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Abstract

Die vorliegende Masterarbeit gibt einen Uberblick tiber die Qualitat und Qualitatsanforderungen
von Primarpackmitteln fir Flussigarzneimittel mit Schwerpunkt auf Packmittel aus Glas. In den
vergangenen Jahren konnten immer haufiger Splitterbildungen beim Offnen der Ampullen no-
tiert werden, die Verletzungspotential sowohl fur Patienten als auch fir medizinisches Personal
bieten. Zu Beginn der Arbeit wurde eine Literaturrecherche Giber Anforderungen an Glas, Infor-
mationen zu Glasampullen und alternativen Packmittel im Bereich der Parenteralia durchgefuhrt
und eine Ubersicht (ber die geltenden Vorschriften erstellt. AnschlieRend wurde im Rahmen
einer Marktiberwachungsstudie die aktuelle Situation hinsichtlich des Brechverhaltens von
Glasampullen erfasst. Hierfur wurde eine Reihe von Glasampullen gedéffnet und auf unter-
schiedliche Parameter analysiert. Die Ergebnisse hinsichtlich der genannten Probleme waren
nicht tberraschend und die bereits erwarteten Mangel konnten bestétigt werden. In den nachs-
ten Jahren sollte eine Verbesserung der aktuellen Situation angestrebt werden. Die Inhalte die-
ser Arbeit sind besonders fir Produzenten der Ampullen, pharmazeutische Betriebe, Zulas-

sungsbehdrden, Patienten und medizinische Einrichtungen von Bedeutung.
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1 Einleitung

Flussige Arzneimittel stellen an ihre Primarpackmittel hohe Anforderungen bezuglich
der Qualitat und Stabilitat aufgrund ihrer Wechselwirkungen und Reaktivitdt mit dem
Packmittelmaterial wéhrend ihrer Laufzeit, die bis zu 5 Jahre, in manchen Fallen auch
lAnger, betrdgt. Weit verbreitet sind Primarpackmittel aus Glas, meist in Form von
Brech- oder Durchstechampullen.

Beim Aufbrechen von Brechampullen wurden vermehrt Splitterbildungen beobachtet.
Diese Glasteile kénnen in die Ampullen gelangen und so eine Gefahr fir Patienten
darstellen, da sie so eventuell gemeinsam mit dem Arzneimittel in den Korper appliziert
werden. Aul3erdem kann es bei Behéaltern aus Glas zu einer Abldsung von Glasteilchen
(Delamination) an der Innenseite des GlasgefalRes wahrend der Lagerung kommen,
die ein, den Splittern vergleichbares, Gefahrenpotential aufweisen. Dieses Phdnomen
kann besonders bei hohen pH-Werten auftreten.

Diese Probleme sind bekannt und stellen das Thema einer MSS (Market Surveillance
Studie) des EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines), das von Be-
hérdenlaboren des OMCL (Offical Medical Control Laboratory) Netzwerkes durchge-
fuhrt wird, dar.

Diese Masterarbeit besteht aus zwei Teilen. Zu Beginn wird eine Literaturrecherche der
betreffenden Normen und Vorgaben beziiglich der Qualitat von Primarpackmitteln und
Materialien fir fliissige Zubereitungen ausgearbeitet. Im Anschluss findet die prakti-
sche Durchfiihrung der MSS statt, welche das Offnen der Primarpackmittel und die
Prufung auf entstehende Splitter, die Prifung der Arzneimittel vor dem Offnen auf
sichtbare Partikel nach dem Europdaischen Arzneibuch (Ph.Eur. 2.9.20) sowie einfache
Untersuchungen des Arzneimittels auf Parameter, die Einfluss auf die Stabilitat des
Materials haben, beinhaltet. Der praktische Teil erfolgt in den Laboren der Osterreichi-
schen Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit GmbH (AGES).

AbschlieRend werden die Ergebnisse der Literaturrecherche und der praktischen Arbeit

mit darauf schlieRender Bewertung des Risikos fur Patienten diskutiert.



2 European Directorate for the Quality of Medi-
cines

Das EDQM st eine fuhrende Organisation zum Schutz der oOffentlichen Gesundheit
durch Ermoglichung der Entwicklung und Unterstiitzung bei der Umsetzung und Uber-
wachung der Anwendung von Qualitatsstandards fur sichere Arzneimittel und deren
sichere Anwendung, die als wissenschaftlicher Mal3stab anerkannt sind und weltweit
Anwendung finden.

Die vom EDQM entwickelten Leitlinien und Standards in den Bereichen Bluttransfusi-
on, Organ-, Zell- und Gewebetransplantation und Fragen der Verbrauchergesundheit
wirken sich positiv auf die 6ffentliche Gesundheit in Europa und dariiber hinaus aus.
Eine der zahlreichen Aufgaben der Organisation ist die Koordinierung eines Netzwerks
offizieller Arzneimittelkontrolllaboratorien (OMCL) zur Zusammenarbeit und Blindelung
von Fachwissen und zur effektiven Nutzung begrenzter Ressourcen mit dem Ziel, eine
wirksame offentliche Qualitatskontrolle von Arzneimitteln in Europa und dariiber hinaus
zu erreichen.!

Um dieses Ziel zu verwirklichen, werden Marktiiberwachungsstudien (MSS) zu rele-
vanten Untersuchungsinhalten ausgerichtet. MSS werden an im Handel erhaltlichen
Arzneimitteln durchgefuhrt, insbesondere an Arzneimitteln mit nationaler Marktzulas-
sung aber auch an Spezialitdten mit Zulassungen aus dezentralen Verfahren (DCP)
sowie gegenseitige Anerkennungsverfahren (MRP). Die Produkte werden nach einem
gemeinsamen Protokoll und auf Grundlage nationaler risikobasierter Probenpléne ge-
testet. Um sicherzustellen, dass die gleichen Arten von Arzneimitteln in den verschie-
denen Mitgliedsstaaten von vergleichbarer Qualitat sind, sind diese Studien multilate-
ral. AuBerdem gibt es verschiedene Zulassungsverfahren, die vergleichbare Qualitét
gewahrleisten sollen (MRP und DCP). Gegenseitige Anerkennungsverfahren (MRP)
werden forciert, wenn in einem Land der Europaischen Union bereits eine Zulassung
vorhanden ist und der Markteintritt auch in anderen EU-L&ndern erfolgen soll. Als Refe-
renzstaat wird jener Staat bezeichnet, in dem die Erstzulassung erfolgte, dieser Staat
erstellt fir alle L&nder, die am Verfahren involviert sind, einen Beurteilungsbericht Gber
die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels. Die Lander kénnen
diesem Bericht folgen, sind dazu aber nicht verpflichtet. Dezentrale Verfahren (DCP)

werden hingegen gewahlt, wenn in keinem EU-Land eine Zulassung vorliegt. Die Zu-

1 Vision, Mission & Values - European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare -
Liferay DXP’, European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
<https://www.edgm.eu/en/> [accessed 17 April 2022].
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lassung wird fir mehrere EU-Lander angestrebt und die entsprechenden Antrage wer-
den zeitgleich eingereicht.?

Die MSS betrachten verschiedene Arten von Fertigprodukten fir einen bestimmten
Wirkstoff und pflanzliche Arzneimittel. Wo Handlungsbedarf erkannt wird, kénnten die
Ergebnisse dieser Studien zur Uberarbeitung der entsprechenden Kapitel des Européi-
schen Arzneibuchs fiihren.?

Seit 2017 wurden dem Nationalen Institut fir Pharmazie und Ernédhrung in Ungarn viele
Qualitatsbeschwerden bezuglich Bruchproblemen von Glasampullen gemeldet. Das
grofdte Problem stellt dabei die Bildung von Mikro- und Semimikropartikeln aus Glas
beim Offnen der Ampullen dar. Da der Inhalt der Ampullen vor dem Vorgang des Off-
nens frei von sichtbaren Partikeln ist, wird dieser Parameter vom Hersteller nur man-
gelhaft getestet. Aufgrund der erschwerten Detektierbarkeit dieser Partikel halt sich die
Zahl der Qualitaitsmangelmeldungen in Grenzen. Die potenziellen Risiken fir die Ge-
sundheit und Sicherheit des Patienten bei der Injektion von Glasmikropartikeln
(Durchmesser kleiner als 0,5 mm) werden mdglicherweise aufgrund der erschwerten
Erkennbarkeit von Partikeln und des verzogerten, verdeckten Auftretens negativer Ef-
fekte stark unterschéatzt. Nichtsdestotrotz ist die Kontamination des Ampulleninhalts mit
Glassplittern beim Offnen von Ampullen in der wissenschaftlichen Literatur bekannt.
Die Notwendigkeit, Loésungen vor der Injektion zu filtern, ist ebenfalls als bewéhrte Pra-
xis bekannt, wird jedoch im realen Setting oft nicht angewendet.

Basierend auf der genannten Problematik wurde seitens des ungarischen OMCL eine
Marktiiberwachungsstudie in Ungarn durchgefiihrt, um die tatsachliche Haufigkeit die-
ser Art von Qualitatsméangeln zu untersuchen. Im Rahmen dessen konnten bei mindes-
tens 20 Prozent der gedffneten Ampullen Partikel in der Injektionslésung nachgewie-
sen werden. Bei urspriinglich zuriickgewiesenen Produkten wurde kein Unterschied
von Charge zu Charge festgestellt. Daraus kann geschlossen werden, dass das Prob-
lem nicht chargen-, nicht produkt-, nicht hersteller-, sondern verpackungsmaterialbezo-
gen ist. Um die allgemeine Marktsituation aller Lander des Europarates in Bezug auf
das genannte Problem zu ermitteln, wurde eine internationale MSS-Studie des OMCL-

Netzwerks initiiert.*

2 ‘MRP/DCP-Verfahren’, BASG <https://www.basg.gv.at/fuer-unternehmen/zulassung-life-
cycle/zulassungsverfahren/mrp/dcp-verfahren> [accessed 3 May 2022].
3 ‘Market Surveillance Studies (MSS) - European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare - Liferay DXP’, European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
<https://www.edgm.eu/en/> [accessed 17 April 2022].
4 ‘Market Surveillance Studies (MSS) - European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare - Liferay DXP’.
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3 Parenteralia

Bereits Mitte des 17. Jahrhunderts wurden erstmals Injektionen beim Menschen ange-
wendet. Zu einer weiten Verbreitung dieser Applikationsform fuhrte allerdings erst die
Entwicklung der Injektionsspritze im Jahre 1852, aber vor allem auch die Konstruktion
der Glasampulle, die 1886 zeitgleich von den Apothekern Limousin (Frankreich) und
Friedlander (Deutschland) entwickelt wurde.®

,Parenteralia sind sterile Zubereitungen, die zur Injektion, Infusion oder Implantation in
den menschlichen oder tierischen Kérper bestimmt sind.“®

Zu den Anforderungen an diese Arzneiform zahlen Sterilitat, Pyrogenfreiheit, gute Ver-
traglichkeit fir den Patienten sowie Vertraglichkeit mit dem Behéltnismaterial.

