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B ZUSAMMENFASSUNG

1. Einleitung

Wie beeinflussen die Art und Qualitdt des Packmittels die
Stabilitdt eines Arzneimittels? Wichtige Erkenntnisse zur
Beantwortung dieser Frage liefern Auslauguntersuchungen,
sog. Extractables-&-Leachables-Studien. Gerade in Zeiten
hochst empfindlicher Biopharmazeutika stellen diese einen
immer wichtigeren Bestandteil von Validierungsprozessen
und Stabilitédtstests dar. Dabei gibt es zum einen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Glasarten, z. B. Boro-
und Aluminosilikatglas. Zum anderen verdndert sich das
Extractables-Profil auch stetig entlang der Wertschépfungs-
kette - je nach Behandlung entweder zum Negativen oder
zum Positiven. Ein bestimmtes Level an ausgelaugten
Elementen ist also nicht unbedingt der Glasart, sondern
einem bestimmten Nachbehandlungsschritt geschuldet. Ge-
geniiberstellungen sollten deshalb immer auf der gleichen
Verarbeitungsstufe erfolgen, um nicht Apfel mit Birnen zu
vergleichen.

B ABSTRACT

The Extractables Profile of Glass: A Comparison of Two
Different Types Along the Value Chain

How does the packaging material influence the stability of a
drug? One important aspect are extractables & leachables
studies, which are an inevitable part of validation processes
and stability studies - particularly in times of ever-increasing
demands of biopharmaceuticals. There are considerable
differences among individual glass types, such as borosilicate
and aluminosilicate glass. But that’s not the end of the story:
In addition, the extractables profile is constantly changing
throughout the whole value chain - depending on the
treatment either to the negative or to the positive. In
consequence, a certain level of extracted elements may not be
caused by the glass type itself, but rather by a certain (post-)
treatment. In order to avoid the risk of comparing apples to
oranges, comparisons should thus always be drawn at the
same processing stage.
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In Zeiten von Biopharmazeutika und Biosimilars als
Wachstumstreiber der Pharmaindustrie werden Wirk-
stoffzusammensetzungen immer komplexer, aber damit
auch anspruchsvoller und instabiler. Vergleicht man
z.B. die Grofle eines kleinen Molekiils wie Aspirin mit
der von Proteinen, so entspricht das in etwa dem Ver-
héltnis eines Fuflballs zu einem Heiflluftballon. Damit
einhergehend steigen auch die Anforderungen an die
Qualitat der Packmittel, die das Arzneimittel sicher vor
schadlichen Umwelteinfliissen schiitzen und seine Wirk-
samkeit verldsslich bewahren miissen. Mogliche Wech-
selwirkungen zwischen Wirkstoff und Behalter sind des-
halb auf ein absolutes Minimum zu beschranken.

Genau aus diesem Grund hat sich Borosilikatglas als
hochwertiges Primérpackmittel speziell auch fiir hoch-
sensible Arzneimittel durchgesetzt. Dieser Glastyp be-
sitzt, wie in den gingigen Arzneibiichern beschrieben,
bereits aufgrund seiner Zusammensetzung die hochste
hydrolytische Resistenz und bildet deshalb die Klasse
der Typ-I-Glaser [1, 2].

Fiir eine risikobasierte Evaluierung von Extractables &
Leachables, die potenziell aus dem Glas ausgelaugt wer-
den konnen, gibt die Zusammensetzung des jeweiligen
Glases einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt (Tab. 1).
Allerdings ist die Arbeit damit noch nicht getan, denn das
Ergebnis kann sich entlang der Wertschopfungskette nach
jedem Prozessschritt — sei es zum Positiven oder Negati-
ven — dndern. Aus-
gehend vom Glas-
rohr folgt zunéchst
immer das Konver-
tieren - also die
Formung von Be-
hiltern aus dem
Rohr. In einigen Fél-
len koénnen bzw.
miissen dann noch
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schaltet werden, um der heute erfor-
derlichen Pharma-Qualitit zu ge-
niigen.

