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Agenda

✓Einführung/Definitionen zur Stabilität 

✓FAQ zur Stabilität

✓Stabilitätsuntersuchungen

✓Monoklonale Antikörper

✓Mikrobiologische Stabilität von 

applikationsfertigen Parenteralia

✓Haltbarkeitsdeterminierung und Hilfsmittel
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Definition Stabilität

▪ Stabilität =  Ausmaß in dem ein Produkt in spezifizierten 

Grenzen bleibt

Haltbarkeit

Mikrobiolog. 

Stabilität

Physikal. 
Stabilität

Chemische 

Stabilität
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Stabilität und Haltbarkeit - Fertigarzneimittel

▪ Deklarierte Haltbarkeit gilt für ungeöffnete Packung

▪ EMEA Note for Guidance on Unpreserved Sterile Products

‘24 Stunden Regel’

Chemical and physical in use stability has been demonstrated for x 

hours/days at y °C.  From a microbiological point of view, the 

product should be used immediately. If not used immediately, in-

use storage times and conditions prior to use are the responsibility 

of the user and would normally not be longer than 24 hours at 2 to 

8°C, unless reconstitution / dilution (etc) has taken place in 

controlled and validated aseptic conditions »

▪ …. wird die Lösung nicht unverzüglich appliziert, unterliegen 

Dauer und Bedingungen für die Aufbewahrung nach 

Rekonstitution der Verantwortung des Anwenders (Fachinfos)
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Stabilität und Haltbarkeit - Rezepturarzneimittel

▪ Applikationsfertige Parenteraliazubereitung = 

Rezepturarzneimittel mit FAM als Ausgangsmaterial

▪ Verwendbarkeitsfrist gemäß § 14 ApoBetrO

Kennzeichnung: verwendbar bis …..

Nach diesem Datum soll ein steriles RezepturAM nicht 

mehr gelagert oder transportiert werden (USP)

▪ Aufbrauchsfrist

Verwendbarkeit nach Anbruch bei Mehrdosenbehältern

▪ USP <797>
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Spezifikationen für die Stabilität

▪ Gradueller Abbau der Wirksubstanz

Grenzen: 

95% und 105% zum Zeitpunkt der Herstellung

90% und 105% zum Zeitpunkt des Verfalldatums

FNA für Apotheke: 90%-110% zu allen Zeitpunkten

max. 5% Abnahme, nur in Ausnahmefällen 10%  

▪ Graduelle Zunahme an toxischen Abbauprodukten

Substanzspezifische Grenzen 

Impurities: <0,1% bei <1 g Tagesdosis, <0,05% bei >1 g TD

CMR: Permitted daily exposure (PDE), Threshold of

toxicological concern (TTC), No observed adverse effect

Level (NOAEL)

▪ Physikalische Veränderung der Arzneiform

▪ Mikrobiologische Veränderung der Arzneiform
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FAQ zu Anbrüchen von FAM

▪ Verwendung von FAM in Einzeldosisbehältnissen als 

Mehrdosenbehältnisse? 

▪ Keine Konservierung - mikrobiologische Stabilität?
Prüfung in Simulationstest, Prüfung in Analogie zum 

Konservierungsmittelbelastungstest

in der Regel stabil über 24 h hinaus

▪ Physikalisch-chemisch Stabilität? 
Prüfung der konzentrierten oder der rekonstituierten Stammlösung

in der Regel stabil über 24 h hinaus
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FAQ zu erhöhter Lagertemperatur

▪ Verwendung von FAM, die vorübergehend nicht kühl gelagert 

wurden?

▪ GDP – Good Distribution Practice 

▪ Berechnung der Haltbarkeit mit Arrheniusgleichung

In der Regel über 72 h keine Konzentrationsabnahme 

<95% bzw. <90%

Bsp.: 32 Monate Haltbarkeit bei Kühllagerung bei Eintreffen

Lagerung bei 20 °C anstelle 5°C

t90 = 32 Monate/Q41,5 = 32 Monate:8 = 4 Monate 
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FAQ zu Retouren 

von applikationsfertigen Parenteralia (1)
▪ Verwendung von Retouren von applikationsfertigen Parenteralia?

