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Vorgefiillte Spritzen (,prefilled syringes®, PFS) haben sich als Primar-
verpackungen und gleichzeitig als Medizinprodukte sehr gut bewahrt.
Sie ermoglichen die sichere Verabreichung von Arzneimitteln fiir
ophthalmologische Anwendungen wie Kataraktoperationen und die
Behandlung von pathologischem BlutgefaBwachstum im Augeninneren.

Der Markt fir antineovaskulare Wirkstoffe fiir die Ophthalmologie ist
mit den Jahren stetig gewachsen. Dadurch ist auch die Nachfrage

nach PFS zunehmend gestiegen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iliber
die kritischen Merkmale fiir PFSfiir ophthalmologische Anwendungen
und erortert die Sicherheit und Funktionsweise von silikonfreien PFS

die durchaus als Alternative fir bereits auf dem Markt erhaltliche

silikonisierte PFS fiur ophthalmologische Injektionen in Frage kommen

konnten.

Arzneimittel fur ophthalmologische

Anwendungen

Vorflllbare Spritzen / Entscheidende Merk-
male fur ophthalmologische Anwendungen
Vorflllbare Spritzen (PFS) haben sich als
Primarverpackung und gleichzeitig als Medi-
zinprodukt sehr gut bewéahrt. Sie ermdglichen
eine sichere Verabreichung von Arzneimitteln
fur ophthalmologische Anwendungen wie

die Kataraktchirurgie und die Behandlung von
krankhaftem BlutgefaBwachstum im Augen-
inneren. Der Markt fur anti-neovaskulare
Wirkstoffe fur die Ophthalmologie ist Uber die
Jahre stetig gewachsen, sodass PFS immer
beliebter werden. Dieser Beitrag gibt einen
Uberblick tiber die kritischen Merkmale von
PFS fUr ophthalmologische Anwendungen und
erortert die Sicherheit und Funktionalitat von
silikonfreien PFS, die durchaus als Alternative
zu den bereits auf dem Markt befindlichen
silikonisierten PFS flr ophthalmologische In-
jektionen in Betracht gezogen werden kénnen.

Neben zahlreichen Primarverpackungskom-
ponenten stellt Gerresheimer vorfullbare Sprit-
zen her. Nach der Befullung wird aus einer
vorfullbaren Spritze eine vorgeflllte Spritze.

Fir ophthalmologische Anwendungen werden
die Spritzen oft mit Arzneimitteln gefullt, um
verschiedene Augenkrankheiten zu behandeln.
Es gibt zwei Haupttherapiegebiete: Katarakt-
operationen, die im vorderen Augensegment
durchgeflhrt werden, und die Behandlung
von pathologischem BlutgefaBwachstum im
Augeninneren. Bei Kataraktoperationen wer-
den Viskoelastika (Tabelle 1) wie Hyaluronséure
mit einer Spritze in die Vorderkammer und

die Linsensackes Auges injiziert. Einerseits
stellt dies sicher, dass die Vorderkammer des
Auges stabil bleibt, andererseits helfen die
Substanzen, die Sichtbarkeit von ophthalmo-
logischen Gewebe zu erhdhen (Abb. 1a).

Die Injektion rekombinanter monoklonaler
Antikorper (mAbs) — antivaskularer-endothelia-
ler-Wachstumsfaktor(Anti-VEGF)-Proteine
(Tabelle 1) — ins Augeninnere beugt dem
pathologischen Wachstum von BlutgefaBen
vor. Diese relativ neue Therapieoption ermog-
licht dienicht operative Behandlung von
Krankheiten wie feuchter Makuladegeneration,
diabetischen Makuladdemen und retinalen
Venenverschlissen (Abb. 1b).



Tabelle 1

Medikamente zur ophthalmologischen Anwendung.

