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Geleitwort

Stabilitatspriifung in der Pharmazie war und ist ein
essenzielles Thema fiir alle, die sich mit praxisrele-
vanter Entwicklung von Arzneimitteln beschaftigen
und insbesondere natiirlich flr diejenigen, die Arz-
neimittel auf den Markt bringen wollen. Die regula-
torischen Anforderungen an die Stabilitatspriifung
im Rahmen der Zulassung eines Arzneimittels sind
im Grunde durch die ICH- und CPMP-Leitlinien weg-
weisend formuliert. Dem Praktiker reicht das allein
aber haufig nicht aus und so sind entsprechende Zu-
satzinformationen stets willkommen bzw. teilweise
einfach unverzichtbar. Sie niitzen aber nur etwas,
wenn sie auf dem aktuellen Stand sind.

Erfreulicherweise dndern sich die grundsétzlichen
Anforderungen im Bereich der Stabilititspriifung
nicht standig und so erfolgte beispielsweise die letzte
Revision der ICH-Leitlinie ,Stability testing of new
drug substances and products” letztmalig 2003. Un-
abhidngig davon entwickelt sich der Stand von Wis-
senschaft und Technik aber kontinuierlich weiter.
Daher ist es erfreulich, dass das Autorenteam beste-
hend aus Dr. Wolfgang Grimm und Prof. Martin
Tegtmeier dieses Standardwerk wieder auf den aktu-
ellen Stand gebracht haben.

Bereits beim ersten Durchblattern der 4. Auflage fallt
auf, dass sich das Layout des Werkes verandert hat.
Beim genaueren Hinsehen bemerkt man, dass auch
die Texte umfangreich redaktionell bearbeitet wur-
den. Tabellen wurden thematisch zusammengefasst
und Doppelungen weitgehend eliminiert. AuBerdem
- und das wird vor allem die jiingeren Kolleginnen
und Kollegen freuen, die mit dem Wirrwarr der Akro-
nyme noch nicht bis ins letzte vertraut sind - wurden
Abkirzungen weitgehend vermieden und die eine
oder andere zusatzlich Erklarung hinzugefiigt. Auch
wenn das Buch allein dadurch schon wieder deutlich

an Wert gewonnen hétte, so ist es bei der redaktio-
nellen Uberarbeitung nicht allein geblieben. Auch
der Inhalt wurde an etlichen Stellen substanziell
liberarbeitet.

Selbstverstandlich haben sich die theoretischen
Grundlagen zur Stabilitdtspriifung kaum verdndert,
sodass sich an diesem Teil praktisch nichts gedndert
hat. Auch beziiglich der Guidelines und der Regel-
werke an sich hat sich nur wenig gedndert. Jedoch
entwickelt sich deren Umsetzung und Auslegung
kontinuierlich weiter. Dementsprechend wurden die
zugehdrigen Abschnitte so angepasst, dass sie den
praktischen Alltag zu Design, Durchfiihrung und Do-
kumentation von Stabilitatsstudien widerspiegeln.
Dariiber hinaus wurden auch speziellere Themen
wie Stabilitdtspriifung an Biotechnologischen Zube-
reitungen ergdnzt und auf den neuesten Stand ge-
bracht.

Summa summarum l3sst sich konstatieren, dass die-
jenigen, die dieses Buch erwerben, bezliglich der Sta-
bilitdtspriifung in der Pharmazie auf dem aktuellen
Stand von Wissenschaft und Technik inklusive der
behordlichen Anforderungen sind. Das ist auch gut
so, denn Stabilitdtspriifung ist ein langwieriger Pro-
zess und wer mit den falschen Voraussetzungen star-
tet, kann moglicherweise viel Zeit und damit verbun-
den meist auch viel Geld verlieren.

Insofern sollte dieses Buch zur Standardlektiire all
derer gehoren, die mit der Arzneimittelentwicklung
betraut sind. Den Autoren wiinsche ich, dass ihre Mii-
he und ihr Engagement durch eine entsprechend ho-
he und positive Resonanz belohnt wird.

Tibingen, im Januar 2022 Prof. Dr. Rolf Daniels
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Vorwort

Nun liegt die neue Auflage der ,Stabilititspriifung in
der Pharmazie" vor. Seit mehr als vier Jahrzehnten
begleitet dieses Buch die Kolleginnen und Kollegen
aus der pharmazeutischen Industrie, an den Univer-
sitaten, in den Krankenhausapotheken und der Offi-
zin sowie bei den Behdrden. Bildete am Anfang die
Entwicklung neuer Arzneimittel die Grundlage fiir
dieses Buch, werden inzwischen alle relevanten Fra-
gen zur Stabilitat eines Arzneimittels Gber dessen ge-
samten Lebenszyklus betrachtet: vor und wahrend
der Entwicklung, aber auch nach der Zulassung. So
ist es zu einem nachgefragten Kompendium sowohl
fiir die erfahrenen Fachleute als auch fiir alle, welche
sich erstmals mit der Stabilitdtspriifung von Arznei-
mitteln beschaftigen, geworden. Um dieser Funktion
noch mehr gerecht zu werden, waren eine einfachere
Verstindlichkeit und bessere Ubersichtlichkeit, z.B.
durch Griffmarken und eine Schnelllibersicht, ein
zentrales Anliegen beim Erstellen dieser Auflage.

Die physikalischen und chemischen Grundlagen fiir
mogliche Verdnderungen einer (Wirk-)Substanz sind
prinzipiell bekannt. Stellen zukiinftige Forschungs-
abteilungen bislang unbekannte Wirkstoffe bereit,
so werden diese unter Verwendung der erwdhnten
Grundlagen einem Stabilitatsscreening unterzogen,
damit ein vergleichbarer Wissenstand liber die me-
chanistische Charakteristik der Haltbarkeit vorliegt.
So konnten bereits vorliegende Informationen zu
Biopharmaceuticals berlicksichtigt worden.

Mit der Uberfiihrung des Wirkstoffs in eine Darrei-
chungsform erfolgt die Betrachtung der Stabilitat im
Wechselspiel mit anderen Substanzen, meist inerten
Hilfsstoffen. Aus der einfachen Betrachtung lediglich
eines Molekiils, z. B. im Fall eines chemisch-definier-
ten Wirkstoffs, stehen nun Untersuchungen von
Mehrkomponentenmischungen an, welche zusitz-
lich zum Wirkstoff oft bis zu flinf oder auch mehr
Hilfsstoffe enthalten. Daflir wurden Versuchsmodelle
etabliert, welche eine verlassliche Aussage zur Stabi-
litdt der Darreichungsform liefern.