Da insbesondere fiir die Verpa-
ckung von Parenteralia fast aus-
schliellich Borosilikatgldser ver-
wendet werden, sind derartige Aus-
laugwerte fiir diesen Typ intensiv
erforscht und verfiigbar. Fiir andere Glasarten, die bis-
lang in der pharmazeutischen Industrie keine Verwen-
dung fanden, wie Aluminosilikatgléser sind sie weitge-
hend unbekannt. Im Folgenden werden deshalb die Er-
gebnisse einer vergleichenden Untersuchung der
Auslaugung von Borosilikat- und Aluminosilikatglas ent-
lang der Wertschopfungskette dargestellt (Abb. 1).

2. Methode

Als geeignete Methode zur Auslaugung diente der Innenoberflachen-
test, wie er in verschiedenen Regularien beschrieben ist [1-3]. Dazu
wurden die unbehandelten Rohrabschnitte (jeweils in geeigneter Wei-
se verschlossen) bzw. die Fldschchen (Nennvolumen: 2R) mit Reinst-
wasser gefiillt und 1 h bei 121 °C nach ISO 4802-2 autoklaviert [3]. Die
Analyse der extrahierten Elemente erfolgte mittels ICP-MS bzw. ICP-
OES, die Werte werden als Oxide angegeben.

3. Ergebnisse und Diskussion

Da Einfliisse jeglicher Nachverarbeitungsschritte ausge-
schlossen werden, eignet sich die Analyse von Glasrohr-
abschnitten insbesondere fiir einen generellen Vergleich
verschiedener Glasarten und bildet somit das Ausgangs-
level fiir nachfolgende Prozesse (Abb. 2).

Ausgehend von der Summe aller Glasbestandteile ist
deutlich erkennbar, dass im Vergleich zu Aluminosilikat-
glas bei einem Borosilikatglas ca.60 % weniger ausge-
laugt wird. Da Bor nur im Borosilikatglas enthalten ist,
Magnesium hingegen nur im Aluminosilikatglas, ist es
folgerichtig auch nur in der jeweiligen Glasart im Eluat
nachweisbar.

Die Studie zeigt zudem, dass der Hauptanteil der extra-
hierbaren Bestandteile aus Silizium besteht (2,8 ppm fiir
Borosilikatglas gegeniiber 6,5 ppm fiir Aluminosilikatglas),
da es die Hauptkomponente beider Gléser darstellt.

Der grofste Unterschied zwischen beiden Glasarten
bei einem einzelnen Element ergibt sich fiir Natriumoxid
(0,5ppm fiir Borosilikat-, 2,2 ppm fiir Aluminosilikat-
glas), welches als Mafistab fiir eine Einschdtzung der
hydrolytischen Resistenz eines Glases und damit seiner
Eignung in der Pharmaindustrie
dient.

Zusammenfassend zeigt diese ers-
te Fallstudie am Beginn der Wert-
schopfungskette, dass die Menge an
extrahierbaren Substanzen zwischen
verschiedenen Glastypen signifikant
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Borosilikatglas

Aluminosilikatglas

Enthaltene Elemente in den verwendeten Glasern.

variiert, wobei der schwichere Glasangriff und damit die
hoéhere Resistenz eindeutig dem Borosilikatglas zugeord-
net werden kann.

Im zweiten Schritt folgt das Konvertieren, also die
Herstellung eines Behilters aus dem Glasrohr. Da die
Oberflache, die dem Wasser ausgesetzt ist, fiir Rohrab-
schnitte — deren Ende durch einen Stopfen verschlossen
ist - und Flaschchen - die einen Glasboden besitzen -
unterschiedlich ist, sind die erhaltenen Werte in pg/cm?
angegeben (Abb. 3). Dies ist ein oberflaichenkorrelierter
Wert, der einen korrekten Vergleich zwischen Rohrab-
schnitten und Fldschchen erméglicht.