Pharmazeutischer Handelsname

Ophthalmische Indikation

Wirkprinzip

Wirkstoff
Vorderes Natriumhyaluronat Healon [1]
Auge und
Linsen-
injektion

Kataraktextraktion, Implan-
tation von Interokularlinsen
(IOL), Hornhauttransplan-
tation, Glaukomfiltration und
Operationen zum Wieder-
anlegen der Netzhaut

Natriumchondroitin- Viscoat [2]
sulfat und
Natriumhyaluronat

Kataraktextraktion,
IOL-Implantation

Natriumhyaluronat  Provisc [3]

Kataraktextraktion,
IOL-Implantation

Stellt die Stabilitat der
vorderen Augenkammer
sicher, verbessert die
Sichtbarkeit des ophthal-
mischen Gewebes und
schitzt das Hornhaut-
endothel und weiteres
angrenzendes Gewebe
wahrend der Operation

Glaskorper- Ranibizumab Lucentis [4]

injektion

Neovaskulare (feuchte)
altersbedingte Makula-
degeneration (WAMD),
Makuladdem nach retinalem
Venenverschluss (RVV),
diabetisches Makuladdem
(DME), diabetische Retino-
pathie (DR) Myope choroidale
Neovaskularisation (MCNV)

Aflibercept Eylea [5] wAMD, RVO, DME, DR
Brolucizumab Beovu [6] RVO, DME
Pegaptanib Macugen [7] wWAMD

Katarakt-Chirurgie

Gx RTF®-Luerlock Spritze

Injektion von Viscoelastikum
verhindert ein Kollabieren der

vorderen Augenkammer

wahrend der Katarakt-OP

Netzhaut

Vordere Augenkammer

Glaskoérper

Linse Makula

Gx RTF®-Luerlock Spritze
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Abb. 1a

Injektion in die Vorderkammer des Auges.

Anti-VEFG-Wirkstoffe.
Vorbeugung des patho-
logischen GefaBwachstums
durch Inhibition der
Aktivierung verwandter
VEGF-Rezeptoren.

Injektion in den Glaskorper

Netzhaut

Vordere Augenkammer

Glaskoérper
Makula

Linse

Abb. 1b

Gx RTF®-Spritze mit Aufsteckkantile

Injektion in den Glaskérper



Der Markt fur ophthalmologische Arzneimittel

In den letzten Jahren ist der Markt flr Anti-
neovaskularisationswirkstoffe fUr ophthalmo-
logische Anwendungen stetig gewachsen,
wohingegen der Markt fUr chirurgische Hilfs-
mittel stagniert hat oder sogar geschrumpft
ist. Dies spiegelt gut die alternde Bevolkerung,
die wachsende Zahl an Indikationen fir

eine Anti-VEGF-Therapie und die wiederholte

12,0

Anwendung der Produkte (Abb. 2) wider.
Obwohl die Entwicklung von Anti-VEGF-
Produkten fortschreiten und deren therapeuti-
sche Wirkung dabei verlangert werden wird,
um die Zahl der intravitrealen Injektionen

zu reduzieren, wird ihr Wachstumstrend vor-
aussichtlich anhalten.

Abb. 2
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Vorteile von vorgefullten Spritzen

gegenuber Neuverpackungssystemen

Es gibt verschiedene Szenarien fur die
Vorbereitung von Anti-VEGF-Arzneimitteln zur
intravitrealen Injektion:

— Das Arzneimittel kann in einem Flaschchen
gelagert werden und danach zur Injektion
in eine Spritze Ubertragen werden durch
— den Arzt
— oder 503A-Apotheken, die Medikamente

in Einklang mit patientenspezifischen
Verschreibungen ausschlieBlich zur
Anwendung zu Hause vorbereiten, oder
503B-0utsourcing-Einrichtungen, die

grofBe Chargen mit oder ohne Verschrei-
bung herstellen, die ausschlieBlich an
Einrichtungen des Gesundheitswesens
zur dortigen Verwendung (,for office use®)
verkauft werden dirfen.1) Beide Apothe-
kenarten verpacken das Arzneimittel

in einer Polypropylen- oder Polycarbonat-
Transfer-Spritze neu, die silikonisiert
oder mit Olsdureamid geschmiert ist.