Ja, nach angemessener Risikobewertung

Hinweise für die Risikobewertung

▪ Unversehrtheit der Retoure anhand des Originalitätsverschluss? 

▪ Dosiergenauigkeit bei Verwendung der ‚Retoure‘ als Ausgangsstoff 

gegeben?

Kein Risiko, wenn gleiche Dosis

Geringes Risiko, wenn die Dosis höher ist und durch Zuspritzen der 

konzentrierten Lösung des FAMs erreicht wird

Hohes Risiko, wenn die Dosis geringer ist und Entnahmen aus der 

Retoure erforderlich sind

▪ Ist die mikrobiologische Stabilität der Retoure gegeben?

Kein Risiko, wenn Sterilität durch Ergebnisse des Umgebungs-

monitorings, Simulationen, Sterilitätsprüfungen gegeben ist
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Retouren von applikationsfertigen Parenteralia (2)

▪ Ist die physik.-chem. Stabilität der Retoure stark temperaturabhängig?

Kein Risiko, wenn bei Kühllagerung und RT gleiche Stabilität

Geringes Risiko, wenn bei RT kürzere Stabilität als bei Kühllagerung

Hohes Risiko, wenn Stabilität bei Raumtemperatur nicht gegeben ist 

▪ War die sachgerechte Lagerung der Retoure entsprechend 

Kennzeichnung sichergestellt?

Kein Risiko, wenn die ‚Retoure‘ die Apotheke nicht verlassen hat

Geringes Risiko, wenn die Retoure nicht länger als 24 Stunden 

außerhalb der Apotheke gelagert war

Hohes Risiko, wenn die Retoure länger als 24 Stunden außerhalb der 

Apotheke gelagert war

▪ Ist der sachgerechte Transport der Retoure sichergestellt?

Kein Risiko, wenn die ‚Retoure‘ die Apotheke nicht verlassen hat

Geringes Risiko, wenn Transportzeit ≤ 2 Stunden ( (2 mal 1 h)

Hohes Risiko, wenn Transportzeit mehr als 2 Stunden (2 mal 1 h) 
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FAQ zu Retouren 

von applikationsfertigen Parenteralia

▪ Verwendung von Retouren von applikationsfertigen Parenteralia?

Ja, nach angemessener Risikobewertung

Risikobewertung

▪ Bewertung durch den verantwortlichen Apotheker

▪ Spezifisches Fachwissen erforderlich

▪ Dokumentation der Risikobewertung für jedes Produkt 

auf Formblatt
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Analyseverfahren für  Stabilitätsuntersuchungen-

Wirkstoff
▪ HPLC

▪ Kapillarelektropherese

▪ UV-Spektroskopie

▪ Polarographie

▪ GC

▪ Stability indicating method

Identifizierung und Quantifizierung des Wirkstoffs

Semiquantitive Bestimmung von Abbauprodukten

▪ Implementierung 

▪ Validierung 
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Zu definierende Analysenparameter

▪ Analysenmethoden

▪ Anzahl (min. 3) und Art der Testzubereitungen

Primärverpackung (z.B. Beutel, Spritze, Art des 

Plastikmaterials, Volumen)

Gleiche Charge des Ausgangsmaterials

▪ Konzentration des Wirkstoffs (1 Konzentration, minimale und 

maximale geplante Konzentration) 

▪ Lagerungsbedingungen 

RT, Kühlschrank, tiefgefroren; Licht; Feuchtigkeit

▪ Messzeitpunkte (s. auch Tabelle)

▪ Probenziehung (Anzahl, Menge)

▪ Probenvorbereitung 

▪ Anzahl der analytischen Bestimmungen

▪ Akzeptanzparameter, Spezifikationen
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Analyseverfahren für  Stabilitätsuntersuchungen

