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Abstract

Ausgangslage und Zielsetzung

Fur die parenterale Ernahrung (PN) der Neonatologie stellt die Spitalpharmazie des Kantonsspitals
Aarau (KSA) unter aseptischen Bedingungen eine hoch- und niederkalorische Losung ohne Lipide
her. Die bis anhin als Lohnherstellung bezogene Glucose-Elektrolyt Mischung stand nicht langer
zur Verfiigung, weshalb die Zusammensetzung neu definiert und die Stabilitat untersucht werden
musste.

Die Ziele der Diplomarbeit waren die Uberpriifung der Stabilitat iber 6 Monaten inkl. Anbruch
sowie die abschliessende Festlegung der Prifpunkte fur die Freigabe, im Wissen, dass gewisse
Methoden intern nicht routinemassig durchfihrbar sind.

Methodik

Die Stabilitdt wurde gem. Arzneibuchvorgaben resp. Monografien untersucht. Bei den Prifpunkten
ohne eindeutige Spezifikation wurden die Sollwerte anhand einer Messreihe festgelegt und die
Limiten im 90-110% Bereich definiert.

Interne Messungen umfassten pH-Wert, Osmolalitat, Brechungsindex und Dichte. Die
photospektrometrische Bestimmung von 5-Hydroxymethylfurfural (5-HMF) als
Hauptzersetzungsprodukt von Glucose sowie deren Gehalt. Dieser wurde mittels Polarimetrie
gemessen und die Methode im Rahmen der Arbeit validiert. Zudem wurden die PN auf sichtbare
Partikel und Sterilitat gepruft.

Extern durchgefiihrte Analysen waren die massenspektrometrische Gehaltsbestimmung der lonen
(Na*, Mg?*, Ca?*, CI,, PO4*), sowie die Priifungen nicht sichtbarer Partikel durch Lichtblockade und
Endotoxine (LAL Test).

Zur ldentifikation und Beurteilung moglicher Einflussfaktoren bzgl. klinischer Anwendung und
Patientensicherheit wurde eine Risikoanalyse durchgefihrt.

Resultate

Alle Messwerte der Stabilitatsuntersuchung lagen innerhalb der Spezifikation, Erwartung und des
Trends (RSD <1).

Ausnahmen bildeten die Prufung nicht sichtbarer Partikel bei den hochkalorischen PN zu Beginn
und die Gehaltsbestimmung der lonen. Bis auf Chlorid lagen Werte sowohl unter als auch Uber der
90-110% Limite, ohne Tendenz bzgl. des zeitlichen Verlaufs.

Die Risikoanalyse zeigte kein weiteres Potential zur Verbesserung hinsichtlich Prozesse resp.
Ausgangsprodukten.

Diskussion und Fazit

Die Ziele der Diplomarbeit wurden erreicht. Die Stabilitdtsuntersuchung tber 6 Monate konnte mit
zufriedenstellenden Resultaten abgeschlossen werden. Wahrend die konformen Messwerte flr ein
stabiles Systemgleichgewicht sprachen, konnten die unkonformen plausibilisiert und somit als nicht
risikorelevant eingestuft werden.

Die Prifpunkte fur den Freigabeprozess konnte ohne erhdhte Gefahrdung der Patientensicherheit
auf intern zur Verfiigung stehende Methoden reduziert werden. Somit wurde der risikobasierte
Verzicht der Prifung auf nicht sichtbare Partikel, Endotoxine und Gehaltsbestimmung der lonen
beschlossen.
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Glossar

Darstellung Mischverhiltnisse

In der Diplomarbeit verwendete Darstellung bzgl. Anteilen resp. Verhaltnissen von Mischungen am Beispiel
einer 10-fachen Probenverdinnung:

o Anteilsmassig: 1/9 (V/V) entspricht 1 ml Probe plus 9 ml Diluent
= Analog 1/9 (M/M) entspricht 1 g Probe plus 9 g "Fillstoff"

e Verhaltnismassig: 1:10 (V:V) entspricht 1 ml Probe ad 10 ml Diluent

Verwendete Abkiirzungen

5-HMF 5-Hydroxymethylfurfural

A Auftrittswahrscheinlichkeit

Ar Argon

AS Aminosauren

ASPEN American Society for parenteral and enteral Nutrition
CSPEN Colorado Society for parenteral and enteral Nutrition
AV Analysenvorschrift

AZ Analysenzertifikat

B Bedeutung

Ca Calcium

Cps count per Seconds

Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur Formularium
DAC/NRF Ergénzungsbuch zum Arzneibuch in Deutschland herausgegeben durch die
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande e.V. (ABDA).

DGKJ Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.

E Entdeckungswahrscheinlichkeit

ERP Enterprise Resource Planning

ESPEN European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
ESPR European Society of Paediatric Radiology

EU Endotoxin Einheiten (Endotoxin Units)

EVA(C) Ethylen-Vinylacetat(-Copolymer)

Exp Ablaufdatum (expiration date)

FMECA Failure Mode, Effects and Criticality Analysis

Gluc Glucose

He Helium

HV Herstellvorschrift

ICP-MS Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (Inductively Coupled Plasma -

Mass Spectrometry)



ILM Institut fir Labormedizin KSA (Spezial Chemie)

IMB Institut fiir Mikrobiologie KSA

In Indium

IPK In-Prozess-Kontrolle

IS interner Standard

K Kalium

KA(Z) interne Produktkennzeichnung des Lohnherstellers ZueriPharm AG
KED kinetischer Energiediskriminierung

KG Korpergewicht [kg]

KS Kuihlschrank; Temperatur 2-8 °C

KSA Kantonsspital Aarau AG

LAF Laminar Air Flow

LAL Limulus-Amoébozyten-Lysat

LHP Lohnherstellprodukt

LS Lichtschutz

M Masse

MA Mitarbeiter

m/z Masse-zu-Ladungsverhaltniss

Mg Magnesium

n.a. nicht anwendbar

Na Natrium

NaAc Natriumacetat

Neo Neonatologie

NICU Neonatale Intensiv Care Unit

Nr. Nummer

OECD Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
OOE Resultate ausserhalb der Erwartung (Out of Expectation)

00Ss Resultate ausserhalb der Spezifikation (Out of Specification)
ooT Resultate ausserhalb des Trends (Out of Trend)

P Phosphor

PE Polyethylen

Ph. Eur. Europaische Pharmakopde (Pharmacopoea Europaea). Ausgabe 11, Nachtrag 8
Ph. Helv. Schweizerische Pharmakopde (Pharmacopoea Helvetica). Ausgabe 12
PN Parenterale Erndhrung (Parenteral Nutrition)

PO4 Phosphat

PP Polypropylen

PQR Bericht zur Produktqualitat (Product Quality Review)

QID Quadrupol lonen Deflektor

QK Qualitatskontrolle

QM Qualitadtsmanagement



Qs
(R)SD
Re

Rh
RPZ
RT
(S)oP

SAP

SIRS

SpE
Spez
SS
SSW
tbd
USB

usP

Qualitatssicherung

(relative) Standardabweichung
Rhenium

Rhodium

Risikoprioritatszahl
Raumtemperatur (15-25 °C)
(Standard) Operating Procedure

ERP-System des Unternehmen SAP (Systeme, Anwendungen und Produkte in der
Datenverarbeitung)

systemisches, inflammatorisches Response-Syndrom: systemische
Entziindungsreaktion des Korpers auf verschiedene Einflisse wie Infektionen,
Traumata oder Verbrennungen

Spurenelemente

Spezifikation

Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche; Angabe fiir Gestationsalter
zu definieren (to be defined)

Universitatsspital Basel, Institut fur Spitalpharmazie

Amerikanische Pharmakopde (United States Pharmacopea).
USP 42/ NF 37, Nachtrag 2 [2019]

Volumen

\
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1. Einleitung

1.1. Klinische Ernahrung in der Neonatologie
Als Teilgebiet der Padiatrie, befasst sich die Neonatologie mit Erkrankungen von neugeborenen
und der Behandlung von frihgeborenen Kindern, welche gemass Bundesamt fur Statistik (BFS) in

der Schweiz einen prozentualen Anteil aller Geburten von 6-7% ausmachen (siehe Tabelle 7). [

Tabelle 1) Geburten nach Gestationsalter respektive Geburtsgewicht in der Schweiz

Gestationsalter [SSW] Anteil Koérpergewicht (KG) bei Geburt Anteil
(Schwangerschaftswochen) perg
extrem frihe Frihgeburten: 22-27 | 0.4% extrem niedriges Gewicht 2 (< 1000 g) | 0.5%
sehr frihe Frihgeburten: 28-31 | 0.6% extrem niedriges Gewicht 1 (<1500 g) | 0.9%
Frihgeburten: 32-36 | 5.4% sehr niedriges Gewicht (< 2000 g) | 2.0%
Termingeburten: 37-41 | 93.0% niedriges Gewicht (<2500 g) | 5.9%
Ubertragene Geburten: > 41 | 0.6% mittleres Geburtsgewicht ca. 3300 g

Eigene Darstellung nach Daten des BFS: Durchschnitt der Jahre 2021-2024 [1]

Mortalitat und Morbiditat bei Frihgeborenen sind vor allem abhangig von Gestationsalter und
Geburtsgewicht, wobei die Prognose bei einem Geburtsgewicht unter 400 g insgesamt schlechter
erscheint als bei einem Gestationsalter von 22 SSW. Die Assoziation von Tod und Behinderung
gehen in gleichem Masse mit niedrigem Geburtsgewicht und Gestationsalter einher ohne eine
Unterscheidung der Vorhersagekraft dieser Parameter. Allerdings richten sich die Prognose
entweder nach Gestationsalter oder Geburtsgewicht und nicht einer Matrix aus beidem. Auch gibt
es nur sparliche Daten zu langfristigen Prognosen. [

Hinsichtlich populationsbezogener Zahlen stammen die besten Daten aus Schweden. Von
2014-2016 Uberlebten im Durchschnitt 50% der intensivmedizinisch behandelten Frihgeborenen
mit einem Gestationsalter von 22 SSW. Von den Uberlebenden wiesen ber 80% schwere
prognosebestimmende Komplikationen auf.

