
1 
 

 

Qualität, Stabilität und Verfügbarkeit von Oxytocin-

Ampullen und Misoprostol-Tabletten in Malawi und 

Ruanda 

 

 

 

 

Dissertation 

der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät 

der Eberhard Karls Universität Tübingen 

zur Erlangung des Grades eines 

Doktors der Naturwissenschaften 

(Dr. rer. nat.) 

 

vorgelegt von 

Christiane Nhomsai Hagen, geb. Zeller 

aus Mutare (Zimbabwe) 

 

Tübingen 

2020 

  



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gedruckt mit Genehmigung der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät der 

Eberhard Karls Universität Tübingen. 

 

Tag der mündlichen Qualifikation:  27.11.2020 

Stellvertretender Dekan:    Prof. Dr. József Fortágh 

1. Berichterstatter:     Prof. Dr. Lutz Heide  

2. Berichterstatter:     Prof. Dr. Harald Gross 

  



3 
 

Inhalt 

Erklärung .................................................................................................................... 4 

Abkürzungen .............................................................................................................. 5 

Zusammenfassung ..................................................................................................... 7 

Summary .................................................................................................................... 9 

Publikationen und Präsentationen ............................................................................ 11 

Erklärung der Eigenanteile ....................................................................................... 14 

Einleitung .................................................................................................................. 18 

Zielsetzung ............................................................................................................... 24 

Ergebnisse ................................................................................................................ 25 

Design der Studie in Malawi .................................................................................. 25 

Verfügbarkeit von Oxytocin und Misoprostol in Malawi ......................................... 27 

Lagerbedingungen für Oxytocin und Misoprostol in Malawi .................................. 29 

Interviews mit Gesundheitspersonal ...................................................................... 29 

Chemische Analyse von Oxytocin-Proben ............................................................ 30 

Chemische Analyse der Misoprostol-Proben ........................................................ 31 

Produktrückruf in Malawi und Schließung des verantwortlichen Zwischenhändlers 

in Großbritannien................................................................................................... 33 

Studie in Ruanda ................................................................................................... 34 

Stabilitätsuntersuchungen von Misoprostol-Tabletten ........................................... 34 

Auswirkung von beschädigten Blistern .................................................................. 38 

Stabilitätsuntersuchungen von Oxytocin-Ampullen ............................................... 39 

Forcierte Abbaustudien bei 80 °C für 5 Tage ........................................................ 47 

Diskussion ................................................................................................................ 50 

Literaturverzeichnis .................................................................................................. 55 

Danksagungen ......................................................................................................... 60 

Appendix................................................................................................................... 63 

 



4 

 

Für meine Tochter und alle Mütter und deren Töchter auf dieser Welt. 

 

 

Erklärung 

 

Ich erkläre hiermit, dass ich die zur Promotion eingereichte Arbeit mit dem Titel  

„Qualität, Stabilität und Verfügbarkeit von Oxytocin-Ampullen und Misoprostol-

Tabletten in Malawi und Ruanda“  

selbständig verfasst, nur die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt und Zitate 

als solche gekennzeichnet habe.  

Ich erkläre, dass die Richtlinien zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis der 

Universität Tübingen (Beschluss des Senats vom 25.5.2000) beachtet wurden. Ich 

versichere an Eides statt, dass diese Angaben wahr sind und dass ich nichts 

verschwiegen habe. Mir ist bekannt, dass die falsche Abgabe einer Versicherung an 

Eides statt mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe bestraft wird.  

 

Tübingen, den 

 

 

Nhomsai Hagen 

  



5 
 

Abkürzungen 

AMTSL: Active Management of 3rd Stage of Labour 

CMST: Central Medical Stores Trust 

COMREC: College of Medicine Research and Ethics Committee 

EML: Essential Medicines List 

GIZ: Gesellschaft für Internationale Zusammenarbeit GmbH 

HPLC: High performance liquid chromatography 

HPMC: Hydroxypropylmethylcellulose 

ICH: International Council of Harmonization of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use 

LMIC: Low- and middle-income country 

MEDQUARG: Medicine Quality Assessment Reporting Guidelines 

MEML: Malawi Essential Medicines List 

MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, U.K. 

MKT: Mean kinetic temperature 

MSTG: Malawi Standard Treatment Guidelines 

Ph. Int.: International Pharmacopoeia 

PMPB: Pharmacy, Medicines and Poisons Board 

PPH: Post-partum haemorrhage 

RH: Relative humidity 

RSD: Relative standard deviation 

SDG: Sustainable Development Goal 

SOP: Standard operating procedure 

SRA: Stringent Regulatory Authority 

STG: Standard Treatment Guideline 



6 

UN: United Nations 

UNCoLSC: UN Commission on Life-Saving Commodities for Women and Children 

USP: United States Pharmacopeia 

WHO: World Health Organization 

WHO-PQ: WHO-prequalified product 

  



7 
 

Zusammenfassung 

Nachgeburtsblutungen sind die Hauptursache für Müttersterblichkeit in Ländern mit 

niedrigem und mittlerem Einkommen. Oxytocin und Misoprostol werden zur 

Prävention und Behandlung von Nachgeburtsblutungen eingesetzt. Beide 

Medikamente sind jedoch chemisch instabil und empfindlich gegenüber 

Umwelteinflüssen. Laut Studien ist die Prävalenz von minderwertigen Oxytocin- und 

Misoprostol-Präparaten vor allem in Ländern mit niedrigem und mittlerem 

Einkommen oft hoch, für Malawi und Ruanda lagen bislang jedoch keine Daten vor. 

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde daher die Qualität von Oxytocin-Ampullen und 

Misoprostol-Tabletten untersucht, die in randomisiert ausgewählten 

Gesundheitseinrichtungen und Apotheken, sowie von Großhändlern in Malawi und 

Ruanda gesammelt wurden. Die Lagertemperatur von Oxytocin und Misoprostol 

wurde mithilfe von Temperaturloggern ermittelt. In Malawi wurden zudem auch Daten 

über die Verfügbarkeit von Oxytocin und Misoprostol, sowie das Wissen des 

Gesundheitspersonals über die Lageranforderungen und die Anwendung der beiden 

Medikamente mittels eines Fragebogens erhoben. Zusätzlich wurde die Stabilität von 

Oxytocin-Ampullen und Misoprostol-Tabletten, die von Großhändlern in Malawi, 

Ruanda und Europa gekauft wurden, durch beschleunigte Stabilitätsstudien gemäß 

ICH/WHO-Richtlinien untersucht. Oxytocin-Proben wurden auf Identität, Gehalt und 

pH-Wert nach United States Pharmacopoeia 40 untersucht. Misoprostol-Proben 

wurden auf Identität, Gehalt, Wirkstofffreisetzung und verwandte Substanzen gemäß 

der International Pharmacopoeia 2017 analysiert. 

In Malawi war die Verfügbarkeit von Oxytocin ausgezeichnet, jedoch entsprachen die 

Lagerbedingungen in den Gesundheitseinrichtungen oft nicht den Anforderungen. 

Sieben von 65 Oxytocin-Proben verfehlten die Anforderungen des Arzneibuchs 

knapp und enthielten nur 82,2 - 86,8% des angegebenen Oxytocin-Gehalts. Fünf von 

30 Misoprostol-Proben waren extrem minderwertig und enthielten nur 12,7 - 30,2% 

der deklarierten Menge an Misoprostol. Das extrem minderwertige Misoprostol-

Präparat wurde den nationalen Behörden und der WHO gemeldet, was in Malawi zu 

einem sofortigen Rückruf des Präparates führte. Der in Großbritannien ansässige 

Zwischenhändler dieses Präparates schloss kurz darauf sein Unternehmen. 

In Ruanda entsprachen die Lagerbedingungen größtenteils den Anforderungen. Von 

den 57 Oxytocin-Proben enthielten alle neun Proben derselben Charge eines 
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chinesischen Herstellers zu viel Oxytocin (117,2 - 121,5% des deklarierten Gehalts), 

während eine andere Charge desselben Herstellers extreme Gehaltsschwankungen 

des Konservierungsmittels Benzylalkohol aufwies. Von den 25 Misoprostol Proben 

waren auch hier alle 10 Proben von zwei indischen Herstellern extrem minderwertig 

mit 42,5 - 48,7% des deklarierten Gehalts. Auch hier wurden die minderwertigen 

Misoprostol-Präparate von den Rwandischen Behörden landesweit zurückgerufen. 

Die Ergebnisse der durchgeführten Stabilitätsuntersuchungen bestätigen im Fall von 

Oxytocin die auch von der WHO befürwortete Politik "Buy Quality Oxytocin, Keep It 

Cool".  

Außerdem zeigte das Konservierungsmittel Chlorobutanol bei 40 °C und in forcierten 

Abbaustudien bei 80 °C eine bemerkenswerte stabilisierende Wirkung auf Oxytocin.  

Im Falle von Misoprostol konnte die Notwendigkeit einer intakten Primärverpackung 

für die Stabilität von Misoprostol gezeigt werden. 

Sowohl in Malawi als auch in Ruanda war die Oxytocin-Qualität besser als in 

früheren Studien aus anderen LMICs berichtet. In beiden Ländern wurden extrem 

minderwertige Misoprostol-Tabletten gefunden, die ein ernsthaftes Risiko für die 

Gesundheit der Mütter darstellen. Dies zeigt, dass weitere Anstrengungen zur 

Qualitätssicherung bei der Arzneimittelbeschaffung und -registrierung sowie zur 

Überwachung nach dem Inverkehrbringen erforderlich sind. 
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Summary 

Postpartum haemorrhage (PPH) is the leading cause of maternal mortality in low- 

and middle-income countries (LMICs). Oxytocin and misoprostol are used for the 

prevention and treatment of PPH. However, both medicines are chemically unstable 

and sensitive to environmental conditions. Previous studies reported a high 

prevalence of substandard oxytocin and misoprostol preparations in LMICs but no 

information was available for Malawi and Rwanda. Therefore, the quality of oxytocin 

injections and misoprostol tablets in randomly selected health facilities and 

pharmacies and from wholesalers in Malawi and Rwanda was determined. 

Temperature loggers were used to record the storage temperature of oxytocics. In 

Malawi, the availability of oxytocics, as well as the knowledge of health workers on 

storage requirements and use of oxytocics was also assessed. Additionally, the 

stability of oxytocin injections and misoprostol tablets purchased from wholesalers 

and medical stores in Malawi, Rwanda and Europe was investigated by accelerated 

stability testing according to ICH/WHO guidelines. Oxytocin samples were analysed 

for identity, assay (= quantity of oxytocin) and for pH value according to United States 

Pharmacopeia 40. Misoprostol samples were analysed for identity, assay, dissolution 

and related substances according to the International Pharmacopoeia 2017. 

In Malawi, all visited hospitals and health centers had oxytocin available, however, 

storage conditions at the health facilities often did not meet the requirements. Out of 

65 oxytocin samples, seven showed moderate deviations from specification, 

containing 82.2 – 86.8% of the declared amount of oxytocin. Out of 30 misoprostol 

samples, five showed extreme deviations, containing only 12.7 – 30.2% of the 

declared amount. The extremely substandard misoprostol was reported to the 

national authorities and to WHO, leading to an immediate recall of the respective 

brand in Malawi. The UK-based distributor of this brand closed its business shortly 

thereafter. 

In Rwanda, storage requirements were followed correctly with few minor deviations. 

From the 57 oxytocin samples, all nine samples of one batch of a Chinese 

manufacturer showed an excessive content of oxytocin (range 117.2 - 121.5% of 

declared content), while another batch of the same manufacturer showed extreme 

variations of the concentration of the preservative benzyl alcohol. While 15 out of the 

25 misoprostol samples passed, all 10 samples of two brands from India failed with 
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extreme deviations, containing only 42.4 - 48.7% of the stated amount of misoprostol. 

Similar to Malawi, the Rwandan authorities issued a recall of these two brands. 

The results of the stability studies of oxytocin samples support the policy “Buy Quality 

Oxytocin, Keep It Cool”, which is also advocated by WHO. 

Additionally, at 40 °C, and in forced degradation studies at 80 °C, chlorobutanol 

showed a remarkable stabilizing effect on oxytocin which may deserve further 

investigation. 

For misoprostol tablets, the present stability studies have shown the importance of 

intact primary packaging to ensure the stability of misoprostol.  

Both in Malawi and Rwanda, oxytocin quality was better than reported in previous 

studies in other LMICs. However, in both countries, extremely substandard 

misoprostol tablets were found, representing a serious risk to maternal health. This 

shows the need for continued efforts for quality assurance in medicine procurement 

and registration, as well as for post- marketing surveillance. 
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Einleitung 

Nachgeburtsblutungen sind die Hauptursache für Müttersterblichkeit in Ländern mit 

niedrigem Einkommen. Sie sind definiert als 500ml Blutverlust oder mehr innerhalb 

von 24 Stunden nach der Geburt (1). Die häufigste Ursache von 

Nachgeburtsblutungen ist ein atonischer Uterus – die Gebärmutter zieht sich nach 

der Geburt des Kindes nicht mehr zusammen. Dies kann mit Oxytokika wie dem 

Nonapeptid Oxytocin als erste Wahl, oder dem Prostaglandin-Analogon Misoprostol 

als zweite Wahl behandelt werden (Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Strukturformeln von Oxytocin (modifiziert nach (2)) und Misoprostol mit deren 

typischen Zersetzungsmechanismen. Kommerzielles Misoprostol ist ein Gemisch aus der 

abgebildeten Struktur, ihrem Epimer an C-16 und den Enantiomeren beider Verbindungen. 

Entsprechende Stereoisomere werden für die Zersetzungsprodukte von Misoprostol gefunden. 

Modifiziert nach: Hagen et al. (3) 

Vor allem in Ländern mit geringem oder mittlerem Einkommen (low- and middle- 

income countries, LMICs) werden Oxytocin und Misoprostol regulär auch zur 

Prophylaxe von Nachgeburtsblutungen im Rahmen der „aktiven Leitung der 

Nachgeburtsperiode“ (engl. „active management of the third stage of labour“, 

AMTSL) eingesetzt (1). Beide bewirken durch Bindung an Rezeptoren im 

Myometrium (Oxytocin an Oxytocin-Rezeptoren (4), Misoprostol an Prostaglandin-

Rezeptoren (5)) eine Gebärmutterkontraktion (1). Sowohl Oxytocin als auch 

Misoprostol werden von der UN-Kommission für lebensrettende Güter für Frauen und 

Kinder (The United Nations Commission on Life Saving Commodities for Women’s 
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and Children’s Health, UNCoLSC) unter den 13 lebensrettenden Gütern für Frauen 

und Kinder aufgeführt (6). Für Oxytocin und Misoprostol wurde geschätzt, dass in 

fünf Jahren ca. 15.000 Mütterleben gerettet werden könnten, wenn die häufig 

schlechte Qualität dieser Arzneimittel verbessert werden könnte, ihre Aufnahme in 

die nationalen Listen unentbehrlicher Arzneimittel sichergestellt und ihr 

flächendeckender und bezahlbarer Zugang erreicht werden könnten, so der Bericht 

von 2012 (7). 