Der Zusatz von Hilfsstoffen, wie beispielsweise zur Einstellung der Blutisotonie oder
des pH-Wertes, zur Erh6hung der Loéslichkeit, zur Verhinderung der Zersetzung von
Wirkstoffen oder zur Gewahrleistung ausreichend antimikrobieller Eigenschaften, kann
erforderlich sein. Diese Hilfsstoffe dirfen keinen Einfluss auf die pharmakologische
Wirkung haben und in der genutzten Konzentration nicht toxisch wirken oder lokale
Reizungen hervorrufen.’

Bei parenteralen Arzneimitteln erfolgt die Applikation, im Gegensatz zur enteralen Zu-
fihrung, durch Umgehung des Magen-Darm-Traktes (par enteron = aul3erhalb des
Darmes). Der Wirkstoff wird direkt in die Blutbahn gebracht und kann daher sehr
schnell seine Wirkung zeigen. Da die parenterale Therapie wesentliche Vorteile bietet,
wird sie vor allem bei bewusstlosen bzw. kritischen Patienten sowie bei Wirkstoffen, die
im Magen inaktiviert, schlecht resorbiert oder zu gastrointestinalen Beschwerden fih-

ren, angewendet.?

3.1 Behaltnisse fiir die parenterale Applikation

Die Aufbewahrung und Verpackung von Arzneimitteln in ihren optimal geeigneten
Packmitteln sind von enormer Bedeutung, da dadurch garantiert wird, dass die Eigen-
schaften der Arzneimittel erhalten bleiben und eine angemessene, komplikationslose

Dosierung und Applikation stattfinden kann. Die Verpackung ist dafir verantwortlich,

5 Fahr, A., & Voigt, R., Voigt Pharmazeutische Technologie: Fir Studium und Beruf: Mit 113
Tabellen, 12., véllig neu bearbeitete Auflage (DAV - Deutscher Apotheker Verlag, 2015). S. 462.
6 Europaisches Arzneibuch, ed. by Deutscher Apothekerverlag, 10., 2020. S. 1394.

7 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 1394.

8 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 462.



die darin aufbewahrten Arzneistoffe vor &uReren Einfliissen wie Licht, Luft, Feuchtigkeit
und mikrobiellen Verschmutzungen zu schitzen.

Das Behadltnis selbst, der Verschluss und die au3ere Umhllung inklusive des Beipack-
zettels wird als Verpackung bezeichnet. Primarpackmittel sind jene Packmittel, die di-
rekten Kontakt mit dem Fllgut haben. Als Sekundarpackmittel, wie Faltschachtel, Kar-
ton, usw. wird die aufRere Umhullung bezeichnet. Eine detaillierte Angabe des verwen-
deten Packmittels muss im Common Technical Document (CTD) ausgefihrt werden
(siehe Kapitel 3.2).%10

Behaltnisse fiir parenterale Zubereitungen sollten geniigend durchsichtig sein, um eine
visuelle Kontrolle des Inhalts méglich zu machen. Ausgenommen davon sind Behalt-
nisse fur Implantate oder begriindete und zugelassene Falle.!!

Zu den am haufigsten verwendeten Primé&rpackmitteln fiir Parenteralia zahlen Glasam-
pullen. Deren Eigenschaften und die Herstellung werden in Kapitel 4 genauer be-
schrieben. Friher wurden Ampullen oft mit einer Feile angeritzt und anschlielend ge-
offnet, dieses Vorgehen ist mittlerweile allerdings obsolet. Heute werden entweder
Ampullen mit Brechringen oder OPC-Ampullen (One-Point-Cut) benutzt. Bei Brechring-
Ampullen wird mit anorganischen Salzen ein Emaillering eingebrannt, der Spannungen
im Glas nach dem Einbrennen aufgrund eines anderen Ausdehnungskoeffizienten er-
zeugt (siehe Abbildung 1). Dadurch wird ein direktes Abbrechen des Ampullenspiel3es
begiinstigt. Bei der OPC-Ampulle ist an der Verengung des Spiel3es ein Punkt vorge-
ritzt, sodass durch Driicken mit dem Daumen auf die Punktmarkierung die Ampulle
geotffnet werden kann (siehe Abbildung 2). Bei beiden Varianten ist darauf zu achten,
dass keine Glassplitter in die Losung gelangen und appliziert werden. Immer haufiger
werden deshalb auch Vorrichtungen mit eingebauten Filtern oder Aufziehkandlen mit

Filtern verwendet.?

 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 464, 572.

10 Bauer, K. H., Frémming, K.-H., Fuhrer, C., Lippold, B. C., Miller-Goymann, C., Schubert, R.,
Breitkreuz, J., Pharmazeutische Technologie: Mit Einfihrung in Biopharmazie und Biotechnolo-
gie, 10. (WVG, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, 2017). S. 713.

11 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 1394.

12 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 464.



Abbildung 1: Ampullen mit Brechring, Braunglas (© Anna Ruscher)

Abbildung 2: OPC-Ampullen, Weil3glas (© Anna Ruscher)

3.2 Common Technical Document

Der Internationale Rat zur Harmonisierung der technischen Anforderungen fir Hu-
manarzneimittel (ICH) vereint die Zulassungsbehérde und pharmazeutische Industrie,



um wissenschaftliche und technische Aspekte von Arzneimitteln zu diskutieren und
ICH-Guidelines zu entwickeln.t?

Im Rahmen dieser Organisation wurde das Common Technical Document (CTD), ein
Dokumentenformat, das jedes pharmazeutische Unternehmen im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung bei den Arzneimittelbehdrden einreichen muss, entwickelt. Alle Quali-
tats-, Sicherheits- und Wirksamkeitsinformationen werden in einem gemeinsamen
Format angefihrt, wodurch identische Zulassungsunterlagen in mehreren L&andern
ohne Umschreibungsaufwand eingereicht werden kénnen. Das CTD unterteilt sich in
funf Module, wobei Modul 1 regionsspezifisch ist und alle anderen Module fir alle Re-
gionen gelten (siehe Abbildung 3). Seit 2003 wird das CTD als hauptsachliches Format
fur Arzneimittelantrage in der Europaischen Union und in Japan verwendet, bei Antra-
gen in den Vereinigten Staaten wird es dringend empfohlen.

Besonders der Abschnitt ,Pharmazeutische Qualitat® des CTD (Modul 3) ist im Rah-
men dieser Masterthesis von Bedeutung. Er bietet eine harmonisierte Struktur und ein
harmonisiertes Format flr die Darstellung von CMC-Informationen (Chemistry, Manu-
facturing and Controls) in einem Registrierungsdossier. Das Inhaltsverzeichnis enthalt
Abschnitte zu Arzneimittelsubstanz und Arzneimittelprodukt, wozu auch Informationen

zum Primarpackmittel zahlen.#

Modul 1
(regionale
aministrative
Informationen)

/ Inhaltsverzeichnis \
/ Einleitung \
Modul 2

Praklinischer | Klinischer

Zusammen- Uberblick Uberblick
fassung

zur pharma- Praklinische Klinische

zeutischen | 7ysammen- | Zusammen-
Qualitat fassung fassung

Modul 3 Modul 4 Modul 5

(Pharmazeutische (Praklinische (Klinische
Qualitat) | Studienberichte) | St dienberichte)

Abbildung 3: Aufbau CTD (Quelle: WikiCommons, Yikrazuul)

13 ‘|CH Official Web Site : ICH’ <https://www.ich.org/> [accessed 19 April 2022].
14 ‘|CH Official Web Site : ICH - CTD’ <https://www.ich.org/page/ctd> [accessed 19 April 2022].
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4 Glasbehaltnisse

Das Europaische Arzneibuch definiert vier verschiedene Glastypen, die zur pharma-
zeutischen Verwendung infrage kommen:
e Farbloses Glas: hoch lichtdurchlassig im Spektralbereich des sichtbaren Lichtes
o Gefarbtes Glas: Zusatz von Metalloxiden, die entsprechend der gewiinschten
spektralen Absorption gewahlt werden
¢ Neutralglas: Borosilicatglas, das definierte Mengen Boroxid, Aluminiumoxid, Al-
kalimetalloxid und/oder Erdalkalioxid in seiner Netzstruktur enthélt. Es besitzt
aufgrund der genannten Zusammensetzung eine hohe Resistenz gegen Tem-
peraturschock und eine hohe hydrolytische Resistenz
¢ Natronkalk-Silicatglas: enthalt Alkalimetalloxide (v. a. Natriumoxid) und Erdalka-
lioxide (v. a. Calciumoxid) in der Netzstruktur. Es besitzt nur mafige hydrolyti-

sche Resistenz!®

Silicatglaser sind amorphe, anorganische Schmelzprodukte, die grofR3teils aus Silicium-
dioxid, Alkali- und Erdalkalimetallen zusammengesetzt sind. Durch die eckenverknipf-
ten SiO4-Tetraeder entsteht ein weitgehend regelloses Netzwerk, die darin eingelager-
ten Metallkationen bilden Trennstellen. Durch diese Zusammensetzung kann der Er-
weichungspunkt des Glases erniedrigt werden.

Natronkalk-Silicatglas ist zur Verwendung in Ampullen und Infusionsbehéltnissen un-
geeignet, da es nur eine geringe hydrolytische Resistenz aufweist. Durch diverse Re-
aktionsablaufe kann es zur Herauslésung von lonen aus der Glasoberflache kommen,
wodurch lgsliche Silicate gebildet werden, die Briiche im Silicatskelett des Glases ver-
ursachen kdnnen. Dabei kann es zur Abldsung von dinnen, flexiblen und schlecht de-
tektierbaren Glasfragmenten kommen. Dieser Vorgang wird als Delaminierung be-
zeichnet und muss als potentielle Quelle von Partikelkontaminationen in Injektionslo-
sungen angesehen werden.

Ersetzt man einen Teil des Siliciumdioxids durch Bor- oder Aluminiumoxid, kann die
Oberflachenresistenz des Glases gegen Wasser, Sauren und Laugen enorm erhdht

werden (vgl. Neutralglas).*®

15 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 621.
16 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 573.



Entsprechend der hydrolytischen Resistenz unterteilt das Europaische Arzneibuch drei
verschiedene Glasarten und gibt Empfehlungen fur deren Verwendung an:
¢ Glasbehéltnisse vom Typ |: Neutralglas, hohe hydrolytische Resistenz
e Glasbehaltnisse vom Typ Il: Natronkalk-Silicatglas, durch spezielle Behandlung
der inneren Oberflache hohe hydrolytische Resistenz
e Glasbehaltnisse vom Typ lll: Natronkalk-Silicatglas, maRige hydrolytische Re-

sistenz!’