— Alternativ kann das Anti-VEGF-Arzneimittel
in einer PFS gelagert werden, die direkt fur
die ophthalmologische Injektion verwendet



wird. Dies kann eine Glasspritze mit
,Baked-On“-Silikon (BOS) sein. Neu ent-
wickelte silikonfreie Glas- oder Cyclo-
Olefin-Polymer(COP)-Spritzen mussen fur
ophthalmologische Anwendungen weiter-
gehend getestet werden.

Die Verwendung einer PFShat gegentber
Kombinationen aus Flaschchen und Spritzen
den Vorteil, dass dadurch einige Vorberei-
tungsschritte wegfallen und Dosierungsfehler
minimiert werden, da eine PFS das Arznei-
mittel bereits im bendtigten Injektionsvolumen
mit der richtigen Konzentration enthalt (Abb. 3).

Dieser Vorteil macht sich auch im steigenden
Absatz von in PFS abgefullten Anti-VEGF-
Produkten in den letzten vier Jahren bemerk-
bar (GegenUberstellung mit dem Absatz

von in Flaschchen verpackten Produkten in
Abb. 4).

Davon abgesehen haben S. M. Dounce et al.
[8] gezeigt, dass vorgefullte Glasspritzen

mit BOS und silikonfreie COP-Spritzen eine
geringere Partikelkonzentration aufweisen

als Spritzen, die Ublicherweise flr die Neuver-
packung genutzt werden.

Vorbereitung fir die ophthalmologische Injektion

Bei Verwendung eines
Flaschchens und einer PP-Spritze

Vorbereitung: sterile Filternadel (19 Gauge x 1 bis Y2 Zoll),
1 sterile Luerlock-Spritze (mit entsprechender Markierung),
sterile Injektionsnadel (30 bis 31 Gauge x Y2 Zoll)

2 Den duBeren Abschnitt des Gummistopfens des

Flaschchens desinfizieren

Eine Filternadel mit einem aseptischen Verfahren auf eine
Luerlock-Spritze flr ophthalmologische Injektionen setzen

Die Filternadel in die Mitte des Flaschchenstopfens
4 drlcken, bis die Nadel die Unterkante des Flaschchens
berlhrt

Die gesamte FlUssigkeit aus dem Flédschchen

entnehmen und dabei das Flaschchen in einer aufrechten,
5 zur einfacheren vollstandigen Entnahme leicht

geneigten Position halten

6 Den Stopfen so weit zurlickziehen, dass die Filternadel
vollstandig entleert werden kann
7 Die Filternadel abnehmen und entsorgen

— Eine sterile Injektionsnadel fest auf der Spritze befesti-
8 gen, indem sie auf dem Luerlock festgeschraubt wird
— Die Nadelkappe vorsichtig entfernen, indem sie gerade
abgezogen wird

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten. Wenn
9 Blasen vorhanden sind, die Spritze leicht mit dem Finger
antippen, bis die Blasen nach oben steigen

Die Stempelstange vorsichtig drlicken, bis die
10 Stempelspitze auf einer Hohe mit der Dosierungs-
markierung der Spritze ist

Bei Verwendung einer PFS

1 Die Spritze mit einem aseptischen Verfahren aus dem
Verpackungs-Tray entnehmen
2 Die Spritzenkappe entfernen

Eine sterile Injektionsnadel (30-31 G x %2 Zoll) fest
3 auf der Spritze befestigen, indem sie auf dem Luerlock
festgeschraubt wird.