Die Senkung der weltweiten Müttersterblichkeit auf weniger als 70 pro 100.000 

Lebendgeburten ist auch eines der Ziele der Vereinten Nationen (UN) für nachhaltige 

Entwicklung (Sustainable Development Goals, SDGs) (8). Bis zur Erreichung dieses 

Ziels ist es noch ein langer Weg, insbesondere in LMICs: Die Müttersterblichkeitsrate 

in Malawi ist eine der höchsten der Welt, mit schätzungsweise 439 Todesfällen pro 

100.000 Lebendgeburten gemäß der Malawi Demographic and Health Survey 2015-

16 (9), in Ruanda waren es 248 Todesfälle pro 100.000 Lebendgeburten im Jahr 

2017 (10). In der fünften Ausgabe der malawischen Standard-Therapieleitlinien 

(Malawi Standards Treatment Guidelines, MSTG) von 2015, die auch die Liste 

essentieller Arzneimittel von Malawi (Malawi Essential Medicines List, (MEML)) 

beinhaltet, werden Oxytocin und Misoprostol als „lebenswichtige" Oxytokika zur 

Behandlung von Nachgeburtsblutungen aufgeführt (11). Oxytocin und Misoprostol 

sind auch in der aktuellen nationalen Liste essentieller Arzneimittel für Erwachsene 

von Ruanda gelistet (12). 

Beide Medikamente reagieren allerdings sehr empfindlich auf Umwelteinflüsse (13-

17). Die typischen Zersetzungsmechanismen von Oxytocin sind in Abbildung 1 

dargestellt. Die Zersetzung von Oxytocin folgt einer Kinetik (pseudo-) erster Ordnung 

und ist pH-Wert– und temperaturabhängig. Dabei kommt es zum Beispiel je nach 

pH-Wert zu Desamidierungen und an der Disulfid-Brücke können sich Tri- und 

Tetrasulfide, sowie Dimere bilden (14). Bei pH 4,5 sind wässrige Oxytocin-Lösungen 

am stabilsten (14), weshalb die Arzneibücher für Oxytocin-Ampullen einen pH-Wert 

in diesem Bereich vorschreiben – laut der United States Pharmacopeia (USP), sowie 

der Internationalen Pharmacopeia (Ph. Int.) muss der pH-Wert im Bereich pH 3,0 - 

5,0 liegen (18, 19). Wegen der Temperaturempfindlichkeit müssen die meisten 

Oxytocin-Produkte laut Packungsbeilage bei 2 - 8 °C gelagert werden, was 

insbesondere in ländlichen Gebieten in LMICs eine Herausforderung darstellen kann 

(20-23). Da Misoprostol-Tabletten bei Raumtemperatur gelagert und oral verabreicht 
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werden können, bieten sie eine Alternative zu Oxytocin-Ampullen – vor allem an 

Orten, an denen keine geeigneten Lagerbedingungen für Oxytocin gewährleistet 

werden können, oder an denen kein geschultes Personal für die parenterale 

Verabreichung von Medikamenten zur Verfügung steht (24). Misoprostol wird auch 

zur Prophylaxe und Behandlung von Geschwüren verwendet, die durch nicht-

steroidal entzündungshemmende Medikamente (NSAIDs) ausgelöst werden, sowie 

zur Geburtseinleitung und für Abtreibungen (24-26). Wegen letzterer Indikation ist 

der Einsatz aus Angst vor Missbrauch in vielen Ländern eingeschränkt. 

Auch die Instabilität von Misoprostol ist schon seit Jahrzehnten bekannt (27). Die 

wichtigste Zersetzungsreaktion ist die Dehydrierung, die zu Misoprostol A führt (Abb. 

1). Toledo-Vasquez et al. (28) beschrieben, dass diese Reaktion in wässrigen 

Lösungen einer Kinetik erster Ordnung folgt und bei 60 °C und pH 7,66 zu einer 

Zersetzung von Misoprostol mit einer Halbwertszeit von nur 8,8 Stunden führt. Auf 

die Dehydrierung folgt die wesentlich langsamere Isomerisierung zum 

resonanzstabilisierten Misoprostol B (Abb. 1) (27, 28). Die Epimerisierung von 

Misoprostol an C-8 ist ein weiterer Zersetzungsmechanismus, der bei höheren 

Temperaturen auftritt (27). 

Reines Misoprostol wird bei 55°C innerhalb von zwei Wochen zu 50% abgebaut (28). 

Eine Dispersion von Misoprostol in Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ist deutlich 

stabiler, was die Verarbeitung zu Tabletten ermöglicht (17, 27-29). Misoprostol-

HPMC-Dispersionen müssen jedoch sorgfältig vor Feuchtigkeit geschützt werden, da 

die Zersetzungsgeschwindigkeit von Misoprostol stark ansteigt, wenn der 

Wassergehalt der Dispersion 2% übersteigt (29), und Tabletten, die Misoprostol-

HPMC-Dispersionen enthalten, nachweislich sehr schnell Wasser absorbieren, wenn 

sie ungeschützt gelagert werden (17). Wichtig ist die Erkenntnis von Hall (16), dass 

Kunststoff-Aluminium-Blister, die häufig als Primärverpackung von Tabletten 

verwendet werden, für die Gewährleistung der Stabilität von Misoprostol-Tabletten 

völlig unzureichend sind. Diese Studie untersuchte 215 Misoprostol-Proben, die in 

Asien, Afrika und Lateinamerika gesammelt wurden. Dabei wiesen alle in Kunststoff-

Aluminium-Blistern verpackten Proben, die zum Analysenzeitpunkt ein Jahr oder 

älter waren, einen Misoprostol-Gehalt auf, der unter dem von der Ph. Int. 

festgelegten Grenzwert (90% der deklarierten Menge) lag. Beidseitige Aluminium-

Blister boten einen besseren Schutz, aber ein Jahr oder länger nach der Herstellung 

wiesen selbst von diesen Tabletten 28% einen Misoprostol-Gehalt unter dem von der 
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Ph. Int festgelegten Grenzwert auf. Insgesamt waren 45% der 215 untersuchten 

Proben minderwertig (16). 

Die für Oxytocin und Misoprostol bekannten Zersetzungsprodukte sind lediglich 

inaktiv, aber nicht toxisch (17, 30). Wenn sie jedoch ihre Wirksamkeit verlieren, z.B. 

durch unsachgemäße Lagerung, kann dies zu höheren Mortalitätsraten aufgrund von 

Nachgeburtsblutungen führen.  

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Qualität von Oxytocin, insbesondere in 

Ländern mit niedrigem und mittlerem Einkommen (LMIC), oft schlecht ist (13, 22, 23, 

31-33). Laut einem Review aus dem Jahr 2016, der 8 Studien mit insgesamt 559 

Oxytocin-Proben aus 15 Ländern beinhaltete, wurden 57,5% der in Afrika 

gesammelten Proben als minderwertig eingestuft (31). Eine 2018 von Anyakora et al. 

veröffentlichte, in Nigeria durchgeführte Studie ergab, dass sogar 74,2% der 

analysierten Oxytocin-Ampullen außerhalb der Spezifikation lagen (23). 

Die Qualität von Misoprostol-Präparaten, die in LMICs zirkulieren, hat in der 

wissenschaftlichen Literatur bisher viel weniger Aufmerksamkeit erhalten als die 

Qualität von Oxytocin. Neben der oben erwähnten Studie von Hall (16) haben außer 

unserer Arbeitsgruppe bisher nur die ebenfalls schon erwähnte Arbeitsgruppe von 

Anyakora et al. (23) nebst Oxytocin-Ampullen auch Misoprostol-Tabletten untersucht 

und ihre Ergebnisse veröffentlicht: 33,7% von 166 Misoprostol-Proben, die in 

Gesundheitseinrichtungen in Nigeria gesammelt wurden, entsprachen nicht den 

Spezifikationen der Internationalen Phamacopoeia für den Misoprostol-Gehalt. Leider 

gaben die Autoren nicht an, in welchem Ausmaß diese Proben vom deklarierten 

Gehalt abwichen. 

Schlechte Qualität von Oxytocin-Ampullen und Misoprostol-Tabletten kann auf 

schlechte Herstellung (z.B. ungeeignete Formulierung, ungünstige 

Umweltbedingungen während des Herstellungsprozesses oder inadäquate 

Primärverpackung), auf schlechte Lager- und Transportbedingungen oder auf eine 

Kombination dieser Faktoren zurückgeführt werden.  

Wie schon erwähnt, müssen die meisten der derzeit auf dem Markt befindlichen 

Oxytocin-Produkte gemäß der Herstellerangaben als Kühlware bei 2 - 8 °C gelagert 

werden. Mittlerweile sind aber auch mehrere Oxytocin-Präparate im Umlauf, die laut 

Hersteller bei Raumtemperatur gelagert werden können. Nach einem Bericht der 



22 

Reproductive Health Supplies Commission gibt es fast 300 verschiedene Oxytocin-

Produkte von mindestens 100 Herstellern mit unterschiedlichen Angaben zur 

Lagerung und für viele Produkte ist nicht bekannt, ob es Stabilitätsdaten gibt, die die 

Kennzeichnung bezüglich Lagerung dieser Präparate rechtfertigen (34). Ähnliche 

Bedenken wurden von der WHO in einem Bericht über die Qualität von Arzneimitteln 

für die Gesundheit von Mutter und Kind geäußert, der zu dem Schluss kam: „Es wäre 

sinnvoll, zu überprüfen, inwieweit die Herstellerangaben für höhere 

Lagertemperaturen auf zuverlässigen Stabilitätsstudien beruhen“ (35). In einer 

umfassenden Literaturübersicht über die Stabilitäts- und Lagerspezifikationen von 

Oxytocin durch das "Promoting the Quality of Medicine Program" der United States 

Pharmacopeia wurde ebenfalls gefordert, systematische Stabilitätsstudien gemäß 

den ICH-Richtlinien durchzuführen, um die Angaben für Lagerung und Laufzeit von 

Oxytocin-Ampullen neu zu bewerten (36). 

Die Stabilität von pharmazeutischen Produkten muss von den Herstellern untersucht 

und dokumentiert werden, nationale Arzneimittelbehörden bestätigen diese Daten in 

der Regel nicht zusätzlich. Ländern mit sogenannten Stringent Regulatory Authorities 

(SRAs) wird in der Regel vertraut, dass sie vollständige und korrekte 

Stabilitätsprüfungen durch die Hersteller gewährleisten. SRAs sind nationale 

Arzneimittel-Aufsichtsbehörden, die Mitglieder, Beobachter oder assoziierte 

Mitglieder des International Council of Harmonization of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) sind. Derzeit sind dies die 

nationalen Aufsichtsbehörden der EU-Mitgliedstaaten, der USA, Japans, der 

Schweiz, Kanadas, Australiens, Islands, Liechtensteins und Norwegens (37). 

Darüber hinaus werden im Rahmen des WHO-Programms zur Präqualifikation von 

Arzneimitteln fertige pharmazeutische Produkte für bestimmte Indikationen, 

einschließlich der reproduktiven und mütterlichen Gesundheit, auf der Grundlage der 

von den Herstellern vorgelegten Informationen und auf der Grundlage von 

Inspektionen der entsprechenden Herstellungsstätten präqualifiziert (38, 39). 

Viele Medikamente in LMICs sind jedoch weder in einem Land mit einer SRA 

hergestellt, noch von der WHO präqualifiziert. Nationale Zulassungsbehörden für 

LMICs haben oft nur begrenzte Kapazitäten für eine unabhängige Bewertung und 

Analyse (40, 41) und müssen sich bei der Registrierung von Arzneimitteln auf die 

Daten der Hersteller verlassen. Unabhängige wissenschaftliche Bestätigungen der 
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Herstellerangaben, z.B. zur Hitzestabilität von Oxytocin-Präparaten, sind daher 

wünschenswert. 

Die ICH hat Richtlinien für die Stabilitätsprüfung von pharmazeutischen Produkten 

(Q1A-Q1F) formuliert (42). Die Prüfung der Stabilität eines Produkts über seine 

gesamte Laufzeit ist sehr zeitaufwendig, daher sind beschleunigte Stabilitätsstudien 

über einen kürzeren Zeitraum, aber bei höherer Temperatur und relativer 

Luftfeuchtigkeit (RH) zulässig und werden häufig zur Vorhersage der Haltbarkeit und 

der Lageranforderungen verwendet. Die genauen Bedingungen für beschleunigte 

Stabilitätsstudien hängen von der beabsichtigten Lagerungsempfehlung sowie von 

der Klimazone des Landes ab, in dem das Medikament registriert werden soll, wie 

auch von ICH (43) und den Richtlinien der WHO (37) vorgegeben. Malawi wird 

derzeit der Klimazone II (subtropisch und mediterran) zugeordnet, Ruanda der Zone 

IVa (heiß und feucht) (44). 

Forcierte Abbaustudien (45) werden bei noch höheren Temperaturen durchgeführt. 

Sie wurden in dieser Arbeit verwendet, um den Einfluss von Stabilisierungsmitteln 

auf den Oxytocin-Abbau zu untersuchen. 

Aber nicht nur die gute Qualität von Oxytocin und Misoprostol ist für die Senkung der 

Müttersterblichkeit von entscheidender Bedeutung; ebenso wichtig ist deren 

Verfügbarkeit und das Wissen des Gesundheitspersonals über den rationellen 

Einsatz von Oxytocin und Misoprostol, z.B. wann und wie die Medikamente 

verabreicht werden. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist eine der 

wichtigsten Interventionen zur Förderung eines rationellen Einsatzes die Anwendung 

klinischer Leitlinien (46). 
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Zielsetzung 

Daten über die Verfügbarkeit von Oxytocin und Misoprostol in Malawi wurden 

kürzlich veröffentlicht (47). Bislang gab es jedoch in der wissenschaftlichen Literatur 

keine Daten über die Qualität von Oxytocin und Misoprostol in Malawi, ebenso wenig 

über die Lagerungsbedingungen dieser Medikamente, noch über die Kenntnisse des 

Gesundheitspersonals über die Lagerungsanforderungen und die rationelle 

Anwendung von Oxytocin und Misoprostol in Malawi. 

Auch für Ruanda gab es keine Daten zu der Qualität der im Land verfügbaren 

Oxytocin- und Misoprostol-Präparate. 

Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab, diese Lücke zu schließen, indem Oxytocin- 

und Misoprostol-Proben an verschiedenen Punkten der Versorgungskette (vom 

Großhändler bis zum Kreissaal) und in verschiedenen Gesundheitseinrichtungen in 

vier Distrikten Malawis und sechs Distrikten Ruandas gesammelt und ihre Qualität 

nach den Akzeptanzkriterien der United States Pharmacopeia bzw. der 

Internationalen Pharmacopoeia analysiert wurden. Durch das Sammeln der Proben 

von unterschiedlichen Stellen entlang der Versorgungskette sollte untersucht 

werden, ob sich die Qualität der Medikamente verschlechtert, was auf Zersetzung 

aufgrund langer/inadäquater Lagerung deuten würde: 

Darüber hinaus wurden die Verfügbarkeit und die Lagerungsbedingungen von 

Oxytocin und Misoprostol in Malawi untersucht, sowie das Wissen des 

Gesundheitspersonals über die Lagerungsanforderungen und die rationelle 

Anwendung dieser Medikamente mit Hilfe eines Fragebogens. 

Ein weiteres Ziel dieser Doktorarbeit war es, die Stabilität ausgewählter Oxytocin- 

und Misoprostol-Präparate aus Malawi, Ruanda und Europa mithilfe beschleunigter 

Stabilitätsstudien gemäß den ICH-Richtlinien zu untersuchen. 

Zusätzlich wurde untersucht, wie sich die Stabilität von Misoprostol-Tabletten 

verändert, wenn die Primärverpackung beschädigt wurde. 

Mithilfe forcierter Abbaustudien (45) bei 80 °C wurde der Einfluss von Hilfsstoffen wie 

Puffern und dem weit verbreiteten Konservierungsmittel Chlorobutanol auf die 

Stabilität von Oxytocin untersucht.  
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Ergebnisse 

Design der Studie in Malawi 

Das Studienprotokoll wurde auf Grundlage der MEDQUARG-Richtlinien (48) und der 

WHO-Leitlinien für die Durchführung von Studien über die Qualität von Arzneimitteln 

(49) erstellt. 

Die Durchführung der Studie wurden von der Forschungs- und Ethikkommission der 

Medizinischen Hochschule in Malawi (College of Medicine Research and Ethics 

Committee, COMREC, Aktenzeichen S.07/27/2215), sowie der Malawischen 

Aufsichtsbehörde (Pharmacy, Medicines and Poisons Board, PMPB) genehmigt. 

Die Studie wurde in vier Distrikten Malawis durchgeführt: Blantyre als urbaner Distrikt 

mit gemäßigtem Klima, Ntcheu als ländlicher Distrikt mit gemäßigtem Klima, 

Chikwawa als ländlicher Distrikt mit heißem Klima und Neno als ländlicher Distrikt, 

der sowohl Gebiete mit heißem als auch mit gemäßigtem Klima aufweist. Oxytocin- 

und Misoprostol-Proben wurden in den Distrikt- oder Zentralkrankenhäusern, sowie 

in randomisiert ausgewählten öffentlichen und kirchlichen Gesundheitszentren, 

Privatkliniken, Apotheken und Drugstores gesammelt.  

Zusätzlich wurden Oxytocin- und Misoprostol-Proben auch vom nationalen 

Großhändler (Central Medical Stores Trust, CMST) und den 12 wichtigsten 

pharmazeutischen Großhändlern in Malawi angefragt. 

Insgesamt wurden Oxytocin- und Misoprostol-Proben von 62 

Gesundheitseinrichtungen, Großhändlern, Apotheken und Drugstores angefragt. In 

45 dieser Einrichtungen konnten Oxytokika gesammelt werden, die Lage dieser 45 

Einrichtungen ist in Abbildung 2 dargestellt. In den meisten 

Gesundheitseinrichtungen wurden Oxytokika sowohl im Medikamentenlager als auch 

im Kreissaal aufbewahrt, wenn möglich wurden Proben von beiden Stellen 

entnommen. 
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Abbildung 2: Karte mit den 45 Einrichtungen, in denen Oxytocin und Misoprostol gesammelt 

wurde. Gesammelt wurde in den 4 Distrikten, sowie von Großhändlern aus Blantyre and Lilongwe. 

Aus: Hagen et al. (3) 

Das Sammeln der Proben fand zwischen September 2017 (Pilotstudie im Distrikt 

Ntcheu) und August 2018 (Distrikte Blantyre, Chikwawa und Neno) statt. Alle 

Einrichtungen in einem Distrikt wurden innerhalb einer Woche besucht. Die Erlaubnis 

zum Sammeln wurde zuvor beim zuständigen District Health Officer eingeholt. Die 

Besuche fanden jedoch ohne vorherige Benachrichtigung der jeweiligen Einrichtung 

statt, um Verfälschungen der Ergebnisse durch Vorbereitungen der Einrichtung zu 

verhindern. 

In Krankenhäusern, Gesundheitszentren und privaten Apotheken wurde offen 

gesammelt, das heißt die Einrichtungen wurden über den Zweck des Besuchs 

informiert, und es wurde die Zustimmung zur Teilnahme an der Studie eingeholt. In 

diesen Einrichtungen wurden auch Temperaturlogger platziert, und Interviews mit 

Hilfe eines Fragebogens durchgeführt. Im Falle von Großhändlern und Drugstores 

wurde ein Mystery-Shopper-Ansatz angewandt, die Identität der Probensammelnden 

und der Zweck des Sammelns wurden also nicht preisgegeben. Daher wurden dort 

weder Temperaturlogger platziert noch Interviews durchgeführt.  

Wenn verschiedene Marken (Original- oder Generikapräparate) oder Chargen 

verfügbar waren, wurde jede Marke und jede Charge als separate Probe gesammelt. 

Für jede Probe wurden, wenn möglich, 10 Ampullen Oxytocin bzw. 50 Tabletten 
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Misoprostol gesammelt, mindestens jedoch drei Ampullen Oxytocin oder sechs 

Tabletten Misoprostol pro Probe.  

Die Proben wurden per Flugzeug in einer Kühltasche nach Deutschland transportiert 

(< 24 Stunden Transportzeit) und am Pharmazeutischen Institut der Universität 

Tübingen in einem Kühlschrank oder in einem klimatisierten Raum (< 25 °C) bis zur 

Analyse gelagert.  

Alle Proben wurden an der Universität Tübingen untersucht. Zuerst wurden die 

Umverpackungen und Beipackzettel auf sichtbare Mängel (z.B. Rechtschreibfehler, 

manipulierte Verfalls- und Chargendaten, intakte Primärverpackung) begutachtet. Die 

Oxytocin-Proben wurden anschließend auf Identität, Gehalt und pH-Wert nach den 

Methoden der United States Pharmacopeia 2017 (USP 40) analysiert. Misoprostol 

Tabletten wurden auf Identität, Gehalt und Wirkstofffreisetzung nach den Methoden 

der Internationalen Pharmacopoeia 2017 untersucht. Wenn es Abweichungen im 

Gehalt gab, wurde zusätzlich der Test auf Abbauprodukte durchgeführt. 

Untersuchungsergebnisse zwischen 80 - 90% und 110 - 120% des deklarierten 

Gehalts wurden als mäßige Abweichungen betrachtet, Gehalte von weniger als 80% 

oder mehr als 120% wurden als extreme Abweichungen eingestuft (50). Gemäß der 

Definition der WHO wurden Produkte, die ihre Identität, Zusammensetzung oder 

Herkunft absichtlich falsch darstellen, als gefälscht betrachtet (51). 

Verfügbarkeit von Oxytocin und Misoprostol in Malawi 

Gemäß der Malawi Essential Medicines List (MEML) 2015 sollte Oxytocin in 

Gesundheitszentren, Distriktkrankenhäusern und Zentralkrankenhäusern verfügbar 

sein (11). Tatsächlich war in jedem der 27 besuchten Krankenhäuser und 

Gesundheitszentren (sowohl in öffentlichen als auch in kirchlich-betriebenen) 

Oxytocin verfügbar. Auch drei von vier Privatkliniken hatten Oxytocin vorrätig; die 

eine, die Oxytocin nicht vorrätig hatte, bot keine routinemäßige Geburtshilfe an, hatte 

jedoch Misoprostol für Abtreibungen auf Lager. Im Gegensatz dazu hatte keine der 

Apotheken Oxytocin vorrätig.  
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Abbildung 3: Verfügbarkeit von Oxytocin und Misoprostol in den besuchten Einrichtungen. 

CMST= Central medical stores trust. *Drugstores ist es nicht erlaubt, Oxytocin oder Misoprostol zu 

verkaufen, deshalb wurde dort eine 0%-Verfügbarkeit erwartet. Modifiziert nach: Hagen et al. (3) 

Laut der MEML 2015 sollte Misoprostol auf Distrikt- und Zentralkrankenhausebene 

verfügbar sein (11), jedoch nicht in Gesundheitszentren, es sei denn, diese verfügen 

über spezielle klinische Expertise. Tatsächlich war Misoprostol in allen vier 

untersuchten Krankenhäusern verfügbar, jedoch nur in wenigen der 

Gesundheitszentren und Privatkliniken. Misoprostol war auch in sechs der 10 

besuchten Apotheken erhältlich.  

In Malawi sind Drugstores lizenzierte private Verkaufsstellen, die keinen Apotheker 

benötigen, sondern von einem pharmazeutisch-technischen Assistenten, einer 

Krankenschwester oder einem “clinical officer“ betrieben werden können (52). Sie 

dürfen eine begrenzte Anzahl gängiger Arzneimittel verkaufen, jedoch keine 

rezeptpflichtigen oder apothekenpflichtigen Arzneimittel und daher auch kein 

Oxytocin oder Misoprostol. Nichtsdestotrotz wurden auch Drugstores mit 
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einbezogen, da nach Angaben unserer lokalen Partner einige Drugstores Misoprostol 

zur Verwendung bei Schwangerschaftsabbrüchen illegal vertreiben. Alle acht 

Drugstores, die von den Testkäufern besucht wurden, gaben jedoch an, kein 

Oxytocin oder Misoprostol zu verkaufen. 

Lagerbedingungen für Oxytocin und Misoprostol in Malawi  

Um die tatsächliche Lagertemperatur zu bestimmen, wurden an allen Orten, an 

denen Misoprostol und Oxytocin in den Einrichtungen gelagert wurde (sowohl im 

Kreissaal als auch gegebenenfalls im Lagerraum) Temperaturdatenlogger 

aufgestellt, die die Temperatur etwa vier Monate lang aufzeichneten. Zur Auswertung 

wurde die mittlere kinetische Temperatur (MKT) herangezogen. Die MKT 

unterscheidet sich von dem arithmetischen Mittel der aufgezeichneten 

Temperaturen, indem Temperaturschwankungen besonders berücksichtigt werden. 

Sie wird häufig verwendet, um die Lagerbedingungen von Medikamenten zu 

beschreiben (53). 

Die aufgezeichnete MKT von Loggern, die außerhalb des Kühlschranks platziert 

wurden, lag zwischen 21,4 und 31,0 °C (Median: 26,2 °C). Erwartungsgemäß war 

Chikwawa der heißeste Distrikt mit einem Median der MKT von 28,1 °C. Die höchste 

Einzeltemperaturmessung (40,1 °C) wurde ebenfalls in einer Einrichtung in 

Chikwawa gemessen. Aber auch für fünf der 17 in Kühlschränken platzierten Logger 

wurden MKTs zwischen 10,6 und 18,3 °C aufgezeichnet. Drei davon wurden in 

Kreißsälen aufgezeichnet, die täglich Stromausfälle meldeten. 

Interviews mit Gesundheitspersonal 

Anhand eines Fragebogens wurden Interviews mit den Personen geführt, die in den 

jeweiligen Einrichtungen für die Lagerung und/oder Verabreichung von Oxytokika 

verantwortlich sind. In diesen Interviews gaben nur 24% der für den 

Medikamentenlagerraum verantwortlichen Personen und 32% der für die 

Verabreichung von Oxytokika in den Kreißsälen verantwortlichen Personen an, 

jemals eine Schulung zur Lagerung, Verteilung und Handhabung von kühlpflichtigen 

Medikamenten erhalten zu haben. Von 61 befragten Personen berichteten sieben, 

dass sie jemals in ihrer beruflichen Praxis unwirksames Oxytocin (n=5) oder 

unwirksames Misoprostol (n=2) beobachtet hätten. Allerdings gaben nur zwei dieser 

sieben Personen an, dass sie die Behörden (oder die Lieferanten) darüber informiert 

hätten. Standardbehandlungsleitlinien (STGs) für Oxytocin oder Misoprostol waren in 
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23 (74%) der 31 besuchten Gesundheitseinrichtungen und in 66% der besuchten 

Kreißsäle verfügbar.  

Chemische Analyse von Oxytocin-Proben 

Insgesamt wurden 65 Oxytocin-Proben im Laufe dieser Studie gesammelt (siehe 

Abb. 4). Die visuelle Inspektion zeigte eine überraschend hohe Anzahl von 

Rechtschreibfehlern in der Packungsbeilage der in China hergestellten Oxytocin-

Marke, gab aber ansonsten keinen Hinweis auf Qualitätsmängel oder Fälschungen. 

Der Gehalt der Oxytocin-Proben wurde mittels HPLC bestimmt, außerdem wurde der 

pH-Wert gemessen. Gemäß USP 40 müssen Oxytocin-Ampullen zwischen 90 und 

110% der deklarierten Menge Oxytocin enthalten und einen pH-Wert zwischen 3,0 

und 5,0 aufweisen. 

 

Abbildung 4: Gehaltsergebnisse der untersuchten Oxytocin-Proben inklusive Hersteller, 

Herstellerland, Lagerbedingungen laut Etikett und Anzahl der Proben. Modifiziert nach: Hagen et 

al. (3) 

Der pH-Wert lag bei allen Proben innerhalb der Spezifikation. 55 der 65 Proben 

(85%) entsprachen auch der Spezifikation für den Oxytocin-Gehalt (Abb. 4). Drei 

Proben enthielten knapp unter 90% der deklarierten Menge Oxytocin, aber ihre 
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Abweichungen von der 90%-Schwelle waren angesichts der Standardabweichung 

der Messung statistisch nicht signifikant. Sieben Proben (11%) wiesen Oxytocin-

Gehalte auf, die signifikant unter 90% des angegebenen Gehalts lagen (Bereich 82,2 

- 86,8%). Eine der sieben minderwertigen Proben stammte von einem indischen 

Hersteller, während die anderen sechs aus einer einzigen Charge des chinesischen 

Herstellers stammten, bei dem bereits Rechtschreibfehler in der Packungsbeilage 

festgestellt worden waren. Alle Proben von zwei weiteren Chargen desselben 

chinesischen Herstellers lagen innerhalb der Spezifikation, darunter eine Charge mit 

einer kürzeren Restlaufzeit als die minderwertigen Proben.  