Glasbehaltnisse Typ | sind fir die Verwendung der meisten Spezialitéten, inklusive
Parenteralia geeignet. Natronkalk-Silicatglas (Glasbehaltnisse Typ Il) eignen sich flr
die meisten sauren und neutralen wassrigen parenteralen und nicht-parenteralen Zu-
bereitungen. Fir nicht wassrige Zubereitungen zur parenteralen Gabe, Pulver zur Her-
stellung von Parenteralia (auf3er lyophilisierte Produkte) und nicht-parenterale Zuberei-
tungen eignen sich Glasbehéltnisse Typ lIl.

Die Verwendung einer Glasart mit héherer hydrolytischer Resistenz als diejenige, die
empfohlen wird, ist ebenfalls legitim.81°

Fur jede bestimmte Zubereitung muss bei der Auswahl des Behaltnisses gewahrleistet
werden, dass keine Substanzen vom Glasmaterial abgegeben werden, die die Stabili-
tat der Losung beeintrachtigen oder gar toxisch sein kénnen. In manchen berechtigten
Fallen missen erganzende detaillierte Informationen, um die Konsequenzen bei dau-
erhafter Anwendung und bei Risikogruppen abschéatzen zu kdnnen, angegeben wer-
den.

Prinzipiell werden parenterale Zubereitungen in farblosen Glasbehéltnissen gelagert,
handelt es sich aber um lichtempfindliche Substanzen, wird gefarbtes Glas genutzt.
Jedes verwendete Glasbehaltnis fiir Parenteralia sollte eine visuelle Uberpriffung des
Produkts ermdglichen. Glasbehaltnisse fir pharmazeutische Zubereitungen sind zur
Wiederverwendung bestimmt, ausgenommen davon sind nur Behaltnisse der Glasart |
und Glasbehaltnisse fir Blut bzw. Blutprodukte.®

Die Mal3e von Glasbehaltnissen fur Injektionslésungen sind genormt (siehe Kapitel 6).

17 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 621.
18 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 622.
19 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 573.
20 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 622.
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4.1 Wichtige Eigenschaften

Fur die pharmazeutische Verwendung von Primarpackmitteln aus Glas sind Sauberkeit
und Permeabilitat, Sterilisierbarkeit sowie Transparenz und Lichtschutz Eigenschaften
von enormer Bedeutung.

Durch den dichten und porenfreien Aufbau der Glasmatrix entsteht nicht nur eine tber-
durchschnittlich glatte Oberflache, sondern auch eine totale Dichtigkeit des Behaltnis-
ses, auch bei sehr dinnwandigen Exemplaren. Verunreinigungen kénnen auf der glat-
ten Oberflache kaum anhaften.

Glas besitzt einen glnstigen Warmeausdehnungskoeffizienten und eine sehr hohe
Formbestéandigkeit bei Temperaturen bis zu 500 °C, wodurch Sterilisationsvorgange
mittels Autoklaven bei 121 °C bzw. 134 °C problemlos durchgefiihrt werden kénnen.
Als eine der relevantesten Eigenschaften von Glas wird die optische Transparenz be-
schrieben, wodurch der Inhalt des Behéltnisses auf Reinheit oder aufgetretene Veran-
derungen einfach kontrolliert werden kann. Glas ist gegentiber den meisten Strahlun-
gen bestandig, eine einzige Ausnahme sind y-Strahlen, die eine geringflgige Braun-
verfarbung hervorrufen kénnen. Dies kann durch eine Stabilisierung mit Cer bereits im
Vorfeld verhindert werden.

Bei lichtempfindlichen Inhalten werden braun gefarbte Glaser verwendet, die fir die

vorliegende Arzneizubereitung schéadliche Strahlung adsorbieren.?!

4.2 Ampullen

Unter Ampullen versteht man zylindrisch geformte Behaltnisse aus Glas (vereinzelt
auch Kunststoff), die eine ausgezogene Spitze (Spiel3) und einen flachen Boden besit-
zen. DoppelspieBampullen (an beiden Enden ausgezogene Varianten) sind eher selten
und werden nur fir wenige Trinkampullen und Kosmetikprodukte verwendet. Da der
gesamte Inhalt einer Ampulle fur eine einmalige Applikation bestimmt ist, sind Ampul-
len Einzeldosisbehaltnisse. Ampullen werden hauptsachlich fir Injectabilia (parenterale

Zubereitungen), selten auch fiir orale und topische Anwendungen, verwendet.??

21 Bauer, K. H., Fromming, K.-H., Fihrer, C., Lippold, B. C., Miller-Goymann, C., Schubert, R.,
Breitkreuz, J.,. (2017) S. 716.
22 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 592.
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4.3 Fillung von Glasampullen

Glasampullen werden mithilfe eines anderen Fabrikationsprozesses als Glasflaschen
hergestellt. Als Grundlage dient Réhrenglas, das unter kontinuierlicher Drehung durch
kontrolliertes, zonenweises Erhitzen und Stecken in die gewlnschte Form gebracht
wird. Nach Herstellung der abzufiillenden Losungen, kommt es zum Fillprozess von
Glasampullen, dieser durchlauft definierte Stadien, die in den néchsten Unterkapitel

beschrieben werden.2?

4.3.1 Reinigung der Ampullen

Ein erweiterter Ampullenspie von offenen Leerampullen kann Reinigungs- und
Fulloperationen erleichtern. Durch grindliches Waschen werden Schmutzteilchen und
Glassplitterchen entfernt. Mit nach unten gerichteten Spiel3en werden die Ampullen in
Siebplatten gesteckt und es erfolgt eine Reinigung mit Spulflussigkeit. Werden daftr
Ampullenreinigungsmaschinen verwendet (lblicherweise in Kleinbetrieben), stromt als
erstes Splilflissigkeit und anschlieBend destilliertes Wasser unter Druck durch die
SpielRe in die Ampullen. Nach Unterbrechung der Wasserzufuhr werden mittels Druck-
luft die Flissigkeitsreste herausgeblasen und die Ampullen gleichzeitig getrocknet.

Der Waschvorgang bei der industriellen Fertigung lauft in automatisch arbeitenden
Ampullenreinigungsmaschinen ab. Durch Greifer werden dabei die Ampullen kopfuber
gedreht und auf Hohlnadeln platziert, die Wasser in das Innere der Ampullen einspru-
hen. Die Reinigung erfolgt dann in mehreren Schritten, wobei zuerst mit demineralisier-
tem Wasser und abschlieBend mit Wasser fur Injektionszwecke gespult wird. Bei man-
chen Anlagen kommt es zu einer zusatzlichen Reinigung durch Ultraschall. Auch die
AuRBenflachen der Ampullen werden durch Sprih- und Druckduscheinrichtungen gerei-
nigt. Als Abschluss jedes Spulschrittes kommt es zu einer Druckluftbehandlung, die
Restflissigkeit entfernt. Im Anschluss an die letzte Behandlung durchlaufen die Ampul-
len eine Sterilisations- und Depyrogenisierungsphase, in der sie fur drei bis zehn Minu-
ten auf Giber 300 °C erhitzt werden. Hierbei werden Mikroorganismen zuverléassig abge-

totet und Endotoxine inaktiviert.?*

23 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 592.
24 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 592.
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4.3.2 Fullen

Dosierpumpen, meistens ventillose Taumelkolbenpumpen, tbernehmen das Fillen der
Ampullen, indem sie Flussigkeit aus einem Kessel ansaugen und tber Schlauchleitun-
gen zu den Dosiernadeln pumpen. Vor allem Proteine kdnnen sehr leicht durch me-
chanische Einflisse oder Oberflachenkontakt geschéadigt werden, wodurch es zur Bil-
dung von Oligomeren und Aggregaten mit toxischer oder immunogener Wirkung kom-
men kann. Dieser Faktor muss bei der Festlegung der Abfulleinrichtungen und Pro-
zessparameter unbedingt miteinbezogen werden, indem durch Vorversuche die Eig-
nung der Schlauche und der Pumpe abgeklart und die maximale Forderrate bestimmt
wird. Ebenfalls muss samtliches Schlauch- und Dichtungsmaterial auf herauslésbare
oder extrahierbare Substanzen Uberprift werden. Edelstahl und verchromte Flachen
sind hinsichtlich dieser Problematik grofR3teils unbedenklich. Viele Zubereitungen mus-
sen unter Ausschluss von Sauerstoff abgefiillt werden, da sie oxidationsempfindlich
sind. Dies geschieht durch Begasung des Ampullenspie3es kurz vor und wahrend es
Fullvorgangs mit Stickstoff oder Argon, dadurch kann der Sauerstoff im Kopfraum auf
unter funf Prozent, meistens sogar auf rund ein Prozent, gesenkt werden.

Wahrend des Fllvorgangs darf die Innenseite des Ampullenspief3es nicht mit Flissig-
keit benetzt werden, da beim Zuschmelzen mdoglicherweise organische Wirkstoffe ver-
kohlen und diese zu einer Verfarbung der Losung oder zu Kontaminationen in der Am-
pulle fihren kdnnen. Fortgeschrittenere Fillautomaten konnen durch exakte Zentrie-
rung der Abflllkanile und durch Zurlicksaugen des letzten Tropfens diese ,Verunreini-
gung“ vermeiden.

Jegliche Ampullen oder Gefal3e, die in Autoklaven mit Dampf sterilisiert werden sollen,
durfen eine maximale Fullung von 90 Prozent des Gesamtvolumens aufweisen, da mit
steigender Fillmenge die Volumenausdehnung des flissigen Wassers stark ansteigt
und es so durch eine Kompression der restlichen Gasmenge zu einem enormen
Druckanstieg im Kopfraum der Ampulle kommen kann. Dieser Druckanstieg steht in
direktem Zusammenhang mit dem Fullvolumen und steigt ab 90 Prozent Fillung so
exponentiell an, dass es zu einem Zerreil3en des GefalRes kommen kann.

Das abgefiilite Volumen sollte eine Nuance grof3er gewahlt werden als das Nennvolu-
men, da sich ein Flissigkeitsfilm am Boden sowie der Innenflache der Ampulle bildet
und so nicht das gesamte Volumen vom Anwender enthommen werden kann. Dieser

Aufschlag ist abhangig von Viskositat, Oberflichenspannung, Hydrophilie und Nennvo-
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lumen der Zubereitung sowie Beschaffenheit der Innenoberflache. Umso kleiner die

Ampullen sind, umso groRer entfallt der Zuschlag.?