Eine weitere Steigerung der Komplexizitdt bei Stabi-
lititsuntersuchungen bilden Wirkstoffe, welche als
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Vielstoffgemische vorliegen. Zu diesen gehéren z. B.
Proteinmischungen, Fermentationsprodukte und
Pflanzenextrakte. Je mehr die Wirksamkeit bestim-
mende Substanzen vorliegen, umso wichtiger wird
der Einsatz geeigneter Untersuchungskonzepte. Die-
ses Vorgehen dhnelt dem mathematischen Prinzip
zur Losung von Gleichungssystemen mit mehreren
bis vielen Unbekannten. Mit dem Wechsel zu geeig-
neten Rechenmodellen wie z. B. der Matrixrechnung
gelingt auch in diesen Féllen die Losung der Aufga-
ben.

Ein vergleichbares Losungsmodell bei der Stabilitats-
prifung von Vielstoffgemischen stellt das Finger-
printverfahren mithilfe chromatografischer Metho-
den dar. Anstelle des konkreten Ausschlusses bzw.
Nachweises mdoglicher Zersetzungsprodukte eines
Wirkstoffs erfolgt hier ein indirekter Nachweis. Kann
der Fingerprint vom Beginn der Stabilitatspriifung zu
jedem folgenden Untersuchungstermin reproduziert
werden, kdnnen bei der betrachteten Substanzgrup-
pe keine relevanten Verdnderungen stattgefunden
haben.

Fiir Stabilitatspriifungen bilden die ICH Guidelines
seit Jahrzehnten die Grundlagen fiir standardisierte
Prifungsverfahren, welche international anerkannt
werden. Nachdem die generellen Regelungen in
Guidelines formuliert worden waren, pragen nun Ak-
tualisierungen und Ergdnzungen zu spezielleren Fra-
gestellungen die Arbeit der Experten an den Guide-
lines.

Mit der europdischen GDP-Richtlinie wurde die Be-
deutung fiir die Sicherstellung der Qualitét von Arz-
neimitteln auch nach dem Verlassen der Produkti-
onsstatten gestérkt. Durch die Definition von Verant-
wortlichkeiten fiir Lagerung und Transport, wird
deren ggf. negativer Einfluss auf die Stabilitat wei-
testgehend vermieden. So sind u.a. Temperatur-
Mapping, Transponder und temperaturgefiihrte
Transporte inzwischen feste GroBen in der Pharma-
logistik und wesentliche Saulen des erreichten Qua-
litdtsniveaus.



Ein bislang nur begrenzt geldstes Risiko fiir die Qua-
litdt eines Arzneimittels bildet die ,Last Mile" - der
Abschnitt zwischen Verlassen des Arzneimittels aus
dem letzten zuverldssig kontrollierbaren Abgabeort
bis zur Applikation beim Patienten. Welchem Weg,
welchen Umgebungsbedingungen wird das Arznei-
mittel nach Verlassen von Apotheke, Drogerie oder
Versandzentrum ausgesetzt? Hat die Aufbewahrung
in Medikamentendispensern auf den Stationen in
Krankenhdusern oder bei Senioren einen Einfluss
auf die Stabilitdt? Von wesentlicher Bedeutung ist
aber auch die Eigenverantwortung jedes Patienten.
Er entscheidet mit seinem Umgang Uber die finale
Qualitat des Arzneimittels. Anbruch- und Aufbewah-
rungsstabilitdt, Umgebungsbedingungen des Aufbe-
wahrungsorts in der Wohnung, am Arbeitsort oder
bei Reisen sind die zentralen Kriterien. So werden
neue Arbeitsaufgaben ersichtlich, welche nur zum
Teil durch Optimierungen in der Entwicklung von
Arzneimitteln gelost werden kdnnen. GroBere Erfol-
ge werden organisatorische MaBnahmen im Prozess
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Einleitung zur 3. Auflage

Die Stabilitatspriifung begleitet die Entwicklung ei-
nes neuen Praparates von den ersten Vorversuchen
bis zur laufenden Produktion des Fertigarzneimittels.
Dabei bilden die Ergebnisse der Stabilitatsprifung
und der sie begleitenden Entwicklungsanalytik einen
wichtigen Teil der Zulassungsunterlagen.

Die Ergebnisse der Stabilitatspriifungen stellen einen
wichtigen Beitrag fiir die Sicherheit von Patienten
dar.

Die Autoren des vorliegenden Buches, das 1980 in
einer 1. Auflage erschien, befassen sich seit vielen
Jahren mit Fragen der Stabilitatspriifung. Daraus re-
sultiert ein reicher Erfahrungsschatz, zu dem ein in-
tensives Literaturstudium und viele wertvolle Anre-
gungen von Kollegen kommen, die an Workshops
und Seminaren der Autoren im In- und Ausland teil-
genommen haben.

Sieben Jahre nach der 2. Auflage wurde der Text vol-
lig liberarbeitet und erweitert und somit der ,Klassi-
ker der Stabilitatsprifung” auf den neuesten Stand
gebracht.

Es werden sdmtliche Aspekte der Stabilitatspriifung
abgedeckt. Dazu gehoren die behdrdlichen Anforde-
rungen, die theoretischen Grundlagen und die prak-
tische Durchfiihrung. Es ist die umfassendste Darstel-
lung dieses vielschichtigen Themas. Dargestellt wird
die Stabilitatspriifung flr synthetische Wirkstoffe
und daraus entwickelte Zubereitungen, fiir biotech-
nologische Wirkstoffe und deren Zubereitungen so-
wie flir Phytopharmaka. Beriicksichtigt sind die Vo-
raussetzungen fiir eine nationale Zulassung in einem
speziellen Land, fiir die Einflihrung in der EU oder fiir
die Zulassung weltweit.

Die 3. Auflage des Werkes wird somit wieder zum un-
entbehrlichen Begleiter fiir alle, die sich in Theorie
und Praxis mit der Stabilitatsprifung von Wirkstof-
fen und Zubereitungen beschaftigen miissen.

Das Buch gliedert sich in vier Hauptkapitel. In Kapitel
1 werden die Grundlagen und Prozesse erldutert, die
die Stabilitat eines Arzneistoffes beeinflussen kon-
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nen. Dazu gehdren chemische Instabilitaiten - wie
Hydrolysevorgange, Redoxprozesse, Radikalreaktio-
nen, Konfigurationsanderungen, mogliche Reaktio-
nen an organischen Ringsystemen - sowie auch phy-
sikalische Veranderungen, die im Bereich der Poly-
morphie oder in Agglomerisationsvorgdngen und
Kristallisationsprozessen angesiedelt sind. SchlieB3-
lich spielen mikrobiologische Instabilitdten eine Rol-
le, die von der Verkeimung bis zu enzymkatalysierten
Verdnderungen am Arzneistoff reichen konnen.