Arzneiform Flüssigkeit
▪ pH

▪ Osmolarität 

▪ Sichtbare Partikel

▪ Nicht-sichtbare Partikel 

(Partikelmessgerät)

https://www.gerpac.eu/IMG/pdf/guide_stabilite_anglais.pdf
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Stabilität von Notfallspritzen

✓Physikalisch-chemische Stabilität                       
(aus eigenen analytischen Untersuchungen)

✓Mikrobiologische Validierung
Produkt Primärpackmittel Lagerungs-

bedingung

Festgelegte

Haltbarkeit

Noradrenalin 0,1 mg/ml 

10 ml

10 ml Spritze (PE) 2-8°C

Lichtschutz

3 Monate

Noradrenalin 0,01 mg/ml 

10 ml

10 ml Spritze (PE) 2-8°C

Lichtschutz

3 Monate

Adrenalin 0,1 mg/ml 

10 ml

10 ml Spritze (PE) 2-8°C

Lichtschutz

3 Monate 

Phenylephrin 0,1 mg/ml 

10 ml

10 ml Spritze (PE) Bis 25°C

Lichtschutz

3 Monate

Phenylephrin Bulklösung 

0,1 mg/ml 1000 ml

1000 ml Infusionsfl. Glasart 2/ 

Stopfen Brombutylkautschuk

Bis 25°C

Lichtschutz

1 Jahr
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‚Gute Stabilitätsprüfung‘ von MAK

▪ Sichtbare Partikel, 

▪ Nicht-sichtbare Partikel

▪ Turbidimetrie

▪ UV-Vis

▪ Kationen-Austauscher-Chromatographie 

▪ Größenausschlusschromatographie (SEC)

▪ Gelelektrophorese

▪ FT-IR Spektroskopie

▪ Biologisches assay
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Stabilität von Mabthera® (Rituximab)

Mabthera® 
FI April 2018

Paul M et al. 

Int J Pharm 2012; 436:282-290

Long-term stability of diluted solutions of the 

monoclonal antibody rituximab

…. We demonstrated that diluted rituximab stored at 

4 °C in polyolefine bags remained stable for at least 

six months. …

Müller C et al.

Int J Pharm Compound 2015,19:261-267

Physico-chemical stability of MabThera drug-

product solution for subcutaneous injection under 

in-use conditions with different administration 

materials

…. MabThera subcutaneous remains compatible and 

stable, from a physico-chemical perspective, for up to 

4 weeks at 2°C to 8°C followed by 24 hours at 30°C 

with the contact materials tested in this study …
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Stabilität des Rituximab Biosimilars – Truxima®

Annales Pharmaceutiques Francais
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Stabilität des Rituximab Biosimilars – Rixathon®



Apotheke, Prof. Dr. I. Krämer

Stabilität von Trastuzumab Infusionslösung 

gemäß SE-HPLC (eigene Untersuchung)

Storage condition Initial drug concentration [%] of initial concentration remaining ± RSD

[mg/mL] ± SD

Nominal Actual Day 1 Day 3 Day 7

Day 

14

Day 

21 Day 28

25°C exposed to light 0.4 0.3 ± 0.0 100.8 ± 4.7

97.3 ±

0.4

96.4 ±

0.5

96.2 ±

1.2

97.5 ±

0.7

96.9 ±

0.7

2-8°C light protected 0.4 ± 0.0 96.0 ± 2.6

94.4 ±

1.3

93.5 ±

2.9

93.8 ±

3.1

93.8 ±

3.1

93.8 ±

3.1

25°C light protected 0.3 ± 0.0 95.5 ± 2.4

94.8 ±

2.6

93.5 ±

2.7

93.5 ±

2.7

93.5 ±

2.7

93.5 ±

2.7

25°C exposed to light 4.0 3.6 ± 0.1 100.8 ± 1.3

99.5 ±

1.0

98.7 ±

1.4

92.2 ±

3.1

96.5 ±

3.0

98.5 ±

1.2

2-8°C light protected 3.6 ± 0.1 95.7 ± 4.1

100.2 ±

1.3

97.9 ±

0.6

97.1 ±

0.6

96.2 ±

4.2

99.7 ±

1.1

25°C light protected 3.6 ± 0.1 98.9 ± 3.4

98.6 ±

1.3

97.4 ±

2.1

96.7 ±

1.2

99.1 ±

0.7

98.7 ±

0.7
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Stabilität von Trastuzumab Biosimilars