Das Uberleben bei einem Gestationsalter von 23 SSW stieg auf 66% respektive bei 24 SSW auf
79% und davon sank die Rate schwerer prognosebestimmender Komplikationen auf 72%
respektive 60%. @

Eine Auswertung von 27 aus OECD-Landern publizierten Kohortenstudien der Jahre 2000-2017
ergab bzgl. der Uberlebensrate von auf der Intensivstation aufgenommenen Frithgeborenen
lediglich 18-32% bei einem Gestationsalter von 22 SSW, wobei das Risiko flir eine mittlere bis
schwere Beeintrachtigung (mit 18-30 Monaten) bei 41-78% und durchschnittlich 61% lag (siehe
Abbildung 1). 2
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Abbildung 1) Uberlebensrate und Risiko fiir Beeintréchtigung mit 18-30 Monaten bei Friihgeborenen
Links: ungeféhre Uberlebensrate in % und Risiko fiir mittlere bis schwere Beeintréchtigung mit 18-30 Monaten bzgl. Gestationsalter [2]
Rechts: Uberlebensrate in % (Schétzwerte) nach Geburtsgewicht im Vergleich der letzten Jahrzehnte (eigene Darstellung gem. [3] [4])

Hinsichtlich Geburtsgewicht haben sich die Uberlebensrate seit Mitte der 1980er Jahre deutlich
verbessert (siehe Abbildung 1), was einerseits in Abhangigkeit mit dem medizinischen Fortschritt
steht, aber auch durch sozio-6konomische Aspekte und weltanschauliche Wertungen sowohl von
Fach- als auch Privat-Personen beeinflusst wird. (213111151

Die kritische Grenze ("Grauzone”, siehe Tabelle 2) scheint bei 400 g zu liegen. Im Vergleich ist die
Uberlebensrate bei einem Geburtsgewicht < 400 g ungefahr halb so gross wie bei einem
Geburtsgewicht von = 400 g bei gleichem Gestationsalter.

Tabelle 2) Schematische Darstellung der erwarteten Uberlebensféhigkeit bzgl. der kritischen Grenze ("Grauzone")

Gestationsalter (SSW) | < 22 23 \ 24 225

<4009 moglich (50%), aber positiv

2400g stark beeintrdachtigt

Geburtsgewicht

Eigene Darstellung gem. [2]

Allgemein kann das Kérpergewicht als ein bedeutender Faktor fir die Uberlebensrate und
Uberlebensfahigkeit von Friihgeborenen definiert werden, weshalb die klinische Ernhrung in der
Neonatologie ein essenzieller Pfeiler in der Behandlung darstellt und die parenterale Erndhrung
(PN), also die intravendse Verabreichung von Nahrstoffen unter Umgehung des
Magendarmtraktes, seit den 1980er Jahren etabliert ist. Das Ziel ist eine adaquate Zufuhr
samtlicher Nahrstoffe (Glucose, Aminosauren, Lipide, Elektrolyte / Spurenelemente und Vitamine)
um ein normales Wachstum zu gewahrleisten, wobei im Rahmen der Mdglichkeiten enteral erndhrt
werden soll, da selbst geringe Mengen die strukturelle und funktionelle Integritat des
Magendarmtraktes erhalten. ©1©117]

Die jeweiligen Dosisempfehlungen unterscheiden sich teilweise, da gerade bei Frihgeborenen
noch grosse Wissenslicken fur optimale Nahrstoffverhaltnisse bestehen (siehe Tabelle 3), was
einerseits den akuten Bedarf im jeweiligen Reifestadium betrifft und andererseits die
Langzeiteffekte auf den Gesundheitszustand v.a. bzgl. Stoffwechselerkrankungen. “! [l

Dazu kommen noch die chemisch-physikalischen Herausforderungen (Stabilitat / Kompatibilitat)
der zahlreichen Bestandteile einer PN wie z.B. mehrwertige lonen, was unabhangig der
Nahrstoffbedrfnisse limitierende Faktoren fiir deren Mengen darstellen. 16
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Tabelle 3) Dosisempfehlungen einzelner Néhrstoffe fiir die parenterale Erndhrung von Friihgeborenen

Zufuhr Lebensphase pro kg KG und Tag Datenlage (Bemerkungen)
Energie [kcal] E;s::cl;lebenstage gg:?go(mlmmal) Optimum PN unklar bzgl.
¢ Anteil Glucose & Lipid
Glucose [g] Erste Lebenstage 4-8 « Verhaltnis Energie zu AS
Serum < 2.5 mmol/ml Danach 8-10 (schrittweise) Zusammenhang
(45 mg/dl) vermeiden (Allgemein) (min. 4 - max. 12) Hyperglyk&mie und
Aminosauren S e 1.5 Fetts"toffwechsel unvollstandig
(AS) [g] Danach 2.5-3.5 (maximal) geklart, v.a. bzgl. T.oleranz des
*Stickstoff (N) *min. 1 g (positive Bilanz) | Metabolismus von i.v. Glucose
- Erste Lebenstage 05-1/1-2 ohne nachteilige Langzeit-
Lipide [g] Danach 2.5-3 (max. 4) Auswirkungen (z.B. Diabtes)
Unterscheidung KG <1kg >1.5 kg
80-100 60-80 Wissensllcken bzgl.
100-120 80-100 pathophysiologischer
Fliissigkeit [n]] | Erste Lebenstage 120-140 | 100-120 | Mechanismen von
o0 | a0 | FsEleael L
160-180 140-160 Flissi kei,ts— und
9
Bag=chli(iiachstam) 140-160 Elektrolytzufuhr definiert.
Elektrolyte [nmol] | Unterscheidung KG | <1.5 kg >1.5kg
Kalium (K*) Erste Lebenstage 0(2)-3 0(2)-3 = intrazelluldres Volumen
Danach (Wachstum) 1-3 2-5 gute Korrelation mit KG
Erste Lebenstage 0-2 (3) 0-2 (3) = extrazelluldres Volumen
Natrium (Na*) 0-5 (7) 0-3 Einfluss auf pH-Wert Blut
Danach (Wachstum) 3-5(7) 3-5
Chlorid (CF) Erste Lebenstage 0-3 2-5 2> Cl: osmotischer Druck,' )
Danach (Wachstum) 3-5 Hydratation, lonenneutralitét
. . Erste Lebenstage 0.8-2.0 _ o
Calcium (Ca™) Danach (Wachstum) 16-3.5 optimales Verhaltnis
. Erste Lebenstage 0.1-0.2 (Mg, Ca, POs) fur We.lc.hstum
Magnesium (Mg?*) Danach (Wachstum) 0.2:0.3 und Kno"che'nmlne.ltallsmrung
Erste Lebenstage .1-2. |L;n\gnlls/tla:r(1)d|%98el1<lla1rt.1 3/1 |
Phosphat (PO4*) Danach (Wachstum) 1.6-3.5 2 = '
s lod 1-10 ug Chrom  0.05-0.3 pg | keine Studien bzgl. Bedarf/
purenelemente o ]
(allg. Tagesdosen, Kupfer 40 ug Mangan <1 ug Toxizitat in verschiedenen
keine einheitlichen Eisen 200-250 ug | Molybdan 1 ug Entwicklungsstadien oder
Empfehlungen) Zink 400-500 ug | Selen 7 g gesundheitliche Folgen
Vitamine Wasserl6slich Fettloslich
B1 0.35-0.5 mg B7 5-8 ug A 700-1500 E
B2/6 0.15-0.2 mg B9 56 ug D 80-400 E
(pro kg KG und Tag)
B3 4-6.8 mg B12 0.3 ug E 28-3.5E
B5 2.5mg C 15-25 mg K 10 ug (empfohlen)

B1 (Thiamin), B2 (Riboflavin), B3 (Niacin), B5 (Pantothens&ure), B6 (Pyridoxin), B7/(H) (Biotin), B9 (Folséure), B12 (Cobalamin)

Grobe Zusammenfassung der allgemeinen Richtlinien parenteraler Erndhrung bei Frithgeborenen (2018 / 2022)
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN [6] [8] [10] [11] [12] [13] [14]

In der parenteralen Ernahrung stehen sich zwei Regime gegenuber: standardisierte und
individualisierte Formulierungen.
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Da die Ernahrungsbedirfnisse der meisten Patienten derselben Altersgruppe mit ahnlicher
Erkrankung in Form eines Standards (zugelassene Handelsprodukte oder ggf.
Defekturherstellungen) ausreichend abgedeckt werden kénnen, spricht sich der allgemeine
Konsens daflr aus. Das Hauptargument ist die verbesserte Patientensicherheit durch die
vordefinierte Verordnung sowie eine effizientere Nutzung von Ressourcen, sowohl materiell als
auch personell. B9

Eine Individualisierung wird bei sehr kranken und metabolisch instabilen Patienten empfohlen, wie
z.B. bei anormalen Flussigkeits- und Elektrolytverlusten, da in solchen Situationen das verfugbare
Sortiment an Standardformulierungen unzureichend ist (siehe Tabelle 4). 14

Tabelle 4) Vergleich der Vorteile von (zugelassener) Standard und individualisierter PN
Standard applikationsfertig (| Rechenfehler, kein Vergessen von Komponenten)
Handelsprodukt® / | Ressourcen effizient (| Kosten, 1 Planung (Zeit) und Verfligbarkeit)
Defektur | geprifte Stabilitat mit ggf. Kompatibilitatsuntersuchungen (Bsp. SMOFKABIVEN®)
Individualisiert Berlcksichtigung samtlicher Laborwerte* zur Stoffwechselsituation bei heterogenem
Rezeptur | Patientengut mit ggf. raschem Wechsel des klinischen Zustandes

*Laborwerte: Starke Orientierung anhand letzter Blutentnahme (ggf. bereits Verdnderung des IST-Zustands bei Applikation), was
Verordnung reaktiv macht und Schwankungen, v.a. bei Elektrolytspiegeln verursachen kann. (Eigene Darstellung gem. [7][9] [14])

1.2. Parenterale Ernahrung von Frithgeborenen am KSA

Das Kinderspital des KSA betreibt eine von 9 hochspezialisierten Kliniken fir Neonatologie in der
Schweiz und umfasst eine neonatologische Intensivstation (NICU) mit 14 Betreuungsplatzen. Von
den im Jahr 2024 entbundenen Kindern waren knapp 10% Fruhgeburten, welche die Abteilung
Produktion der Spitalpharmazie KSA mit nicht ganz 200 Litern resp. tUber 1'500 Einheiten PN-
Eigenprodukten versorgte (siehe Abbildung 2).