Ein besonderes Augenmerk gilt komplexen Systemen,
wie sie bei Drogen und Extrakten, aber auch bei
natilirlichen Polymeren wie Proteinen und Polysac-
chariden zu beobachten sind. Haufig ergeben sich
Stabilitdtsprobleme aus dem ,matrixgebundenen”
Zusammenwirken chemischer, physikalischer und
enzymatischer Prozesse.

Eine detaillierte Erorterung der lagerungsbedingten
Stabilitdtsprobleme der verschiedenen galenischen
Arzneiformen schlieBt sich an. Hier steht die galeni-
sche Zubereitung als komplexes System und nicht der
Arzneistoff selbst im Mittelpunkt.

Voraussetzung flir eine wissenschaftlich fundierte
Datenauswertung ist das Verstandnis der physika-
lisch-chemischen Vorgédnge, die die Haltbarkeit be-
einflussen. Aus diesem Grund werden im dritten Ab-
schnitt des ersten Kapitels die Reaktionskinetik und
ihre Anwendung vorgestellt. Dann wird gezeigt, wie
aus den Ergebnissen von Vor- und Stressversuchen
Vorhersagen fiir die sich anschlieBenden Langzeit-
prifungen gemacht werden kdnnen.

Auf die Stabilitdt von Arzneimitteln kann die Verpa-
ckung einen groBen Einfluss austiben. Dieses Thema
wird unter dem Titel ,Behiltnis-Verschluss-Systeme”
behandelt. Beriicksichtigt werden dabei auch die
wichtigen Neuerungen und Weiterentwicklungen
der Verpackungstechnik. Hilfreich sind dabei die
amtlichen Ausfiihrungen zu Packmaterialien und Be-
héltnissen wie zum Beispiel die Monographien im Eu-
ropdischen Arzneibuch.



In Kapitel 2 werden die behordlichen Anforderun-
gen, die relevanten ICH- und CPMP-Leitlinien dar-
gestellt und mit Hintergrundinformationen erldu-
tert. Dieser Teil des Buches wurde auf den neuesten
Stand gebracht, da das Verstidndnis und die genaue
Kenntnis dieser Anforderungen eine wichtige Vo-
raussetzung ist fiir die praktische Durchfiihrung
von Stabilitatspriifungen und die erfolgreiche Zulas-
sung von Arzneimitteln.

In Kapitel 3 wird aufgefiihrt, wie Stabilitatspriifun-
gen in konkreten Féllen durchzufiihren sind. Der
erste Teil beschaftigt sich mit der Stabilitatsprifung
und der analytischen Entwicklung flir neue syntheti-
sche Wirkstoffe, fiir existierende Substanzen und alle
Zubereitungen. Die Basis dazu bildet ein logisch auf-
gebautes Konzept, die strategische Planung, mit der
eine erfolgreiche Zulassung auf dem schnellsten und
effektivsten Weg erreicht werden kann.

Dazu wird die gesamte Entwicklung vom Wirkstoff
bis zur laufenden Arzneimittelproduktion in sieben
Stufen unterteilt. Dieses Konzept ist in gleicher Weise
fir Neuentwicklungen, Klinikmuster, Generika und
Anderungen nach der Zulassung anwendbar.

Als nichstes folgen die 11 Grundprinzipien der Sta-
bilitdtsprifung, die fiir eine erfolgreiche Arbeit not-
wendig sind.

Danach werden beispielhaft die entwicklungsanaly-
tischen und stabilitdtsrelevanten Arbeiten im Detail
dargestellt, die bei einer Entwicklung in den 7 Stufen
vom Wirkstoff bis zur laufenden Produktion durch-
zufiihren sind.

Es folgen konkrete Beispiele von Zulassungsdoku-
menten wie Priifungsvorschriften, Haltbarkeits-
und Validierungsberichte, einschlieBlich der Zulas-
sungsdokumentation fiir die Haltbarkeit eines Phy-
topharmakons.

Es schlieBen sich an Haltbarkeitsberichte fiir einen
gestressten Wirkstoff fiir Klinikmuster, flir Beschleu-
nigungs- und Langzeitpriifungen mit den Registrie-
rungschargen von Wirkstoff und Zubereitungen,
Priifungsvorschriften und Validierungsbericht.

Kapitel 4 behandelt die Beurteilung der Haltbarkeit
von Arzneimitteln in der Offizin- und Krankenhaus-
apotheke. In der Kette des Arzneimittelvertriebs
stellt das in diesen Bereichen tdtige Fachpersonal
die entscheidende Schnittstelle zu den Anwendern

dar, die oftmals nicht tiber das erforderliche pharma-
zeutische Fachwissen verfiigen. Zu diesem Thema ge-
horen der sachgerechte Transport und die Aufbe-
wahrung von Arzneimitteln sowie die Kihlkette
und der Versandhandel. Ferner werden Stabilitatsfra-
gen bei der Eigenherstellung besprochen, die sich von
der Einzelrezeptur tGber die Defektur bis zur Nutzung
von Standardzulassungen erstrecken kdnnen.

Somit richtet sich das Buch an folgende Personen-
kreise:

Pharmaindustrie: Angesprochen sind zunéchst ein-
mal alle, die Stabilitatspriifungen durchfiihren, aber
natiirlich auch diejenigen Personen, die Ergebnisse
beurteilen und auswerten miissen.

Somit sind folgende Bereiche betroffen:

Entwicklungsanalytik, Pharmazeutische Entwick-
lung, Qualitatskontrolle, Zulassung, Qualitatssiche-
rung, Produktion.

Geriatehersteller: Hersteller von Klimakammern, Kli-
maschrédnken, Lichttestgeréten.

Auftragslabors: Pharmazeutische Entwicklungen,
Analytik, Stabilitatsprifung, Herstellung.

Kliniken: Kliniken, die selbst herstellen.
Offizin: Offizinapotheker, die selbst herstellen.

Zulassungsbehdrden: Zulassungsbehdrden, die ent-
sprechende Antrage beurteilen miissen.

Hochschule: Professoren und Assistenten der ent-
sprechenden Institute wie Pharmazie, Analytik, Bio-
technologie.

Fachhochschulen: Analog Hochschulen.

Wir wiinschen und hoffen, dass die jetzt abgeschlos-
sene Neuauflage des Werkes fiir die Leser und Nutzer
eine wertvolle, hilfreiche Unterstlitzung in ihrer tig-
lichen Praxis sein kann. Wenn die angebotenen In-
halte u.a. zu einer erfolgreichen Arzneimittelzulas-
sung werden fiihren kdnnen, dann hat sich der nicht
unwesentliche Aufwand der Autoren gelohnt.