Die Analyse zeigt, dass die Behélterherstellung das
Auslaugprofil beider Glasarten negativ beeinflusst. Bei
Borosilikatglas ist dies hauptséchlich auf die Verdamp-
fung fliichtiger Bestandteile wie Alkaliborate zuriickzu-
fithren. Dieses Phédnomen - einschliefSlich aller mogli-
chen Einflussfaktoren - wurde in den letzten Jahrzehn-
ten intensiv untersucht und ist daher heute gut
verstanden und kontrolliert. Fiir Aluminosilikatglas wird
ebenfalls eine - wenn auch geringere - Erhéhung der
ausgelaugten Bestandteile festgestellt. Diese kann even-
tuell auf die Verdampfung von natriumhaltigen Verbin-
dungen zuriickgefiihrt werden, ndhere Untersuchungen
dazu sind bislang jedoch nicht bekannt.

Der nach wie vor grofSe Abstand zum Grenzwert fiir
Typ I zeigt: Das Borosilikatglasflischchen kann nun ver-
wendet werden. Es geniigt aufgrund seiner Zusammen-
setzung allen regulatorischen Qualitdtsanforderungen
und kann somit ohne Nachbehandlungen in den phar-
mazeutischen Abfiillprozess eingeschleust werden.

Anders verhalt es sich mit dem Aluminosilikatglas-
flaschchen: Hier liegt aufgrund der schwiécheren Resis-
tenz des Grundglases das Level der ausgelaugten Ele-
mente (insbesondere Natrium) noch zu hoch, sodass es
als unbehandelter Behilter nicht den momentanen
Standards und Vorgaben fiir Primédrpackmittel fiir Pa-
renteralia entspricht.

Fiir Spezial- und Nischenprodukte, deren Anforderun-
gen iiber das normale Maf$ hinausgehen, stehen an-

chemische
Vorspannung

Behilter-
herstellung

Reinigung

Abbildung 1: Mogliche Wertschiopfungskette fiir ein Glasflischchen fiir pharmazeu-
tische Anwendungen. Optionale Schritte sind in dunklerer Farbe markiert. (Quelle aller
Abbildungen: SCHOTT AG)
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schliefSend an die Konvertierung verschiedene Méglich-
keiten der Nachbehandlung zur Verfiigung, z. B. Silikoni-
sierung, hydrophile oder hydrophobe Beschichtungen
oder ein chemischer Vorspannprozess.

Letzterer fiihrt mittels eines Ionenaustauschprozesses
zu einer Erh6hung der Festigkeit des Glases: Dazu werden
die Behdlter fiir mehrere Stunden bei hoheren Temperatu-
ren in ein Bad aus fliissigem Kaliumsalz gegeben, was zu
einem Austausch der Kaliumionen aus dem Salzbad mit
den Natriumionen aus der Oberfliche des Glases fiihrt.
Voraussetzung ist demnach das Vorhandensein von signi-
fikanten Mengen Natrium im Glas. Da sowohl Boro- als
auch Aluminosilikatglas diese Bedingung erfiillen, eignen
sich beide Glasarten fiir ein chemisches Vorspannen.

Dieser Prozessschritt fithrt nun fiir beide Glasarten
gleichermaflen zum weitaus grofiten Anstieg des Aus-
laugniveaus. Zwar nimmt erwartungsgemafd die Extrak-
tion von Natrium ab (da dieses in der Glasoberfliche
nun kaum mehr vorhanden ist), jedoch dominiert jetzt
klar Kalium das nun um ein Vielfaches hohere Gesamt-
niveau: mit 4,4 bzw. 4,5 ug/cm? im Vergleich zu 0,6 bzw.
1,1 pg/cm? vor dem Vorspannen.