4 Die Nadelkappe vorsichtig entfernen.

Wenn Blasen vorhanden sind, die Spritze leicht mit dem
Finger antippen, bis die Blasen nach oben steigen

5

Die Stempelstange vorsichtig driicken, bis sich der Rand
6 unter der Kuppel des Gummistopfens auf einer Hohe mit
einer Dosierungsmarkierung befindet

Abb. 3

Die fur die Vorbereitung einer ophthalmologischen
Injektion notwendigen Schritte bei Verwendung einer
Kombination aus Fldschchen und Spritze gegenlber
der Verwendung einer vorgeflllten Spritze. Dieser
Vorteil macht sich auch im steigenden Absatz von in
vorgefullten Spritzen abgefullten Anti-VEGF-Produkten
in den letzten vier Jahren bemerkbar (Gegenuberstel-
lung mit dem Absatz von in Flaschchen verpackten
Produkten in Abb. 5).
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Kritische Merkmale ophthalmologischer Spritzen

Spritzen, die fUr ophthalmologische Injektio- gute Funktionalitdt und eine niedrige Partikel-
nen genutzt werden, missen die folgenden belastung aufweisen sowie mit der beab-
Anforderungen erflllen: Sie mUssen die sichtigten Arzneimittelformulierung kompatibel
niedrigen Arzneimittelvolumina prazise und sein (Abb. 5). Im Folgenden werden all
reproduzierbar verabreichen kdnnen, eine diese Eigenschaften genauer beschrieben.

Niedrige Dosierung,

exaktes Volumen

- 0,5- bis 1-mI-Spritzenkorper

— enge MaBtoleranzen von Sprit-
zenkorper und Kolbenstopfen

— exakte Dosierungsmarkierungen

Wolfram

geringe Wolframrlckstande
oder wolframfrei fur
proteinbasierte Formulierungen

Gute Funktionalitat

Luerlock-Adapter gemai

1ISO 80369-7 und

30- oder 31-G-Kanlle
Niedrige Partikelbelastung
Compliance mit USP <789>

Abb. 5

Kritische Merkmale ophthalmologischer Spritzen.
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— geringe Leachables und
Extractables

— keine Produktaggregation
oder -degradation




Niedrige Dosierung, exaktes Volumen

Wahrend einer laufenden ophthalmologischen
Behandlung mussen exakte Volumina wieder-
holt verabreicht werden. Dies ist fur die
Wirksamkeit eines verabreichten Arzneimittels
und fUr die Sicherheit der Patienten von ent-
scheidender Bedeutung. Viele Arzneimittel

fur ophthalmologische Anwendungen weisen
eine hohe Viskositat auf und werden in gerin-
gen Volumina injiziert, in den meisten Fallen
zwischen 50 und 100 pl. Fur die korrekte Ver-
abreichung dieser Volumina eignen sich vorge-
fullte 0,5- und TMI-Spritzen mit einem kleinen
Innendurchmesser am besten, der eine gute
Injizierbarkeit, enge MaBtoleranzen und eine
sehr prazise Graduierung zur Abmessung der
verabreichten Dosis ermdglicht.

MaBtoleranzen und eine genaue Bedruckung
der Dosierungsmarkierungen oder Graduierung
werden normalerweise beim Herstellungspro-
zess kontrolliert. Bei Gerresheimer werden

die Abmessungen und die Genauigkeit der
Bedruckung (Abstand von der Spritzenspitze
bis zur Dosierungsmarkierung) von einem pro-
prietaren Kamerasystem geprift, um eine
100%ige Kontrolle sicherzustellen. Die Toleran-
zen fur den Innendurchmesser von vorgefull-
ten Glasspritzen kénnen auf +0,05 mm oder
+0,1 mm festgelegt werden. Der beste automa-
tisierte Druckprozess liefert normalerweise
eine Toleranz der Dosierungsmarkierungsposi-
tion von +0,25 mm. Ublicherweise fuhrt die
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Schulterform zu einer zuséatzlichen Abwei-
chung von +0,5 mm. Unter BerUcksichtigung
aller Parameter ergibt dies im schlechtesten
Fall eine Abweichung beim ausgestoBenen
Volumen von £22.4 ul [9]. Grundsatzlich ist
diese Variabilitat bei vorgeflllten 0,5mI-Sprit-
zen geringer. Bei COP-Spritzen fallt sie sogar
noch niedriger aus. Diese haben aufgrund der
Besonderheiten ihres auf Spritzguss basieren-
den Herstellungsprozesses bei den Abmes-
sungsparametern deutlich engere Toleranzen.