Im September 2011
Dr. Wolfgang Grimm, Biberach/Riss
Prof. Dr. Goetz Harnischfeger, Goslar

Dr. Martin Tegtmeier, Goslar
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A Grundlagen

A.1 Verdnderungen von Wirkstoffen

Eine Stabilitatsprifung ist umso aussagekriftiger, je mehr mogliche Veranderungen des Wirkstoffs aufgrund
der Lagerungszeit und der Lagerungsbedingungen bekannt sind und bei den Uberlegungen zur Konzeption des
Arzneimittels berlicksichtigt werden kdnnen. Diese Verdnderungen kdnnen chemischer, physikalischer oder
(mikro-)biologischer Natur sein. Prinzipiell miissen alle méglichen Verinderungen betrachtet werden. Verdient
im speziellen Fall eine Verdnderung besondere Aufmerksamkeit, wie z. B. bei mikrobiologischen Veranderungen
die Sterilitdt, muss das Design der Haltbarkeitsuntersuchung entsprechend angepasst werden. Im Folgenden
soll kurz auf die hdufigsten Formen solcher Veranderungen eingegangen werden.

A.1.1 Chemische Verdnderungen
A.1.1.1 Hydrolytische Reaktionen

Hydrolyse ist die bei weitem hdufigste Zersetzungsreaktion. Betroffen sind v. a. Ester, Lactone, Sdureamide, Lac-
tame, Glykoside und Ather. Es handelt sich in jedem Fall um eine Reaktion mit Wasser, die durch Saure oder Basen
katalysiert wird [1-4]. In Arzneidrogen und in aus diesen hergestellten Extrakten spielt auch die enzymatische
Katalyse eine Rolle » Kap. A.1.1.4. Die erwédhnten reaktiven Gruppen zeigen bzgl. der Schnelligkeit der Zerset-
zungsreaktion Unterschiede, die Giber den jeweiligen Mechanismus der Hydrolyse gut erklart werden kdnnen.

Beispiel: Ester

Wenn Ester in wiassriger Losung mit fiir eine katalytische Reaktion ausreichenden Mengen an Séure erhitzt werden,
bilden sich eine Karbonsaure und ein Alkohol. Die Reaktion fiihrt im Allgemeinen zu einem Gleichgewicht zwischen Ester
einerseits und Sdure bzw. Alkohol andererseits. Liegt jedoch das Wasser als Mitreaktant in groBen Mengen vor, so wird das
Gleichgewicht quantitativ in Richtung freier Sdure und Alkohol verschoben. Destilliert man umgekehrt das Wasser ab, so
verschiebt sich die Reaktion in Richtung auf die Esterbildung.

Bei der Esterhydrolyse erh6ht die Saure als Katalysator die elektrophile Reaktivitdt der Ester-Carbonyl-Gruppe, wobei
sich folgender Mechanismus ergibt [5,6]:

0 OH OH OH
/w4 v Ao
R = RG  RC e ARG =
OR' OR OR' \QR'
o % o
R-(|:-6|-L LN R-C-OH LN R-C-OH <=
OR OR' HOR
OH 0
4 7
R-C  +ROH = R-C
\ H+ \
OH oH
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Alle Schritte sind reversibel. Es kommt i.d.R. zu einer Acyl-Sauerstoffspaltung. Die Reaktivitét selbst ist von der Not-
wendigkeit geprégt, liber eine Zwischenstufe mit einem tetraedrischen Kohlenstoffatom in der funktionellen Gruppe
abzulaufen. Ist die Carbonylgruppe von sperrigen Gruppen umgeben, verlduft die Reaktion relativ langsam. Konjugierte
Ester verlieren zusitzlich bei der Uberfiihrung in Additionsprodukte einen Teil ihrer Resonanzenergie, was ebenfalls die
Reaktivitat stark verlangsamt. Sie sind daher weniger reaktiv als ihre geséttigten Analoga.

Bei Estern von tertidren Alkoholen kommt es zu einer Alkylsauerstoffspaltung. Hier wird aufgrund der stabilisierenden
Wirkung der Alkylgruppen auf das Carbokation der protonierte Ester zur austretenden Gruppe.

1+

<o CH, OH CH, |CF CH,
I N\ / HCl / N / |
R-C=0-C-CH=>R-C  +|C-CH, |—>CI-C-CH,
\ N
CH, 0 CH, CH,

Alkalische Substanzen beschleunigen ebenfalls die Esterhydrolyse. Es muss mindestens eine dquivalente Menge an Base
verwendet werden, um das saure Reaktionsprodukt in das Carboxylat-lon zu tiberfiihren. Das entstehende Carboxylat-
lon R-COO™ wird wegen seiner negativen Ladung nicht von Alkoholen oder ihren konjugierten Basen nukleophil ange-
griffen. Daher beobachtet man im basischen Medium keine Veresterungsreaktionen. Die basische Hydrolyse ist somit im
Gegensatz zur sauren Esterhydrolyse irreversibel.

0 [9] 0 0
I | I _ I
R—C—OR'+OH‘#R—ICY’OR'#R—C—OH+OR' —>R-C-0+ROH
OH

Beispiel: Lactone

Lactone sind cyclische Ester. Bei 5- und 6-gliedrigen Ringsystemen befinden sie sich bevorzugt im Gleichgewicht
zwischen Ester und Hydroxysaure. Je mehr der Lactonring substituiert ist, desto schwieriger ist die Hydrolyse. Die Hydro-
lyse im basischen Milieu erfolgt zu Hydroxycarboxylaten. Beim Ansduern bilden sich die Lactone, bei den erwdhnten
5- und 6-Ringsystemen sogar spontan, zuriick.

H+
] H*-H,0 O on coo
C-OH=—""r 1
+H,0 0 H* OH

Beispiel: Sdureamide

Die Hydrolyse zu Carbonsiure und Amin wird ebenfalls durch Siure und Base beschleunigt [7]. Generell sind Amide
stabiler als Ester. Verbindungen, die auch nur geringfligig sterisch behindert sind, werden nicht hydrolytisch gespalten.
Fiir die saure Hydrolyse nimmt man folgenden Mechanismus an:

HOH
\/ OH H
+H,0 I N 1
R-C-N-R——> |R-C-N-R|<= |R-C-N=R| —
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B Behordliche Anforderungen und Richtlinien

B.1 Chemisch-synthetische
Wirkstoffe und Zubereitungen

Behordliche Anforderungen an Umfang und Inhalt
von Stabilitatspriifungen fiir die Registrierung eines
(chemischen) Wirkstoffs und von Fertigarzneimitteln
entwickelten sich innerhalb der arzneimittelrechtli-
chen Regelwerke erst spater. In den 1970er-Jahren
lag es weitgehend im Ermessen des Antragstellers,
welche Untersuchungen er durchfiihrte, um die
Qualitat, die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit
sicherzustellen. Einzelne Lander begannen dann,
Anforderungen zu definieren. Sie waren meist all-
gemein gehalten, ohne Detailforderungen und v.a.
aber von Land zu Land unterschiedlich ausgeprégt.