4.3.3VerschlielRen

In den meisten Fallen wird die Ampulle mittels einer Gasflamme verschlossen, welche
auf die Mitte des SpielRes der rotierenden Ampulle gerichtet ist, dadurch wird das Glas
erweicht. AnschlieBend wird der obere Teil des Spiel3es von einer Greifzange erfasst
und nach oben abgezogen, dabei kommt es zu einer Einschniirung und Zuschmelzung
des AmpullenspieRRes. Der Nachteil dieser Gasflammen ist, dass bei schlechter Positi-
onierung eine Verunreinigung des Glases und der Flissigkeit durch Rul3partikel nicht
ganzlich ausgeschlossen werden kann. In Bezug auf diese Problematik wurde bereits
eine Reihe von Alternativen entwickelt, die sich allerdings noch nicht durchsetzen
konnten.

Im industriellen Bereich werden grof3teils kombinierte, vollautomatische Anlagen ein-
gesetzt, in denen jegliche Schritte von Reinigung Uber Sterilisation, Abkiihlung, Fullung
bis zum VerschlieRen der Ampullen in einem gekapselten, steril bellfteten Gehause
ablaufen. Diese Anlagen verwenden Mehrfach-Fll- und SchlieRstationen und kénnen

Durchsétze von bis zu 24 000 Ampullen pro Stunde erreichen.?®

25 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 592-593.
26 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 593.
13



4.4 Vials

Als Vials werden Durchstechflaschen bezeichnet, die ein gangiges Packmittel fur flis-
sige und lyophilisierte Injektionszubereitungen darstellen. Sie kénnen sowohl Einzel-
als auch Mehrdosenbehélter sein und dienen der Aufnahme von Ldésungen, Suspensi-
onen oder Pulver zur Herstellung von Injektionslésungen, mit einer Kapazitat von ein
bis 50 Milliliter. Das Herstellungsverfahren erfolgt nach dem gleichen Prinzip wie bei
Ampullen, allerdings wird zum Schluss ein Stempelwerkzeug zur prézisen Formung der
Flaschentffnung angewandt. Ein weitere Herstellungsmoglichkeit wére mittels Blasver-
fahren. Folglich unterscheidet man Durchstechflaschen aus Roéhrenglas und Durch-
stechflaschen aus Hittenglas. Réhrenglas-Vials haben eine dinnere und gleichmafi-
gere Wandstarke und einen ebenmaligeren Boden, sind daher deutlich leichter als
Huttenglas-Vials und eignen sich aufgrund einer effektiveren Wéarmeubertragung zwi-
schen der Standflache und dem Flaschenboden besser fur die Lyophilisation. Sie ha-
ben allerdings groRReres Potential zur Delamination, was durch diinne Siliciumdioxid-
Schichten minimiert werden kann.

Als Verschluss dienen Gummistopfen, die durch eine Bordelkappe aus Aluminium am
Flaschenhals befestigt sind, deren Dimensionen durch zahlreiche DIN/ISO-Normen
festgelegt sind. Die geringste Dicke weist der Gummistopfen in der Mitte auf, dort wird
er von der Aufziehkanile durchstochen und so kann die Flissigkeit aufgezogen wer-
den. Diese Stelle ist mit einem abnehmbaren Kunststoffdeckel oder einer abreil3baren
Metalllasche geschiitzt. Wirkstoffe, die in geldster Form eine zu geringe Stabilitat besit-
zen, werden als Lyophilisate vertrieben. Durch Zusatz von Wasser flr Injektionszwe-
cke, isotoner Kochsalzlésung, Glucoseltsung oder speziellen Losungsmitteln (je nach
Préaparat) wird das gefriergetrocknete Pulver unmittelbar vor der Applikation aufge-

|Gst.?”

27 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 593-595.
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4.4.1 Gummistopfen

Verschlussstopfen fir Vials, in denen parenterale Zubereitungen aufbewahrt werden,
mussen einige Anforderungen erfillen. Sie mussen ideal auf das jeweilige Produkt und
dessen Fertigungsprozess, inkl. der Sterilisation, sowie auf die Anwendung angepasst
sein. Gummistopfen missen Dichtigkeit, Gas- und Wasserdampfundurchlassigkeit ge-
wahrleisten, ein problemloses maschinelles Einsetzen ermdéglichen, fiur Gefriertrock-
nung und Autoklavierung ausreichend temperaturbestandig sein, weder Produktbe-
standteile adsorbieren noch Stoffe aus dem Material an den Inhalt abgeben oder das
Produkt in jeglicher Weise verandern. Mit vorgesehenen Medizinprodukten (Aufziehka-
ndlen, Infusionsbestecke, Enthahmeadapter, ...) soll er leicht durchstochen werden
kdnnen, ohne dass dabei Stopfenmaterial ausgestanzt wird und Partikelkontaminatio-
nen erzeugt werden.?®

Fur die Herstellung von Gummistopfen verwendet man Silicon-Elastomer, dieses wird
im Europaischen Arzneibuch (Ph.Eur. 3.1.9) beschrieben, sowie die Anforderungen
und die Prifungen des Materials definiert. Silicon-Elastomer wird durch Quervernet-
zung eines linearen Polysiloxans, bestehend aus Uberwiegend Dimethylsiloxy-
Einheiten mit geringen Mengen an Methylvinylsiloxy-Gruppen, hergestellt. Die Ketten-
enden werden durch Trimethylsiloxy- oder Dimethylvinylsiloxy-Einheiten blockiert. In
der Hitze wird die Quervernetzung beispielsweise mit 2,5-Dichlorbenzoylperoxid, Di-
cumylperoxid oder durch Hydrosilyierung mit Hilfe von Polysiloxan durchgefiihrt. Bei
jeder Variante werden geeignete Adjuvantien, wie Siliciumdioxid und geringe Mengen
Organosilicon, zugesetzt.

Laut Europaischem Arzneibuch wird Silicon-Elastomer als durchsichtiges bis durch-
scheinendes Material beschrieben, das praktisch unléslich in organischen Lésungsmit-
tel ist. Cyclohexan, Dichlormethan und Hexan losen eine reversible Quellung des Ma-
terials aus. Diverse Prufungen auf Identitat, wie zum Beispiel mittels IR-Spektroskopie,

sowie Prufung auf Reinheit missen durchgefiihrt werden. 2°

28 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 595.
2% Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 598.
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4.5 Delamination

Werden Glasbehaltnisse flr pharmazeutische Anwendungen unter Stressbedingungen
(Temperatur-Zeit-Profil) hergestellt und/oder in Kontakt mit auffallend aggressiven In-
halten gebracht, kann es zu Delamination kommen. Dies wird als Abblattern dinner
Schichten (Lamellen oder Flocken) von den Innenflachen der Behéltnisse bezeichnet.
Die Ursache fir die Glasdelamination kdnnte in einer chemischen Beanspruchung lie-
gen, die Mechanismen der Glaskorrosion in die Wege leitet, beispielsweise Auflésung
durch Hydrolyse und lonenaustausch (,Auslaugen®) abhangig vom pH-Wert. Das be-
schriebene Phanomen tritt moglicherweise erst einige Zeit nach dem Fullen des Glas-
gefalles auf, da der Prozess der Interaktion zwischen Glas und Zubereitung eine Inku-
bationszeit bedarf. Stark begunstigt wird Delamination durch bekannte Risikofaktoren
wie beispielsweise der Kontakt zu Pufferldsungen, die Citrat oder Phosphat enthalten,
Substanzen die erwiesenermal3en Glas korrodieren und besonders relevant ist die
lonenstérke des flissigen Mediums. Weitere bedeutende Risikofaktoren stellen der
Herstellungsprozess des Gefal3es, die chemische Behandlung der Innenflachen, die
Sterilisation sowie das Vorgehen zur pharmazeutischen Abflllung dar, die nicht aul3er
Acht gelassen werden sollten. Das Européische Arzneibuch empfiehlt daher den Her-
stellern der pharmazeutischen Produkte, die Vertraglichkeit der Glasbehéaltnisse und
deren Zubereitung individuell zu beurteilen. Dabei sollte jedenfalls die Darreichungs-
form, die Eigenschaften der Formulierung und die Glasqualitat miteinbezogen werden.
Mithilfe von Prifungen zur beschleunigten Degradation kann die Tendenz von Glasbe-
héltnissen zur Delamination untersucht und bewertet werden. Dabei wird das Behéaltnis
fir kurze Zeitintervalle festgelegten Temperaturen ausgesetzt, wobei Lésungen als
Extraktionsmittel angewandt werden, die ahnlich der aktuellen Zubereitung sind. Mdgli-
che Anzeichen einer solchen Tendenz zur Delamination sind Partikel in der Extrakti-
onslésung, eine Phasentrennung an den Innenflachen und ein auffélliger Anstieg der
Silicatkonzentration. Diese Prifungen kénnen dazu verwendet werden, um ein geeig-
netes Behdltnis fur die vorliegende Zubereitung von Beginn an zu finden. Eine andere
Moglichkeit fur die Feststellung der Vertraglichkeit zwischen Produkt und Behdltnis

ware ein Stabilitatstest unter normalen Gebrauchsbedingungen.®

30 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 622.
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4.6 Inkompatibilitdten mit Glas

Durch lonenabgabe aus dem Glas an den wassrigen Inhalt oder durch Adsorption von
Wirkstoffen an die Glasoberflache kdnnen Inkompatibilititen bei der Verwendung von
Glas als Primarpackmittel entstehen. Im Normalfall ist die Oberflache des Behaltnisses
S0 gering, dass die beschriebene Adsorption nur bei sehr niedrig dosierten Wirkstoffen
oder Konservierungsmitteln zu nennenswerten Verlusten fihren kann. Im Falle von
proteinhaltigen Zubereitungen kann eine Bindung an die Behéltnisoberflache zu Dena-
turierung fuhren. Handelt es sich hierbei um eine reversible Bindung, so kann es zu
fortschreitendem Wirkverlust kommen, da alle Molekiile nacheinander die beschriebe-
ne Reaktion aus Adsorption und Denaturierung durchleben. Kommt es zu einer Bewe-
gung der Losung im Primarpackmittel kann diese Reaktion enorm beschleunigt wer-
den.

Eine weitere Ursache fiir Inkompatibilitdten mit Glas ist ein Herauslésen von Alkali- und
Erdalkaliionen aus dem Packmittel. Welchen Einfluss diese lonenabgabe hat, ist von
der hydrolytischen Resistenz des verwendeten Glases abhéngig. Die Konsequenz die-
ser Inkompatibilitét ist eine Alkalisierung wassriger Zubereitungen und den damit ver-
bundenen Problemen bzw. Instabilitdten hinsichtlich der pH-Erhéhung.

Liegen beispielsweise Losungen mit Phosphatpuffern vor, kann es aufgrund von her-

ausgeldsten Calciumionen zu Fallungsreaktionen kommen.3!