Dabei gilt es zu beachten, dass das Kolben-
stopfendesign sowie das Augenmaf3 und

die manuelle Handhabung mit dem Daumen
zusatzliche Variabilitdtsfaktoren bei der
Dosiergenauigkeit fur intraokulare Injektionen
darstellen. Deswegen kann die Verwendung
eines Dosiergerats, zum Beispiel Congruence
MDS, empfohlen werden [10].

Biotechnologische Arzneimittel, die fUr die
Anti-VEGF-Therapie verwendet werden, sind
im Allgemeinen sehr teuer, sodass dem Rest-
volumen in derPFS, dass das Speichervolumen
von Kanule, Konus und Schulter umfasst,

eine noch groBere Bedeutung zukommt und
dieses optimiert werden muss, um eine
unerwlinschte Verschwendung des Arzneimit-
tels zu vermeiden. Es wird auBerdem die
Verwendung von speziellen Kantlen mit gerin-
gem Totvolumen (LDV) empfohlen (Abb. 6).

Abb. 6

Vergleich von Restvolu-
mina fur 1-ml-long-TELC-
Glasspritzen mit oder
ohne 30-G-Regular-
Kanule bzw. 30-G-Kanule
mit geringem Totvolumen
(LDV).

M 1 mllong TWILC
ohne Kanlle

Hl 1mllong TELC 30 G

B 1 mllong TELC
30-G-LDV-Kanule



Niedrige Partikelbelastung —
Compliance mit USP <789>

Silikondl ist fUr den menschlichen Korper
ungefahrlich. Intravitreale Injektionen fur die
Behandlung von neovaskuléaren Erkrankungen
der Retina werden jedoch wiederholt durch-
gefluhrt; auBerdem ist der Glaskorper ein
kleiner, enger Raum. Dadurch erhoht sich

das Risiko von Komplikationen bei der Thera-
pie — wie etwa Schwebeteilchen, Endophthal-
mitis und hoher Augeninnendruck [11,14].
Daruber hinaus kénnen auBer Silikon auch
andere Partikel, die sich vom Spritzenkdrper
[6sen, Gummi oder sekundéare Partikel, die
sich aus dem Zusammenwirken der inneren
Spritzenoberflache mit einem Arzneimittel,
Silikon oder anderen Partikeln ergeben —,
diese Sicherheitsrisiken erhdhen.

Deswegen mussen PFS fur ophthalmologische
Anwendungen USP <789> entsprechen.

Dort sind die partikelbezogenen Anforderun-
gen an ophthalmologische Produkte festlegt.
Dabei muss jedoch beachtet werden, dass
USP <789> Partikelbelastungen flr Produkte
aus einer Kombination von Arzneimittel

und Gerat spezifiziert. Aus diesem Grund
muss die Partikelbelastung flr die Spritze
allein niedriger angesetzt werden.

In der Studie von Dounce S. M. et al. aus
dem Jahr 2021 wurde gezeigt, dass sowohl
Glasspritzen mit Baked-on-Silikon als auch
silikonfreie COP-Spritzen im Vergleich zu
Transfer-Insulinspritzen aus Kunststoff und
Spritze Olsdureamid als Gleitmittel signifikant
niedrigere Partikelkonzentrationen aufweisen
[8]. Die letztenSpritzen weisen Partikelkon-
zentrationen (von 1 bis 100 um GroRe) auf, die
die Anforderungen von USP <789> deutlich
Ubertreffen.