Die Arbeitsgemeinschaft fiir Pharmazeutische Ver-
fahrenstechnik e.V. (APV) verdffentlichte 1985 eine
Guideline ,Stability Testing of Medicinal Prod-
ucts" [1] mit dem Ziel, eine Standardisierung und
Vereinheitlichung der Anforderungen zu erreichen.
Gleichzeitig organisierte die APV 1985 eine interna-
tionale Konferenz. Es war ein erster Schritt zu einer
internationalen Harmonisierung mit Vertretern aus
Europa, Japan und den USA, die jeweils fiir ihre Zu-
lassungsbehorde sprachen.

Fiir die zusammenwachsende europdische Ge-
meinschaft und den daraus resultierenden freien
Warenverkehr leitete sich auch die Notwendigkeit
zu einer Harmonisierung der Anforderungen ab. Die-
ser Schritt erfolgte 1989 mit der EC Guideline ,Sta-
bility Testing on Active Ingredients and Finished
Products" [2]. 1987 trat die entsprechende FDA
Guideline in Kraft [3], 1991 folgte Japan mit einer
revidierten Guideline [4].

Um die Harmonisierung {iber Europa hinaus zu rea-
lisieren, organisierte die APV 1991 erneut eine inter-
nationale Konferenz mit Vertretern aus 10 Lindern,
einschlieBlich Japan und den USA. Das Ergebnis war
die ,Declaration of Darmstadt”, die Basis der heuti-
gen ICH Guideline ICH Q1A(R2).

102 B.1

Die Zeit fiir eine globale Harmonisierung war in-
zwischen reif. Im April 1990 hatte sich in Brissel
das ICH Steering Committee konstituiert. Es be-
stand aus je 2 Vertretern der Zulassungsbehdrden
und der Industrie von Europa (EC, EFPIA), Japan
(MHLW, JPMA) und den USA (FDA, PhRMA). Sie
hatten sich zum Ziel gesetzt, wissenschaftliche
und technische Aspekte der Arzneimittelzulassung

zu diskutieren und durch ICH Guidelines
» Tab. B.1-1 eine Harmonisierung fiir die Arznei-

mittelzulassung zu erreichen. Sie sollte die 3 Be-
reiche Qualitdt (Q-Guidelines), Sicherheit (vorkli-
nische Priifung, S-Guidelines) und Wirksamkeit (kli-
nische Priifung, E-Guidelines) umfassen. Spiter
kamen noch die multidisziplindren Leitlinien (multi-
disciplinary, M-Guidelines) hinzu.

Fiir alle Topics, die harmonisiert werden sollen, beruft
das Steering Committee eine Arbeitsgruppe von Ex-
perten - Expert Working Group (EWG), die in der wis-
senschaftlichen Diskussion zu einem gemeinsamen
Vorschlag kommen sollen. Dieser Weg ist ein ganz
wichtiges Element im ICH-Prozess. Behdrden- und
Industrievertreter suchen nach einer gemeinsamen
Losung, dadurch wird gegenseitiges Vertrauen und
Verstandnis aufgebaut.

Das gesamte Verfahren, von der ersten Diskussions-
runde der EWG bis zur Implementierung einer Guide-
line, verlauft in 5 Stufen.

Dabei sind die Entwiirfe der Guidelines der Offent-
lichkeit zur Beratung und Stellungnahme zugéng-
lich, bevor die Guidelines verabschiedet und von
den Zulassungsbehorden der 3 Regionen implemen-
tiert werden.

Durch diese offene Diskussion wird erreicht, dass sehr
viel Know-how einflieBt und die Guidelines somit
eine groBe Akzeptanz finden.

Seit 1991 findet alle 3 Jahre eine ICH (International
Conference on Harmonisation) statt. 1993 wurde die
ICH-Stabilitatsleitlinie verabschiedet, deren Basis die
Declaration of Darmstadt von 1991 bildete.



Tab. B.1-1. ICH Guidelines.

Number Guideline

Q1A(R2) Stability Testing of New Drug Substances and Products

Q1B Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Products

Qi1c Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug Substances and Products
Q1E Evaluation of Stability Data

Q1F Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones Ill and IV
Q2(R2)/Q14 Analytical Procedure Development and Revision of Q2(R1) Analytical Validation
Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology

Q3A(R2) Maintenance of the Testing Guideline: Impurities in New Drug Substances

Q3B(R2) Impurities in New Drug Products

Q3C(R8) Impurities: Guideline for Residual Solvents

Q3D(R1) Guideline for Elemental Impurities

Q3D(R2) Revision of Q3D(R1) for cutaneous and transdermal products

Q3D training Implementation of Guideline for Elemental Impurities

Q4 Pharmacopoeias

Q4A Pharmacopoeial Harmonisation

Q4B Evaluation and Recommendation of Pharmacopoeial Texts for Use in the ICH Regions

Q4B Annex 1(R1)

Residue on Ignition/Sulphated Ash General Chapter

Q4B Annex 2(R1) | Test of Extractable Volume of Parenteral Preparations General Chapter

Q4B Annex 3(R1) | Test of Particulate Contamination: Sub-Visible Particles General Chapter

Q4B Annex 4A(R1) | Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Microbial Enumeration Tests General Chapter

Q4B Annex 4B(R1) | Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Tests of Specified Micro-Organisms General Chapter
Q4B Annex 4C(R1) g/luitc’;(t):rilileosg;(c)?IPixaarTni::etL(;?cgrLlj\l;néi:]eerriz (I:’;](:;Ltjec:s: Acceptance Criteria for Pharmaceutical Preparations and
Q4B Annex 5(R1) | Disintegration Test General Chapter

Q4B Annex 6 Uniformity of Dosage Units General Chapter

Q4B Annex 7(R2)

Dissolution Test General Chapter

Q4B Annex 8(R1)

Sterility Test General Chapter

Q4B Annex 9(R1)

Tablet Friability Test General Chapter

Q4B Annex 10(R1)

Polyacrylamide Gel Electrophoresis General Chapter

Q4B Annex 11

Capillary Electrophoresis General Chapter

Q4B Annex 12

Analytical Sieving General Chapter

Q4B Annex 13

Bulk Density and Tapped Density of Powders General Chapter

Q4B Annex 14

Bacterial Endotoxins Test General Chapter

Q4B FAQs

Frequently Asked Questions

Fortsetzung néchste Seite
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C Stabilitatspriifung und analytische Entwicklung
fiir neue synthetische Wirkstoffe und deren
Zubereitung - Strategie und Durchfiihrung

C'] Strategisches Konzept laufenden Produktion strukturiert in einzelne Stufen
unterteilt » Tab. C.1-1.