Das Alter der Proben zum Zeitpunkt der Analyse variierte zwischen drei und 34 

Monaten. Es gab keine Korrelation zwischen dem Oxytocin-Gehalt und dem Alter der 

Proben (r2 = 0,00024; p = 0,90). Der mittlere Gehalt der bei Großhändlern 

gesammelten Proben betrug 94,9%, während der mittlere Gehalt der Proben aus den 

Lagerräumen von Gesundheitseinrichtungen 96,0% und aus Kreißsälen 94,7% 

betrug. Es wurden also keine relevanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen 

beobachtet. 

Keine der 23 Proben, die vom Hersteller für die Lagerung bei 2 – 8 °C deklariert 

waren, waren minderwertig. Dahingegen fielen sieben der 39 Proben, die für die 

Lagerung bei < 25 °C gekennzeichnet waren, durch die Qualitätsprüfung und zeigten 

einen zu geringen Oxytocin-Gehalt. Nur drei Proben waren für die Lagerung bei < 30 

°C deklariert; keine dieser Proben fiel durch die Qualitätsprüfung. 

Chemische Analyse der Misoprostol-Proben 

Im Rahmen dieser Studie wurden 30 Misoprostol-Proben gesammelt (Abb. 5). Bei 

der visuellen Inspektion fiel die ungeeignete Primärverpackung bei zwei Marken auf 

– eine Marke war in Aluminium-Kunststoff-Blistern (1 Charge, 3 Proben) verpackt, die 

andere sogar in einfachen Plastikschraubdosen zu 100 Tabletten pro Packung (1 

Charge, 2 Proben). Ansonsten gab es keinen Hinweis auf Qualitätsmängel oder 

Fälschungen. Der Gehalt der Misoprostol-Proben sowie die Wirkstofffreisetzung 

wurde mittels HPLC nach den Verfahren der Ph. Int. 2017 bestimmt. Gemäß der Ph. 

Int. müssen Misoprostol-Tabletten zwischen 90 - 110% des deklarierten Gehalts 

enthalten, und mindestens 80% des Wirkstoffs müssen unter den im Arzneibuch 

beschriebenen Bedingungen innerhalb von 30 Minuten freigesetzt werden. 
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Abbildung 5: Gehaltsergebnisse der untersuchten Misoprostol-Proben inklusive Hersteller, 

Herstellerland, Art der Primärverpackung und Anzahl der Proben. Modifiziert nach: Hagen et al. 

(3) 

23 der 30 Proben (77%) entsprachen der Spezifikation für den Misoprostol-Gehalt, 

diese 23 erfüllten auch die Spezifikation für die Wirkstofffreisetzung. Wohlgemerkt 

waren alle konformen Proben in Aluminium-Aluminium-Blister verpackt.  

Demgegenüber erwiesen sich sowohl die beiden in Plastikdosen verpackten Proben 

als auch alle drei in Kunststoff-Aluminium-Blistern verpackten Proben als extrem 

minderwertig, allerdings auch alle Proben einer korrekt in Aluminium-Aluminium-

Blistern verpackten Marke.  

Die in Plastikdosen verpackte Marke enthielt nur 53,0% (als versiegelte, ungeöffnete 

Dose gesammelt) und 48,8% (bereits angebrochene, geöffnete Dose zum 

Sammelzeitpunkt) des deklarierten Misoprostol-Gehalts. Insbesondere die Tabletten 

in der geöffneten Dose zeigten ebenfalls eine schlechte Wirkstofffreisetzung (34,3% 

des deklarierten Gehalts) mit einer extrem hohen relativen Standardabweichung 

(RSD) zwischen den einzelnen getesteten Tabletten (RSD= 37,08% bei sechs 

getesteten Tabletten). Dies deutet darauf hin, dass die Qualität der Tabletten durch 

die (ungleiche) Einwirkung von Feuchtigkeit stark beeinträchtigt worden war. Da 
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diese Tabletten zum Zeitpunkt der Analyse verfallen waren, stellen diese Ergebnisse 

keinen endgültigen Beweis für eine schlechte Qualität vor dem Verfallsdatum dar, 

obwohl es sehr wahrscheinlich ist, dass sie bereits vor Erreichen des Verfallsdatums 

außerhalb der Spezifikation lagen.  

Wie bereits erwähnt, lag eine Marke (Lincoln Pharmaceuticals Ltd., Indien), die in 

Aluminium-Aluminium-Blistern verpackt war, dennoch extrem außerhalb der 

Spezifikation und enthielt nur 29,7 oder 30,2% der deklarierten Misoprostolmenge.  

Die Marke mit dem geringsten Misoprostol-Gehalt, die im Rahmen dieser Studie 

entdeckt wurde, wurde in Indien von Swiss Parenterals PVT, Ltd. hergestellt. Sie war 

in Kunststoff-Aluminium-Blister verpackt. Die HPLC-Analyse ergab einen 

Misoprostol-Gehalt von nur 12,7 - 13,4% der deklarierten Menge, und es wurde 

festgestellt, dass sich nur 7,9 - 9,5% des deklarierten Gehalts freisetzten. Die 

Prüfung der extrem minderwertigen Misoprostol-Präparate auf verwandte 

Substanzen zeigte die in Abb. 1 genannten typischen Zersetzungsprodukte. 

Produktrückruf in Malawi und Schließung des verantwortlichen Zwischenhändlers in 

Großbritannien 

Die extrem minderwertigen Misoprostol-Präparate von Lincoln Pharmaceuticals Ltd. 

und swiss parenterals Pvt. Ltd. wurden während der Pilotstudie im September 2017 

entdeckt. Wie im Studienprotokoll vorgesehen, wurden PMPB, CMST und die WHO 

unverzüglich über diesen Befund informiert. PMPB veranlasste daraufhin einen 

Produktrückruf, und CMST stellte die Lieferung des minderwertigen Misoprostols ein. 

Im anschließenden Hauptteil dieser Studie (August 2018), wurden keine weiteren 

Proben der gemeldeten minderwertigen-Misoprostol-Präparate entdeckt, was darauf 

hindeutet, dass der Rückruf wirksam war. 

Das Misoprostol-Präparat von swiss parenterals Pvt. Ltd war mit "Distributed by 

Premiumway International, www.premiumway.co.uk" gekennzeichnet. Wir 

berichteten über diesen Fall auch im elektronischen Newsletter der Initiative "e-drug" 

(54). Im August 2018 wies der Moderator dieses Newsletters darauf hin, dass der 

Vertreiber Premiumway International laut der Website der Companies House 

(https://beta.companieshouse.gov.uk/) der britischen Regierung an derselben 

Adresse ansässig sei und von denselben Personen geleitet werde wie die Firma 

Unimed International Ltd, die minderwertiges Propofol an die Regierung Sambias 

vertrieben hatte (55, 56). Daraufhin bat die WHO uns, eine Probe der von 
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Premiumway International vertriebenen Misoprostol-Tabletten an die britische 

Arzneimittelbehörde (MHRA) zu schicken, die unsere Analysenergebnisse bestätigte. 

Die genauen Maßnahmen, die die MHRA in der Folge ergriff, wurden der 

Öffentlichkeit nicht bekannt gegeben, aber wie auf der Website der Companies 

House veröffentlicht wurde, lösten sich sowohl Premiumway International als auch 

Unimed International Ltd am 28. Januar 2019 freiwillig auf.  

Studie in Ruanda 

Basierend auf dem Studienprotokoll für die Studie in Malawi, ist unter meiner 

Mitbetreuung eine Dissertation eines ruandischen Doktoranden zu Oxytocin- und 

Misoprostolqualität in Ruanda entstanden. 

Thomas Bizimana hat 57 Oxytocin- und 25 Misoprostol-Proben von 40 randomisiert 

ausgewählten Gesundheitseinrichtungen und 6 Großhändlern in Ruanda gesammelt. 

Die Daten der platzierten Temperaturlogger zeigten, dass die notwendigen 

Lagerungsbedingungen größtenteils eingehalten wurden. Die Oxytocin-Proben 

bestanden aus sieben verschiedenen Chargen von vier Herstellern. Alle 24 Proben 

der drei europäischen Hersteller waren innerhalb der Spezifikationen der USP. 

Demgegenüber enthielten alle neun Proben aus derselben Charge eines 

chinesischen Herstellers zu viel Oxytocin (117,2 - 121,5% des deklarierten Gehalts) 

und eine andere Charge desselben Herstellers enthielt schwankende 

Konzentrationen des Konservierungsmittels Benzylalkohol. Die 25 Misoprostol-

Proben bestanden aus 10 Chargen von sechs Herstellern, wovon 15 Proben von 

guter Qualität waren. Allerdings wurden, ebenso wie in Malawi, zwei extrem 

minderwertige Misoprostol-Präparate gefunden, von denen alle 10 Proben zu wenig 

Misoprostol enthielten (42,5 - 48,7% des deklarierten Gehalts). Beide Präparate 

stammten aus Indien und waren nicht WHO-präqualifiziert. Auch hier wurde die 

nationale Aufsichtsbehörde benachrichtigt, was auch hier zu einem Rückruf der 

minderwertigen Produkte führte. 

Stabilitätsuntersuchungen von Misoprostol-Tabletten 

Bei der Studienplanung wurden die ICH-Leitlinien, sowie die Leitlinien zur 

Stabilitätstestung pharmazeutischer Produkte der WHO berücksichtigt (37, 43). 

Von allen Marken und Chargen von Misoprostol-Tabletten, die im Zeitraum Februar-

März 2018 bei pharmazeutischen Großhändlern in Malawi und Ruanda erhältlich 

waren, wurden 250 Tabletten pro Probe gekauft. Am Pharmazeutischen Institut der 
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Universität Tübingen wurden alle Proben auf deren Gehalt vorgetestet. Alle Proben, 

die zu diesem Zeitpunkt innerhalb der Spezifikationen der Internationalen 

Pharmacopoeia lagen, wurden in die Stabilitätsuntersuchungen aufgenommen. Zum 

Vergleich wurde das Originalpräparat (Cytotec®) über die Apotheke des 

Universitätsklinikums Tübingen bezogen. 

Letztendlich wurden, wie in Tabelle 1 dargestellt, drei Marken (insgesamt fünf 

Chargen) in die Stabilitätsprüfung einbezogen. Das Originalpräparat war in 

Großbritannien hergestellt worden, d.h. in einem Land mit einer SRA. Eine weitere 

Marke repräsentierte ein von der WHO präqualifiziertes Produkt, das in Indien 

hergestellt wurde. Dessen Laufzeit endete innerhalb des Untersuchungszeitraums, 

da es aber in der Vortestung noch innerhalb der Spezifikation lag, wurde es dennoch 

in die Stabilitätsstudie mit aufgenommen. Die dritte Marke war nicht WHO-

präqualifiziert und war ebenfalls in Indien hergestellt worden.  
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Tabelle 1: Untersuchte Misoprostol-Proben. Alle Proben enthalten Misoprostol in der Stärke 200 µg/Tablette.  

HPMC: Hydroxypropylmethylcellulose. WHO-PQ: Von der WHO präqualifiziertes Produkt. SRA: hergestellt in einem Land mit stringenter Aufsichtsbehörde 

(„stringent regulatory authority“). 1 diese Informationen waren nicht auf der Verpackung angegeben, sondern stammen aus Internet-Datenbanken (25, 26). 

Modifiziert nach: Hagen et al. (57) 

  

Gesammelt 

in: 

Hersteller 

(und Präparatename) 

Herstellerland Herstellungs/

Verallsdaten 

Charge Angegebene 

Laufzeit 

Angegebene 

Lagerbedingungen 

Primär-

verpackung 

Angegebene 

Zusammensetzung 

Prä-

qualifikations 

Status 

Malawi 

Fourrts (India) 

Laboratories Pvt. 

Limited 

(KONTRAC 200) 

Indien 

Jun 17/ Mai 

19 
E0571 

2 Jahre  

Unter 30°C an einem 

trockenen Ort. Vor Licht 

geschützt 

Alu/Alu Blister Nicht angegeben keiner 
Feb 17/ Jan 

19 
D2205 

Ruanda 

Acme Formulation Pvt. 

Ltd. 

(Ace Miso) 

Indien 
Sep 16/ Aug 

18 
ACE160963 2 Jahre 

Unter 30°C vor Licht 

geschützt 
Alu/Alu Blister 

Misoprostol als HPMC  

dispersion (1%), 

excipients q.s. 

WHO-PQ 

Piramal Healthcare UK 

Limited 

(Cytotec®) 

 

Großbritannien 

 

Jul 171/ Jun 20 B17173 

3 Jahre1 

 

Nicht angegeben 

Alu/Alu Blister 

 

Misoprostol-HPMC  

Dispersion (1%),  

mikrokristalline Cellulose, 

Natrium-

Carboxymethylstärke,  

Hydriertes Rizinusöl 
SRA 

 

Deutschland 
Feb 171/ Jan 

20 
B16131 

Unter 30°C vor 

Feuchtigkeit geschützt 

mikrokristalline Cellulose, 

HPMC,  

Natrium-

Carboxymethylstärke,  

Hydriertes Rizinusöl 
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Die Proben wurden in ihrer Original-Primärverpackung sechs Monate lang (April-

Oktober 2018) in Klimaschränken der Alpha-Pharma-Service GmbH, Heilbronn, 

Deutschland, gelagert. Die Bedingungen wurden in Übereinstimmung mit den ICH- 

und WHO-Richtlinien für Stabilitätsprüfungen von pharmazeutischen Produkten 

gewählt (26, 31). Die beschleunigte Stabilitätsprüfung wurde bei 40 °C +/- 2 °C und 

75% +/- 5% relativer Luftfeuchtigkeit (RH) durchgeführt. Proben, die bei 25 °C +/- 2 

°C und 60% +/- 5% RH, d.h. unter den ICH-Bedingungen für Langzeittests von 

ungekühlten Produkten, Klimazone II, gelagert wurden, wurden zum Vergleich 

untersucht. Nach 0, 1, 2, 3 und 6 Monaten wurden von jeder Probe 20 Tabletten aus 

beiden Klimaschränken entnommen und an der Universität Tübingen auf Gehalt, 

Wirkstofffreisetzung und verwandte Substanzen nach der Monographie von 

Misoprostol Tabletten der Internationalen Pharmacopoeia analysiert.  

