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Qualitatsanspriiche bei der Zytostatikazubereitung

Immer noch wie ein rohes Ei

behandeln

Bereits vor knapp zwei Jahren analy-
sierten wir in dieser Zeitung [1] auftre-
tende Probleme in der Zubereitung
von Infusionen mit monoklonalen
Antikorpern (monoclonal antibodies
MAB). Wir postulierten nach detail-
lierten Uberlegungen und einigen
Analysen, dass diese Wirkstoffgruppe
potenziell hochempfindlich gegen-
liber einer Vielzahl auRerer Einfliisse
ist, und empfahlen eine Liste von
Mafinahmen, um in der Herstellungs-
praxis die bestmogliche Qualitat der
Zubereitungen zu gewahrleisten.

In einer aktuellen internationalen Stu-
die [2] wurden nun zwei der zentralen
Forderungen experimentell eindriick-
lich bestdtigt. Das in dieser Studie als
Leitmolekiil verwendete Trastuzumab
(Originalname Herceptin) ist der bis-
her wohl am besten untersuchte mo-
noklonale Antikorper. Die Autoren be-
trachteten die Bildung von Partikeln
in Grofien unterhalb des sichtbaren

Bereichs. Dabei wurde untersucht, wel-
chen Einfluss Erschiitterungen durch
unterschiedliche Transportmethoden
haben. Ein zweiter Parameter war der
Einfluss vorhandener oder fehlender
Luft im Infusionsbeutel (der soge-
nannte headspace). Zusatzlich wurde
die Wirkung eines zugesetzten Lo-
sungsvermittlers (Polysorbat) auf die
Agglomeration untersucht. Die Ergeb-
nisse waren eindeutig:

Wahrend sich die Partikelzahlen vor
dem Transport zwischen den verschie-
denen Zubereitungsarten nahezu
nicht unterschieden, wiesen die Beu-
tel, bei denen die Luft im Infusions-
beutel entfernt worden war, nach dem
Transport um den Faktor 3 bis 5 nied-
rigere Gesamtpartikelzahlen auf. Vor
allem bei PartikelgrofRen < 2,5 um —
also im Bereich der potenziell stark
immunogenen Agglomerate — war der
Effekt ausgepragt. Der Einfluss des zu-
gesetzten Losungsvermittlers be-
schrankte sich auf die Bildung grofRer

Die Entfernung von Luftresten (headspace) ist bei Infusionszubereitungen mit mono-

klonalen Antikdrpern wichtig fiir den Qualitétserhalt.
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Partikel, hatte aber bei entfernter Luft
keinen zusitzlichen Vorteil. Trans-
porterschiitterungen fiihrten in prak-
tisch jedem Fall zu vermehrter Parti-
kelbildung.

Vor dem Hintergrund dieser Studie
und der damaligen Ergebnisse [2, 3]
sollten die Empfehlungen zur Zuberei-
tung von Infusionslésungen mit mo-
noklonalen Antikdrpern erneut aufge-
fihrt werden:

+ Strikte Einhaltung der Angaben
der jeweiligen Fachinformationen.
Stabilitatsstudien Dritter sind mit
Vorsicht zu geniefRen, falls sie nicht
moglichst viele Aspekte der
Proteinstabilitat untersuchen. Nur
eine Kenngrofie zu bestimmen, ist
fiir verlassliche Aussagen definitiv
zu wenig. Zudem sind Schlussfol-
gerungen moglicherweise nicht auf
jede Situation iibertragbar, und das
Risiko einer Instabilitdt der mono-
klonalen Antikorper besteht fort.

« Transportwege sind so schonend
und damit so kurz wie moéglich zu
halten. Jede Erschiitterung erhoht
das Risiko der Bildung potenziell
immunogener Agglomerate der
monoklonalen Antikorper.

+ Der Luftrest im Infusionsbeutel
sollte zu Beginn der Zubereitung
entfernt werden (Grenzflachen-
reduzierung und Verringerung des
inharenten Energiepotenzials).
Konkret sollte der headspace vor
der Zugabe des Wirkstoffkonzen-
trates entnommen werden, um
Wirkstoff-Verschleppung in die
Umwelt zu vermeiden

+ Jede Form von unndétiger Energie-
zufuhr ist zu vermeiden (Licht,
Waiarme, mechanischer Stress etc.).
Dabei ist auch der Faktor Zeit
zu berticksichtigen und zu
minimieren.

* LED-Lampen im Reinraum und die
Anbringung von UV- Schutzfolien
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an den Fenstern der Reinrdaume
sind zur Reduzierung einer durch
Licht ausgelosten Proteindegrada-
tion empfehlenswert.

« Moglichst wenige Manipulationen
am Infusionsbeutel oder mit den
Hilfsmitteln. Das heifit, der Eintrag
von Partikeln, die als Keimzellen
der Aggregatsbildung dienen
konnten (Stopfenabriebe, Silikon-
tropfchen etc.), sollte bei der Zube-
reitung so gering wie moéglich sein.
Verwendete Spritzen sind (einmal)
mit Trager-Losung vorzuspiilen.
Dies lasst sich im Alltag problemlos
im Zuge der Entnahme iiberschiis-
siger Losung aus dem Beutel umset-
zen (subtraktive Zubereitung).

« Die Zeitspanne zwischen Zuberei-
tung der Infusionen und deren An-
wendung sollte so kurz wie
moglich gehalten werden. In L6-
sung neigen Proteine in vielen Fal-
len bereits aufgrund der Moleku-
larbewegung zu Agglomeration,
daher muss auch die Zeit der Lage-
rung als qualitatsrelevant betrach-
tet werden.

Das Ziel bei der Zubereitung muss
sein, moglichst viele dieser Empfeh-
lungen einzuhalten. So kann nicht nur
die Wirksamkeit gewahrleistet werden,
sondern auch nach heutigem Wissen
unerwiinschte Reaktionen wie etwa
eine Immunsystemaktivierung gegen
die Wirkstoffe bestmoglich vermieden
werden. Dies verhindert nicht nur Ne-
benwirkungen, sondern vor allem
auch ein vorzeitiges Nachlassen der
WirksamkKkeit der Therapie.
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