Die Stabilitatspriifung begleitet die Entwicklung ei-
nes neuen Praparats von den ersten Vorversuchen  pie Unterteilung in 7 Entwicklungsstufen hat folgen-
mit dem neuen Wirkstoff bis zur laufenden Produk- e viorteile:

tion des Fertigarzneimittels. Dabei bilden die Ergeb-
nisse der Stabilitatsprifung und die sie begleitende
Entwicklungsanalytik einen wichtigen Teil der Zulas-
sungsunterlagen.

® Die einzelnen Entwicklungsstufen miissen logisch
aufeinander abgestimmt sein. Damit erweitern
sich die Kenntnisse und Erfahrungen mit dem

Wirkstoff und dem Préparat laufend, Doppelarbeit
Es muss das Ziel sein, eine erfolgreiche Zulassung auf wird vermieden.

dem schnellsten und effektivsten Weg zu erreichen.
Dazu ist ein logisch aufgebautes Konzept notwendig:
die strategische Planung [1]

e Wenn die Zulassungsunterlagen erstellt werden,
konnen die Haltbarkeitsaussagen nicht nur aus
den Ergebnissen der Registrierungschargen, son-

Der erste Schritt dieses Konzepts besteht darin, dass dern auch von einer breiten Basis unterstiitzender

man den Entwicklungsweg vom Wirkstoff bis zur Daten abgeleitet werden.

Tab. C.1-1. Sieben Stufen der pharmazeutischen Entwicklung [2].

Durchfiihrung

Stufe | Analytische Entwicklung und Stabilitatspriifung

1 e Stress- und Bestatigungsversuche mit dem Wirkstoff
* weitere Stabilitatspriifungen mit dem Wirkstoff

=]
<
=
L
(=]
v
-+
(1]
1S
-+
w

2 Praformulierungs- und Formulierungsfindung fiir
® toxikologische Muster

e klinische Priifmuster

e endgiltige Darreichungsform

o |

3 Stress- und Bestatigungsversuche mit ausgewahlten Formulierungen
toxikologische Muster

klinische Priifmuster fiir Clinical Trial Authorisation (CTA)
endgiiltige Darreichungsform

Registrierungschargen

Auswahl des Behaltnis-Verschluss-Systems

Up-Scaling, Pilot Plant

4 Beschleunigungs- und Langzeitpriifungen mit den Registrierungschargen bis zur Einreichung der Zulassungsunterlagen
e Wirkstoff: New Chemical Entity (NCE) und Generika
e Fertigprodukt: New Chemical Entity (NCE) und Generika

5 Follow-up-Stabilitdtsprifung mit den Zulassungs- und Produktionschargen
e Wirkstoff
e Zubereitung

6 On-going-Stabilitatspriifung, laufende Produktion

7 Anderungen nach der Zulassung wihrend der laufenden Produktion
® Wirkstoff
e Zubereitung
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Damit wird gleichzeitig sichergestellt, dass der Pati-
ent nach der Zulassung die gleiche Qualitat erhdlt
wie wahrend der klinischen Priifung.

® Durch das systematische Vorgehen werden auch
wichtige Erkenntnisse tber die unterschiedlichen
Einflussfaktoren gewonnen. Das sind wertvolle In-
formationen, wenn es nach der Zulassung wah-
rend der laufenden Produktion darum geht, den
Einfluss von Variationen und Verdnderungen auf
die Qualitat und die Stabilitat zu beurteilen.

® Eine durchzufiihrende Stabilitdtspriifung kann
leicht der relevanten Entwicklungsstufe zugeord-
net werden. Damit ist das jeweilige Entwicklungs-
ziel vorgegeben und der notwendige Aufwand
kann darauf ausgerichtet werden. Als weitere Fol-
ge kann die notwendige Kapazitit abgeschatzt
und eine Aussage gemacht werden, zu welchem
Zeitpunkt das Ergebnis vorliegen wird. Das ist be-
sonders wichtig, wenn die Stabilitatspriifung auf
dem kritischen Weg liegt.

Der Aufwand in den einzelnen Entwicklungsstufen
ist verschieden. Trotzdem kann man Grundprinzipien
flir die Stabilitatspriifung definieren, die fiir alle Ent-
wicklungsstufen in unterschiedlicher Auspragung [3]
gelten » Tab. C.1-2.

Tab. C.1-2. Grundprinzipien der Stabilitatspriifung.

Auswahl der Chargen und Priifmuster

Priifparameter

Analyseverfahren

Akzeptanzkriterien, Spezifikationen

Lagerungsbedingungen

Lagerungsdauer

Untersuchungsfolge

Chargenzahl

O | |IN || |(d|w|N|=

Behéltnis-Verschluss-Systeme

S

Auswertung

1 Haltbarkeitsaussagen, Etikettierung

Analog basiert die ICH-Haltbarkeitsleitlinie Q1A(R2)
auf gleichen Grundprinzipien fiir den Wirkstoff und
das Fertigprodukt.

Man kann die 11 Grundprinzipien auf jede der 7 Ent-
wicklungsstufen anwenden. (Die Stufe 7 beschreibt
die Stabilitatspriifung bei Anderungen wihrend der
laufenden Produktion. Sie wird in den folgenden
Ausfiihrungen erwdhnt, wenn es fiir den jeweiligen
Sachverhalt von Bedeutung ist. In den meisten Féllen
wird in den Textpassagen und Tabellen nur ein Bezug
auf die ersten 6 Entwicklungsstufen genommen.)

Dann ergibtsich eine zusammenfassende Darstellung
der gesamten Entwicklung » Tab. C.1-3.

» Tab. C.1-4 zeigt, welche Dokumente wahrend der
Entwicklung aus den Ergebnissen erstellt werden.

In den ICH-Leitlinien wird immer wieder darauf hin-
gewiesen, dass sie nicht fiir die Entwicklung gelten,
sondern erst fiir die Zulassungschargen. Gleichzeitig
wird aber darauf hingewiesen, dass die aus der Ent-
wicklung gewonnenen Erkenntnisse die Basis fiir
wichtige Entscheidungen bilden:

e Auswahl der Priifparameter fiir die Stabilitatsprii-
fung von Wirkstoff und Zubereitung

e Auswahl der Analyseverfahren

® Ableitung der Akzeptanzkriterien fiir die Freigabe
und die Laufzeit

® Ableitung der Spezifikationen

Sehr hilfreich fiir eine systematische Entwicklung ist
auch die Auflistung der notwendigen Unterlagen fiir
das Modul 3 Qualitdt des Common Technical Docu-
ment (CTD) fuir die Zulassung [4]. Gleichzeitig wird
angegeben, welche ICH-Leitlinie jeweils berticksich-
tigt werden soll. In » Tab. C.1-5 wird auf notwendige
Aktivitaten flir die Entwicklungsanalytik und die Sta-
bilitdtspriifung hingewiesen.