Wie in Abb. 4a zu sehen ist, blieben sowohl die Chargen des Originalpräparates als 

auch die Charge des von der WHO präqualifizierten Produkts während der gesamten 

sechsmonatigen Testphase bei 40 °C und 75% RH in den Spezifikationen, d.h. ihr 

Misoprostol-Gehalt blieb im Bereich von 90 - 110% der deklarierten Menge. Von den 

beiden Chargen des Produkts, die in einem Nicht-SRA-Land hergestellt und nicht 

von der WHO präqualifiziert worden waren, blieb jedoch nur eine Charge innerhalb 

der Spezifikationen, während die andere Charge einen Endgehalt von 86,2% der 

deklarierten Menge aufwies, welcher außerhalb der Spezifikationen liegt. Die 

Abnahme des Misoprostol-Gehalts dieser Probe betrug 14,5% über 6 Monate, was 

signifikant mehr ist als die Abnahme, die bei den Originalpräparaten und bei den von 

der WHO präqualifizierten Proben beobachtet wurde (Abnahme über 6 Monate: 

8,9%, 7,4% bzw. 8,3%; alle p < 0,0001), und auch signifikant mehr als bei der 

anderen untersuchten Charge desselben Herstellers (7,5% Abnahme über 6 Monate; 

p < 0,0001). Entgegen den Erwartungen war die minderwertige Charge diejenige mit 

der längeren verbleibenden Haltbarkeitsdauer (Tabelle 1), was darauf hindeutet, 

dass ihre unterschiedliche Stabilität nicht auf das Alter der Probe zurückzuführen 

war, sondern möglicherweise auf Unterschiede zwischen den einzelnen Chargen bei 

der Herstellung dieses Produkts oder auf unterschiedliche Lagerbedingungen der 

beiden Chargen vor dem Kauf der Proben. 



38 

 

Abbildung 4: Veränderung des Misoprostol-Gehalts über 6 Monate. Fehlerbalken zeigen die 

Standardabweichung an. Die Internationale Pharmakopeia verlangt einen Misoprostol-Gehalt 

zwischen 90 - 110% der deklarierten Menge. Dieser Bereich ist in der Abbildung markiert. Modifiziert 

nach: Hagen et al. (57) 

Auswirkung von beschädigten Blistern 

Alle untersuchten Produkte waren korrekt in doppelseitigen Aluminiumblistern 

verpackt. Um die Bedeutung einer intakten Primärverpackung für die Stabilität der 

Misoprostol-Tabletten zu untersuchen, wurden die Blisterstreifen einer Probe 

absichtlich beschädigt, indem in jede Alveole der Blister ein einzelnes Loch von ca. 1 

mm Durchmesser gestochen wurde. Die Probe in diesen punktierten Blister wurde 

parallel zu den Proben mit den intakten Blistern untersucht. Die Beschädigung der 

Primärverpackung hatte erwartungsgemäß einen starken negativen Einfluss auf die 

Stabilität (Abb. 4a): Bereits nach zwei Monaten bei 40 °C und 75% RH war der 

Misoprostol-Gehalt außerhalb der Spezifikationen, und nach sechs Monaten betrug 

die Restmenge an Misoprostol nur noch 48,2% des deklarierten Gehalts. Die Prüfung 

auf verwandte Substanzen zeigte deutlich die Abnahme des Misoprostol-Gehalts und 

die damit einhergehende Zunahme der typischen Zersetzungsprodukte von 

Misoprostol, d.h. Misoprostol A und in geringerem Maße auch Misoprostol B und 8-

epi-Misoprostol (Abb. 5). 
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Abbildung 5: HPLC Chromatogramme nach Testung auf verwandte Substanzen von 

Misoprostol. Rot: beschädigte Blister nach 6-monatiger Lagerung bei 40 °C und 75% RH. Blau: 

intakte Blister nach 6-monatiger Lagerung bei 25 °C und 60% RH. Verwendet wurden jeweils 

KONTRAC 200 Tabletten von Fourrts (Indien), Charge E0571 (siehe Tabelle 1). Aus: Hagen et al. (57) 

Wie aus Abb. 4b hervorgeht, blieben die Testergebnisse aller fünf untersuchten 

Chargen unter Langzeitbedingungen bei 25 °C und 60% RH während der 

sechsmonatigen Testphase innerhalb der Spezifikationen. Selbst die Probe mit den 

durchstochenen Blistern blieb innerhalb der Spezifikationen, obwohl sie nach sechs 

Monaten von allen untersuchten Proben den niedrigsten Misoprostol-Gehalt aufwies 

(Abb. 4b).  

Die Wirkstofffreisetzung der Proben mit intakten Blistern wurde bei beiden 

Bedingungen kaum beeinträchtigt – bei allen Proben wurden mehr als die laut 

Internationalen Pharmacopoeia geforderten 80% des deklarierten Wirkstoffes 

freigesetzt. Während bei 25 °C und 60% RH auch die Probe mit den beschädigten 

Blistern innerhalb der Spezifikation blieb, wurden nach sechs Monaten bei 40 °C und 

75% RH nur 42,4% der deklarierten Misoprostolmenge freigesetzt, somit weit 

außerhalb der Spezifikation. Der gemessene Gehalt dieser Probe lag bei 48,2% bei 

diesen Konditionen. 

Stabilitätsuntersuchungen von Oxytocin-Ampullen 

Auch hier wurden bei der Studienplanung die ICH-Leitlinien, sowie die Leitlinien zur 

Stabilitätstestung pharmazeutischer Produkte der WHO berücksichtigt (37, 43). 

Das Sammeln der Oxytocin-Proben verlief analog zu dem Sammeln der Misoprostol-

Proben für die Stabilitätsuntersuchungen. Im Falle von Oxytocin wurden 100 

Ampullen pro Probe gekauft. Auch hier wurden alle Proben auf deren Gehalt 

vorgetestet – alle Proben, die zu diesem Zeitpunkt innerhalb der Spezifikationen der 
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USP 40 waren, wurden in die Stabilitätsuntersuchungen einbezogen. Zum Vergleich 

wurden zwei Präparate über die Apotheke des Universitätsklinikums Tübingen, sowie 

vom internationalen Großhändler Imres B.V. aus den Niederlanden bezogen. 

Auch die Lagerung in den Klimaschränken und Probeentnahmezeitpunkte erfolgte 

analog zu den Misoprostol-Proben – allerdings wurden die Oxytocin-Proben in vier 

verschiedenen Klimaschränken gelagert (siehe Tabelle 2). 

Temperatur 
Relative 

Feuchtigkeita 

ICH / WHOb Bedingungen für Stabilitätsuntersuchungen von: 

Kühlware Keine Kühlware 

5°C 
+/- 3°C 

n.def. Langzeit - 

25°C 
+/- 2°C 

60% 
+/- 5% 

beschleunigt Langzeit, Zone II 

30 °C 
+/- 2°C 

65% 
+/- 5% 

beschleunigtb 
Langzeita, Zone IVa, 

intermediat 

40°C 
+/- 2°C 

75% 
+/- 5% 

- beschleunigt 

 

Tabelle 2: Bedingungen für Langzeit- und beschleunigte Stabilitätsprüfungen. Gemäß ICH/WHO 

(37, 43) sollen Langzeittests die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer oder ein Minimum von 12 Monaten 

zum Zeitpunkt der Markteinführung abdecken. Stabilitätsprüfungen unter beschleunigten oder 

intermediären Bedingungen sollten mindestens sechs Monate abdecken. n.def., nicht definiert. 

a Die Klimaschränke entsprachen ebenfalls den Spezifikationen für die relative Luftfeuchtigkeit der 

WHO-Richtlinien, obwohl dies für die untersuchten Oxytocin-Präparate nicht relevant ist, da die 

Ampullen als feuchtigkeitsundurchlässig gelten (37).  b Zusätzlich zu den in den ICH-Richtlinien 

aufgeführten Bedingungen führen die WHO-Richtlinien auch strengere Bedingungen für Produkte auf, 

die in den Klimazonen III-IV vermarktet werden sollen. Malawi wird der Klimazone II, Ruanda der 

Klimazone IVa zugeordnet (44). Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 

Letztendlich wurden acht Marken (insgesamt 11 Chargen) in die Stabilitätsprüfung 

einbezogen. Vier dieser Marken waren in Belgien, Deutschland oder Italien 

hergestellt worden, d.h. in Ländern mit einer stringenten Aufsichtsbehörde (SRA) 

(37). Eine weitere Marke wurde in Lettland hergestellt und stellte ein von der WHO 

präqualifiziertes Produkt dar (59). Die anderen drei Marken stammten aus Indien und 

China, d.h. aus Ländern ohne stringente Aufsichtsbehörde. Sechs der acht Marken 

waren für die Lagerung bei 2 - 8 °C gekennzeichnet, während zwei Marken, die in 

China und Indien hergestellt wurden, für die Lagerung "unter 25 °C" bzw. "nicht über 

30 °C" gekennzeichnet waren (Tabelle 3). Die deklarierte Haltbarkeit der 

verschiedenen Produkte variierte zwischen zwei und vier Jahren, und alle Proben 

blieben während der gesamten Dauer der Studie innerhalb ihrer Haltbarkeitsdauer. 
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Tabelle 3 zeigt auch die deklarierten (oder detektierten) Hilfsstoffe in den 

untersuchten Präparaten. Für eine optimale Stabilität von Oxytocin schreibt USP 40 

vor, dass der pH-Wert zwischen 3,0 und 5,0 liegen muss. Dies wird in der Regel 

durch den Zusatz von z.B. Acetat- oder Citratpuffern erreicht (2, 60-62). Für die von 

der WHO präqualifizierte Zubereitung sowie für die vier Zubereitungen, die in 

Ländern mit einer stringenten Aufsichtsbehörde hergestellt wurden, wurde das 

Vorhandensein solcher Puffersubstanzen korrekt deklariert. Für das Sterop-Präparat 

wurde zusätzlich das Vorhandensein von 5 mg/ml des Konservierungsmittels 

Chlorobutanol deklariert.  

Im Gegensatz dazu wurden bei den drei Präparaten aus China und Indien außer 

Wasser für Injektionszwecke keine Hilfsstoffe auf der Verpackung angegeben (beim 

Ciron-Präparat wurde nicht einmal das Wasser angegeben). Nichtsdestotrotz lag ihr 

pH-Wert im korrekten Bereich von 3,0 - 5,0 was auch während der Stabilitätsprüfung 

so blieb- Dies könnte auf das Vorhandensein von nicht deklarierten Puffersystemen 

hindeuten. Darüber hinaus zeigte die HPLC-Analyse das (nicht deklarierte) 

Vorhandensein von 1,5 mg/ml und 5,0 mg/ml Chlorobutanol in den Präparaten von 

Umedica bzw. Ciron. Chlorobutanol lässt sich in der HPLC-Analyse leicht 

nachweisen. 
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Tabelle 3: Untersuchte Oxytocin-Proben. Alle Proben sind 1ml-Ampullen mit der Stärke 10 IE/ml. WHO-PQ, von der WHO präqualifiziertes Produkt. SRA, 

hergestellt in einem Land mit strenger Aufsichtsbehörde. 

a HPLC-Analyse zeigte zusätzliche Peaks, die auf zusätzliche, nicht identifizierte Inhaltsstoffe hindeuteten. b Chlorobutanol nicht deklariert, aber mittels HPLC-

Analyse nachgewiesen. c Wasser für Injektionszwecke nicht explizit deklariert. d Herstellungsdatum nicht auf der Verpackung angegeben, Informationen 

stammen von den Websites der MHRA (http://www.mhra.gov.uk) und der HPRA (http://www.hpra.ie/). e Ein Marken- und ein Nichtmarken-Generikum der 

Laboratoires STEROP wurden in Ruanda gefunden, mit identischer Zusammensetzung. f Herstellungsdatum nicht auf der Verpackung angegeben, Information 

stammt vom Hersteller. Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 

Gesammelt 

in: 

 

Hersteller 

(und Präparatename, wenn nicht unter dem 

INN-Name vertrieben wurde) 

Hersteller-

land 

Verfalls

datum 

Chargen-

nummer 
Laufzeit 

Lagerung 

laut Etikett 

Deklarierte (oder detektierte) Hilfsstoffe 

Präquali-

fikations-

Status 

A
q

u
a

 a
d

 i
n

j.
 

C
h

lo
ro

b
u

ta
n

o
l 

N
a

tr
iu

m
a

ce
ta

t 

E
is

e
ss

ig
 

N
a

tr
iu

m
h

y
d

ro
x

id
 

K
o

ch
sa

lz
 

Z
it

ro
n

e
n

sä
u

re
 

A
n

d
e

re
 

Malawi 

Ningbo Pharma Biotech Co., Ltd 

(WW-Oxy 10) 
China 

Aug 19 160802 
3 Jahre unter 25°C +       +a keinen 

Jan 19 160183 

Umedica Laboratories PVT. LTD Indien Jan 20 JA802 2 Jahre 
Nicht über 

30°C 
+ 1.5 mg/mlb      +a keinen 

Ciron Drugs & Pharmaceuticals Pvt. Ltd. Indien Aug 19 7EA01228 2 Jahre 2 - 8°C +c 5 mg/mlb       keinen 

Biologici Italia Laboratories S.r.l. Italien Mar 19 UF602ON 3 Jahred 2 - 8°C +  + + +    SRA 

Ruanda 

Laboratoires STEROP 
Belgien 

Aug 19 160269 
3 Jahre 2 - 8°C + 5 mg/ml    + +  SRA 

Laboratoires STEROP (Steroxine 10 IU/1ml) e Jan 19 160042 

Rotexmedica GmbH Arzneimittelwerk Deutschland Sep 20 70779A 3 Jahre 2 - 8°C +  + +  +   SRA 

AS GRINDEKS 
Lettland 

Nov 20 37711116 
4 Jahre 2 - 8°C +  + + + +   WHO-PQ 

Europa 
AS GRINDEKS Sep 21 38910917 

Hexal AG Deutschland Jun 20 HC0075 3 Jahref 2 - 8°C +   +  +   SRA 
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Die Bewertungskriterien für Stabilitätsprüfungen sind in den erwähnten WHO-

Richtlinien (37) ausführlich beschrieben, können aber wie folgt zusammengefasst 

werden: Ob eine Probe die beschleunigten Stabilitätsprüfungen besteht, wird auf der 

Grundlage von zwei Kriterien beurteilt: a) Über sechs Monate muss die Probe 

innerhalb der Spezifikation bleiben (bei Oxytocin: Wirkstoffgehalt zwischen 90 und 

110% der deklarierten Menge und ein pH-Wert zwischen 3,0 und 5,0); b) innerhalb 

von sechs Monaten darf keine signifikante Veränderung des Wirkstoffgehalts 

auftreten, d.h. keine Veränderung des ursprünglichen Wirkstoffgehalts um 5% oder 

mehr (37, 43). 

Die Temperaturbedingungen, denen die Oxytocin-Präparate bei beschleunigten 

Stabilitätsprüfungen standhalten müssen, hängen mit den Lagerungsempfehlungen 

zusammen, die der Hersteller auf dem Etikett angibt (37): Produkte, die als Kühlware 

(2 - 8 °C) gekennzeichnet sind, müssen ihre Stabilität für sechs Monate bei 25 °C 

oder 30 °C nachweisen, und die Entscheidung für eine dieser beiden Temperaturen 

sollte "auf einer risikobasierten Bewertung beruhen". Produkte, die mit "nicht über 25 

°C lagern" gekennzeichnet sind, wie z.B. die Oxytocin-Zubereitung von Ningbo 

(Tabelle 3), müssen für sechs Monate bei 30 °C stabil bleiben ("intermediäre 

Bedingung", falls sie bei 40 °C durchfallen). Und Produkte, die mit "nicht über 30 °C 

lagern" gekennzeichnet sind, wie z.B. das Oxytocin-Präparat von Umedica (Tabelle 

3), müssen ihre Stabilität für sechs Monate bei 40 °C nachweisen. 

