraussetzung bei der Herstellung und
Applikation einer wirksamen und sicheren Arzneimitteltherapie!
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Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit!

Fragen?