Spitalpharmazie
Abteilung Produktion

N

S7S/4 HANA

|L in 2024 kommissionierte PN

003 Hoch@ 004 Nieder 005 Lipid ﬁ
540 Stiick 271 Stuck 894 Stiick

“ Kennzahlen 2024:
2056 Entbindungen; davon 5&
200 Frithchen (9.7%)
leichtestes 430 g hﬁ

L

~—
Total 811 Stuck

Abbildung 2) Kennzahlen 2024 der Klinik fiir Neonatologie und Spitalpharmazie KSA
Links: Kennzahlen 2024 der Kinderklinik KSA bzgl. Geburten [16]; Rechts: Auf die Neonatologie kommissionierte, von der Produktion
hergestellte PN als Anzahl Stiick resp. korrespondierendes Volumen als Kuchendiagramm [gem. SAP Auszug vom 01.01.-31.12.2024]

Far die Nahrstoffzufuhr von Lipiden und Vitaminen wird separat eine Perfusorspritze hergestellt,
welche bedarfsorientiert parallel zu den wassrigen Lésungen flr den Energie- und Wasserhaushalt
verabreicht werden kann. Letztere werden in einem 2-Kammer Beutel System aufbewahrt, wo
Glucose, Elektrolyte und Spurenelemente getrennt von den Aminosauren vorliegen fir eine
bessere Stabilitat (siehe Tabelle 5).

Entsprechend muss vor der Anwendung der Inhalt gemischt werden, wie das auch bei
zugelassenen Handelsprodukten Ublicherweise der Fall ist (z.B. 2- oder 3-Kammer Beutel
Numeta®).
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Tabelle 5) Ubersicht der PN-Eigenprodukte hergestellt durch die Spitalpharmazie fiir die Neonatologie
PN 004 NEO Niederkalorisch PN 005 NEO Lipid

i.v. Infusion zentral i.v. Infusion peripher / zentral separat (via y-Stlick)

2-Kammer Infusionsbeutel (LS EVA)

Kammer 1 (V) _

Perfusorspritze (LS PP)

Aqua  Gucose40%  34.4% Glucose LOSUNG  ‘Aqua  Glucose 0% F Settezqus'clig
36.4% Elektrolyt Lésung ( T\(;t ipid®)
0.8% Spurenelemente (Peditrace®) ’(";’ / ’?t”®7men
oluvit®,
Kammer 2 (V) Vitalipid® N)

28.4% Aminosauren (Aminoven®) y
Legende: i.v. = intravends; LS = Lichtschutz; EVA = Ethylen-Vinylacetat; PP = Polypropylen

Im Durchschnitt dauert die Behandlung mit den PN 7-10 Tage bis das Zielgewicht von ca. 1.5 kg
erreicht ist. Die maximale Dosierung der Beutel betragt 130 ml pro kg KG und Tag, weshalb ein
Gesamtvolumen von knapp 150 ml den Tagesbedarf im Regelfall abdeckt.

Auf Station wird standardmassig eine lichtgeschutze Leitung mit integriertem 1.2 ym Inline Filter
zur Verabreichung der parenteralen Ernahrung verwendet. Bei lipidhaltigen Lésungen dient das
zur Entfernung von Aggregaten, wahrend fur wassrige Losungen Ublicherweise Inline Filter mit
0.2 ym Anwendung finden, um v.a. mikrobiologisches Material und Luftblasen zurlckzuhalten
(siehe Tabelle 10).

Die Verabreichung fetthaltiger sowie wassriger Losungen resp. das Management der parenteralen
Ernahrung, Elektrolyt- und Flussigkeitszufuhr tber lediglich einen 1.2 ym Filter, statt zusatzlicher
Verwendung eines 0.2 ym Filters fUr die wassrigen Bestandteile, ermoglicht die Reduktion der
Verbindungstellen und der Infusionsstrecke, was sowohl das Kontaminationsrisiko verringert als
auch die Installation leicht halt. Da die Zugange nicht angenaht sind, sinkt auf diese Weise
ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer Katheterdislokation und vermehrter Venenreizungen durch
Reibung aufgrund des Gewichts der gesamten Installation (siehe Abbildung 3).

Die Lange der Infusionstrecke ist zudem von relevantem Einfluss bzgl. der Dauer von Applikation
bis zum Erreichen des Patienten, aufgrund der sehr geringen Laufraten auf der Neonatologie. Eine
lange Infusionsstrecke ist also aus diversen Griinden unvorteilhaft.

Abbildung 3) Veranschaulichung der PN-Verabreichung auf Station der Neonatologie KSA
Links: Friihgeborenes auf der neonatologischen Intensivstation des KSA; Rechts: Veranschaulichung der Verabreichungsvorrichtung
Pfad oben [A]: Standard mit 1.2 um Filter und Lichtschutz-Leitung
(blau eingekreist) Pfad unten [B]: Zusatzanschluss ohne Lichtschutz mit 0.2 um Filter
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Bis Ende 2024 wurden flr die Herstellung der wassrigen PN drei Komponenten als
Ausgangssubstanzen verwendet. Die zugelassenen Handelspraparate Peditrace® respektive
Aminoven® und eine als Lohnherstellprodukt (LHP) bezogene Glucose Elektrolyt Mischung,
jeweils fur die hochkalorische PN mit 18% und die niederkalorische PN mit 12% Glucose.

Da diese Ausgangsubstanzen vom Lohnhersteller ab Anfang 2025 nicht mehr angeboten werden,
wurde in enger Zusammenarbeit mit der Neonatologie Alternativen betrachtet, mit dem Fokus die
Zusammensetzung bzgl. Glucose- und Elektrolytgehalt bei dieser Gelegenheit zu optimieren.

1.3. Aseptische Herstellung parenteraler Nahrlésungen am KSA

In ihrer Zusammensetzung unterscheiden sich die beiden wassrigen PN-Eigenprodukte nur bzgl.
ihres Gehaltes an Glucose und somit ihrer Applikation (siehe Tabelle 5).

Fir eine physiologisch bessere Osmolalitat wurde der jeweilige Glucosegehalt gegeniber den
frGheren Produkten leicht reduziert, von 12.9% auf 12% resp. 8.6% auf 8%. In Bezug auf die
Elektrolyte konnten Natrium und Chlorid zu Gunsten von Calcium und Phosphat reduziert werden,
wenn gleich Calcium in geringerem Ausmass als von der Neonatologie bevorzugt. In den PN ist
weiterhin kein Kalium enthalten, da dies separat verabreicht wird, um eine individuelle Dosierung
gewabhrleisten zu kénnen. Ein simplifizierter Vergleich mit den klinischen Ernahrungsempfehlungen
fur PN in der Neonatologie und der Zusammensetzung findet sich nachfolgend (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6) Simplifizierter Vergleich der allgemeinen, parenteralen Erndhrungsempfehlungen und der neuen PN-Eigenprodukte

Molybdan 1 ug

ungefahre Tagesdosen allg. Empfehlung vgl. PN Nieder
Zufuhr pro kg KG und Tag bezogen auf 100 ml
Energie [kcal] 45-55 v 44-59
Glucose [g] 4-12 v 8-12
Aminosauren (AS) [g] (1.5 -) 2.5-3.5 maximal v 2.8
*Stickstoff (N) *min. 1 g ! *04¢9
Flussigkeit [ml] 60-180 = 70-195 (2 100)
Kalium (K*) 0(2)-3 n.a. kein; separat
Natrium (Na*) 0-2 (3) v 2.3
Elekt- | Chlorid (CI) 0-5 v 25
rolyte | Calcium (Ca?*) 0.8-2.0|1.6-3.5 v 1.5
[mmol] | Magnesium (Mg?*) 0.1-0.3 v 0.2
Phosphat (PO4+%) 1-2 v 1.5
Verhéltnis Ca / POy 0.8-1.3/1 v 11
lod 1-10 ug v lod 1 ug
Kupfer 40 ug = Kupfer 43 pg
Zink 400-500 pg = Zink 417 ug
Spurenelemente Mangan < 1 ug 1 (3x) Mangan 2.9 ug
(allg. Tagesdosen) Selen 7 ug 1 (2x) Selen 3.5 ug
Eisen 200-250 ug Fluor 100 g
Chrom 0.05-0.3 ug #

| kein Eisen, Chrom, Molybdan |

Legende: Vgl. (Vergleich); # (ungleich); = (&hnlich); v" (entspricht / gleichwertig); 1 (hoher); | (niedriger) [gem. Tabelle 3]
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Am Herstellprozess anderte sich nur die Compounder Konfiguration, da anstelle von 3
Ausganssubstanzen nun 7 gemischt werden (siehe Tabelle 7).

Da nur 6 Kanale zur Verfligung stehen, bedarf es einem vorgangigen Zusammenfiihren von 2
Ausganssubstanzen. Wegen der im Vergleich kleinen Volumina als Gesamtmenge sowie als
Einzelgebinde betrifft dies Peditrace® und Natriumacetat.

Tabelle 7) Vergleich Compounder Konfiguration der "bisherige" und "neue" PN inkl. Anschlussart mit exemplarischer Darstellung

"bisherig"” PN A Kanal A | "neue" PN

Peditrace® Infkonz 10 ml
Peditrace® InfKonz 10 ml LL 1 (griin) DC

Natriumacetat KAZ 1 mmol/ml 20 ml

2 [§sh DC | NaCl Braun® Inf 0.9% 1000 mi

3 (blau) DC | Aqua ad iniectabilia Bichsel® 500 ml

4 (gelb) DC | Elektrolytldsung KA fir PN 1000 ml

Glucose Elektrolyt Konz 12/18% 500 ml | DC | 5 (orange) | DC | Glucose Braun® 40% 500 mi

Aminoven® infant 10% 100 ml DC 6 (weiss) DC | Aminoven® infant 10% 1000 ml

Legende: A = Anschlussart; LL = luer lock, DC = Tropfkammer (Drop Chamber)

Tropfkammer

Durch die Nutzung aller Kanale hat sich die Handhabung im Laminar Air Flow (LAF) leicht
verandert (mehr Material). Zur Sicherstellung eines einwandfreien Ablaufs, wurde eine
Prozessvalidierung in Form einer Mediafillsimulation bzgl. der veranderten Konfiguration
durchgeflihrt inkl. reprasentativer Anzahl Flaschenwechsel.

Diese konnte bei vergleichbaren Standardansatzen durch den Einsatz grossvolumigerer Gebinde
(Aminoven®) insgesamt reduziert werden, was durch weniger Manipulationen am System auch
einen positiven Effekt auf die Produktqualitat haben sollte (geringeres Kontaminationsrisiko).

Ansonsten ist der Umgang mit den PN-Eigenprodukten gleichgeblieben. Die Primarverpackung
sind dieselben 2-Kammer Infusionsbeutel (LS EVA), welche bei 2-8 °C im Kuhlschrank gelagert
und gem. allgemeiner interner Richtlinien 24 Stunden nach Anbruch (KS) entsorgt werden.