4,4 4,5
2R Typ I - Limit .
|
i
Rohr Flaschchen  vorgespanntes vorgespanntes Rohr Flaschchen  vorgespanntes vorgespanntes
Flaschchen und gereinigtes Flaschchen  und gereinigtes
Flaschchen Flaschchen

Borosilikatglas

Aluminosilikatglas

Na20 = CaO mMgO mK20

Abbildung 3: Summierte Auslaugprofile fiir die Netzwerkwandler von Boro- und Aluminosilikaiglas in [ug/cm’] entlang der
Wertschiopfungskette. Hinweis: Das eingezeichnete 2R-Typ-I-Limit [1] dient der Anschaulichkeit: Es ist auf die Oberfliche eines
Zylinders mit Boden umgerechnet, kann also nur fiir die Einstufung der Flischchen und nicht fiir Rohr herangezogen werden.
Zudem erfolgt die Darstellung der Oxide separat, eine Umrechnung auf Natriumoxiddquivalente ist nicht beriicksichtigt.
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Der Grund hierfiir liegt aller Wahrscheinlichkeit nach
in Riickstdnden des Kaliumsalzes an der Glasoberfléche.
Das in dieser Analyse nach ISO4802-2 [3] festgelegte
und durchgefiihrte fiinfmalige Waschen vor der Analyse
reicht demnach also keineswegs aus, um die negativen
Auswirkungen des chemischen Vorspannens auf das
Auslaugprofil zu nivellieren.

Erst mit einem umfangreichen und speziell dafiir kon-
zipierten Reinigungs- und Nachbearbeitungsschritt ist es
schliefSlich méglich, nicht nur mogliche Reste einer Ka-
liumsalzschicht zu entfernen, sondern die Menge an Ex-
tractables soweit zu minimieren, dass sie deutlich unter
dem Ausgangsniveau eines unbehandelten Fldschchens
liegt. Fiir beide Glasarten wird damit durch das chemische
Vorspannen und die anschlieflende Reinigung eine Re-
duktion der Auslaugung auf annéhernd die Hélfte des Ni-
veaus verglichen mit einem unbehandelten Container er-
reicht! Da das unbehandelte Flaschchen aus Aluminosili-
katglas den Anforderungen beziiglich der hydrolytischen
Resistenz noch nicht geniigt, ist dieser positive Effekte der
Reinigung fiir diese Glasart auch unbedingt erforderlich.

Somit ergibt sich nach diesem letzten Nachverarbei-
tungsschritt auch wieder der deutliche Unterschied zwi-
schen den beiden Glasarten: Der vorgespannte und gerei-
nigte Borosilikatglasbehélter liegt am Ende dieser Wert-
schopfungskette mit einer Auslaugung von ca. 0,3 pg/
cm? deutlich unter dem Pendant aus Aluminosilikatglas
mit ca. 0,65 pg/cm? also etwa dem doppelten Wert.

4. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Extractables-Studie, dass
sich die Menge an ausgelaugten Glasbestandteilen nicht
nur zwischen verschiedenen Glasarten, sondern auch

entlang der Wertschopfungskette erheblich unterschei-
den und dndern kann. Ein hohes bzw. niedriges Niveau
lasst deshalb nicht per se einen Riickschluss auf die che-
mische Besténdigkeit einer Glasart an sich zu. Vielmehr
miissen aussagekraftige Gegeniiberstellungen immer auf
gleicher Stufe und unter Einbeziehung eventueller Nach-
behandlungsschritte erfolgen, um nicht Apfel mit Birnen
zu vergleichen.

Die Analyse an unbehandelten Glasrohrabschnitten
zur FEinschitzung der Bestdndigkeit des Grundglases
macht deutlich, dass bei Borosilikatglas wéhrend eines
iiblichen Stresstests deutlich weniger Bestandteile aus-
gelaugt werden, die hydrolytische Resistenz also im Ver-
gleich zu Aluminosilikatglas signifikant hoher liegt. Dies
fithrt dazu, dass unbehandelte Flaschchen aus Alumino-
silikatglas nicht den pharmazeutischen Anforderungen
an Primédrpackmittel fiir Parenteralia gentigen.

Nachbehandlungen wie chemisches Vorspannen inkl.
eines Reinigungsprozesses haben dieselben - letzten En-
des positiven - Effekte auf die Auslaugprofile beider
Glasarten, sodass auch hier Borosilikatglas signifikant
besser abschneidet.
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