Das von der WHO präqualifizierte Präparat sowie die vier Präparate, die in Ländern 

mit einer SRA hergestellt wurden, bestanden die Stabilitätsprüfung und weisen 

Oxytocin-Gehalte zwischen 97,4% und 109,3% der angegebenen Menge nach sechs 

Monaten bei 30 °C auf. Es gab auch keine signifikante Veränderung des 

Wirkstoffgehalts und der pH-Wert blieb nach 6-monatiger Lagerung bei 30 °C 

zwischen 3 - 5. 

Bei dem Präparat von Ciron wurde nach sechs Monaten bei 30 °C ein Oxytocin-

Gehalt von 89,3% der deklarierten Menge bestimmt. Angesichts der relativen 

Standardabweichung dieser Messung (RSD = 1,55%) ist diese Abweichung von den 

Arzneibuch-Grenzwerten (90 - 110%) statistisch nicht signifikant (p= 0,459), weshalb 

dieses Präparat nicht als „durchgefallen“ eingestuft wurde. Die Veränderung des 

Wirkstoffgehalts dieser Zubereitung und ihr pH-Wert lagen innerhalb der zulässigen 

Grenzen. 



44 

 

Abbildung 6: Oxytocin-Gehalt nach 6-monatiger Lagerung bei verschiedenen Temperaturen. 

Die vollständigen Namen der Hersteller und weitere Einzelheiten zu den untersuchten Präparaten sind 

in Tabelle 3 aufgeführt. Die hier gezeigten Ergebnisse wurden mit der Ningbo-Charge N°160802, der 

Sterop-Charge N° 160269 und der Grindeks-Charge N° 37711116 erzielt. Fehlerbalken zeigen die 

Standardabweichung an. Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 
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Ein anderes Bild ergab sich für die Präparate von Ningbo und Umedica, d.h. für die 

beiden Präparate, die von ihren Herstellern als nicht kühlpflichtig gekennzeichnet 

wurden. Wie aus Abb. 6 sofort ersichtlich ist, war ihre Stabilität bei 30 °C und 40 °C 

nicht besser, sondern geringer als die der als Kühlware gekennzeichneten Präparate. 

Das Produkt von Umedica war für die Lagerung mit "nicht über 30 °C" 

gekennzeichnet, so dass es nach den WHO-Richtlinien sechs Monate lang bei 40 °C 

innerhalb der Spezifikationen bleiben musste. Mit einem endgültigen Oxytocin-Gehalt 

von nur 78,0% der deklarierten Menge war es jedoch weit außerhalb des in den 

Pharmakopöen angegebenen Bereichs von 90 - 110%. Darüber hinaus zeigte es 

einen 21%igen Verlust seines Oxytocin-Gehalts über sechs Monate bei 40 °C, was 

die zulässige Veränderung von 5% deutlich übersteigt. Das Präparat von Ningbo war 

für die Lagerung "unter 25 °C" gekennzeichnet. Beide untersuchten Chargen 

scheiterten eindeutig an der beschleunigten Stabilitätsprüfung bei 40 °C (endgültiger 

Oxytocin-Gehalt 69,5% bzw. 74,6%) und mussten daher nach WHO-Richtlinien bei 

"intermediaten Bedingungen" von 30 °C getestet werden. Nach sechs Monaten bei 

30 °C enthielten die zwei Chargen 86,5% und 90,7%, wobei die Änderung des 

Oxytocin-Gehalts von Ersterer nur 3% betrug und damit noch innerhalb der 

zulässigen Grenze von 5% lag. 

Die unterschiedliche Stabilität der untersuchten Präparate bei erhöhter Temperatur 

ist in Abb. 7 deutlich sichtbar, die den zeitlichen Verlauf des Verlustes an 

Wirkstoffgehalt über sechs Monate bei 40 °C zeigt. Diese Temperatur ist eine 

extremere Bedingung als für die Stabilitätsprüfung von kühlpflichtigen Präparaten 

empfohlen wird. Daher sind die in Abb. 7 dargestellten Daten für die meisten 

Präparate nicht direkt relevant für die Entscheidung ob das Produkt die 

Stabilitätsprüfung besteht, aber dennoch interessant im Hinblick auf die 

stabilisierende Wirkung bestimmter Hilfsstoffe. Die auffälligste Beobachtung aus 

diesen Daten ist, dass der Oxytocin-Gehalt bei den beiden Produkten am stabilsten 

war, die 5 mg/ml des Konservierungsmittels Chlorobutanol enthielten. In deutlichem 

Kontrast zu den anderen untersuchten Produkten zeigten diese beiden Präparate 

jedoch deutliche Veränderungen ihrer pH-Werte bei 40 °C und erreichten einen 

Endwert von 2,8 im Falle des Sterop-Produkts und 3,0 im Falle des Ciron-Produkts. 
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Abbildung 7: Änderung des Oxytocin-Gehalts über 6 Monate bei 40°C. Die hier gezeigten 

Ergebnisse wurden mit den gleichen Chargen erzielt, wie in Abb. 6 dargestellt. Der Anfangsgehalt und 

der Anfangsgehalt minus 5% sind als gestrichelte Linien dargestellt. Fehlerbalken zeigen die 

Standardabweichung an. Der endgültige Gehaltsverlust nach 6 Monaten wurde relativ zum 

Anfangsgehalt berechnet. Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 
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Für drei der untersuchten Oxytocin-Marken wurden je zwei verschiedene Chargen 

mit unterschiedlichen Herstellungs- und Verfallsdaten gesammelt. 

Die für die beiden verschiedenen Chargen derselben Marke gemessenen 

Gehaltsverluste waren in allen drei Fällen sehr ähnlich, was darauf hindeutet, dass 

die beobachteten Unterschiede in der Stabilität der verschiedenen Marken in erster 

Linie auf Unterschiede in der Herstellung und der pharmazeutischen Formulierung 

zurückzuführen sind und nicht auf Unterschiede im Alter oder in den 

Lagerbedingungen der untersuchten Produkte vor dem Kauf der Proben. 

Forcierte Abbaustudien bei 80 °C für 5 Tage 

Um den Einfluss der Zusatzstoffe auf die Stabilität von Oxytocin weiter zu 

untersuchen, wurden forcierte Abbaustudien bei 80 °C für fünf Tage mit den 

verschiedenen Präparaten durchgeführt (45). 

Für zwei der Präparate (Umedica und Biologici; Tabelle 3) reichte die Anzahl der 

verbleibenden Ampullen für dieses Experiment nicht aus, für die anderen sechs 

Präparate sind die Ergebnisse in Abb. 8a dargestellt. In bemerkenswerter Ähnlichkeit 

mit den Ergebnissen bei 40 °C (Abb. 7) wiesen die vier Präparate von Rotexmedica, 

Grindeks, Ningbo und Hexal in dieser Reihenfolge eine abnehmende Stabilität auf, 

mit Oxytocin-Verlusten zwischen 55,9% und 67,5% innerhalb von fünf Tagen. In 

komplettem Gegensatz zu den bei 40 °C erzielten Ergebnissen zeigten jedoch die 

beiden Präparate von Ciron und Sterop, d.h. die Präparate mit 5 mg/ml 

Chlorobutanol, die höchsten Oxytocin-Verluste nach fünf Tagen bei 80 °C (Verlust 

von 75,2% bzw. 82,4%). Umgekehrt wiesen diese beiden Präparate nach einem Tag 

bei 80 °C immer noch deutlich höhere Oxytocin-Gehalte auf als die anderen vier 

(Abb. 8a). 
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Abbildung 8: a) Forcierte Abbaustudien mit kommerziellen Oxytocin-Formulierungen. 

Einzelheiten zu den untersuchten Zubereitungen sind in Tabelle 3 aufgeführt.  

b) Forcierte Abbaustudien mit Oxytocin-Lösungen von Oxytocin 10 IE/ml in Gegenwart 

verschiedener Zusatzstoffe. Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 

Es ist bekannt, dass Chlorobutanol bei erhöhter Temperatur unter Bildung von 

Salzsäure und anderen sauren Reaktionsprodukten hydrolysiert wird (63). Dies 

dürfte die bereits bei 40 °C beobachtete Änderung des pH-Wertes der Zubereitungen 

mit 5 mg/ml Chlorobutanol erklären. Wie zu erwarten, war dieser Effekt bei 80 °C 

noch ausgeprägter: beide Präparate zeigten nach fünf Tagen einen pH-Wert von 2,0 

- weit entfernt von dem Stabilitätsoptimum von Oxytocin bei pH 4,5 (14). 

Um die Wirkung von Hilfsstoffen auf die Oxytocinstabilität weiter zu untersuchen, 

wurden forcierte Abbaustudien mit reinem synthetischem Oxytocin in der 

Konzentration von 10 IE/ml in Wasser mit und ohne Zusatz von Acetatpuffer pH 4,6 

und/oder Chlorobutanol in Konzentrationen von 1,5 mg/ml bzw. 5 mg/ml 

durchgeführt. In reinem Wasser wurde das Oxytocin vollständig abgebaut und fiel 

innerhalb von fünf Tagen unter die Nachweisgrenze (Abb. 8b). Dieser Abbau erfolgte 

wesentlich schneller als bei allen untersuchten kommerziellen Präparaten (Abb. 8a), 

was ein weiterer Hinweis darauf ist, dass alle kommerziellen Präparate Puffer- oder 

Stabilisierungsmittel enthalten, auch wenn dies auf dem Etikett nicht angegeben ist. 

Acetatpuffer hatte eine stabilisierende Wirkung auf die Oxytocinlösung (83,1% 

Oxytocin-Verlust innerhalb von fünf Tagen). Bemerkenswert ist, dass die Zugabe von 

1,5 mg/ml Chlorobutanol eine noch stärkere stabilisierende Wirkung hatte: nur 27,7% 
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der Oxytocin-Menge gingen über 5 Tage bei 80 °C verloren; der gemessene pH-Wert 

nach 5 Tagen lag bei 2,8. Der Zusatz von Chlorobutanol in einer Konzentration von 5 

mg/ml war für die Stabilisierung weniger wirksam (56,1% Oxytocin-Verlust) - hier 

wurde auch ein End-pH-Wert von 2,2 bestimmt, was weit unter dem 

Stabilitätsoptimum von 4,5 liegt. 

In einem letzten Experiment wurde der kommerziellen Oxytocin-Zubereitung von 

Hexal Chlorobutanol zugesetzt, bevor es fünf Tage lang bei 80 °C gelagert wurde. 

Wie in Abb. 8a gezeigt, erhöhte die Zugabe von 1,5 mg/ml die Stabilität von Oxytocin 

unter diesen Bedingungen stark (29,6% Oxytocin-Verlust, verglichen mit 67,5% in 

Abwesenheit von Chlorobutanol; End-pH 2,8). Die Zugabe von 5 mg/ml 

Chlorobutanol zum Hexal-Präparat war für die Stabilisierung weniger wirksam 

(Oxytocin-Verlust 68,4%), was mit einer beobachteten drastischen Änderung des pH-

Wertes (End-pH 2,0) übereinstimmt. Diese Ergebnisse sind ähnlich denen, die mit 

dem synthetischen Oxytocin beobachtet wurden (Abb. 8b). 

Die HPLC-Analysen der bei den forcierten Abbaustudien entnommenen Proben 

zeigten nicht nur einen quantitativen Effekt von Chlorobutanol auf die 

Geschwindigkeit des Oxytocinabbaus, sondern auch einen auffälligen qualitativen 

Effekt (Abb. 9). In Abwesenheit von Chlorobutanol traten gleichzeitig mit der 

Abnahme des Oxytocin-Peaks (Retentionszeit 8,2 min) mehrere Peaks von 

Zersetzungsprodukten mit höherer Retentionszeit (15,1 - 19,3 min) auf (Abb. 9a). 

Dies ist vergleichbar mit den Beobachtungen von Avanti et al.,(2) die diese 

Zersetzungsprodukte als Oxytocin-trisulfide und -tetrasulfide sowie als verschiedene 

Disulfid-gebundene Oxytocindimere identifizierten, von denen einige an einer oder 

mehreren der drei amidierten Carboxylgruppen des Oxytocins desamidiert wurden 

(Abb. 1). Bemerkenswert ist, dass in der vorliegenden Studie diese 

Zersetzungsprodukte bei Zusatz von 1,5 mg/ml Chlorobutanol nicht beobachtet 

wurden (Abb. 9b) - dieselbe Beobachtung wurde für 5 mg/ml Chlorobutanol sowie für 

die Zubereitungen von Ciron und Sterop gemacht, die auch jeweils 5 mg/ml 

Chlorobutanol enthielten. Im Gegensatz dazu wiesen alle untersuchten Lösungen, 

die kein Chlorobutanol enthielten, Zersetzungsprodukte im Bereich von 15,1 - 19,3 

min auf.  
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Abbildung 9: HPLC-Chromatogramme von Oxytocin 10 IU/ml in Wasser unter forciertem Abbau 

bei 80 °C, ohne (a) und mit Chlorobutanol 1,5 mg/ml (b). Modifiziert nach: Hagen et. al (58) 

Weder in den beschleunigten Stabilitätsstudien noch in den forcierten Abbaustudien 

wurden bei den untersuchten Produkten sichtbare Qualitätsmängel wie Partikel, 

Ausfällungen oder Farbveränderungen beobachtet. 

Diskussion 

Die vorliegende Arbeit zeigte eine gute Verfügbarkeit von Oxytokika, insbesondere 

von Oxytocin, in den Gesundheitseinrichtungen Malawis. Dies ist ein wichtiger 

Beitrag zur Erreichung der SDGs, insbesondere zur Senkung der weltweiten 

Müttersterblichkeit. 

Andererseits offenbarte sie weit verbreitete Probleme bei der Einhaltung der 

korrekten Lagertemperaturen der Medikamente. Dennoch war der Anteil der 

minderwertigen Proben in Malawi mit 11% der untersuchten Oxytocin-Proben und 

17% der untersuchten Misoprostol-Proben weit unter dem Anteil, der in anderen 

Ländern (6, 13, 16, 22, 23, 31-33) ermittelt wurde. Der bereits erwähnte Review von 

Torloni et al. aus dem Jahr 2016 (31) wurde 2020 überarbeitet und veröffentlicht (64). 

Zu den 2016 untersuchten acht Studien über Oxytocin-Qualität kamen sechs weitere 
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hinzu, darunter auch unsere Malawi-Studie (3). Von den insgesamt 979 Oxytocin-

Proben waren 39,7% minderwertig. 