1.4. Stabilitatsuntersuchung am KSA

Stabilitatsuntersuchungen dienen der Festlegung resp. dem Nachweis von Haltbarkeitsangaben
unter gewissen Lagerbedingungen zur Beurteilung gleichbleibender Produktqualitat
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(Stabilitatsdaten) und somit der Gewahrleistung der Patientensicherheit. Je nach
Untersuchungsphase (Entwicklung, Zulassung usw.) sind verschiedene Modalitaten zu
berlicksichtigen, fiir welche ICH-Guidelines existieren (siehe Tabelle 8). ']

Tabelle 8) Zusammenfassung von Modalitaten fiir Stabilitdtsuntersuchungen gem. ICH-Guidelines Q1 A(R2), B, C, E

Bedingungen Temperatur [°C] Luftfeuchte (rF) [%] Dauer
Langzeit 25+2°C 60 + 5% vorgesehene Laufzeit
Intermediar 30x2°C 65+ 5% maximal 12 Monate
Beschleunigt 40+ 2°C 75+ 5% maximal 6 Monate

Stresstests

Untersuchungen zu besonderen Bedingungen

Chemische Studien

e Einfluss des pH-Werts (alkalisch und sauer)
¢ Einfluss von Oxidantien (z.B. Wasserstoffperoxid)

Thermische Studien

Aussetzen von Temperaturen > 40 °C (Erhéhung in 10 °C Schritten)
und = 75 % rF Uber Tage bis Monate

Schaukelstudien

Kurzfristiges Aussetzen von extremen Kaltebedingungen, z.B.:
e 2 Tage bei-18 °C gefolgt von 2 Tagen bei 25 °C / 60 % rF
e 2 Tage bei-18 °C gefolgt von 4 Tagen bei 40 °C / 75 % rF
e 2 Tage bei 2-4 °C gefolgt von 2 Tagen bei 40 °C / 75 % rF

Studien zur
Photostabilitat

Einfluss durch Lichtbelastung unter spezifizierten Bedingungen
Wichtig: Temperaturkontrolle, um Lichteinfluss alleine beurteilen zu kénnen

Anbruch

v.a. bei Behaltnissen zur Mehrfachentnahme relevant fir die Aufbrauchfrist
gem. Risiko durch Kontamination mit Keimen, eines Abbaus der Inhaltsstoffe
bei Kontakt mit Sauerstoff und/oder Exposition an Licht

In der Spitalpharmazie des KSA stehen keine Klimaschranke zur Verfugung. Die Durchflihrung von
Stabilitatsuntersuchungen beschrankt sich regular nur auf Langzeitstudien unter den festgelegten
Lagerbedingungen der entsprechenden Produkte. Die Intervalle sowie ihr Spielraum werden in
sinnvoller Relation zur Untersuchung und zum Produkt gewahlt unter Bericksichtigung der ICH-
Guidelines (siehe Abbildung 4).

@&

Lagertemperatur
RT (15-25°C) ||KS (2-8 °C)
%

‘!" Zeitpunkt

Monat(e) 0|1

Beginn

maximal Ubliche Differenzen

Ende

Dauerz3 X | x

zwischen Analysen-Intervallen
nach Untersuchungsdauer

E><:><:

(4, ... ty)

{ 37 Tage >
N i
Dauer 26 X | X

5T Tage >

X X X 9

12

Daugr 212 § X

< 130 Taqel\)
N

Abbildung 4) Am KSA lbliche Untersuchungsintervalle fiir Stabilitdtsuntersuchungen in Anlehnung an ICH-Guidelines

Daher muss im Vorfeld einer Stabilitatsuntersuchung ein Plan erstellt werden zur Definition des
Umfangs betreffend Modalitaten, Dauer und Prifintervallen, um geeignete Prifpunkte festzulegen.
Diese richten sich primar nach den allgemeinen Arzneibuchanforderungen in Kapitel 7 der Ph. Eur.
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in Bezug auf die galenische Darreichungsform. Im Fall der PN-Eigenprodukte, als "grossvolumige
Parenteralia” (> 100 ml), betrifft dies konkret die Prifung auf Partikelkontamination (Reinheit),
Sterilitat und Pyrogenitat (Mikrobiologie).

Weiterfihrende Parameter zum Nachweis der gleichbleibenden Qualitat Gber die definierte
Laufzeit (Haltbarkeit) betreffen, analog zum Aufbau einer Monografie, grundsatzlich
Inhaltsstoffspezifische ldentitat, Eigenschaften, Reinheit und Gehalt. Fir die PN-Eigenprodukte
werden deshalb zur Stabilitadtsbeurteilung

+ die physikalisch-chemischen Eigenschaften,

+ der Gehalt an 5-HMF, als Indikator fir die Reinheit bzgl. Glucose

+« der Gehalt von Glucose und

+» der Gehalt der lonen (Elektrolyte) untersucht.

Die Hintergriinde sind nachfolgend erlautert.

1.4.1. Analytik: Auswani bis Zweck

Obwohl die PN-Eigenprodukte nur die wassrigen Komponenten enthalten (ohne Lipide / Vitamine),
sind sie ein komplexes Gemisch, was Auswirkungen auf die Kompatibilitdt und somit Stabilitat hat.
Methoden, welche ggf. monografiert sind, kdnnen daher nur bedingt ohne Adaption oder
zumindest deren Uberpriifung angewendet werden.

A: Physikalisch-chemische Eigenschaften

pH-Wert und Saure-Base Gleichgewicht

Der pH-Wert ist ein Mass fur die Aziditat einer wassrigen Losung als Ausdruck der Konzentration
von Wasserstoffionen (H*). Je héher deren Konzentration, desto niedriger der pH-Wert und
entsprechend saurer die L6sung.

Die Skala reicht von 0 bis 14 und ist logarithmisch, eine Anderung des pH-Werts um eine Stufe
bedeutet eine zehnfache Anderung der Wasserstoffionenkonzentration.

Die Loslichkeit von Substanzen hangt neben Temperatur auch von der Ladungsverteilung im
Molekul ab, was wiederum stark in Verbindung mit dem pH-Wert des Losungsmittels steht. Ein
konstanter (stabiler) pH-Wert indiziert daher ein Systemgleichgewicht und somit Stabilitat.

Osmotische Aktivitat, Lichtbrechung und Dichte

Die physikalisch-chemischen Grossen Osmolaritat / Osmolalitat, Brechungsindex und Dichte
stehen in direkter Abhangigkeit zueinander.

Die osmotische Aktivitat beeinflusst den Brechungsindex, da Osmolyte die Dichte einer Losung
verandern, was wiederum die Lichtbrechung beeinflusst. Je mehr osmotisch aktive Teilchen in
einer Losung vorhanden sind, desto hdher ist i.d.R. die Dichte und desto starker wird das Licht
gebrochen, was zu einem hdéheren Brechungsindex fuhrt.

In Bezug auf die PN-Eigenprodukte betrifft dies Glucose, Elektrolyte (lonen) und Aminosauren (v.a.
Glycin, Prolin, Taurin).

Die relevanten Begrifflichkeiten sind nachfolgend nochmal zusammengefasst (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9) Begriffsdefinition und -differenzierung im Zusammenhang mit osmotischer Aktivitét und physikalischer Messgréssen

Osmolyt osmotisch aktive Teile

Osmo /-1aRitat [osm/I] Osmolyte bzgl. Volumen waéssrige Lésung anndhernd gleich, da
/-laLitat [osm/kg] Osmolyte bzgl. Masse Volumen & Masse (114 1 kg) =2 Dichte
nicht-ionische Osmolaritat = Molaritat

Beispiel Substanzen - 1 molare Glucose-Lésung = 1 osmolar
ionische Osmolaritat = Molaritat x Anzahl dissoziierende lonen/Formeleinheit
Substanzen - 1 molare CaCl2-Lésung = 3 osmolar (1 (Ca?*) + 2 (Cl)= 3)

B: Reinheit

Glucose und 5-Hydroxymethylfurfural (5-HMF)

In wassriger Losung kann Glucose v.a. unter Einwirkung von Hitze (z.B. beim Autoklavieren) zu
einer Reihe von Zersetzungsprodukten abgebaut werden, darunter Fructose, Formaldehyd,
Acetaldehyd, Methylglyoxal, 2-Furaldehyd, 3-Deoxyglucoson (3-DG) und 5-Hydroxymethylfurfural
(5-HMF), als Hauptzersetzungsprodukt. ('8!

Die Grenzprufung auf 5-HMF wird als Reinheitsprifung von infundierbaren Glucose-Zubereitungen
in der USP beschrieben, als Messung der UV-Absorption von auf 0.4% (4 g/l) verdinnter Glucose-
Losung bei einer Wellenlange von A = 284 nm. Dabei darf die Absorption nicht mehr als 0.25
betragen. ['%

Im Vergleich mit anderen analytischen Methoden stellt die UV/Vis Spektroskopie eine
kostenglnstige, effiziente und sowohl selektive als auch sensitive Methode fiir 5-HMF dar, mit
einer Prazision von 2.1-5.5% und Wiederfindung zwischen 93.5-106% gem. Literatur. ['8

Allerdings sind die PN keine reinen Glucose-Lésungen und insbesondere aromatische
Aminosauren wie Tryptophan, Tyrosin und Histidin sind bekannt auch bei 280-288 nm zu
absorbieren.

Daher sind additive Effekte zu erwarten und die Bestimmung einer Grundabsorption
Voraussetzung fur reprasentative Resultate.