Nicht sichtbare Partikel = 10 pm
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Abb. 7

Anzahl nicht sichtbarer Partikel 210 um/1 ml. Anfor-
derungen von USP <789> an Kombinationsprodukte
aus Arzneimittel und Gerat: max. 50 Partikeln/1 ml.

Nicht sichtbare Partikel = 25 um
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Abb. 8

Anzahl nicht sichtbarer Partikel 225 um/1 ml. Anfor-
derungen von USP <789> an Kombinationsprodukte
aus Arzneimittel und Gerat: max. 5 Partikeln/ml.

Nicht sichtbare Partikel = 60 pm
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Anzahl nicht sichtbarer Partikel 250 um/1 ml. Anfor-
derungen von USP <789> an Kombinationsprodukte
aus Arzneimittel und Gerat: max. 2 Partikeln/ml.



Ziel dieser Reihe von Versuchen war es,
andere silikonfreie Systeme aus einer
silikonfreien Glasspritze und drei verschiede-
nen Arten von Kolbenstopfen mit einem
Spezialdesign und einer Spezialbeschichtung
fUr die Verwendung mit silikonfreien Spritzen-
korpern (im Folgenden als Kolben 1, 2 oder

3 bezeichnet) zu testen [15]. Zwei davon
haben Polytetrafluorethylen(PTFE)-basierte
Beschichtungen (Kolben 1 und 2), aber
unterschiedliche Gummiformulierungen und
Herstellungsprozesse. Ein weiterer besteht
aus thermoplastischen Elastomeren (TPE)
ohne zuséatzliche Beschichtung. Das silikon-
freie Glassystem wurde mit dem silikonfreien
COP-System mit dem gleichen Kolbensatz
(Kolben 1, 2, 3) und Glasspritzen mit BOS

und modernen beschichteten Kolben vergli-
chen.

Die Spritzen wurden mit Wasser fur Injektions-
zwecke (WFI) befullt und mithilfe von Labor-
ausrUstung verschlossen. Die nicht sichtbaren

Partikel (,subvisible particles®) wurden geméanR
USP <789> nach drei Monaten Echtzeitlage-
rung (T1) unter Verwendung der Lichtabschat-
tungsmethode gemessen, siehe Abb. 7,

Abb. 8 und Abb. 9. [15].

Dabei zeigt sich deutlich, dass die Partikelzahl
fUr silikonfreie Spritzen auBergewdhnlich
niedrig ist. Weder zwischen Glas- und COP-
Spritzenkdrpern noch zwischen den drei
unterschiedlichen Varianten der Kolbenstop-
fen wurde ein statistischer Unterschied
festgestellt. Darlber hinaus weisen BOS-
Spritzen Partikelbelastungen auf, die mit der
silikonfreien Variante vergleichbar sind.

Dies legt nahe, dass sich beide gut flr oph-
thalmologische Anwendungen eignen. Sowohl
die vorgeflllten silikonfreien als auch die
vorgeflllten BOS-Spritzen erflllen die Anfor-
derungen nach USP <789> problemlos und
haben zuséatzliche Puffer fur Partikel, die von
einem Arzneimittel herrlhren.

AuBergewohnlich gute Funktionalitat

Die intravitreale Verabreichung von Arzneimit-
teln zahlt heutzutage zu den gangigsten
Praktiken [16]. Um Schmerzen wahrend des
Vorgangs und unerwinschte Nebenwirkungen
zu minimieren, ist fUr die Injektion selbst den-
noch einerseits qualifiziertes Fachpersonal
und andererseits eine sehr gute Spritzenfunk-
tionalitdt notwendig, die akzeptable Injektions-
krafte ermdglicht. Diese Faktoren werden
insbesondere bei einigen — oftmals protein-
basierten — Arzneimittelformulierungen
kritisch, da diese hochviskos sind.