81 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 569-570.
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4.7 Prifung auf nicht sichtbare Partikel —
Partikelkontamination (Ph.Eur. 2.9.19)

Als Partikelkontamination werden bewegliche, ungeléste Substanzen, mit Ausnahme
von Gasblaschen, bezeichnet, die unabsichtlich in flissigen Zubereitungen vorkom-
men. Die Kontamination kann auf verschiedenste Quellen zurlickzufithren sein, und ist
jedenfalls zu minimieren. Um die Partikelkontamination mit nicht sichtbaren Partikeln
zu bestimmen, kdnnen zwei Verfahren angewendet werden. Bei der Prufung von Injek-
tions- und Infusionslésungen wird bevorzugt eine Partikelzahlung durch Lichtblockade
(Methode 1) durchgefiihrt. Es kann jedoch zusatzlich notwendig sein, z. B. bei nicht
ausreichender Klarheit der Losung oder erhohter Viskositat, eine Partikelzéhlung unter
dem Mikroskop (Methode 2) anzuwenden, um zu einer eindeutigen Entscheidung hin-
sichtlich der Anforderungen zu kommen. Sollte eine so stark erhdhte Viskositat vorlie-
gen, dass weder Methode 1 noch Methode 2 angewendet werden kénnen, so ist die
Zubereitung mit einem geeigneten, ,partikelfreien” Lésungsmittel quantitativ zu verdin-

nen, um eine Prufung durchfiihrbar zu machen.®?

4.8 Prifung auf sichtbare Partikel — Partikelkontamination
(Ph.Eur. 2.9.20)

Zur visuellen Bewertung der Qualitat der Losungen beziiglich sichtbarer Partikel unter
dem Aspekt einer vorliegenden Kontamination wird ein einfaches Verfahren mithilfe
einer Schwarz-Weil3-Box angewandt.

Die zu verwendende Apparatur (siehe Abbildung 4) ist mit einer in vertikaler Lage be-
findlichen, matten, schwarzen Platte (A), einer daneben befindlichen, nicht glanzenden,
weil3en Platte (B) und einer horizontalen zu den andern beiden Platten befindlichen,
nicht glanzenden, weil3en Platte (C) ausgestattet. Des Weiteren besteht sie aus einem
verstellbaren Lampenhalter (D) mit einer geeigneten, abgeschirmten Weililichtquelle
und einer Einrichtung zur Lichtstreuung. Die Intensitat der Beleuchtung am Begutach-
tungsort soll zwischen 2000 und 3750 Lux betragen. Fur Behaltnisse aus gefarbtem
Glas oder Kunststoff sowie fiir farbige oder tribe Zubereitungen kann eine héhere In-

tensitat notwendig sein.*?

82 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 6965.
33 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 496.
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Vor der Begutachtung missen aufgeklebte Etiketten eventuell entfernt werden, um
eine adaquate visuelle Kontrolle des Behéltnisses sowie seines Inhalts zu ermdglichen.
Das Behaltnis wird vorsichtig umgeschwenkt oder der Inhalt leicht aufgewirbelt, ohne
Luftblasen einzubringen. Anschliel3end wird die Zubereitung funf Sekunden lang ohne
VergroBerung vor der weiRen Platte gepruft. Behaltnisse aus gefarbtem Glas oder
Kunststoff sowie farbige oder triibe Zubereitungen kénnen eine langere Prifzeit erfor-
dern. Dieser Vorgang wird vor der schwarzen Platte wiederholt. Sollten sichtbare Parti-
kel auftreten, so ist dies zu dokumentieren. Ist eine Prifung im Prim&rbehaltnis nicht
moglich, so wird der Inhalt unter bestimmten Vorsichtsmal3nahmen zur Verhinderung

einer Kontamination in einen partikelfreien Probenbehalter Gberfuhrt.3*

Abbildung 4: Apparatur zur Prifung auf sichtbare Partikel (© Anna Ruscher)

34 Deutscher Apothekerverlag. (2020) S. 496.
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5 Kunststoffbehaltnisse

In den vergangenen Jahren wurde immer intensiver nach Alternativen zu Glas- und
Metallverpackungen gesucht. Am starksten an Bedeutung zugenommen haben hierbei
Verpackungen aus Kunststoff, deren Einsatzmd@glichkeiten laufend erweitert werden.
Griunde hierfar sind die Vielféltigkeit von Kunststoffen und die flexible Anpassung der
Eigenschaften, der aus Kunststoff gefertigten Packmittel. Vorteile der Verpackungen
aus Kunststoff sind deren geringe Masse, hohe Bruchfestigkeit und relativ ginstige
Preise. Eine schlechte Abstimmung des Packmaterials auf die Eigenschaften der ein-
geflllten Losung kann sich nachteilig auf die Durchlassigkeit auswirken. Diese kann
sowohl zum Eindringen von Sauerstoff und Feuchtigkeit in den Flussigkeitsinhalt fiih-
ren als auch den Austritt niedermolekularer, leicht flichtiger Stoffe aus dem Fillgut
beginstigen. Des Weiteren kdénnen Kunststoffbestandteile und Hilfsstoffe aus dem
Packgut in die Zubereitung tGbergehen. Auch Inhaltsstoffe des Fullgutes kdnnen an das
Kunststoffmaterial adsorbieren bzw. in das Material absorbieren. Es kann eventuell
durch chemische oder physikalische Reaktionen zur Bildung eines Niederschlags bzw.

Verfarbung oder einer Verformung des Behaltnisses kommen.

5.1 Infusionsbeutel und -flaschen

Aufgrund der genannten Wechselwirkungen von Fillgut und Packmaterial werden
Kunststoffbehaltnisse im Bereich der parenteralen Anwendung hauptsachlich fir Infu-
sionen, in Form von Infusionsbeutel und -flaschen, eingesetzt. Infusionsldsungen wer-
den haufig in Infusionsbeutel aus Kunststoff abgeflllt, da ein niedrigeres Gewicht beim
Transport und die Vermeidung von Glasbruch gunstig sind. Als weiterer Vorteil dieses
Primarpackmittels wird die Entleerung ohne Beliftung, durch Kollaps des Beutels bei
der Flussigkeitsenthnahme, angesehen. Sie werden in Gréf3en von 50 bis 3000 ml her-
gestellt. Zur Anwendung kommen hier Packmittel aus Polyethylen, Polypropylen oder
Polyvinylchlorid. Schwei3néhte und andere Verbindungsteile werden als Schwachstel-
len far Undichtigkeiten angesehen. Eine Dichtigkeitsprifung nach der Sterilisation ist
dadurch unerlasslich. Ein sicherer Anschluss des Infusionsbestecks wird durch einen
Entnahmeport erlaubt. Haufig enthalt dieser auch einen durchstechbaren Zuspritzport
fur die Zugabe weiterer Arzneimittel. Vor allem Beutel mit 0,9 %-iger Natriumchlorid-

oder 5 %-iger Glucosel6sung, welche als Tragerlosung fur diverse Arzneistoffe dienen,

35 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 575.
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besitzen eine hohe Expansionskapazitat, wodurch ein Zuspritzen an Volumen von 15

bis 60 Prozent des Ausgangsvolumens mdoglich ist.®

5.2 Polyethylen

Polyethylen ist der weltweit meistproduzierte Kunststoff. Bei der Herstellung wird Ethen
polymerisiert und in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen kdnnen unterschied-
liche Eigenschaften entstehen. Polyethylen mit niedriger Dichte (Low density polyethyl-
ene), auch als Hochdruckpolyethylen bekannt, und Polyethylen mit hoher Dichte (High
density polyethylene), aufgrund der Druckbedingungen bei der Herstellung auch als
Niederdruckpolyethylen bezeichnet, sind die beiden wichtigsten Typen. Fir die meisten
Infusionslésungen werden Primarpackmittel aus Polyethylen mit niedriger Dichte her-
gestellt. Um Flaschen mit hoherer Steifigkeit, allerdings niedrigerer Transparenz, zu
erhalten, kann auch Polyethylen mit hoher Dichte verwendet werden. Limitiert wird der
Einsatz von Polyethylen durch seine hohe Permeabilitat fir viele Substanzen und seine
hohe Tendenz zur Absorption z. B. von Konservierungsmittel, Steroide oder Alkaloi-

de.?

5.3 Polypropylen

Durch Polymerisation von Propen wird Polypropylen gewonnen. Unterschiedliche ste-
reocisomere Formen konnen je nach Verknlpfung der Monomereinheiten hergestellt
werden. In der industriellen Anwendung ist v. a. isotaktisches Polypropylen, bei dem
alle Methylgruppen auf einer Seite der Molekiilkette angeordnet sind, bedeutsam. Der
dadurch entstandene ausgepragte kristalline Anteil fihrt zu einer hohen Steifigkeit und
einem hohen Schmelzbereich von ca. 160 bis 166 °C. Es besitzt mit 125 °C eine hdhe-
re Gebrauchstemperatur als Polyethylen (80 °C bzw. 125 °C) und kann kurzeitig bis
140 °C erhitzt werden, was Autoklavieren erméglicht. Aufgrund dieser Eigenschaft und
seiner geringen Wasserdampfdurchlassigkeit wird Polypropylen immer haufiger als

Ausgangsmaterial fur Infusionsbeutel verwendet.*®

3 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 596-597.
87 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 578.
38 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 578-579.
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5.4 Polyvinylchlorid

Polyvinylchlorid (PVC) wird durch Polymerisation von Vinylchlorid hergestellt und ist ein
amorphes Polymer. PVC kann entweder als Hart-PVC, das ohne Zusatz von Adjuvan-
tien auskommt, oder als Weich-PVC, dem Weichmacher zugesetzt werden, vorliegen.
Es besitzt eine hohe Wasserdampfdurchlassigkeit, weshalb Infusionsbeutel aus PVC in
eine Schutzfolie, die eine Erhéhung der Konzentration der Inhaltsstoffe durch Wasser-
verlust bei der Lagerung verhindern soll, eingeschweil3t werden. Einige Arzneimittel,
wie monoklonale Antikdrper oder schwerltsliche Wirkstoffe, sind inkompatibel mit PVC-
Beuteln. Den genannten Zubereitungen werden haufig Ldslichkeitsvermittler zugesetzt,
die in der Lage sind, Phthalate, die als Weichmacher in PVC eingesetzt werden, aus
dem Behéltnismaterial herauszuldsen und so in die Infusionslésung tbergehen kon-
nen. PVC besitzt allerdings eine gute Durchsichtigkeit und zeigt eine geringe Absorpti-
on von fliichtigen Inhaltsstoffen sowie eine geringe Durchlassigkeit fiir Geruchsstoffe.3®

39 Fahr, A., & Voigt, R. (2015) S. 580.
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6 DIN EN ISO 9187

Ampullen sind geeignete Verpackungsmaterialien zur Aufbewahrung von pharmazeuti-
schen Produkten bis zur Verabreichung an den Patienten. Aufgrund des direkten Kon-
takts zwischen Injectabilia und dem Primarbehéltnis tber lAngere Lagerzeiten sind
mogliche Wechselwirkungen zu vermeiden, um die Patientensicherheit zu gewahrleis-
ten. Angemessene Mittel, um dieses Ziel zu erreichen, umfassen die richtige Auswahl
von Priméarverpackungsmaterialien, die Wahl eines geeigneten Verpackungsdesigns
und die Verfligbarkeit spezifischer Anforderungen und Methoden zum Testen einzelner
Behaltersysteme. Die Vorgaben werden innerhalb der 1ISO 9187-Norm mit dem allge-
meinen Titel ,Injektionsequipment flr medizinische Zwecke® beschrieben. Diese be-
steht aus zwei Teilen, Teil 1 — Ampullen fur Injektionsmittel und Teil 2 — OPC-
Ampullen. Laut ISO 9187 sind alle beschriebenen Ampullen ausschlie3lich zum einma-

ligen Gebrauch bestimmt 4°

6.1 1SO 9187-1: Ampullen fir Injektionsmittel

In der Vergangenheit wurden vier standardisierte Ampullenformen (Form A, B, C, D)
genutzt. Form A wird in der pharmazeutischen Industrie nicht mehr verwendet und ist
daher nicht langer Bestandteil der ISO 9187-1 Norm.