Die in Malawi gefundenen Misoprostol-Proben wiesen allerdings extreme 

Abweichungen auf (mit nur 12,7 - 30,2% der deklarierten Menge des Wirkstoffs), was 

ein ernsthaftes Risiko für die Patientensicherheit in der mütterlichen 

Gesundheitsversorgung darstellt. Ähnliches wurde auch in Ruanda beobachtet. 

Bemerkenswert ist, dass sowohl nationale als auch internationale Behörden schnell 

und effektiv auf diesen Befund reagiert haben.  

Viele derzeit erhältliche Oxytocin-Präparate sind für die Lagerung bei 2 - 8 °C 

gekennzeichnet. Genau wie frühere Studien in anderen Ländern (23, 65) hat diese 

Arbeit gezeigt, dass diese Lagertemperatur in mehreren Gesundheitseinrichtungen in 

Malawi nicht zuverlässig eingehalten werden kann. Gründe dafür waren fehlende 

Kühlschränke, häufige Stromausfälle und das Fehlen von Notstromgeneratoren oder 

Sonnenkollektoren in vielen Einrichtungen. In dieser Situation erscheint es 

verlockend, die kühlpflichtigen Oxytocin-Marken durch Präparate zu ersetzen, die für 

die Lagerung bei höheren Temperaturen gekennzeichnet sind, oder sogar durch 

Misoprostol-Tabletten, die keine Kühlung benötigen. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

legen jedoch nahe, dass diese Strategie keine einfache und zuverlässige Lösung des 

Problems bietet. Insbesondere wurde festgestellt, dass alle gesammelten Oxytocin-

Proben, die für die Lagerung bei 2 - 8 °C gekennzeichnet waren, innerhalb der 

Spezifikationen lagen, selbst wenn sie in der Gesundheitseinrichtung falsch gelagert 

wurden. In scharfem Kontrast dazu entsprachen 18% der Oxytocin-Präparate, die für 

die Lagerung bei < 25 °C etikettiert waren, nicht den Spezifikationen. 

Die Stabilitätsuntersuchungen haben diese Beobachtung bestätigt: Von den acht 

untersuchten Oxytocin-Marken haben zwei die beschleunigten Stabilitätsstudien 

nicht bestanden – beides Präparate, die nicht als Kühlware deklariert waren. 

Im Laufe unserer Stabilitätsuntersuchungen veröffentlichten Nguyen et al.(66) 

ebenfalls Ergebnisse von Stabilitätsstudien von fünf Oxytocin-Produkten. Drei dieser 

Produkte, die für die Lagerung bei 2 - 8 °C gekennzeichnet sind, wurden von uns 

ebenfalls untersucht. Die von Nguyen et al. nach 1-, 2- und 3-monatiger Lagerung 

bei 30 °C und 40 °C erzielten Ergebnisse stimmen hervorragend mit den Unseren 

überein.  

Nguyen et al. untersuchten auch eine europäische Oxytocin-Marke, die für die 

Lagerung bei < 25 °C etikettiert war, sowie ein argentinisches Produkt, das früher für 
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die Lagerung bei < 25 °C etikettiert war, aber kurz vor ihrer Studie für die 

Kühllagerung umetikettiert worden war. Sie berichteten, dass diese beiden Präparate 

bei 30 °C und 40 °C ein sehr ähnliches Stabilitätsprofil aufwiesen wie die drei als 

Kühlware etikettierten Produkte. Erst nach vier Monaten bei 40 °C und insbesondere 

beim forcierten Abbau bei 50 °C zeigte das europäische Produkt, das für die 

Lagerung bei < 25 °C etikettiert worden war, viel höhere Oxytocin-Verluste als die 

anderen, was mit einem starken Abfall des pH-Wertes einherging. Dieses Präparat 

enthielt 5 mg/ml Chlorobutanol. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass von den 

getesteten Produkten diejenigen, die für die Lagerung bei < 25 °C vorgesehen 

waren, keinen Stabilitätsvorteil gegenüber den als Kühlware etikettierten Produkten 

boten.  

Die drei Präparate, die unsere beschleunigten Stabilitätsuntersuchungen nicht oder 

nur sehr knapp bestanden haben, waren alle in Ländern ohne SRA hergestellt 

worden. Keines der Präparate war WHO-präqualifiziert. Demgegenüber waren alle 

fünf eindeutig bestandenen Präparate in Ländern mit SRA hergestellt worden oder 

WHO-präqualifiziert. Ähnliches wurde bei den Stabilitätsuntersuchungen von 

Misoprostol-Präparaten beobachtet. Diese Beobachtung kann sicherlich nicht für alle 

Hersteller und Medikamente aus Ländern ohne SRA übertragen werden, macht aber 

deutlich, wie wichtig eine sorgfältige Lieferantenauswahl bei der 

Arzneimittelbeschaffung ist. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstützen die Maxime "Buy Quality 

Oxytocin, Keep It Cool", die von der Reproductive Health Supplies Coalition und 

anderen internationalen Interessengruppen vertreten wird (36, 67-70). 

Eine Möglichkeit, gute Qualität zu gewährleisten, besteht darin, die Beschaffung auf 

von der WHO präqualifizierte Arzneimittel (39, 59) und auf Arzneimittel zu 

beschränken, die in Ländern mit einer strengen Aufsichtsbehörde (SRA) hergestellt 

werden (37). Dies gilt nicht nur für Oxytocin-Produkte, sondern insbesondere auch 

für Misoprostol-Präparate. 

Bei Misoprostol-Präparaten sollten nur jene mit einer geeigneten Primärverpackung, 

z.B. Alu-Alu-Blister, beschafft und verwendet werden und das Gesundheitspersonal 

und die Endnutzer sollten über die Wichtigkeit der intakten Primärverpackung 

geschult werden. 

Versuche, hitzestabile Formulierungen von Oxytocin zu entwickeln, wurden in der 

Literatur ausführlich beschrieben (2, 14, 60-62, 71), wobei der Schwerpunkt auf der 
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Einbeziehung bestimmter Puffer und zweiwertiger Metallionen lag. Die auffällige 

Wirkung von Chlorobutanol, sowohl auf die Geschwindigkeit der Oxytocinzersetzung 

(Abb. 8) als auch auf die Art der gebildeten Zersetzungsprodukte (Abb. 9) ist in der 

Literatur bisher jedoch nicht näher beschrieben worden. Diese stabilisierende 

Wirkung wurde nur sehr kurz von Liu et al. erwähnt (72) und eine Molekulardynamik-

Computersimulation von Xu et al. (73, 74) legte nahe, dass Chlorobutanol die Anzahl 

der Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Oxytocin und Wasser reduzieren und 

die Aggregation von Oxytocinmolekülen verhindern kann. 

Die Beobachtung, dass Chlorobutanol-haltige Lösungen bei forcierten Abbaustudien 

(ab 50 °C) zu einer Absenkung des pH-Wertes und vermutlich daraus resultierend zu 

einer Abnahme der Oxytocin-Stabilität führen, mag bei den im Alltag üblichen 

Lagertemperaturen von Oxytocin möglicherweise nicht relevant sein. 

Weiterführende Untersuchungen zur stabilisierenden Rolle des Chlorobutanols 

gegenüber Oxytocin könnten letztendlich zu vielversprechenden tatsächlich 

hitzestabilen Oxytocin-Formulierungen führen. 

Angesichts des Mangels an konsistenten Beweisen dafür, dass die Produkte, die 

momentan für die ungekühlte Lagerung gekennzeichnet sind, eine bessere 

Temperaturstabilität aufweisen als solche, die für die Lagerung bei 2 - 8 °C 

gekennzeichnet sind, und darüber hinaus angesichts der eindeutigen Hinweise 

darauf, dass die Lagerungsempfehlungen der Hersteller von "unter 25 °C" und sogar 

von "unter 30 °C" in vielen Einrichtungen in LMICs nicht zuverlässig eingehalten 

werden können (3), sollte die Beschaffung von Oxytocin-Ampullen auf Marken 

beschränkt werden, die für die gekühlte Lagerung gekennzeichnet sind, und 

nationale Arzneimittelbehörden sollten in Erwägung ziehen, Oxytocin-Produkte nur 

mit dieser Lagerungsempfehlung zu registrieren (67, 68). Dies würde auch dazu 

beitragen, eine Verwirrung des Personals in Gesundheitseinrichtungen durch 

unterschiedliche Lagerungsempfehlungen für verschiedene Oxytocin-Marken zu 

vermeiden (3, 20, 75, 76). 

In LMICs ist es jedoch möglicherweise nicht immer möglich, kurzfristige Expositionen 

von Oxytocin bei Umgebungstemperaturen zu vermeiden. In diesem Zusammenhang 

könnten die in Abb. 6 dargestellten Daten von Interesse sein, die zeigen, dass alle 

Produkte, die für die Lagerung bei 2 - 8 °C gekennzeichnet sind, in der 

Stabilitätsstudie bei 25 °C bemerkenswert stabil waren. Selbst bei 30 °C wurden über 

den untersuchten Zeitraum nur sehr moderate Verluste des Wirkstoffgehalts 
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beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass eine versehentliche Lagerung solcher 

Oxytocin-Präparate außerhalb der Kühlkette für begrenzte Zeiträume möglicherweise 

nicht die sofortige Entsorgung der Produkte erforderlich macht, was auch mit den 

Informationen übereinstimmt, die z.B. in der Packungsbeilage des Grindeks-

Produktes (Tabelle 3) enthalten sind, wo es heißt, dass es "bei bis zu 30 °C für drei 

Monate gelagert werden kann, dann aber entsorgt werden muss". 

Eine hitzestabile Formulierung von Carbetocin (77) , einem Oxytocin-Analogon, das 

bereits seit längerem zur Prophylaxe von Nachgeburtsblutungen nach Kaiserschnitt 

eingesetzt wird und nun auch seine Wirksamkeit als Prophylaxe von 

Nachgeburtsblutungen nach natürlicher Geburt bewiesen hat (78), wurde erst 

kürzlich in die WHO-Liste der unentbehrlichen Arzneimittel aufgenommen (24). Wenn 

die Ankündigung seines Herstellers in die Praxis umgesetzt wird, dass der Preis 

dieses Produkts mit dem von Oxytocin in LMICs vergleichbar gemacht wird (79), 

kann dieses Arzneimittel zu einer weiteren wertvollen Option werden, um eine 

qualitativ hochwertige Medikation bei Nachgeburtsblutungen auch in Einrichtungen 

sicherzustellen, in denen eine Lagerung bei 2 - 8 °C nicht gewährleistet werden 

kann. 

Bis dahin haben die Ergebnisse dieser Arbeit gezeigt, dass weitere Anstrengungen 

zur Qualitätssicherung bei der Arzneimittelbeschaffung und -registrierung sowie zur 

Überwachung nach dem Inverkehrbringen im Rahmen eines funktionierenden 

Pharmakovigilanzsystems erforderlich sind. 

Dem wurde versucht, Rechnung zu tragen, indem bei einer Reise nach Malawi im 

September 2019 die Ergebnisse dieser Arbeit den Behörden und Institutionen, die im 

Bereich der Müttergesundheit tätig sind, vorgestellt wurden. Zusätzlich wurden 

Trainingsworkshops für das Personal der Gesundheitseinrichtungen in den vier 

Distrikten zu den Themen Arzneimittelqualität, Lagermanagement und 

Pharmakovigilanz, in Kooperation mit dem Pharmakovigilanz-Zentrum Malawis, 

angeboten. 

Der Fall der extrem minderwertigen Misoprostol-Tabletten macht auch deutlich, wie 

wichtig die sofortige Meldung minderwertiger Medikamente an nationale und 

internationale Behörden, sowie in Foren wie „e-drug“ für eine weitere Verbesserung 

der Patientensicherheit nicht nur innerhalb eines Landes, sondern auch weltweit ist. 
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S1 Fig. Sample site & drug purchase record. 
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S2 Fig: Photos of two samples of oxytocin injections, carrying the same batch number 

but containing different concentrations of benzyl alcohol. 

 

Top: Sample No. QOR04, containing 0.004% benzyl alcohol. 

Bottom: Sample No. QOR05, containing 0.9% benzyl alcohol.  



 

 

 
 

 

S3 Fig: HPLC analysis for related substances in two misoprostol samples. 

 

Cynomax® tablets (batch M8TAB1801) and C-stol® tablets (batch ERW-005) were 

investigated. See Methods section for experimental details, and Results section for details of 

the investigated brands and batches.  
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S1 Table. List of included health facilities, number oxytocin vial and misoprostol tablets collected, and 

recorded oxytocin storage conditions  

 

Facility 
No 

Type of facility District 
Sampling site 

(maternity ward 
or storage room) 

Number of 

collected 
misoprostol 

tablets 

Misoprostol 

storage 
conditions 

stated on label 

Number 

of 
collected 
oxytocin 

vials 

Oxytocin storage 
conditions stated 

on label 

Oxytocin 
storage 

site 

Oxytocin storage 

shelf:  
mean kinetic 

temperature measured 

over 6 months (°C) 

Refrigerator:  

mean kinetic 
temperature measured 

over 6 months (°C) 

1 Government 

district hospital 
Kigali city 

maternity ward 50 20-25°C 10 2-8°C refrigerator - 9.1 

storage room 50; 50e <30°C 10 room temperature f shelf 25.3 - 

2 storage room 50 <30°C 10 room temperature  shelf 24.2 - 

3 
Government 

referral hospital 
Musanze 

maternity ward 0 - 10 2-8°C refrigerator - 8.5 

storage room 60 <30°C 10 2-8°C refrigerator - 6.5 

4 

Faith-based 
district hospital 

Bugesera 
maternity ward 0 - 6 room temperature  shelf 26.3 - 

storage room 20 20-25°C 10 room temperature  shelf 23.4 - 

5 Kamonyi 
maternity ward 0 - 10 2-8°C refrigerator - 5.4 

storage room 51 <30°C 10 2-8°C refrigerator - 6.1 

6 

Karongi 

maternity ward 0 - 10 2-8°C cool box a - 15.8a 

storage room 50 15°-25°C 10 2-8°C refrigerator - not det. 