Parenteralia und Partikel

Die Anwesenheit von Partikeln in einer intravendsen Infusion wird mit einer grossen Vielfalt von
pathologischen Zustéanden (Phlebitis, Organversagen, systemische Infektion / Inflammation
(SIRS)) und Mortalitat in Verbindung gebracht, v.a. bei besonders vulnerablen Patienten, wie Frih-
und Neugeborenen.

e Partikel <10 - 12 ym kdnnen von Makrophagen phagozytiert werden und wirken
moglicherweise durch eine Veranderung der Zellaktivitdten pathologisch.

e Partikel > 10 - 12 pm kdnnen die Mikrozirkulation beeintrachtigen und maoglicherweise mit
lokalen Gewebeschaden, insbesondere der Lunge, verbunden sein.
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Daher werden im klinischen Alltag Ublicherweise Inline Filter mit Porengrésse von 0.2 um far
wassrige Losungen und 1.2 ym bei lipidhaltigen Losungen verwendet (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10) Zusammenfassung veréffentlichter Empfehlungen bzgl. des Einsatzes von Filtern bei der Verabreichung von PN bei Kindern
und Neugeborenen

Allgemein Viele verodffentlichte Empfehlungen sprechen sich fir den Einsatz von Filtern bei
... :. Neugeborenen als praventive Massnahme aus, wenn gleich ohne eindeutigen Konsens,
l? da Inline Filter nachweislich inerte Partikel reduzieren kénnen, was sich mit statistisch
%. | signifikanter Reduktion von Morbiditat und Mortalitat zeigt.
. _AIA Unter Berlcksichtigung des geringen Preises von Filtern im Vergleich zur erhéhten
E= ' Morbiditat und Mortalitat sollte die Entscheidung, auf die Verwendung von Filtern zu
verzichten, neu bewertet werden. 20
PRO g Trotz des fehlenden Nachweises bzgl. Infektionsschutz sollten Inline Filter bei
;@E ﬁ Infusionstherapie von Neugeborenen verwendet werden, da die Hospitalisierungsdauer

auf Intensiv Stationen bis zu 24 h verkiirzt werden kann. 21

*ﬁ Alle PN sollten Gber einen 1.2 uym Filter verabreicht werden, wassrige (lipidfreie)
uY?“z Mischungen koénnen Uber einen 0.2 uym-Filter (antimikrobiell) verabreicht werden. 2011221
[ o #m | VVerwendung von in Verabreichungssets integrierten Filtern ist bei Verfligbarkeit,

*1 <"L separaten Filtern vorzuziehen, um die Anzahl der Verbindungen und damit das
T 1. . - .
Infektionsrisiko zu verringern. 23]
CONTRA Der Einsatz von Filtern kann je nach Porengrosse Partikel, Pilze, Bakterien und
A, Endotoxine entfernen, aber erhdht erheblich die Kosten. Die Zubereitung der PN in
o] aseptischen Einheiten [...] verringert das Risiko einer bakteriellen Kontamination. 24

ﬁ, Angesichts der unzureichenden Belege (Nutzen vs. Schaden) sowie die zusatzlichen
Kosten konnte keine Empfehlung zur Filtration abgeben werden. [241[25]

Die Ursachen fur Partikelkontamination in intravendsen Losungen sind unterschiedlich und hangen
massgeblich von "Behalter und Material", "physikalisch-chemischen Eigenschaften" und
"Herstellbedingungen" respektive der Handhabung durch den Anwender ab.

e Behalter und Material
winzige Glassplitter beim Offnen von Glasbrechampullen, Kontamination durch Kunststoff
(z.B. Behaltermaterial) und/oder Abschabung bei Verwendung scharfer Utensilien (z.B.
Kandulen), resp. Ausstanzen von Gummipartikeln

¢ physikalisch-chemische Eigenschaften
Inkompatibilitdt und/oder Loslichkeit (z.B. nicht geldste Feststoffe)

e Bedingungen und Handhabung
nicht GMP konforme Arbeitsweise und/oder Umgebung resp. unzureichende
Hygienemassnahmen

Gemass Arzneibuchvorgaben mussen Parenteralia auf Partikelkontamination gepruft werden,

sowohl auf die Abwesenheit makroskopisch sichtbarer Partikel (= 50 um) als auch nicht sichtbarer
Partikel der Grosse = 10 um und = 25 ym mit spezifizierten Limiten (siehe Abbildung 5).
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Ph. Eur. 2.9.20. Priifung auf sichtbare Partikel @

e Inhalt vorsichtig aufwirbeln

e Betrachtung vor schwarzem und weissem Hintergrund
(jeweils ca. 5 Sekunden)

e Lichtstarke 2000 - 3750 Lux (Zunahme von unten nach oben)

/@ Ph. Eur. 2.9.19. Priifung auf nicht sichtbare Partikel; Methode 1A

e Blockade der Lichtquelle (Laser) durch Partikel in Flussigkeit

e Messung an Photozelle der resultierenden Abnahme der Lichtintensitat

e Bestimmung der Grdsse (= x um) Uber Proportionalitat der Schattenflache zum
Spannungsabfall
Anzahl Abschwachungen entsprechen Anzahl Partikel

Photozelle
(Sensor)

Prazision abhangig von Partikelform und, bei irregular geformten Teilchen (nicht
ideal kugelférmig), der Position zum Lichtstrahl
['] ungeeignet fir Emulsionen, kolloidale Lésungen, Liposomen (Viskositat, Triibung)

Flissigkeit (Probe)

Abbildung 5) Schematische Darstellung der Priifung auf sichtbare und nicht sichtbare Partikel

C: Gehalt

Glucose und Elektrolyte (lonen) sind die Wirkstoffe der PN, was eine Gehaltsbestimmung sinnvoll
macht, da signifikante Veranderungen resp. Unterschiede auf Probleme bzgl. Stabilitat,
Kompatibilitat oder Herstellverfahren hinweisen kénnen.

Bestimmung des Glucosegehaltes

Die Polarimetrie wird als Erst-ldentifikation von Glucose in wassriger Loésung gem. Ph. Eur.
07/2025:0177; A monografiert und in der USP zur Gehaltsbestimmung. '®

Durch die Anwesenheit von Aminosauren in der Mischung ist ein Einfluss auf den Drehwinkel zu
erwarten. Zur Sicherstellung eines korrekten Ergebnisses, muss entsprechend dieser allfallige
Einfluss definiert und in die Berechnung einbezogen werden (siehe 3.2.2; Gleichung 2)

ICP-MS und Elementanalytik

Die induktiv gekoppelte Plasma-Massenspektrometrie (ICP-MS) basiert auf der
massenspektrometrischen Analyse von in Plasma ionisierten Proben. Flissiges Probenmaterial
wird dabei durch einen Zerstauber (Aerosolerzeugung) und gleichzeitigem Einleiten von Argon (Ar)
in eine Zyklon-Sprihkammer transportiert. Tropfchen >10 ym werden durch Wandaufprall und
Schwerkraftabscheidung entfernt und der Rest zur lonen-Quelle geleitet, wo die Probenmatrix in
die Gasphase Uberfuhrt und ionisiert wird, um mit dem Plasma zu interagieren (Temperaturbereich
6'000-10'000 K). Ein Druckgradient zwischen drei sequentiell angeordneten Konen (Cone,
Skimmer, Hyperskimmer), die sogenannte Schnittstelle, Uberfuhrt die erzeugten lonen
hydrodynamisch in das Massenspektrometer.

In der ersten Kammer (QID - Quadrupol lonen Deflektor) werden neutrale und negativ geladene
Teilchen durch ihre Tragheit abgetrennt, die positiv geladenen durch Deflektion mit geeigneten
Potentialen vorselektiert und weitergeleitet. In der Kollisions-/ Reaktionskammer werden
Interferenzen reduziert, z.B. durch den Kollisionsmodus mittels kinetischer Energiediskriminierung
(KED). Dabei wird oft ein inertes Gas wie Helium (He) verwendet, welches mit den vorhandenen
lonen kollidiert und diese entsprechend kinetische Energie verlieren. Da stdérende polyatomare
lonen i.d.R. grésser als die zu analysierenden sind, kommt es vermehrt zu Kollisionen und folglich
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zu grosserem Energieverlust. Durch Anlegen einer geeigneten Spannungsdifferenz kann eine
Energiebarriere erzeugt werden, welche die niederenergetischen, polyatomaren Stérungen
herausfiltert, wahrend die Analyt-lonen ausreichend Energie haben zur Uberwindung der Barriere
in den Quadrupol-Massenfilter, wo sie nach ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis (m/z) gefiltert
werden.

Im Anschluss werden die lonen am Detektor basierend auf den erzeugten, elektrischen Impulsen
pro Zeiteinheit (cps - counts per second) erfasst, welche anhand der Kalibrierung dann einer
Konzentration zugeordnet und quantifiziert werden kénnen (siehe Abbildung 6). 12°!

Fur die Kalibrierung gibt es verschiedene Mdéglichkeiten. In allen Fallen werden Standards mit
charakterisierter Unsicherheit verwendet, um eine mathematische Beziehung zwischen
Signalintensitat und Konzentration herzustellen. Matrixeffekte und instrumentelle
Signalabweichungen kénnen zu einer Verfalschung der Genauigkeit fuhren, was bei der externen
Kalibrierung i.d.R. durch interne Standards (IS) bertcksichtigt wird. Als Voraussetzung sollten
Analyten und IS physikalisch-chemisch ahnlich (z.B. bzgl. Masse, lonisierungsenergie) und in den
Proben nicht vorhanden sein. Meistens werden daher seltene Elemente wie Indium (In), Rhodium
(Rh) oder Rhenium (Re) verwendet, welche allen Messlésungen (inkl. Blind, Kalibrierstandards) in
derselben Menge zugesetzt werden und dementsprechend wird das Signal fur die
Datenauswertung normiert. 12°!

Detektor

leps] NexION®
= £ e \Vakuum
| E Pumpe -
:T; (2 Bde-5 Toar) I
i | E \
| = .
e | MTHE s miz E :
—— . ——
Computer & Software externe Kalibrierung & ] o e = SRS T
S — 1 2 3 4 5 5
ST F1L YL ¥t 3l } :-_r ® i E'—E_""
P | I [ | | 1 E 1 S — T — . 3
i | aEE 5 o E—

Auadrupol-Massenfilter T
lonen im gewunschien m'z passiersn (oranga)

5 ) ar—
interne Standardisiering (1)  xonzentaton @

|o|13|1 Quelle (ICP) ale anderen warden 2urickpewsesan (rof, gelb)
: Plasmagas (Ar) : . . ... T -
Spruhkammer } 3 ; Kollisions-/ Reaktionskammer (reduktion ven Interferenzen)
. + - . . = KED Gas (He)
Zerstauber “ - k‘b ] .I:Hnama e
e $ Plasma Plasma ‘* . “» R |
- '~ ; {4 ionisierte Probe i —————— Bsp. Kollisionsmodus:
_1,;; : = - (KED) kinetische
W & : Energiediskriminierung
Plasma ] J 1
Cuadrupol lonen
Probe d Tropfchen Fackel Deflektor (QID)
> 10 uym |
Ladespule " Schnittstelle
Probenzufuhrsystem Triple Konen Massenspektrometer (MS)

Come, SKimme, Hyperskimimes

Abbildung 6) Schematische Darstellung von Aufbau und Funktion eines ICP-MS gem. Ph. Eur.

Probenzufuhrsystem: Aerosolerzeugung zur Férderung der Probe in die lonen-Quelle

lonen-Quelle: bestehend aus Plasma-Fackel (mehrwandiges Quarzrohr mit offenem Ende) und Hochfrequenzgenerator mit
Ladespule zur Erzeugung des elektromagnetischen Wechselfelds (induktiv) sowie Energiekopplung des Gasstroms

Schnittstelle (Konen): Extraktion der lonen aus dem Plasma (bei Atmospharendruck) fiir Transport ins Hochvakuum des MS
Massenspektrometer (MS): Quadrupol lonen Deflektor (QID) (kein Linsensystem), Kollisions-/ Reaktionskammer und Quadrupol-Filter
Detektor: Auswertung erzeugter Signale mittels Kalibrierung und Software unter Beriicksichtigung von Interferenzen.