SchlieBlich wird aufgezeigt, an welcher Stelle und
unter welcher Nummer das einzelne Dokument im
Modul 3 erscheinen soll. Wird das Dokument im Rah-
men der Entwicklung unter dieser Nummer abgelegt,
dann kann der CTD schnell und rationell erstellt wer-
den. » Tab. C.1-5 listet notwendige Unterlagen fiir
den Wirkstoff sowie fiir das Fertigprodukt auf.

Um die notwendige Kapazitat fiir eine Entwicklung
abschétzen zu kdnnen, ist es wichtig, dafiir ein Kon-
zept zu haben. Zwar lduft jede Entwicklung anders,
aber mit einiger Erfahrung kommt man zu guten
Schatzwerten, um zu entscheiden, ob ein Projekt
tibernommen werden kann oder nicht. » Tab. C.1-6
kann dazu gute Dienste leisten.

Wihrend der klinischen Priifung kann es leicht pas-
sieren, dass die Stabilitatspriifung auf dem kritischen
Weg liegt. Deshalb ist es wichtig eine Vorstellung zu
haben, welche Zeit nétig ist, bis aus den Untersu-
chungsdaten eine Mindesthaltbarkeitsfrist abgelei-
tet werden kann. Sie ist sehr wichtig fiir die Clinical
Trial Authorisation (CTA). Die in » Tab. C.1-7 ange-
gebenen Zeiten leiten sich aus den Stressversuchen
ab.
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D Beurteilung der Haltbarkeit in Offizin und

Krankenhausapotheke

D.1 Generelle Aspekte zur
Stabilitat

Das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) regelt im
§21 die Ausnahmen zur Zulassung von Arzneimit-
teln. Im Abs.2 werden fiir die zur Anwendung am
Menschen bestimmten Arzneimittel 2 Sonderfdlle
genannt. So diirfen in Apotheken ohne Zulassung
auf der Basis von regelmaBig wiederkehrenden drzt-
lichen Verschreibungen bis zu 100 abgabefertige
Packungen pro Tag hergestellt werden, wobei diese
Verfahrensweise die traditionelle Rezeptur bis hin
zur Defektur beriicksichtigt. Die rechtlichen Details
sind in den 8§ 7f. der Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) enthalten. Auch fiir Medikationen, die
bei klinischen Priifungen zum Einsatz kommen, ent-
fallt die generelle Zulassungspflicht. Entsprechende
Ausnahmeregelungen bestehen fiir Tierarzneimittel,
wobei zwischen Fiitterungsarzneimitteln, (Einzel-)
Rezepturen der (tierdrztlichen Haus-)Apotheke und
Medikationen zur Riickstandsprifung oder zur klini-
schen Priifung unterschieden wird. Mit dem Entfal-
len der Zulassungspflicht miissen auch nicht die im
§22 Abs. 1 (14) geforderten Unterlagen zur Stabilitit
vorgelegt werden.

Die vorgestellten Typvarianten an Arzneimitteln be-
deuten fiir den Verantwortlichen in der 6ffentlichen
Apotheke, Krankenhausapotheke oder entsprechen-
den Bundeswehreinrichtung eine Beurteilung von
Stabilitdtsfragen in Abhangigkeit von der Herstel-
lung des jeweiligen Arzneimittels. Der einfachste Fall
liegt in der Betrachtung von industriell gefertigten
Medikamenten, welche ein Zulassungsverfahren
durchlaufen haben. Diese Arzneimittelgruppe besitzt
die entsprechende Kennzeichnung in der Verpa-
ckung, die Angaben zur Verwendbarkeit und
ggf. zur Art der Lagerung enthilt. Der Zulassungssta-
tus wird durch eine Zulassungsnummer (z.B. Zul.-
Nr. 44087.00.00) gekennzeichnet. Einige Arzneimit-
tel, wie Homdopathika oder traditionelle pflanzliche
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Arzneimittel, besitzen dagegen eine Registrierungs-
nummer (z. B. Reg.-Nr. 88834.00.00). Fiir alle diese im
Verkehr befindlichen industriell gefertigten Arznei-
mittel liegen ICH-konforme Stabilitdtsstudien vor.

Der auf der Faltschachtel und der Primarverpackung
aufgebrachte Verwendbarkeitsnachweis ermdglicht
somit eine schnelle Information tber die noch vor-
handene Haltbarkeit. Allerdings muss beriicksichtigt
werden, dass das Arzneimittel nach den Bedingungen
der jeweiligen Klimazone gelagert wird, sofern nicht
zusatzliche Lagerungshinweise die detaillierten La-
gerungsbedingungen vorgeben.

In den vergangenen Jahren ist mit der Good Storage
Practice (GSP) ein eigenstindiges Regelwerk ent-
standen, welches detailliert die fiir Arzneimittel er-
forderlichen Lagerungsmodalitdten behandelt. Er-
ganzt wird dieser Komplex, der sich um Aspekte nach
der Herstellung von Arzneimitteln kiimmert, durch
die Vorgaben zu den Fragestellungen im Transport
von Arzneimitteln durch die Good Transportation
Practice (GTP). Aktualisierungen und Erweiterungen
des EU-GMP-Leitfadens sowie der daraus national
abgeleiteten Arzneimittel- und Wirkstoffherstellver-
ordnung (AMWHV) und die 2013 erschienene GDP-
Richtlinie sowie die Arzneimittelhandelsverordnung
(AM-HandelsV) als ihre nationale Umsetzung haben
diese Vorgaben zur Pflicht werden lassen. So sind bei-
de Thematiken inzwischen auch fester Bestandteil
behdordlicher Inspektionen von Herstell- und GroB-
handelsbetrieben (GMP- bzw. GDP-Inspektionen).
Thermokontrollierte Transporte gehdren inzwischen
ebenfalls zu den standardisierten Arbeitsabldufen in
der Pharmalogistik. Informationen zu weitergehen-
den stabilitatsspezifischen Fragestellungen fiir dieses
Thema finden sich im » Kap. C.2.5.4.