In diesem Teil werden Material, Dimensionen, Fassungsvolumina, Performance und
Verpackung fur Glasampullen fir Parenteralia der Formen B, C und D festgelegt. Die
Gultigkeit dieser Norm umfasst Ampullen mit und ohne farbigem Brechring, wobei die
Auswahl der Farbe des Brechrings dem Hersteller bzw. dem Anwender obliegt.*

40 International Organization for Standardization, ‘1ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’, 2010.
41 International Organization for Standardization, ‘ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’.

23



6.1.1 Dimensionen und Bezeichnung

Die Dimensionen der Ampullen der drei Formen sind innerhalb der Norm genau mithilfe
von Abbildungen und Tabellen beschrieben. Dabei werden folgende Parameter mitein-
bezogen:

e AuRRendurchmesser (Korper, Einschniirung, Ampullenspiel3 inkl. Ende)

e Gesamththe

e Hobhe (bis zur Einschnirung, bis zum Messpunkt, Kérperhdhe)

e Basis (Radius, Tiefe)

e Wanddicke
Die genauen Mal3e konnen der beschriebenen Norm entnommen werden, eine Auflis-
tung entfallt deshalb an dieser Stelle.*?
Die Bezeichnung von Ampullen muss die Beschreibung ,Ampulle“, gefolgt von einem
Verweis zu ISO 9187, der Ampullenform, dem Nominalvolumen, die Glasfarbe und
gegebenenfalls die Farbe des Brechrings enthalten.
,Beispiel: Bezeichnung einer Ampulle der Form B ohne Farbbrechring mit einem
Nennvolumen von 10 ml aus farblosem Glas (cl), die den Anforderungen dieses Teils
von 1SO 9187 entspricht — Ampoule 1ISO 9187-1 —B — 10 —cl“*®

6.1.2 Material

Als Material soll farbloses (cl) oder bernsteinfarbenes (br) Glas der Glasart Typ | ver-
wendet werden. Sollte es zu einer Anderung der chemischen Zusammensetzung
kommen, ist der Hersteller verpflichtet, den Anwender mindestens neun Monate im

Voraus dartber zu informieren.*

42 International Organization for Standardization, ‘1ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’. S. 4.
43 International Organization for Standardization, ‘1ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’. S. 2.
44 International Organization for Standardization, ‘ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’. S. 2.
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6.1.3 Performance

Um die Gluhqualitat zu bestimmen, missen Ampullen getempert werden (Warmebe-
handlung Uber langeren Zeitraum). Die maximale Eigenspannung farbloser Ampullen
nach dem Tempern darf keine optische Verzégerung von mehr als 50 nm/mm Glasdi-
cke erzeugen. Die Bruchkratft ist bei einem Bruchtest an Ampullen mit einer Sollbruch-
stelle, z. B. Bruchring, zu bestimmen und muss den Angaben aus ISO 9187-1 entspre-
chen. Mithilfe dieses Tests kann die Kraft gemessen werden, die bendétigt wird, um den
Ampullenspiell vom Korper zu trennen und ob ein sauberer Bruch erzielt wird. Die
Zugprifmaschine muss ISO 7500-1 entsprechen und zwei Charakteristika aufweisen,
eine Priifgeschwindigkeit von 10 mm/min und eine Messweite der Kraft von 200 N. Es
sind auch andere Prifverfahren, z. B. mit einer Krafterhbhung von 20 N/s zulassig,
wenn gleichwertige Ergebnisse erzielt werden kénnen. Der Stichprobenumfang wird
nach Priflevel S-4 (1ISO 2859-1) festgelegt und die Ampullen werden auf 20 °C =5 °C
konditioniert. Die Ampulle wird zwischen zwei Metallstdbe eingespannt, in einem
90 ° Winkel wird mit Hilfe der Zugprifmaschine Kraft auf die Sollbruchstelle Gbertragen,
jene Kraft bei der der Ampullenspiel3 abbricht (= Bruchkraft), wird gemessen. Um ISO
9187-1 zu entsprechen, mussen alle Einzelwerte innerhalb der angefiihrten Bereiche

liegen.*

6.1.4 Auslieferung und Verpackung

Ampullen werden nach Bauart und Nennvolumen sortiert und in Packungseinheiten
ausgeliefert. Falls vom Anwender gefordert, kann auch eine Zweitsortierung nach
Stieldurchmesser in der Messachse durchgefihrt werden.
Folgende Abmessungen der Verpackungseinheit missen gegeben sein:

e Lange (innen): 384 mm

e Breite (innen): 143 mm

e Hohe des entsprechenden Ampullentypes plus 2 mm
Verpackungseinheiten, die diesen Abmessungen abweichen, mussen zwischen Her-

steller und Anwender vereinbart werden.

45 International Organization for Standardization, ‘ISO 9187-1: Injection Equipment for Medicall
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’. S. 2-7.
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Alle Verpackungen, die die Ampullen direkt umgeben, missen, wenn mdglich, aus Ma-
terialen bestehen, die frei von Partikeln sind. Auf der Verpackung muss Name und An-

schrift des Herstellers sowie die Bezeichnung gemaR 6.1.1 angefiihrt werden.*®

6.2 1SO 9187-2: One-Point-Cut (OPC) Ampullen

Im zweiten Teil von ISO 9187 werden Material, Dimensionen und Anforderungen der
Formen fur One-Point-Cut Ampullen festgelegt. ISO 9187-1 ist fir die Anwendung von
ISO 9187-2 unerlasslich.*’

6.2.1 Dimensionen und Bezeichnung

Die Dimensionen von OPC-Ampullen missen den Spezifikationen aus 1SO 9187-1
entsprechen. Die Bezeichnung von OPC-Ampullen erfolgt analog Kapitel 6.1.1.
,Beispiel: Bezeichnung einer OPC-Ampulle der Form B mit einem Nennvolumen von
10 ml, hergestellt aus farblosem Glas (cl), die den Anforderungen dieses Teils von ISO
9187 entspricht — Ampoule ISO 9187-2 - OPC —B — 10 — ¢/“*®

6.2.2 Material und Performance

Das verwendete Material hat ISO 9187-1 zu entsprechen (siehe Kapitel 6.1.2).
Hydrolytische Resistenz, Gliihqualitat und Bruchkraft missen ebenfalls den Anforde-
rungen laut 1ISO 9187-1 entsprechen (siehe Kapitel 6.1.3). In Sonderféllen kann zwi-
schen Hersteller und Anwender eine Bruchkraft mit geringerer Toleranz festgelegt wer-
den.*®

46 International Organization for Standardization, ‘ISO 9187-1: Injection Equipment for Medical
Use - Part 1: Ampoules for Injectables’. S. 8.
47 International Organization for Standardization, ‘1ISO 9187-2: Injection Equipment for Medical
Use - Part 2: One-Point-Cut (OPC) Ampoules’, 2010. S. 1.
48 International Organization for Standardization, ‘1SO 9187-2: Injection Equipment for Medical
Use - Part 2: One-Point-Cut (OPC) Ampoules’. S.1.
49 International Organization for Standardization, ‘ISO 9187-2: Injection Equipment for Medical
Use - Part 2: One-Point-Cut (OPC) Ampoules’. S. 2.
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6.2.3 Bruchpunkt

Der farbige Punkt zur Veranschaulichung der Sollbruchstelle wird mittig Gber der Einrit-
zung positioniert. Die maximale Abweichung von der Mittellinie darf + 1 mm nicht tber-
schreiten. Zur Prifung der Bruchkraft wird das Gerat mittig der Einritzung ausgerichtet,
da es sonst zu einer falschen Erhdhung der notwendigen Bruchkraft kommen kann.
Der Bruchpunkt muss einer Erwarmungszeit von 30 Minuten in einem Trockenofen bei
einer Temperatur von 120 °C und anschlieRendem Eintauchen in Wasser bei 30 °C
standhalten. Ebenfalls muss dieser die Ublichen Reinigungs- und Sterilisationsbedin-

gungen tolerieren.*°

6.2.4 Auslieferung und Verpackung

Liefer- und Verpackungskonditionen mussen ebenfalls 1ISO 9187-1 entsprechen (siehe
Kapitel 6.1.4).

50 International Organization for Standardization, ‘1ISO 9187-2: Injection Equipment for Medical
Use - Part 2: One-Point-Cut (OPC) Ampoules’. S. 2-3.
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7 Praktische Durchflihrung

In diesem Teil wird die praktische Durchfiihrung der MSS erlautert, welche die Prifung
der Arzneimittel vor dem Offnen auf sichtbare Partikel nach dem Europaischen Arznei-
buch (Ph.Eur. 2.9.20), das Offnen der Primarpackmittel und die Prufung auf entstehen-
de Splitter, sowie einfache Untersuchungen des Arzneimittels auf Parameter, die Ein-
fluss auf die Stabilitat des Materials haben (pH-Wert), beinhaltet. Diese Untersuchun-
gen erfolgten in den Laboren des AGES Medizinmarktaufsicht.

Zur Untersuchung wurden 26 unterschiedliche Arzneimittel im Primarpackmittel
Glasampulle herangezogen, wobei sich diese in 24 OPC-Ampullen und zwei Ampullen
mit Brechring unterteilten. Es handelte sich dabei um finf Braunglas-Ampullen und 21
Ampullen aus Weil3glas. Die Ampullen hatten unterschiedliche Fassungsvolumina
(A ml, 2ml, 2,2 ml, 3ml, 4 ml, 5 ml, 10 ml) sowie verschiedene Zulassungsinhaber.