7 
maternity ward 10 15°-25°C 10 2-8°C refrigerator - 6.7 

storage room 50 <30°C 10 2-8°C refrigerator - 7.1 

8 Muhanga 
maternity ward 51 <30°C 10 room temperature  shelf 22.2 - 

storage room 50 20-25°C 10 room temperature  shelf 21.5 - 

9 

Government 

health center 

Bugesera 

maternity ward 0 - 5 room temperature  shelf 23.7 - 

storage room 13 20-25°C 10 room temperature  shelf 24.8 - 

10 
maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 26.0 - 

storage room 51 <30°C 10 room temperature  shelf 25.4 - 

11 

Kamonyi 

maternity ward 0 - 8 room temperature  shelf 23.5 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 24.4 - 

12 
maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf not det. - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 25.0 - 

13 
Karongi 

storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 5.8 

14 storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 4.5 

15 
Kigali city 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 23.7 - 

16 maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 24.2 - 

17 
Muhanga 

maternity ward 0 - 9 room temperature  shelf 22.3 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 21.4 - 

18 storage room 0 - 10 room temperature  shelf 21.4 - 

19 
Musanze 

storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 7.3 

20 storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 5.7 

21 

Faith-based 

health center 

Bugesera 

maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 23.8 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf not det. - 

22 
maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 25.1 - 

storage room 30 20-25°C 10 room temperature  shelf 25.4 g - 

23 

Kamonyi 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 22.7 - 

24 
maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 22.2 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 22.1 - 

25 
Karongi 

storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 4.3 

26 maternity ward 0 - 10 2-8°C refrigerator - -1.3 

27 
Kigali city 

storage room 0 - 6 2-8°C refrigerator - 6.5 

28 storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 10.5 

29 

Muhanga 

maternity ward 0 - 9 room temperature  shelf 21.0 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 21.9 - 

30 
maternity ward 0 - 10 room temperature  shelf 22.7 - 

storage room 0 - 10 room temperature  shelf 22.4 - 

31 
Musanze 

maternity ward 0 - 10 2-8°C refrigerator - not det. 

storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 5.1 

32 storage room 0 - 10 2-8°C refrigerator - 4.7 

33 Private clinic Muhanga storage room 0 - 10 room temperature  shelf not det. - 

34 

Retail pharmacy 

Bugesera 
storage room 25 no requirements 0 - n.a. 24.1 c - 

35 storage room 29 no requirements 0 - n.a. 24.0 c - 

36 
Kigali city 

storage room 50 no requirements 0 - n.a. 24.2 c - 

37 storage room 28 no requirements 0 - n.a. 23.9 c - 

38 
Muhanga 

storage room 50 no requirements 0 - n.a. - - 

39 storage room 48 20-25°C 0 - n.a. - - 

40 Musanze storage room 50 no requirements 0 - n.a. - - 

41 
Government 
central medical 
store 

Kigali city storage room 0 - 100;200d,e 2-8°C refrigerator - not det. 

42 Government 
district pharmacy 

Burera storage room 250d <30°C 0 - n.a. - - 

43 Muhanga storage room 200d 20-25°C 160d room temperature  shelf 19.8 - 

44 

Private wholesaler Kigali city 

storage room 0 - 100d room temperature  not det. b - - 

45 storage room 0 - 100d 2-8°C not det. b - - 

46 storage room 252d no requirements 100d 2-8°C not det. b - - 

 
Storage conditions which deviate from manufacturers’ requirements are given in bold, underlined letters.  

n.a.    = not applicable 

not det. = not determined (temperature logger not placed, lost after placement, or no data recorded). 

 
a Oxytocin was stored in this maternity ward in a cool box, reportedly only ordered for immediate use. 

b From private wholesalers, samples were purchased through a retail pharmacy using a mystery shopper approach. Therefore, storage conditions were not 

determined, and temperatures data loggers were not placed. 

c In a few pharmacies, temperature loggers were placed although they did not stock oxytocin. 

d Higher number of tablets/vials purchased as replacement samples and for additional stability testing. 

e Two brands collected in one sampling site. 

f Storage requirement stated on packaging: "Store in a cool dry place, away from light". Storage requirement stated on the package insert: "Store in a dark 

place at room temperature, protect from light." 

g Exceeds storage temperature of misoprostol recommended by the manufacturer of the respective sample. 



S2 Table. Results of chemical analysis of all oxytocin samples  

 

Brand name 
and stated 

manu-
facturer 

Stated 
storage 

tempera-
ture 

require-
ment Batch N° 

Manu-
facture/ 
Expiry 
Date 

Faci-
lity 
No.  

Facility  
type 

Site in  
facility 

Mean assay  

(% of 
declared 
content) RSD assay 

Mean pH 
value 

RSD pH 
value 

Age of 
samples 

(months) a 

Oxytocin 
injection; 

Jiangxi Xier-
kangtai 

Pharma-
ceutical Co. 

Ltd;  
China 

Room 
tempe-
rature 

1606573 
Jun 16/ 
Jun 19 

2 gov. hospital stor. 96.1% b 6.62% c 4.14 0.98% 30 

4 faith-b. hospital 
mat. 102.7% 1.56% 4.03 0.48% 30 

stor. 105.5% 2.22% 4.00 0.68% 30 

8 faith-b. hospital 
mat. 99.2% 0.68% 4.48 2.17 24 

stor. 99.9% 1.31% 4.40 0.96 24 

9 gov. HC 
mat. 101.3% 0.55% 4.05 0.89% 30 

stor. 101.1% 1.66% 4.05 0.76% 30 

11 gov. HC 
mat. 100.5% 1.73% 4.05 0.34% 30 

stor. 100.7% 1.73% 4.05 0.33% 30 

12 gov. HC 
mat. 100.4% 2.29% 4.08 0.62% 30 

stor. 99.8% 1.29% 4.07 0.73% 30 

17 gov. HC 
mat. 95.8% 1.71% 4.56 3.27 24 

stor. 97.9% 0.52% 4.50 1.33 24 

18 gov. HC stor. 99.0% 0.88% 4.44 0.97 24 

23 faith-b. HC stor. 99.1% 1.05% 4.12 0.18% 30 

24 faith-b. HC 
mat. 100.4% 1.99% 4.06 0.48% 30 

stor. 95.6% 4.94% 4.19 4.38% 30 

29 faith-b. HC 
mat. 98.2% 0.75% 4.46 0.73 24 

stor. 98.0% 0.79% 4.48 0.84 24 

30 faith-b. HC 
mat. 99.5% 1.32% 4.38 1.18 24 

stor. 99.7% 1.18% 4.39 0.77 24 

33 private clinic stor. 100.7% 0.96% 4.41 0.94 24 

43 distr. pharm. stor. 101.5% 0.45% 4.06 0.32% 23 

44 wholesaler stor. 90.3% b 0.72% 4.08 0.84% 23 

1604521 
Apr 16/ 
Apr 19 

1 gov. hospital stor. 119.3% 2.09% 3.85 0.13% 32 

10 gov. HC 
mat. 118.0% 1.98% 3.83 0.48% 32 

stor. 117.2% 0.52% 3.82 0.51% 32 

15 gov. HC stor. 119.9% 3.25% 3.84 0.30% 32 

16 gov. HC mat. 120.6% 2.24% 3.82 0.11% 32 

21 faith-b. HC 
stor. 117.6% 1.02% 3.84 0.44% 32 

stor. 121.5% 1.61% 3.82 0.48% 32 

22 faith-b. HC 
mat. 117.3% 1.38% 3.80 0.26% 32 

stor. 117.8% 2.31% 3.78 0.47% 32 

Steroxine  

10 IU/1 ml d; 
Labora-
toires 

Sterop;  
Belgium 

2-8°C 

160042 
Feb 16/ 
Jan 19 

46 wholesaler stor. 107.8% 0.62% 3.79 0.22% 27 

160269 
Sep 16/ 
Aug 19 

45 wholesaler stor. 99.6% 1.11% 3.98 0.57% 20 

Oxytocin  

10 IU/ml;  

AS 
GRINDEKS, 

Latvia e 

2-8°C 

37611016 
Oct 16/ 
Oct 20 

1 gov. hospital mat. 102.8% 1.63% 4.11 0.13% 26 

5 faith-b. hospital 
mat. 102.1% 1.99% 4.09 0.15% 26 

stor. 101.9% 3.29% 4.10 0.22% 26 

20 gov. HC stor. 99.9% 0.74% 4.11 0.10% 26 

37711116 
Nov 16/ 
Nov 20 

41 CMS stor. 100.9% 0.82% 4.09 0.64% 18 

Oxytocin 10; 

Rotex-
medica 
GmbH 
Arznei-

mittelwerk; 
Germany 

2-8°C 70779A 
Sep 17/ 
Sep 20 

3 gov. hospital 
mat. 104.1% 2.96% 4.06 0.39% 15 

stor. 102.0% 0.26% 4.02 0.20% 15 

6 faith-b. hospital 
mat. 103.7% 2.09% 4.09 0.40% 15 

stor. 103.1% 1.53% 4.06 0.35% 15 

7 faith-b. hospital 
mat. 103.9% 1.92% 4.02 0.10% 15 

stor. 103.8% 1.84% 4.03 0.10% 15 

13 gov. HC stor. 103.8% 1.67% 4.02 0.19% 15 

14 gov. HC stor. 104.2% 1.93% 4.05 0.30% 15 

19 gov. HC stor. 102.6% 0.44% 4.00 0.10% 15 

25 faith-b. HC stor. 103.6% 1.76% 4.02 0.24% 15 

26 faith-b. HC mat. 103.9% 1.67% 4.01 0.19% 15 

27 faith-b. HC stor. 105.9% 3.96% 3.97 0.19% 15 

28 faith-b. HC stor. 105.2% 2.37% 3.99 0.21% 15 

31 faith-b. HC 
mat. 103.4% 0.86% 4.00 0.14% 15 

stor. 105.4% 2.44% 3.99 0.19% 15 

32 faith-b. HC stor. 104.6% 2.51% 4.01 0.20% 15 

41 CMS stor. 102.4% 0.89% 3.99 0.47% 8 

 

RSD = relative standard deviation; gov. = government; faith-b. = faith-based; HC = health center; CMS = government central medical store; stor. = storage room; mat. = 

maternity ward. The sample found to contain only 0.004 % benzyl alcohol is shown in bold print. 
 

a Age of sample at time of analysis. 
b Deviating concentration of the preservative benzyl alcohol observed, see main text. 
c See text for explanation of the high standard deviation observed for this specific sample. 
d Batch 160269 was labeled with the unbranded generic name “Oxytocin 10 IU/1 ml”, all other information was identical as in batch 160042. 
e Marketing authorization holder: Peckforton Pharmaceuticals Ltd., United Kingdom 



S3 Table. Results of chemical analysis of all misoprostol samples  

Brand name and 

stated 

manufacturer 

Stated storage 

requirements Batch N° 

Manu-

facture/ 

Expiry 

Date 

Faci-

lity 

no. Facility type 

Site 

in 

faci

-lity 

Mean 

assay  

(% of 

declared 

content) 

RSD 

assay 

Mean 

dissolution 

(% of 

declared 

content) 

RSD 

disso-

lution 

Age of 

samples 

(months) 

at time of 

analysis 

Cytotec® 200 µg, 

Piramal Healthcare 

UK Limited; United 

Kingdom a 

No special storage 

requirements b 

B15445 a 
Dec 16c / 

Nov 19 

38 retail pharm. stor. 104.2% 0.13% 104.2% 0.61% 18 

40 retail pharm. stor. 94.7% 0.27% 103.5% 2.79% 24 

B17173 a 
Jul 17 c / 

Jun 20 

1 gov. hospital stor. 95.9% 0.19% 100.1% 1.45% 17 

34 retail pharm. stor. 94.8% 0.29% 101.2% 2.19% 17 

35 retail pharm. stor. 94.6% 0.35% 100.1% 2.81% 17 

36 retail pharm. stor. 94.8% 0.58% 100.8% 1.59% 17 

37 retail pharm. stor. 95.6% 0.48% 101.5% 3.05% 17 

46 wholesaler stor. 102.4% 1.13% 97.5% 2.82% 10 

Store at room 

temperature (15-25 

°C) 

B18097 b 
Nov 17 c / 

Oct 20 

6 faith-b. hospital stor. 95.1% 0.56% 90.6% 4.49% 13 

7 faith-b. hospital mat. 95.5% 3.80% 102.8% 2.69% 13 

Ace Miso®, Acme 

Formulation Pvt. 

Ltd.; India 

Do not store above 

30°C, protect from 

light 

ACE160963 
Sep 16/ 

Aug 18 
42 

gov. district 

pharm. 
stor. 102.0% 0.44% 97.7% 2.59% 20 

MIZO®, SYNOKEM 

Pharmaceuticals 

LTD; India 

Store at a 

temperature not 

exceeding 30°C at a 

dry place 

E6SGFT010 
Jun 16/ 

May 18 
8 faith-b. hospital mat. 98.4% 0.02% 101.2% 3.51% 24 

E6SGLT004 
Dec 16/ 

Nov 18 
10 gov. HC stor. 92.1% 1.62% 98.1% 3.18% 24 

China resources, 

ZIZHU 

Pharmaceuticals Co 

Ltd; China 

Store at a tempera-

ture not exceeding 30 

°C 

45180301 
Feb 18/ 

Feb 20 

1 gov. hospital stor. 95.8% 0.20% 97.7% 2.31% 10 

3 gov. hospital stor. 94.8% 0.16% 100.1% 2.64% 10 

C-stol®, CORONA 

Remedies Pvt Ltd; 

India 

Store below 30°C. 

Protect from light and 

moisture 

ERW-005 
Mar 18/ 

Feb 21 
 

2 gov. hospital stor. 46.8% 1.33% 32.9% 15.61% 9 

5 faith-b. hospital stor. 46.2% 0.14% 33.6% 6.82% 9 

7 faith-b. hospital stor. 48.5% 2.96% 36.4% 4.53% 9 

Cynomax®, 

MAXTAR BIO-

GENICS; India 

Store at 20° to 25°C 

in a dry area 

M8TAB1801 
May 18/ 

Apr 20 

1 gov. hospital mat. 42.5% 0.51% 39.8% 1.35% 7 

4 faith-b. hospital stor. 44.6% 0.95% 39.3% 4.15% 7 

9 gov. HC stor. 45.6% 1.07% 41.1% 3.53% 7 

22 faith-b. HC stor. 44.9% 0.27% 41.2% 2.37% 7 

MTYX-1604 
Aug 16/ 

Jul 18 

8 faith-b. hospital stor. 48.6% 0.06% 46.4% 3.36% 22 

39 retail pharm. stor. 47.1% 0.04% 45.3% 1.57% 22 

43 
gov. district 

pharm. 
stor. 47.6% 0.24% 47.6% 4.49% 21 

 

RSD = relative standard deviation 
gov.  = government 

faith-b. = faith-based 

HC  = health center 
pharm. = pharmacy 

stor. = storage room 

mat. = maternity ward. 
 

a Marketing authorization holder: Pfizer Holding, France. 

b Marketing authorization holder: Continental Pharma Inc., Belgium. 

c Package insert: "Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. Pas de précaution particulière de conservation". I.e.: "Keep out of sight and reach of 
children. No special storage requirements." 

d Manufacturing date not stated on packaging. Shelf-life listed according to information from the websites www.hpra.ie and www.medicines.org.uk/emc. 

 