Leider kdnnen vereinzelt auch bei nicht besonders
empfindlichen Arzneimitteln, welche z. B. das Einhal-
ten einer Kihlkette erfordern, typische Qualitits-
mangel beobachtet werden, die auf eine unsachge-



miaBe Lagerung zuriickgefiihrt werden kdnnen.
Immer wieder wird vergessen, dass fllssige Darrei-
chungsformen ein temperaturabhéngiges Loslich-
keitsprodukt besitzen. Ein Aufenthalt bei tieferen
Temperaturen kann insbesondere bei labilen Gleich-
gewichtszustanden Ausfallungsprozesse schon nach
kurzer Zeit auslosen. Dies gilt z. B. fiir fllissige Phyto-
pharmaka, bei denen Temperaturen unter 4 °C leicht
zu manifesten Ausfillungen flihren kdnnen. In der
Praxis sollte deshalb dem Patienten eine Aufbewah-
rung im Kiihlschrank nur empfohlen werden, wenn
bekanntermaBen keine Ausfillungen drohen. Die
entsprechende Empfehlung gilt auch fiir die Aufbe-
wahrung nach Offnung der jeweiligen Packung, da
meist die Anbruchstabilitdten bei Normalbedingun-
gen von 25°C und 609% rF und nicht bei Kiihl-
schrankbedingungen untersucht werden. Daneben
liegen Erfahrungen tber Ausfillungen in fllissigen
Darreichungsformen vor, welche wahrend des Trans-
ports der Arzneimittel zwischen Auslieferungslager
und dem Eintreffen direkt in der Offizin auftreten.
Glucklicherweise sind diese Vorkommnisse, die durch
den Transport in ungeeigneten Kraftfahrzeugen, un-
tibliche Arzneimittelzwischenlagerungen und -liber-
gabeorte oder temperaturungeschiitzte Apotheken-
schleusen entstehen kdnnen, inzwischen selten ge-
worden. Auf jeden Fall sollte eine Uberpriifung der
Transportbedingungen fiir die verantwortlichen Kol-
legen im Versand und Empfang selbstverstdndlich
sein, um diese leicht behebbaren Qualitdtsmangel
zu vermeiden. Dies betrifft sowohl Transportleistun-
gen im groBen Umfang, z. B. bei Containertranspor-
ten per Schiff im Exportgeschift, als auch die Abgabe
von Arzneimitteln an den Patienten im Rahmen der
Rezeptnachbelieferung, bei der eine direkte Uberga-
be stets dem Ablegen im Briefkasten vorzuziehen ist.

Die in jlingster Zeit diskutierte ,Eigenverblisterung”
von festen Darreichungsformen in Apotheken scheint
ebenfalls Risiken zu haben, welche nicht vernachlis-
sigt werden diirfen. Die Verblisterung stellt einen Pri-
marverpackungsvorgang dar, bei dem zunachst Bulk-
ware vorliegt. Der Umgang mit Bulkware stellt nach
dem Arzneimittelrecht und dem GMP-Verstandnis ho-
he Anforderungen an die rdumliche Umgebung. Ein
normaler Apothekenbetrieb diirfte in den meisten Fal-
len die Anforderungen an Luftwechsel und hygieni-
sche (Umgebungs-)Bedingungen nicht erfillen, die
flr die behordliche Erteilung einer Herstellungser-
laubnis zur industriellen Primarverpackung eine uner-
lassliche Voraussetzung an die Produktionsrdume dar-
stellen. In diesem Zusammenhang muss auch an die
Bulk-Stabilitdt gedacht werden, deren Design und

Aussagekraft auch solche Transporte und Verpa-
ckungsabldufe berticksichtigt. Einzelheiten zu Stabili-
tatsaspekten der Bulkware werden in » Kap. C.3.5.2.4
behandelt. Die Idee, Verblisterungen sogar an Orten
durchzufiihren, welche nicht der pharmazeutischen
Uberwachung unterliegen, wie z.B. in Pflegeheimen,
kann ausdem geschilderten GMP- und GDP-Verstand-
nis nur abgelehnt werden.

Die Diskussion zum Versandhandel von Medikamenten
darf auf keinen Fall die geschilderten Stabilitdtsaspek-
te ignorieren. Mdgliche Einsparpotenziale im Gesund-
heitswesen dirfen nicht auf Kosten von Qualitatsein-
buBen erzielt werden. Es ist einfach fiir einen Arznei-
mittelhersteller nicht mdglich, die Stabilitdt fiir sein
Medikament zu gewahrleisten, wenn dieses auf nicht
bekannten Transportwegen den Patienten erreicht. Die
im normalen Postversand durch staatliche oder privat-
wirtschaftliche Dienstleister lblichen Umgebungsbe-
dingungen entsprechen in den meisten Féllen nicht
den Vorgaben der ICH-Richtlinien und den strengen
Lagerungsbedingungen der Apotheke, deren Einhal-
tung durch regelmaBige Inspektionen von Aufsichts-
behorden kontrolliert werden. Inzwischenkann auf ge-
eignete Transportdienstleister zuriickgegriffen wer-
den, welche einen Transport von Arzneimitteln zu den
erforderlichen Bedingungen gewéhrleisten. Dazu zdh-
len z. B. kontrollierte Transporte bei 2-8 °C (Kiihlware),
bei 15-25 °C oder unter ,Ambient-Bedingungen" Eine
kontinuierliche Temperaturiiberwachung inkl. Doku-
mentation wahrend des Transports sowie ein Alarmsys-
tem bei auftretenden Abweichungen sind die etablier-
ten Bausteine der Qualitatssicherung, welche sich auch
in den Vereinbarungen zur arzneimittelrechtlichen
Verantwortungsabgrenzung zwischen Inverkehrbrin-
ger des Arzneimittels und dem Transportdienstleister
widerspiegeln. Allein aus Stabilitatsaspekten ist ein
nicht diesem Vorgehen entsprechender Transport fiir
Arzneimittel auch im Versandhandel nicht akzeptabel.

Neben diesen extern produzierten Medikamenten ist
auch die Eigenherstellung von Arzneimitteln und de-
ren Stabilitatsbeurteilung zu betrachten. Wahrend in
den meisten 6ffentlichen Apotheken die mengenun-
begrenzte Herstellung keine Bedeutung hat, ist diese
Gruppe gerade bei Klinikapotheken regelmaBig an-
zutreffen. Generell greift auch hier die Regelung fiir
die Zulassung von Arzneimitteln entsprechend den
giiltigen Vorgaben des Arzneimittelrechts. Damit
sind die sehr umfangreichen Bedingungen, insbeson-
dere des vierten Abschnitts des Arzneimittelgesetzes
(8§ 21 ff. AMG) komplett zu erfiillen. Auch wenn ,ei-
ne Bezugnahme" auf anderes wissenschaftliches Er-
kenntnismaterial fiir Wirkstoffe entsprechend dem
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