Pro Produkt wurden von drei Analytikern jeweils finf Ampullen aufgebrochen, in Sum-
me wurden 15 Ampullen pro Produkt und somit insgesamt 390 Ampullen analysiert. In

Abbildung 5 werden alle Informationen der Proben zusammengefasst.

7.1 Prufung auf sichtbare Partikel

Im ersten Schritt wurden alle Ampullen von den Etiketten befreit, um eine Prifung auf
sichtbare Partikel durchfiihren zu kénnen.

Alle Ampullen wurden in einer Schwarz-Weil3-Box nach Ph.Eur. 2.9.20 (siehe Kapitel
4.8) begutachtet. Dabei konnte bei keiner der Ampullen eine Partikelkontamination mit
sichtbaren Partikeln festgestellt werden.
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Wirkstoff

Theophyllin
Terbutalin hemisulfat
Clonidin HCI
Ascorbinséure
Ascorbinséaure
Verapamil HCI
Pentoxyfyllin
Metoprolol tartrat
L-Carnitin
Ketoprofen
Ondansetron
Kebuzon, Lidocain,
Salicylamid, Dexame-
thason, Cyanocobala-
min

Ondansetron
Magnesium-L-aspartat
Homdopathie
Metamizol

Etilefrin HCI
Clindamycin

Glucose

Calcium

Tiaprid HCI
Magnesium-Gluconat
Homdéopathie
Homdopathie
Furosemid

Furosemid

Abbildung 5: Probendetails tabellarisch (© Anna Ruscher)

Proben-
nummer
001
002
003
004
005
007
008
009
010
011
012

013

014
015
016
017
018
019
020
021
022
023
024
025
026
027

Fassungs-
volumen
10 ml
1ml
1ml
5ml
2ml
2ml
5ml
5ml
5ml
2ml
2ml

3ml

4 ml
10 ml
2,2ml
2ml
1 ml
2ml
10 ml
10 ml
2ml
10 ml
2,2 ml
2,2 ml
4 ml
2ml
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Glasfarbe

Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Weilglas
Braunglas

Weilglas

Weil3glas

Weil3glas
Weil3glas
Weil3glas
Braunglas
Braunglas
Weilglas
Weilglas
Weil3glas
Weilglas
Weil3glas
Weilglas
Weil3glas
Braunglas

Braunglas

Brechsystem

OPC
OPC
Brechring
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC

OPC

OPC
OPC
OPC
OPC
Brechring
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC
OPC



7.2 Offnen der Primarpackmittel

Als Nachstes wurde der Hauptteil der Untersuchung, das Offnen der Ampullen vorbe-
reitet. Damit keine Verwechslungen entstehen konnten, wurde ein spezielles Beschrif-
tungssystem entwickelt. Jedes Produkt erhielt bei Eingang eine einmalige Proben-
nummer (z. B. 001). Die drei Analytiker wurden als A, B und C deklariert, die jeweils
funf zugeteilten Ampullen wurden mit den Ziffern 1 bis 5 nummeriert.

Im Anschluss wurden pro Analytiker funf Ampullen ohne Verwendung von Hilfsmitteln
(abgesehen von schnittfesten Handschuhen) aufgebrochen. Dabei wurden Brechver-
halten sowie sonstige Auffalligkeiten beim Brechvorgang dokumentiert und mittels Fo-
tos festgehalten. Bei 92 Ampullen (23,59 %) konnten Auffalligkeiten notiert werden. In
allen Fallen ist der Ampullenspiel3 nicht glatt gebrochen (siehe Abbildung 6), entweder
der Ampullenhals oder der -kopf waren ausgebrochen und es entstand eine scharfkan-
tige Bruchflache, welche zu stark erhohter Verletzungsgefahr fiihrt. In einem Bruchteil
dieser Falle konnten auch zuriickgebliebene Splitter am Handschuh detektiert werden.
Bei funf Ampullen (1,28 %) ist der Ampullenkopf komplett zersplittert (siehe Abbildung
7), dies kann ebenfalls eine erhebliche Verletzungsgefahr zur Folge haben. Bei diesem
Vorgang konnte beobachtet werden, dass Ampullen mit Brechring deutlich ,leichter”
aufzubrechen sind und auch weniger ausgebrochene Ampullenspie3e die Folge sind.
Da insgesamt nur zwei Produkte mit Brechring-System versehen waren und der Stich-
probenumfang daher nicht signifikant war, kann ein definitiver Riickschluss auf alle

Brechring-Ampullen nur schwer gezogen werden.

30



Abbildung 6: Ausgebrochener Ampullenhals (rechts), ausgebrochener Ampul-
lenspiel (links) (© Anna Ruscher)

Abbildung 7: Zersplitterter Ampullenkopf (© Anna Ruscher)
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7.3 Filtration des Ampulleninhalts

Nach Aufbrechen der Ampulle wurde der fliissige Inhalt durch Rundfilter filtriert. Die
Apparatur zur Filtration wird in Abbildung 8 veranschaulicht. Der Filter wurde entspre-
chend gefalten und in einem Glastrichter positioniert. Als Auffangbehéltnis diente ein
Erlenmeyerkolben. Es wurden keine Aufziehhilfen verwendet, sondern die Flussigkeit
aus der Ampulle getropft. Die abfiltrierte Zubereitung wurde anschlieBend verworfen.
Nach vollstandiger Abfiltration der Fliussigkeit wurde das Filterpapier, auf dem die her-
ausgefilterten Splitter verblieben, in einer Petrischale getrocknet (Abbildung 9).

-

Abbildung 9: Filterpapiertrocknung in Petrischalen (© Anna Ruscher)
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7.4 Mikroskopieren

Nach ca. 24-stindiger Trocknungszeit wurde der Rundfilter mit einem NIKON SMZ
1000 Stereomikroskop mit Digitalkamera, mikroskopiert. Der gesamte Filter wurde un-
ter dem Mikroskop gescreent und etwaige Splitter mit 8-, 20-, 30- oder 40-facher Ver-
gréRerung vermessen und fotodokumentiert (siehe Abbildung 10).

Jeder einzelne Partikel, der grofRer als 50 ym war, wurde vermessen, notiert und ge-
zahlt. Lediglich in 15,13 Prozent der Ampullen (£ 59 Ampullen) konnten keine Splitter

nachgewiesen werden.

2: DST = 832.7 um

3: DST = 745.6 pm

6: DST = 1512 ym

4: DST = 446.4 ym ‘

»
5:DST=1018 ym_+*
P
S

1000 pm
21138074-023 A5

Abbildung 10: Fotodokumentation inkl. Splittervermessung (© Anna Ruscher)

7.5 Messung der pH-Werte

Als letzter Punkt der praktischen Durchfiihrung wurde der pH-Wert jedes Produktes
untersucht, da hohe pH-Werte hinsichtlich Delamination besonders interessant sind.
Dabei wurde eine Doppelbestimmung aus mindestens zwei unabhangigen Ampullen
bei 20 bis 25 °C durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit einem pH-Meter der Firma
Mettler-Toledo Typ SEVEN EXCELLENCE TM — S400. Eine relative Standardabwei-
chung (RSD) von maximal 1 Prozent wurde toleriert (RSD < 1 %) und die gemessenen
Werte mit den Spezifikationen des Herstellers verglichen. Alle Produkte entsprachen

sowohl hinsichtlich der Spezifikation als auch der RSD.
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8 Ergebnisse

Im folgenden Teil werden die Ergebnisse der einzelnen Schritte der praktischen Durch-

fuhrung angefihrt.

8.1 Prufung auf sichtbare Partikel

Wie bereits in Kapitel 7.1 erwahnt, konnten bei der Prufung auf sichtbare Partikel in der
Schwarz-Weil3-Box keine schwimmenden Partikel detektiert werden. Daher kann man
darauf schliel3en, dass zumindest alle grof3en Splitter (sichtbar fir das freie Auge ab
ca. 100 um®!), die beim Mikroskopieren gefunden wurden, erst beim Brechvorgang
entstanden sind.

8.2 Mikroskopieren

In 331 von 390 Ampullen (£ 84,87 %) wurde mindestens ein Partikel nhachgewiesen.
Alle detektierten Glassplitter mit einer Mindestgréfie von 50 ym wurden vermessen und
mittels im Mikroskop integrierter Kamera fotografiert. Die gesammelten Splitter wurden
in die folgenden acht GroRenklassen eingeteilt: 50-100 pm, 100-199 pm, 200-399 pum,
400-599 pm, 600-799 pm, 800-999 um, 1000-1999 um, > 2000 pm.

In einem Excel-Dokument (siehe Abbildung 12) wurden die detektierten Splitter pro
Produkt eingetragen und eine prozentuale Berechnung der Verteilung in den jeweiligen
GroRenklassen durchgefiihrt. Basierend auf diesen Daten wurde ein Diagramm, zur
Veranschaulichung der prozentualen Verteilung erstellt (siehe Abbildung 11).

Pro Produkt (= je 15 Ampullen) wurden zwischen 13 und 109 Glassplitter dokumentiert.
Der ersten GroRRenklasse (50-100 pym) werden in Summe nur 20 Splitter (£ 1,63 %)
zugeordnet. Dieser geringe Prozentsatz konnte eventuell damit erklart werden, dass
sehr kleine Splitter auf dem Filterpapier kaum erkennbar sind und daher nur schwer mit
den VergroRerungsstufen des verwendeten Mikroskops detektiert werden kénnen. In
der nachstgrofReren Kategorie (100-199 um) konnten 161 Glassplitter (2 13,13 %) ge-

zahlt werden.

51 Prof. Dr. med. Thomas Standl, ‘,Partikel in parenteralen Injektionslésungen® Bericht zur Kon-
ferenz der PDA Europe, 2017’, 2018 <file:///C:/Users/Anna%20Ruscher/Downloads/Partikel-
%20in%20parenteralen%20Injektions|%C3%B6sungen_Bericht%20zur%20Konferenz%20der%
20PDA%20Europe%202017.pdf> [accessed 28 April 2022].
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Mehr als die Halfte der insgesamt 1.226 detektierten Partikel, namlich 56,12 Prozent,
konnten in den beiden GréRenklassen von 200-399 pm (389 Splitter 2 31,73 %) und
400-599 um (299 Splitter 2 24,39 %) gezahlt werden. Dies sind jene GroRenklassen,
die vermutlich die schwerwiegendsten Folgen bei der Verabreichung darstellen kon-
nen, da es durchaus einfach zu einer mit Glaspartikel kontaminierten Applikation der
Arzneizubereitung kommen kann. Die Folgen waren beispielsweise GefaRverletzun-
gen, Embolien oder Entziindungsreaktionen, die fir den Patienten lebensbedrohliche
Auswirkungen haben kénnen.