Eigene Zusammenstellung einzelner Elemente [26], angepasst auf relevante Modalitdten des Nex/ION® von Perkin Elmer [27]
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Die Anwendungsbereiche sind sehr vielfaltig, da die ICP-MS sowohl eine qualitative als auch
quantitative Methode zur Elementanalytik fast des gesamten Periodensystems inkl. Isotope
darstellt mit Detektionslimiten im Nanogramm-Bereich (siehe Abbildung 7).

" Detektionslimiten PN § ICPMS > Ho

<1ngl 14 Element | Masse
Li E’B mille- mICro- Tano- pico- B i .~ N 0, F "B

1-100ngn | Berien | ™3 | w1 [ w1 | ] = .
Na | mg | B> 100ng/ 102 109 109 102 x|l « FoYENE a
K |ca|sc| T | v |G |Mn|Fe|Co| Ni |Cu| 2n|CGs |Ge | As | Se | Br Mg | 24
Rb Sr Y Zr Nb | Mo | Te Ru | Rh | Pd | Ag | Cd In Sn | Sb | Te I a p a4
Cs Ba La Hf Ta w Re Os Ir Pt Au I-Ig T Pb Bi

Cl 35
mA_c Rf | Db | Sg [ Bh | Hs | Mt | Ds | Gr [ Cn | Nh | FI | Mc | Lv | Ts | Og

Ca 43
La | Ce | Pr | Nd [Pm | Sm | Eu | Gd | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu

= 187
Ac | Th | Pa u Np | Pu | Am | Cm | Bk | Cf Es | Fm | Md | No Lr (1S)

Abbildung 7) Ubliche Detektionslimiten der Elemente im Periodensystem bei ICP-MS
Eigene Darstellung mit Hervorhebung der wéhrend der Stabilitdtsuntersuchung relevanten lonen und deren Masse [26]

Am Institut fur Labormedizin (Spezialchemie) des KSA werden diverse Untersuchungen zur
Bestimmung von Elementen in Kérperflissigkeiten durchgefihrt, weshalb im Rahmen der
Stabilitdtsuntersuchung diese Synergie sowie grosse Expertise fur die Gehaltsbestimmung der
lonen genutzt werden konnte.

In Bezug auf die PN als Probenmaterial bietet die Methode folgende Vorteile (siehe Abbildung 7):
v gute Aerosolerzeugung und somit lonisierung zu erwarten (wassrige Losung, keine Lipide)
v keine Interferenzen im Massenbereich der betreffenden lonen zu erwarten, da solche gem.
Ph. Eur. typischerweise bei Molmassen von 40-80 vorkommen
v keine komplexen Matrixeffekte zu erwarten, daher externe Kalibrierung méglich
v' gegebene Sensitivitat der betreffenden lonen

Allerdings ist der Gehalt eher im hohen Milligramm-Bereich (1073), daher ist eine Vorverdiinnung
angedacht.

D: Mikrobiologie

Sterilitat

In Kooperation mit dem Institut fir Mikrobiologie des KSA wurde eine alternative Methode zur
Sterilitdtsprifung gem. Ph. Eur. 2.6.1. (5.1.9. Allgemeine Hinweise) validiert, welche in weniger als
2 Tagen ein Bakterien- und Pilzwachstum nachweisen kann.

Das Prinzip beruht auf einer Fluoreszenz-Messung zur qualitativen Kultivierung aerober und
anaerober Mikroorganismen (zwei unterschiedliche Nahrmedien, siehe Tabelle 11). Der Abbau der
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enthaltenen Substrate erzeugt CO,, was eine proportionale Intensivierung der Fluoreszenz
hervorruft und via chemischem Sensor zum Nachweis von Wachstum dient (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8) Schematisches Funktionsprinzip eines Bact/Alert Systems von bioMérieux®

Erweiterte eigene Darstellung auf Basis von Grafiken und Geréteinformationen des Herstellers [28]

In 10 Minuten Intervallen kontrolliert das Bact/Alert-System den Sensor. Eine positive Messung
deutet auf das vermutliche Vorhandensein lebensfahiger Mikroorganismen in der betreffenden

Kulturflasche hin.

Aufgrund von falsch positiven Signalen, Fehlalarmen bei Patienten Proben bei ca. 5-10% (gem.
Mikrobiologie KSA), wird zur Verifizierung in diesen Fallen eine Gramfarbung sowie die weitere
Kultivierung veranlasst, um die Richtigkeit des vermeintlich positiven Ergebnisses zu verifizieren,

was in der Regel nicht bestatigt wird.

Tabelle 11) Keimabdeckung und Zeit bis zum positiven Wachstumsnachweis in den jeweiligen Nédhrmedien bei beiden PN

Bact/Alert - FA Plus Medium
(aerob — mit Sauerstoff)

Keim

PN 004 NEO
Niederkalorisch

Zeit bis zum positiven Wachstumsnachweis

Pseudomonas aeruginosa

maximal 17 h

maximal 16 h

Staphylococcus aureus

maximal 14 h

maximal 15 h

Bacillus subtilis

maximal 12 h

maximal 13 h

Candida albicans

maximal 31 h

maximal 31 h

Bact/Alert - FN Plus Medium
(anaerob — ohne Sauerstoff)

Keim

PN 004 NEO
Niederkalorisch

Zeit bis zum positiven Wachstumsnachweis

Staphylococcus aureus

maximal 10 h

maximal 11 h

Clostridium sporogenes

maximal 21 h

maximal 23 h

Ubersicht der Resultate des internen Validierungsberichtes durchgefiihrt in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Mikrobiologie KSA
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Pyrogenitat

Exogene Pyrogene konnen durch Sterilisationsverfahren (z.B. Autoklavieren) entstehen, da
Mikroorganismen zwar abgetotet werden, aber Uberreste zurlickbleiben. Das kann eine Kaskade
von Immunreaktionen aktivieren und zum namensgebenden "Fieber" oder gar Tod flihren. Am
haufigsten sind Endotoxine gramnegativer Bakterien flr solche Reaktionen verantwortlich. Diese
freigesetzten Lipopolysaccharide besitzen allgemein die grésste pyrogene Aktivitat. Daher
impliziert ein Fehlen bakterieller Endotoxine auch das Fehlen pyrogener Komponenten.

Die Berechnung des Endotoxin Limits erfolgt gem. Ph. Eur 5.1.10. und ist der Quotient eines
definierten Schwellenwertes (K) fur eine bestimmt Art der Applikation und einer maximalen Menge
(M) pro kg Kérpergewicht. Alternativ kann z.B. bei Infusionen die maximale Laufrate (Dosis/h)
verwendet werden.

Gleichung 1) zur Berechnung des Endotoxin Limits gem. Ph. Eur 5.1.10.
K: Schwellenwert flr die pyrogene Dosis pro kg Kérpergewicht

K
Endotoxin Limit [EU/mI] = — ) . i .
M M: maximal empfohlene (Bolus-)Dosis pro kg Kérpergewicht

Der Schwellenwert (K) fur eine intravendse Applikation ist in der Ph. Eur. mit 5 EU angegeben. Die
maximale Menge (M) ist Produktabhangig (siehe Abbildung 9) und im Fall der PN-Eigenprodukte
ergibt sich rechnerisch ein Endotoxin Limit von 0.5 EU/mI bei gegebener Sensitivitat.

Dosierung PN-Eigenprodukte iber 24 h (gem. Neonatologie KSA)
° minimal 70 ml K 5[EU]
e durchschnittlich 150 ml } Laufrate 3-8 ml/h — 10 ml/h 05EUM=—=—""—

. M 10 [ml]
° maximal 195 ml

Vergleich Numeta®: Laufrate 4.7-5.8 ml/h (Angaben aus Fachinformation [Stand 03/2024])

Abbildung 9) Veranschaulichung der Wertebestimmung der maximalen Menge (M)

Der aktuell noch am weitest verbreitete in-vitro-Test zum Nachweis und zur Quantifizierung von
bakteriellen Endotoxinen ist der LAL-Test. Diese Abklrzung steht fur Limulus-Amdbozyten-Lysat,
welches aus den Blutzellen des Pfeilschwanzkrebses (Limulus polyphemus) gewonnen wird und
mit Endotoxinen gramnegativer Bakterien durch Koagulation reagiert. Die ausgelOste Farbreaktion
(chromogen) dient der quantitativen Bestimmung der Endotoxin Konzentration (Ph. Eur. 2.6.14.;
Methode D: kinetisch mit chromogenem Peptid).

1.5. Risikoanalyse

Im Risikomanagement stellt die Risikoanalyse eine systematische Methode zur Identifikation und
Bewertung potenzieller Fehler in Produkten, Prozessen und/oder Systemen dar. Ein haufig
verwendetes Modell, und daher auch beispielhaft in der internen Vorlage des KSA aufgefiihrt, ist
die FMECA, eine "Fehlermoglichkeits-, Einfluss- und Kritikalitatsanalyse".

Die Analyse wird in Form einer Tabelle geflhrt (siehe Abbildung 10), oftmals als Vorher-Nachher-
Vergleich, mit der Beschreibung relevanter resp. kritischer Parameter, die Betrachtung bzgl.
potenzieller Fehler, deren Ursachen sowie mdglichen Folgen und anschliessender
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Risikobeurteilung im Hinblick der Wahrscheinlichkeit des Auftretens, der Bedeutung und

Entdeckung.

Fir diese 3 Aspekte wird eine nummerische Skala definiert (z.B. 1-5 mit ggf. ausformulierter
Abgrenzung resp. Schweregrad) aus deren Multiplikation sich die Risikoprioritdtszahl (RPZ) ergibt.
In Abhangigkeit der gewahlten Skala wird fiir die RPZ meist ein bestimmter Wert als kritisch
festgelegt. Dies dient einer objektiven Beurteilung und Priorisierung, um gezielt Massnahmen zur
Risikoreduktion zu treffen. Insbesondere im Hinblick auf die Bedeutung, da diese normalerweise
nicht beeinflusst werden kann, das Gesamtrisiko also nur durch Massnahmen zur Auftritts- und
Entdeckungswahrscheinlichkeit reduziert wird.