Ontruzant® Kanjinti®
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Viabilität von S. aureus in MAK-Zubereitungen

Drug/ Control 

Solution

S.aureus (CFU log/mL)

0 h 1 h 3 h 5 h 24 h 48 h 144 h

0.9% NaCl 3.96 4.09 3.85 3.80 3.26 2.30 n.a.

5% Dextrose 4.09 4.05 4.04 4.04 3.59 3.26 2.40

Aflibercept 4.07 4.20 4.06 4.21 4.05 3.97 3.96

Brentuximab-

vedotin

4.01 3.98 4.02 4.13 4.02 4.03 3.76

Ofatumumab 4.03 3.98 3.96 4.09 3.99 3.90 3.61

Ipilimumab 4.04 4.06 4.14 4.13 4.13 3.99 4.04

Panitumumab 4.18 4.05 4.14 4.17 3.97 3.92 3.48
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Viabilität von P. aeruginosa in MAK-Zubereitungen

Drug/ Control 

Solution

P. aeruginosa (CFU log/mL)

0 h 1 h 3 h 5 h 24 h 48 h 144 h

0.9% NaCl 3.65 3.10 3.37 3.22 2.95 4.66 6.15

5% Dextrose 3.68 3.59 3.51 3.54 3.16 5.39 5.50

Aflibercept 3.71 3.63 3.37 3.49 5.22 5.29 6.28

Brentuximab-

vedotin

3.72 3.37 3.62 3.33 5.34 6.18 6.41

Ofatumumab 3.68 3.56 3.56 3.30 3.18 3.41 3.56

Ipilimumab 3.63 3.55 3.68 3.70 3.94 3.77 5.00

Panitumumab 3.64 3.72 3.42 3.36 3.22 4.29 6.36
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Viabilität von Mikroorganismen in aseptisch  

zubereiteten applikationsfertigen Parenteralia 
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Wachstums-
eigenschaften

Nährstoffe, pH, Wasseraktivität

Aufbewahrung
Temperatur
Dauer

Komplexität der 
Herstellung

Art, Anzahl Handhabungen

Steriles 
Produkt

Kontaminationsrisiko

interne und externe Faktoren 

Personal

Umgebung

Prozess
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Verwendbarkeitsdeterminierung in der Praxis

▪ Literatur plausibilisieren

▪ Vergleich der Untersuchungsbedingungen mit eigenen 

Produktions-, Lager-, Transportbedingungen, 

Applikationsweg

▪ Verwendbarkeit entsprechend der physikalisch-

chemischen Stabilität und hygienischen Qualität der 

Herstellung festlegen (z.B. 72 h)

▪ Mit neuen Erkenntnissen re-evaluieren
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Wenn die 

physikalisch-

chemische 

Stabilität 

kürzer ist, 

ist diese 

begrenzend!

USP <797>: BUD based on the risk 

of microbial contamination
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Elektronische Medien Non-Parenteralia Parenteralia

Extended stability of parenteral drugs
(Bing, Nowobilsko-Vasilios, ASHP 2013)

(✓) ✓

Handbook on injectable drugs
(Lawrence A. Trissel, ASHP, Bethesda, Maryland)

(✓) ✓

Stabil-Liste
(ADKA-Serviceabteilung) - ✓

(Onkologie)

DrugDex / Micromedex
(www.thomsonhc.com) ✓ ✓

www.compoundingtoday.com
(Internat. Journal of Pharmaceutical Compounding) ✓ ✓

www.stabilis.org - ✓

www.Stabil-Datenbank
Neu 2018 - ✓

(Onkologie)
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Stabilliste®
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Stabil Datenbank von der ADKA