In der Klasse von 600-799 ym werden 151 Glaspartikel (2 12,32 %) und im Bereich
von 800-999 um 88 Splitter (2 7,18 %) gezabhilt.

103 Glassplitter (2 8,40 %) hatten eine GroéfRe von 1000-1999 um und lediglich 15
Splitter (2 1,22 %) waren grofRer als 2000 um. Splitter in diesen groRen Grolenklassen
koénnen als relativ unbedenklich eingestuft werden, da sie vermutlich vor der Applikati-

on in der Aufziehspritze oder -nadel hangen bleiben wirden.
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Abbildung 11: Diagramm prozentuale GréRenverteilung Splitterbeobachtung
(© Anna Ruscher)
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Abbildung 12: Tabelle Splitteranzahl pro Produkt (© Anna Ruscher)
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8.3 pH-Werte

Die gemessenen pH-Werte lagen im Bereich zwischen 3,83 und 9,13. Bei 18 der 26
Produkte (2 69,2 %) lag der pH-Wert zwischen 5 und 7. Dies deckt sich mit den Daten
des ,British Journal of Anaesthesia“® aus dem Jahr 1991 hinsichtlich der pH-

Vertraglichkeit sowie der Schmerzintensitat bei intravends (i. v.) verabreichten Arznei-
mitteln (siehe Abbildung 13).%2
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Abbildung 13: pH-Vertraglichkeit i. v. verabreichte Arzneimittel>3

Die folgende Tabelle veranschaulicht die gemessenen pH-Werte (Abbildung 14). Die
Produkte mit der Probennummer 026 und 027 wurden bereits von der Abteilung fur
LAnalytik chemisch-pharmazeutischer Arzneimittel* der AGES Medizinmarktaufsicht
gemessen und konnten daher ibernommen werden.

52W. Klement and J.O. Arndt, ‘PAIN ON L.V. INJECTION OF SOME ANAESTHETIC AGENTS
IS EVOKED BY THE UNPHYSIOLOGICAL OSMOLALITY OR PH OF THEIR FORMULATI-
ONS’, British Journal of Anaesthesia, 66.2 (1991), 189-95
<https://doi.org/10.1093/bja/66.2.189>.

53 Klement and Arndt.
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001 9,13 9,12 0,077% 8,5-9,5 Ja
002 3,94 3,98 0,714% 3,0-5,0 Ja
003 5,18 5,21 0,408% 4,0-6,0 Ja
004 6,74 6,71 0,315% 5,5-7,0 Ja
005 6,33 6,34 0,112% 55-7,0 Ja
007 5,52 5,55 0,383% 4,5-6,0 Ja
008 6,36 6,38 0,222% 50-7,5 Ja
009 6,39 6,43 0,441% 55-75 Ja
010 6,53 6,52 0,108% 50-7,0 Ja
011 6,60 6,59 0,107% 6,0-7,5 Ja
012 3,88 3,83 0,917% 3,3-4,0 Ja
013 7,91 7,95 0,357% 7,6 -8,0 Ja
014 3,89 3,84 0,915% 3,3-4,0 Ja
015 6,64 6,67 0,319% 6,3-7,0 Ja
016 6,23 6,25 0,014% 45-7,0 Ja
017 6,84 6,90 0,618% 6,0 -8,0 Ja
018 6,32 6,33 0,112% 55-6,5 Ja
019 6,37 6,39 0,222% 55-7,0 Ja
020 9,08 9,06 0,156% 8,5-9,5 Ja
021 6,40 6,34 0,666% 55-7,5 Ja
022 5,31 5,30 0,133% 4,0-7,0 Ja
023 6,47 6,48 0,109% 6,0-7,8 Ja
024 6,06 6,10 0,465% 50-6,5 Ja
025 6,16 6,22 0,685% 47-65 Ja

Abbildung 14: pH-Messwerte (© Anna Ruscher)
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8.4 Beispielfotos Mikroskopieren

In diesem Kapitel werden abschlieBend noch beispielhaft einige der Aufnahmen der

Splitterbildung, die beim Mikroskopieren entstanden sind, abgebildet.

Abbildung 15: GroRRe Anzahl Splitter in der Filtermitte (© Anna Ruscher)

Abbildung 16: Scharfkantiger Splitter mit einer Gré3e von 1672 uym (© Anna Ruscher)
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Abbildung 17: Drei Splitter aus zwei GréR3enklassen (© Anna Ruscher)
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Abbildung 18: Vier Splitter aus unterschiedlichen Gré3enklassen (© Anna Ruscher)
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9 Diskussion

Im Rahmen dieser Masterarbeit wurden die Qualitat sowie die Qualitatsanforderungen
an Priméarpackmittel fir Parenteralia aus Glas erlautert und untersucht, da schon seit
langerer Zeit beim Aufbrechen von Ampullen vermehrt Splitterbildungen beobachtet
werden. Glasampullen sind schon seit vielen Jahren das gangige Packmittel fur fliissi-
ge Arzneizubereitungen zur parenteralen Gabe. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
zeigen deutlich, dass teilweise enorme Qualitdtsméngel durch den Brechvorgang ent-
stehen, die das Risiko fur Folgeerkrankungen der Patienten erhéhen kénnen.

Ein LOsungsansatz ware der ausnahmslose Einsatz von Aufziehkanilen mit Filtern
sowie Infusionssystemen mit Filteranlagen. Da immer haufiger Partikelkontaminationen
jeglicher Art festgestellt wurden, empfiehlt das Deutsche Robert Koch-Institut bereits
seit dem Jahr 2017, dass bei intensivmedizinisch behandelten Patienten Partikelfilter
im Infusionssystem eingesetzt werden sollen. Die entwickelten Leitlinien sollten als
verbindlicher Standard in allen medizinischen Einrichtungen umgesetzt werden und
stiitzen sich auf klinische Studien, welche die Partikelbelastung fur nachfolgende sys-
temische Entziindungsreaktionen in Verbindung bringen. Gerade bei kritisch kranken
Patienten kann dies zu akut lebensbedrohlichen Zustdnden fuhren. Vor allem kleine
Partikel stellen ein hohes Risiko dar, da diese vom Korper schwer bzw. nicht abgebaut
werden und im Organismus kumulieren. Dies kann Entziindungsreaktionen beglinsti-
gen und das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Thrombosen und Schlag-
anfalle kann dadurch erhoht werden. Der Einsatz von In Line-Filtern (0,2 um) kann die
Partikelkontamination fast vollstéandig verhindern.>*

Eine Limitation der Filterverwendung ist, dass bei gewissen Arzneizubereitungen bei
Filtration der Wirkstoff herausfiltriert wird, an den Filter adsorbiert und die Lésung wir-
kungslos ist. Fur diese Arzneistoffe misste mithilfe von weiteren Untersuchungen eine
spezielle Technik entwickelt werden.

Leider wird in der Praxis sehr h&ufig auf den Einsatz von Filtersystemen verzichtet, die
Grunde hierfir sind divers und reichen von ,Zeitmangel” Uber ,Kosteneinsparung“ bis
hin zu ,mangelnder Verfigbarkeit‘. Diese ,Ungenauigkeit‘ bei der Anwendung kdnnte
durch flachendeckende Nachschulung und Aufklarung des Personals behoben oder
zumindest vermindert werden.

Eventuell kénnte angedacht werden, dass Filternadeln oder Ahnliches bereits dem

Packmittel beigelegt werden und so fixer Bestandteil der Verpackung werden.

54 Prof. Dr. med. Thomas Standl. (2018)
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Abgesehen vom potentiell gesundheitsschéadlichen Risiko fur den Patienten, stellen die
scharfkantigen Bruchflachen und die komplette Zersplitterung des Ampullenkopfes eine
hohe Verletzungsgefahr flr das medizinische Personal dar. Im Anwendungsalltag wer-
den keine schnittfesten Handschuhe verwendet und die Ampullen werden nur mit nor-
malen Einweghandschuhen und eventuell zusatzlichem Vorhalten eines Trockentup-
fers aufgebrochen (siehe Abbildung 19). Schnittverletzungen sind daher keine Selten-
heit.

Abbildung 19: Gewéshnliche Handhabung beim Offnen der Ampullen
(© Anna Ruscher)

Als alternatives Primarpackmittel fir Parenteralia kommen, aufgrund der zahlreichen
Inkompatibilitditen mit Kunststoff, nur Durchstechflaschen infrage. Durch den Einsatz
von Vials kénnte zumindest die Kontamination mit Glaspartikeln durch den Offnungs-
vorgang verhindert werden. Das Phanomen der Delamination kann allerdings nicht
abgewendet werden. Ein Nachteil der Vials ist, dass, trotz entsprechender Anforderun-
gen laut Europaischem Arzneibuch, durch das Durchstechen des Gummistopfens
Stopfenmaterial ausgestanzt werden kann und so die Zubereitung eventuell kontami-

niert wird. Auch hier sollten Filtervorrichtungen unbedingt eingesetzt werden.
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10 Conclusio

Knapp 85 Prozent der untersuchten Ampullen wiesen teils erhebliche Qualitatsméngel
auf. Die hohe Zahl Uberrascht aufgrund der Meldungen an Qualitdtsméangeln der letz-
ten Jahre aber kaum. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass selbst bewahrte
Systeme, wie die Glasampulle als Primarpackmittel Potential fir Handlungsbedarf bie-
ten. Die detektierten Splitter in den Injektionslésungen, die im Rahmen dieser Untersu-
chung aufgezeigt wurden, sind ein deutliches Zeichen, dass Glasampullen grof3e Si-
cherheitslicken aufweisen. Durch die genannten Verbesserungsvorschlage koénnte
eine optimierte Anwendung der Glasampulle erreicht werden. Angesichts der genann-
ten Probleme und Risiken sollte auf die Situation der Qualitatsméngel der Primarpack-
mittel aus Glas reagiert werden und eine Verbesserung sowohl fir den Patienten als
auch fur das medizinische Personal zum Ziel werden. Hierflr konnten die in Kapitel 9
angeflhrten Verbesserungsvorschlage in Betracht gezogen werden. Um optimale Be-
dingungen zu finden, missten noch weitere Versuchsreinen mit Aufziehkanilen mit
Filtern bzw. Infusionssystemen mit Filtern sowie Vials durchgefiihrt werden.

Obwohl noch etliche Punkte hinsichtlich des geeigneten Primarpackmittels fir Parente-
ralia offenbleiben, verdeutlicht diese Arbeit, dass die momentane Standardisierung der
Verwendung von Brechampullen tberarbeitet und verbessert werden sollte, zum Woh-

le der Patienten und auch des medizinischen Personals.
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