Parameter

kritische oder relevante
Prozesse, Aspekte

nicht verschliessbare
Geféasse mit
fliissigem Inhalt

v

Fehlerbetrachtung

[

Fehler

- Ursachen
- Folgen

LB i

®

Risikobeurteilung

dddd

r
r
ﬁ'

[

(o ¢

ki)
wefliger
L
[ ] s

il - '

Abbildung 10) Grundsétzlicher Aufbau einer Risikoanalyse gem. FMECA-Modell mit Beispiel
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2. Umfang und Zielsetzung

Die Ziele der Diplomarbeit waren die Uberpriifung der Stabilitat der neuen PN-Eigenprodukte liber
die definierte Laufzeit von 6 Monaten unter vorgesehener Lagerung im Kuhlschrank bei 2-8 °C inkl.
24 Stunden nach Anbruch bei Raumtemperatur und im Kidhlschrank sowie die Festlegung der
Prifpunkte fur die reguldre Chargenfreigabe (Freigabespezifikation).

6 Monate

Abbildung 11) Schematische Zieldarstellung der Diplomarbeit

Zur Erreichung dieser Ziele wurden die nachfolgenden Aspekte untersucht, welche auch als
Gliederung fir den Aufbau der Diplomarbeit dienten, unabhangig der Chronologie ihrer
Durchfihrung.

+ Die Betrachtung des aseptischen Herstellprozesses allgemein sowie explizit bzgl. der
Testchargen fir die PN-Eigenprodukte als Grundlage fur
« die Stabilitatsuntersuchung zur Verifizierung der Haltbarkeit (Laufzeit).
» Dies beinhaltet die Festlegung der Prifpunkte und Methodik sowie deren
Spezifikation inkl. Erstellung der entsprechenden, internen Dokumente:
» Stabilitats- und Validierungsplane, Analysenvorschriften, Berichte
(Abweichungen, OO0S...)
» sowie die abschliessende Beurteilung der Stabilitat Gber die Laufzeit inkl. Anbruch.
+ Die risikobasierte Evaluation des Prufumfanges zur regularen Chargenfreigabe aufgrund
der erhobenen Daten und vorhandener Literatur.
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3. Material und Methoden

Hinweis: Eine Auflistung der verwendeten Geréte resp. Materialen fiir die Herstellung und Analytik der PN-Eigenprodukte befindet sich
im Anhang, resp. sind im Original auf der jeweiligen Chargendokumentation zu finden, welche vor Ort in physischer Form abgelegt sind.

Der im Vorfeld erstellte Stabilitdtsplan umfasste einen Untersuchungszeitraum von 6 Monaten zur
Verifizierung der definierten Laufzeit bei Lagerung im Kihlschrank (2-8 °C).

Zusatzlich wurde die Stabilitdt nach Anbruch gem. definierter Aufbrauchsfrist von 24 Stunden
untersucht am Anfang und Ende (Monat 0 und 6) des Untersuchungszeitraumes zu zwei
unterschiedlichen Bedingungen, welche einem potenziell realen, aber worst-case Szenario auf
Station entsprechen sollten (siehe Tabelle 12).

Auf eine spezifische Untersuchung der Photostabilitat wurde verzichtet aufgrund der Lagerung im
Kihlschrank in der lichtgeschiitzten Primarverpackung (2-Kammer Infusionsbeutel; LS EVA) sowie
der Verabreichung auf Station durch die Anwender entweder im Primarpackmittel oder mittels
lichtgeschutzter Perfusorspritze (LS PP) und Leitung mit 1.2 ym In-Line Filter (siehe 1.2).

Zur Festlegung der Chargengroésse flr die jeweiligen Testansatze wurde ein separater Plan erstellt
und eine Mindestanzahl von 43 Prufmustern eruiert (siehe Tabelle 12). Unter Berucksichtigung von
Reservemustern fir Wiederholungs- und/oder Zusatzmessungen wurde die Chargengrésse auf 60
Prifmuster definiert, was auch einer tblichen Produktionscharge entspricht.

Zusatzlich wurde noch ein Testansatz "PN ohne Glucose" hergestellt mit 20 Priafmustern fir die
Analytik und v.a. Methoden-Verifizierung von 5-HMF und Validierung bzgl. Glucose-Gehalt. Die
fehlende Menge Glucose wurde mit Aqua kompensiert flr ein gleiches Endvolumen und somit
vergleichbare Konzentration der restlichen Bestandteile (siehe Tabelle 14).

Tabelle 12) Definition der Priifintervalle fiir die Stabilitdtsuntersuchung und Mindestanzahl Priifmuster

Priifpunkte gruppiert °Ort Anzahl Analysenmuster in Laufzeitintervall [Monat] Total
nach Durchfiihrungsort 0 1 2 3 6 =43
(A) pH-Wert, Osmolalitat,
Brechungsindex, Dichte QK 2* 1 1 1 2* .
(B) 5-HMF, (Aussehen) [SH B B A B
(C) Gehalt Glucose
(C) Gehalt lonen 2* 2*

ILM 2 2 2 =10

(Na, Ca, Mg, Cl, POx) B A (S@B

(D) Sterilitatstest IMB 6 6 =12
(B) nicht-sichtbare Partikel | gg 6 6 14
(D) Endotoxine (extern) 1 1

*Stabilitat nach Anbruch gem. Aufbrauchsfrist 24 h spater bei zwei unterschiedlichen Bedingungen:
El Anwendungsbehaltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)
IE) angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)

°Ort: QK = Qualitatskontrolle Spitalpharmazie KSA; ILM = Institut fur Labormedizin KSA (Spezialchemie);
IMB = Institut fir Mikrobiologie KSA ; USB = Universitatsspital Basel Institut flr Spitalpharmazie (extern)
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3.1. Aseptische Herstellung der Testchargen

Fur die Analytik der Stabilitatsuntersuchung wurden spezifisch Testchargen hergestellt von

PN'003'NEO Hochkalorisch, PN 004 NEO Niederkalorisch und PN ohne Glucose durch die

Mitarbeiter der Abteilung Produktion.

Material

o LAF Werkbank Kojair V130 und V170 (Zone A in Hintergrund B)

e Dosierpumpe MediMix?'s® MF4060S mit Zubehor (Rechen, Verbindungsstiick usw.)

¢ Analysen-Waage Mettler Toledo XSR 4002 S/M (Einwaagebereich 5-4000 g, Genauigkeit <1%)

Methode

Aseptische Herstellung im LAF durch parallele Abflllung via Compounder in 2-Kammer
Infusionsbeutel (LS EVA) gem. Konfiguration (siehe Tabelle 14).

Uberprifung der Gewichtskonstanz als In-Prozess-Kontrolle (IPK) in sinngeméasser Anlehnung an
Ph. Eur. 2.9.40. "Gleichformigkeit der Masse" bzgl. Massenvariation und Ph. Eur 2.9.17.
"Entnehmbares Volumen" (siehe Tabelle 13).

Durchfiihrung

Nach der Installation erfolgte ein Spllvorgang gem. Installationsprotokoll zur Kontrolle des
korrekten Aufbaus. Anschliessend wurde das "Rezept" gestartet.

Der Compounder zog gem. Konfiguration parallel aus den via Tropfkammer angeschlossenen
Gebinden das definierte Volumen der jeweiligen Substanzen und beflllte einen Beutel (keine Bulk-
Lésung).

Der Beutel wurde vor dem Start eines Abflllvorganges (Leergewicht) und nach Abschluss
(IST-Gewicht) fur die Kontrolle der Gewichtskonstanz gewogen. Solange das eingepflegte
SOLL-Gewicht innerhalb des Toleranzbereichs von + 2% lag, konnte bestatigt und die nachste
Abfillung gestartet werden.

Tabelle 13) Ubersicht von Material und Methoden bzgl. Prozessen der aseptischen Herstellung

Prozess Beschreibung

Zone D nach C/B: Wischdesinfektion mit sporozidem Produkt und Ethanol 70% (V)
Zone B nach A: Ausschalen in LAF resp. Benetzung und Wischdesinfektion mit
Ethanol 70% (V)

Desinfizieren und
Einschleusen

Parallele Einzel-Abfillung mit allen 6 Kanalen via Compounder im LAF (Zone A in
Hintergrund B) in 2-Kammer Infusionsbeutel (LS EVA)
Spullen gem. Installationsprotokoll und "Rezept" starten

Aseptische
Herstellung

Gewichtskonstanz | nach jeder Abflullung mittels Analysenwaage. Abweichungstoleranz £ 2% (M)

Sterilitatstest Probenzug gem. definiertem Vorgehen (siehe 3.3.9)

Sichtkontrolle visuell mittels polarisiertem Licht auf Partikelfreiheit jedes Gebindes (siehe 3.3.6)
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Tabelle 14) Compounder Konfiguration der Chargen fiir die Stabilitdtsuntersuchung

jeweiliges Volumen [ml] (Ansatz fiir 1 Stiick)
PN 004 NEO PN ohne
Konfi ti Subst
e ubstanzen Niederkalorisch Glucose
Peditrace® InfKonz 10 mi 1.2 1.2 1.2
Kanal 1 (@) | Natriumacetat KAZ }3.7 }3.7 }3.7
25 25 25
1 mmol/ml 20 mi
NaCl Braun® Inf 0.9%
Kanal 2 [{8f) I 6.0 6.0 6.0
Aqua ad iniectabilia
Kanal 3 (blau) AN 6.6 21.6 51.6
Elektrolytlosung KA fir
Kanal 4 (gelb) PN 1000 mi 46 46 46
Glucose Braun® Inf 40%
Kanal 5 (orange) 500 ml 45 30
Ami ® infant Inf 109
Kanal 6 (weiss) | /. minoven® infant Inf 10% 425 425 425
1000 ml

3.2. Festlegung von Sollwerten und Akzeptanzkriterien der Prufpunkte

Die Werte der physikalisch-chemischen Eigenschaften mussten zu Beginn der
Stabilitatsuntersuchung bestimmt werden. Zur groben Orientierung der zu erwartenden
Groéssenordnung dienten die Werte der bisherigen PN-Eigenprodukte, aufgrund der sehr ahnlichen
Zusammensetzung. Die Sollwerte wurden in Form einer Messreihe an 3 unterschiedlichen Proben
zu jeweils 2 Messungen (n 2 6) als arithmetisches Mittel definiert und die Akzeptanzkriterien als
maximale Abweichung von + 10% dieser Werte.

Fir die Reinheit bzgl. Partikelkontamination und die Mikrobiologie wurden die geforderten Limiten
der Ph. Eur. Gbernommen, ebenso die Akzeptanzkriterien flir den Gehalt von 90-110% des
Sollwertes (siehe Tabelle 16).