Die signifikantesten Leistungsfaktoren zur
Senkung der Injektionskrafte sind der innere
Nadeldurchmesser und der Spritzenkorper
selbst. Die Verwendung von Spritzennadeln

ist in der ophthalmologischen Praxis mehr
oder weniger genau festgelegt und beschrankt
sich auf die Verwendung von 30-G- und

31-G-Nadeln [17], die fUr den Patienten eine
weniger schmerzhafte Behandlung gewahr-
leisten. DUnnwandige und minimal konisch
zulaufende Nadeln sind weitere Modifikatio-
nen, die nachweislich die Injektionskrafte
senken und die intravitreale Injektion flUr den
Patienten angenehmer machen [18]. Um das
Risiko einer Ablosung der Nadel zu senken
und die Verwendung spezieller ophthalmo-
logischer Feinnadeln zu ermd&glichen, ist die
Verwendung von Luerlock-Spritzen gemafi
ISO 803677 verpflichtend.

Bei der Wahl des Spritzenkdrpers einer
ophthalmologischen Spritze muss der kleinst-
mogliche Durchmesser ausgewahlt werden.
Damit kdnnen O0,5ml- oder 1ml-long-Spritzen
ausgewahlt werden. Einerseits stellt eine

gute Schmierung der Innenseite des Spritzen-
korpers ein gutes Profil der Losbrech- und



Gleitkrafte (BGLF) sicher, andererseits kann
Silikon hinsichtlich seiner Interaktion mit einer
Formulierung und moglicher Nebenwirkungen
problematisch sein.

Zur Uberprifung der Funktionalitat der oben
beschriebenen vorgeflullten silikonfreien
Glas- und COP-Spritzen wurden ihre BGLF-
Profile zu bestimmten Zeitpunkten bestimmt:
TO - 3 Tage nach dem VerschlieBen; T1 -

3 Monate Echtzeitalterung; Tlacc — 3 Monate
beschleunigte Alterung bei 40 °C/75 % r.F.
(=1 Jahr), T2 — 6 Monate Echtzeitalterung;
T2acc — 6 Monate beschleunigte Alterung bei
40 °C/75 % r.F. (= 3 Jahre).

Sowohl Glas- als auch silikonfreie COP-
Spritzen wiesen nach drei Monaten beschleu-
nigter Alterung BLGF von weniger als 20 N
auf (Abb. 10, es sind nur Daten fur Glassprit-
zen abgebildet). Die Werte und die Repro-
duzierbarkeit der Ergebnisse fielen flr Kolben-
stopfen 1 besser aus. FUr Kolbenstopfen 2
sind die Ergebnisse fur COP-Spritzenkorper
nicht vielversprechend, weil die Gleitkrafte
Uber die Lange des Spritzenkdrpers groBer
wurden. Dies kdnnte bedeuten, dass die
Kolben nicht gut in die COP-Spritzenkorper
passen (Daten nicht abgebildet).

Flr alle drei Stopfen lieBen sich die Schwan-
kungen bei den Werten, die in den ersten

5 mm der Spritzenkdrper beobachtet wurden,
durch den Ubergang von trockener zu

nasser Oberflache in dieser Phase erklaren.
Die befeuchtete Oberflache erleichtert

das Gleiten des Kolbenstopfens und stellt gute

Gleitkrafte sicher. Eine Anpassung des Ver-
schlussprozesses kdnnte zusatzlich zu einer
Verbesserung der Losbrechwerte beitragen.

