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Z U B E R E I T U N G E N  M O N O K L O N A L E R  A N T I K Ö R P E R

Gefährdet Transport 
die Stabilität?
ZL / Verdünnte, applikationsfertige Zubereitungen mit 
monoklonalen Antikörpern werden häufig über weite Strecken zu 
den Behandlungszentren transportiert. Ob die empfindlichen, 
anwendungsfertigen Proteinzubereitungen dabei Schaden 
nehmen, hat das ZL untersucht.

Da die Hersteller monoklonaler 
Antikörper keine gebrauchs­
fertigen Lösungen für die indi­
vidualisierte Therapie zur Ver­
fügung stellen, werden 
vielerorts Lösungen in Apothe­
ken oder zentralen Herstellbetrieben 
zubereitet und dann über weite 
Strecken transportiert oder per Rohr­
post in einer Klinik versendet. Nehmen 
die Proteinlösungen dabei Schaden? 
Dieser Frage ist auf Anregung der Stif­
tung für Arzneimittelsicherheit das 
Zentrallaboratorium Deutscher Apo­
theker in Zusammenarbeit mit dem auf 
Proteinanalytik spezialisierten Labor 
Leukocare nachgegangen. Die 
Ergebnisse sind im »Archiv der Pharma­
zie« veröffentlicht worden (DOI: 
10.1002/ardp.202300101).

Sichtbare Partikel bei  
zwei Antikörpern
In einer ersten Phase wurden elf um­
satzstarke monoklonale Antikörper 
untersucht. Lösungen unterschied­
licher, meist im mittleren Dosierungs­
bereich liegende Konzentrationen wur­
den für 23 Stunden mechanischem 
Stress ausgesetzt und auf Aggregat- 
und Partikelbildung untersucht. Dabei 
zeigten sich in dynamischen Streulicht- 
und Mikro-Flow-Imaging-Untersu­
chungen der applikationsfertigen Infu­
sionslösungen lediglich im Fall von 
Bevacizumab und Pembrolizumab eine 
deutliche Zunahme nicht sichtbarer 
Partikeln. Die Lösungen aller anderen 
Antikörper waren unauffällig.

In einer zweiten Phase wurde Bevaci­
zumab nun detaillierter auf eine konzen­
trations- und zeitabhängige Neigung zur 
Partikelbildung untersucht. Aufgrund ei­
nes Berichts aus der Apothekenpraxis 
über Trübungen bei der Herstellung der 
Infusionslösung wurden die weiter­
gehenden Untersuchungen mit dem 
Biosimilar Zirabev® (und nicht mit 
Mvasi®) durchgeführt. Zu diesem Zweck 

wurden vier unterschiedliche 
Bevacizumab-Konzentrationen 
(2 bis 15 mg/ml) in 100 ml Infu­
sionsbeutel durch Verdünnung 
des Zirabev-Konzentrats (25 mg/
ml) mit 0,9-prozentiger isoto­

nischer Kochsalzlösung hergestellt. Ein 
Teil der Lösungen wurden 35  Tage bei 
2 bis 8 °C unter Lichtschutz gelagert und 
der zweite Teil   für 23 Stunden  mecha­
nischem Stress ausgesetzt, bevor auch 
dieser für 35 Tage bei 2 bis 8  °C licht­
geschützt gelagert wurde.

Es wurden Proben zu verschiedenen 
Zeitpunkten (0, 2, 4, 6, 23 h sowie 35 d) 
entnommen und analysiert. Wiederum 
wurden in den »gestressten« Lösungen 
deutlich erhöhte Partikelzahlen ins­
besondere bei verdünnten, aber auch 
bei höher konzentrierten Bevacizumab-
Lösungen beobachtet. Die Aufnahmen 
der Kamera konnte die Partikel als 
Proteinpartikel verifizieren. In den 
»ungestressten« Lösungen wurden we­
niger Partikel gefunden, das heißt, dass 
die Partikelbildung unter mecha­
nischem Stress bei Bevacizumab zeit- 
und konzentrationsabhängig ist. 

Da Ergebnisse der Phase 2 vermuten 
ließen, dass Partikel auch durch die 
Spritzen eingetragen werden könnten, 
wurde in Phase 3 der Studie am Beispiel 
von 0,9-prozentiger isotonischer Koch­
salzlösung in 100 ml Infusionsbeutel 
der Einfluss der Verwendung von nicht 
silikonisierten Spritzen im Vergleich zu 
silikonisierten Spritzen nach keinem, 
einmalige, zweimaligen und dreima­
ligen Spülen mit 10 ml Kochsalzlösung 
auf den Partikeleintrag untersucht. Da­
bei konnte eine erhöhte Partikelzahl 
bei Verwendung von silikonisierten 
Spritzen ohne vorherige Spülung im 
Vergleich zu nicht silikonisierten Sprit­
zen beobachtet werden. Die Partikel­
zahl kann auf das Niveau der nicht sili­
konisierten Spritzen reduziert werden, 
wenn die Spritze vor der Entnahme des 
Antikörpers einmal mit 10 ml Kochsalz­
lösung gespült wurde.

Ein mehrfaches Spülen führte je­
doch wiederum zu einer Zunahme der 
Partikelzahl. Daraus ergibt sich für die 
Praxis die Empfehlung, dass die Sprit­
zen vor Gebrauch mit isotonischer 
Kochsalzlösung gespült werden sollten.

In der Regel stabil
Die Studie zeigt, dass die meisten indi­
vidualisierten Lösungen monoklonaler 
Antikörper hinsichtlich der Partikelbil­
dung und unter den gewählten Bedin­
gungen/Analysemethoden stabil sind. 
Es kann jedoch nicht ausgeschlossen 
werden, dass sie unter realen Stress- 
und Transportbedingungen nicht doch 
Schaden nehmen können. Die 
Lösungen sollten daher zeitnah, mög­
lichst vor Ort hergestellt und vorsichtig 
zum Patienten transportiert werden. /

Applikationsfertige Zubereitungen mit empfindlichen Wirkstoffen sollten möglichst vor Ort 
hergestellt und vorsichtig transportiert werden.� Foto: Imago Images/Future Image   