Ein Alterungseffekt oder gar ein positiver
Alterungseffekt auf die Gleitkrafte wurde bei
keinen Spritzen und Stopfenmodifikationen
beobachtet (Daten nicht abgebildet).
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Abb. 10

Profil der Losbrech- und Gleitkrafte (BLGF) fur
silikonfreie Glasspritzen mit Stopfen 1, 2, 3 nach

6 Monaten beschleunigter Lagerung bei 40 °C/75 % r.F.
(= 3 Jahre Echtzeitlagerung)
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass silikon-
freie Spritzen nach zuséatzlichen Systeman-
passungen (wie die Wahl richtiger Kolbenstop-
fen und eine Verbesserung des Verschluss-
prozesses) in der Ophthalmologie eine gangbare
Alternative zu BOS-Spritzen darstellen kdnnen.
Sowohl bei der Glas- als auch der COP-Variante

kann die Funktionalitat sicherlich als akzepta-
bel und die Partikelbelastung selbst nach lan-
ger Lagerung als sehr niedrig eingestuft wer-
den. Es steht jedoch auBer Frage, dass diese
Systeme mit einem finalen Produkt sorgfaltig
getestet werden mussen.

Reduzierte Metallrickstande oder wolframfrei

Fir die meisten Glasspritzen kommt bei der
Formung des Spritzenkorpers ein Wolframdorn
zur Fertigung der Spritzenbohrung zum Einsatz.
Wolfram als Spurenelement ist bei PFS haupt-
sachlich in Verbindung mit Proteinformulie-
rungen ein zu beachtender Faktor. Es wurde
gezeigt, dass eine wolframvermittelte Entfal-
tung und Aggregation des Proteins eine Ursa-
che fUr erhdhte Immunogenitat ist, obwohl
diese mit hdherer Wahrscheinlichkeit bei sub-
kutaner Verabreichung des Proteins auftritt [19].
In der Ophthalmologie weit verbreitete Anti-
VEGF-Produkte sind monoklonale Antikorper,
die an sich Proteine sind. Daher muss

die Wolframproblematik fur PFS, die fur die
Lagerung und Verabreichung von Anti-VEGF-
Produkten verwendet werden, genau unter-
sucht werden.

Aus verschiedenen regulatorischen Dokumen-
ten und methodologischen Empfehlungen

ergeben sich die folgenden Anforderungen an
diese PFS:

— Verwendung von Spritzen mit geringen
Wolframrlckstanden oder idealerweise von
metallfreien Spritzen fUr proteinbasierte
Formulierungen

— Zuséatzliche Untersuchung der Sensitivitat
der Proteinformulierung gegentber Wolfram,
wenn wolframhaltige Spritzen verwendet
werden.

Wolfram kann auf unterschiedliche Art und
Weise reduziert oder eliminiert werden. Es
wurde nachgewiesen, dass zuséatzliche Reini-
gungsschritte nach der standardmafBigen
Formung des Spritzenkdrpers den Gehalt an
Wolframrlckstanden signifikant senken.
Alternativ sollte in Erwagung gezogen werden,
einen Dorn aus einem anderen Material,
beispielsweise Keramik, oder COP-Spritzen
zu verwenden, die durch Spritzguss ohne
Wolframdorn gefertigt werden.




Zusammenfassung

PFS haben ihre Vorteile fUr ophthalmologische Anwendungen gegenUber
dem Ansatz mit Flaschchen und Transfer-Spritze unter Beweis gestellt,
insbesondere fur die laufende Behandlung von pathologischem Blut-
gefaBwachstum im Augeninneren. Die Besonderheiten des Verfahrens zur
intraokularen Verabreichung und die Beschaffenheit der Arzneimittel,

die bei der Behandlung von Makulaerkrankungen zum Einsatz kommen,
passen zu den kritischen Eigenschaften vonPFES, die fur ophthalmische
Anwendungen empfohlen werden: Dosiergenauigkeit, gute Funktionalitat,
geringe Partikelbelastung sowie Arzneimittelkompatibilitat. Silikonfreie
oder BOS-Glas-Luerlock-Spritzen mit wenig Wolfram oder ohne Wolfram
kdnnen in diesem Fall als gute Plattform fUr ophthalmologische Arznei-

mittel dienen.

Die Erstveroffentlichung des Beitrages erfolgte in der Pharm. Ind. 85, Nr. 4, 394-401 (2023)
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