Wegen zu erwartender Storeinflisse durch die Aminosauren (siehe 7.4.7) erfolgte fir Reinheit und
Gehalt von Glucose eine Methodenentwicklung und -verifizierung resp. -validierung.

3.2.1. Methodenentwicklung und -verifizierung von 5-HMF

Die Grenzprifung auf 5-HMF mittels Absorptionsspektroskopie (siehe 3.3.5) gem. USP setzte eine
Probenverdinnung voraus auf einen Glucosegehalt von 0.4% (4 g/l). Daher wurden die "Proben”
ausgehend vom theoretischen Gehalt gem. nachfolgendem Schema verdinnt mit den PN ohne
Glucose als Referenz.

« PN 003 Hochkalorisch (12%): 1.7 ml mit Diluent ad 50 ml verdiinnen (& 0.4% Glucose)

> Referenz: PN ohne Glucose (0%) 1.7 ml mit Diluent ad 50 ml verdiinnen -> FHochkalorisch:

e PN 004 Niederkalorisch (8%): 2.5 ml mit Diluent ad 50 ml verdiinnen (2 0.4% Glucose)
» Referenz: PN ohne Glucose (0%) 2.5 ml mit Diluent ad 50 ml verdinnen - "niederkalorisch"
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Zur Bestimmung der erwarteten Grundabsorption durch die Aminosauren wurde die Absorption der
beiden Kammern des 2-Kammer Beutels separat gemessen, also vor dem Mischen von Kammer 1
und 2. Im Anschluss wurde der Inhalt von Kammer 1 und 2 gem. Zusammensetzung anteilsmassig
im Verhaltnis 71.6/28.4 (V/V) gemischt und ebenfalls gemessen (siehe Abbildung 12).

Absorption
m Kammer 2
. 28.4% (V): - (separat)
(Aminosduren) 28 ml - Verdiinnung
2 0.4% Glucose
Kammer 2 Absorption
Kammer 1+2 - Kammer 1+2
28.4/716 VN Absorption (A)
Kammer 1
Absorption
- 71.6% (V) m Kammer 1
(Spuren- (separat)

elemente, ﬂ/
Elektrolyte, _____——-"‘"Ph
Glucose)

_ PN 004 Niederkalorisch  Referenz: PN ohne Glucose

Abbildung 12) Schematische Darstellung der Methodenentwicklung von 5-HMF

Zur Verifizierung der so ermittelten Absorptionsgrundwerte fir die "hoch-" resp. "niederkalorische"
Verdinnung wurde im Anschluss eine Mehrfachbestimmung (n = 4, eine Messung an jeweils 4
verschiedenen Beuteln) durchgefuhrt gem. 3.3.5 sowohl bei den PN 003 Hochkalorisch als auch
PN 004 Niederkalorisch. Die Akzeptanzkriterien wurden als nicht zu Uberschreitender Fixwert
entsprechend als Summe des gem. USP festgelegten Grenzwertes fur 5-HMF von < 0.25 und
dieser Grundabsorption festgelegt.

3.2.2. Methodenentwicklung und -validierung Glucose Gehalt

Zur Gehaltsbestimmung von Glucose wurde der mittels Polarimetrie (siehe 3.3.7) gemessenen
Drehwinkel a [°] gem. Gleichung 2 zur Berechnung benutzt.

Gleichung 2) zur Gehaltsberechnung von Glucose in der Einheit [mg/ml] oder [%] mittels Drehwinkel a [°]
a [°]: gemessener Drehwinkel der Probe

Probe: PNI00O3'HGchKaloriseh, PN 004 Niederkalorisch

Aprobe — XBlind ,

Gehalt[ ]1= [a]D Blind: PN ohne Glucose > Bestimmung fix Wert
[alo: + 52.5 ° (spezifische Drehung von Glucose)
F: Umrechnungsfaktor fir [Einheit] = 1000 [mg/ml] | 100 [%]
Blindwert

Fir die Bestimmung des Blindwertes (ag;inq) Wurde mit den PN ohne Glucose eine
Dreifachbestimmung durchgefihrt (z = 3, eine Messung an 3 verschiedenen Proben). Dazu
wurden 10 ml Probe mit 10 ul verdinnter Ammoniaklésung R1 versehen, um das Gleichgewicht
von a- und B-Glucose einzustellen. Diese wurden mindestens 20 Minuten bei Raumtemperatur
(ohne LS) stehen gelassen vor der Messung.
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Validierungsumfang
Zum Validierungsumfang gehorten:
¢ Arbeitsbereich (x 50% von Soll-Werten)
¢ Richtigkeit (Wiederfindung 98-102%)
e Linearitat (Korrelationskoeffizient R? = 0.99)
e Wiederholprazision (RSD < 2%)
e Laborprazision (RSD pro MA < 2% / RSD n < 3%)

Die Spezifitdt wurde vorausgesetzt, da die Polarimetrie als Erst-ldentifikation von Glucose in
wassrigen Losungen monografiert ist (siehe Ph. Eur. 07/2025:0177; A).

Richtigkeit, Linearitat und Wiederholprazision im Arbeitsbereich
Aus jeweils 3 Beuteln PN ohne Glucose (Matrix) werden 3 Stammldsungen hergestellt (7 = 3;
dreifache Probenaufbereitung) durch die Zugabe von Glucose Monohydrat (3 Einwaagen).

Stammldsung (40%): 11* g Glucose Monohydrat einwiegen und mit Matrix auf 25 ml verdinnen.
* entspricht 10 g Glucose: (Glucose Monohydrat: CeH1,06 * H20 (198.2 g/mol); Glucose CsH1206 (180 g/mol))

Arbeitsbereich: x ml Stammldsung mit Matrix auf 10 ml verdinnen gem. nachfolgendem Schema
(siehe Tabelle 15):

Tabelle 15) Verdiinnungsschema der Methodenvalidierung des Glucosegehaltes im Arbeitsbereich

Verdiinnung innert Arbeitsbereich x ml Stammlésung ad 10 ml Matrix
4% (40 mg/ml) [50%] 1.0 ml (& 400 mg Glucose) 9.0 ml
6% (60 mg/ml) 1.5 ml (2 600 mg Glucose) 8.5 ml
8% (80 mg/ml) SOLL 2.0 ml (& 800 mg Glucose) 8.0 ml
Gehalt 3.0 ml (& 1200 mg Glucose) 7.0 ml
16% (160 mg/ml) 4.0 ml (& 1600 mg Glucose) 6.0 ml
18% (180 mg/ml) [150%] 4.5 ml (2 1800 mg Glucose) 5.5 ml

Zu den Verdunnungen mit dem Endvolumen 10 ml wurden jeweils 10 ul verdinnte
Ammoniaklésung R1 dazugegeben und die Messung gem. 3.3.7 durchgefuhrt.

Laborprazision
Als Probe wurden jeweils 3 verschiedene Beutel PN 003 NEO Hochkalorisch und PN 004 NEO

Niederkalorisch verwendet. Die Messung wurde von zwei verschiedenen Personen an
unterschiedlichen Tagen durchgefihrt (1 = 6, total 6-fache Probenaufarbeitung).

3.2.3. Prufpunkte

Zur Ubersicht wurden nachfolgend die Priifpunkte, deren Methode sowie Sollwerte und
Akzeptanzkriterien in tabellarischer Form zusammengefasst (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16) Priifpunkte inkl. Akzeptanzkriterien gem. Arzneibuchvorgaben resp. Zusammensetzung bzgl. der Laufzeitspezifikation

Glucose [mg/ml]

Ph. Eur. 2.2.7.

(gem. Zusammensetzung)

Priifpunkt [Einheit] ‘ Methode Sollwert Akzeptanzkriterien
Identitat
Primédrverpackung | . . . -
visueller Vergleich entspricht em. aktuell gultiger HV
und Etikettierung g P g gute
A: Physikalisch-chemische Eigenschaften
Potentiometrie gem. tbd*

H-W + 109 liwert
pH-Wert Ph. Eur. 2.2.3. ferw, 5-6) | £ 107 des Sollwerts
Osmolalitat Osmometrie gem. tbd*

1 10% des Sollwerts
[mOsm/kg] Ph. Eur. 2.2.35. ferw. ~200/900} ° i
Brechungsindex Refraktometrie gem. tbd*
1+ 10% des Sollwert
(nD2z0) Ph. Eur. 2.2.6. ferw. ~il858/1.352) o des sofwerts
Densimetrie gem. tbd*
Dichte [g/ml + 10% des Sollwert
ichte [g/ml] Ph. Eur 2.2.5. {erw. ~l060/1.045) o des Sofwerts
B: Reinheit
5-HMF UV/Vis-Spektroskopie gem. ,
entspricht A <0.25 (gem. USP
(bei ). =284nm) | Ph. Eur. 2.2.25. P (9 )
°Aussehen visuell in Anlehnung an entsoricht klare, farblose (bis leicht
Ph. Eur. 2.2.1. & 2.2.2. P gelbliche) Flissigkeit
°Prifung auf visuelle Sichtkontrolle gem. ) .
h pJ :
sichtbare Partikel | Ph. Eur. 2.9.20. entspricht (2 50 um:) keine
Partikelzahlung via
Priifung auf nicht , elzafiung vi , = 10 um: max. 25 pro ml
sichtbare Partikel Lichtblockade gem. entspricht > 25 um: max. 3 pro ml
Ph. Eur. 2.9.19.; Methode 1A - B
C: Gehalt (siehe Tabelle 6)
Polarimetrie gem. entspricht

+ 10% des Sollwerts

lonen [mg/ml]
Natrium (Na*
Magnesium (Mg?*
Calcium (Ca?*
Chlorid (CI-
Phosphat (PO4%)

)
)
)
)

Messung via ICP-MS gem.
Ph. Eur. 2.2.58.

entspricht

(gem. Zusammensetzung)

+ 10% des Sollwerts

D: Mikrobiologie

Priifung auf

Sterilitat (Ph. Eur. 2.6.1.);

entspricht

steril

Sterilitat intern validierte Methode

Priifung auf Endotoxine gem. Ph. Eur , _
entspricht < 0.5 EU/mltim

Endotoxine 2.6.14; Methode D (LAL-Test) P

tbd*: Orientierung bzgl. der Gréssenordnung der zu erwartenden {erw.} Sollwerte der bisherigen PN resp. Resultate der Messreihe

°Prifung auf sichtbare Partikel: Im Rahmen der Stabilitatsuntersuchung visuelle Priifung des Aussehens, v.a. bzgl. Klarheit / Farbe
resp. Sichtkontrolle durch Mitarbeiter Produktion (siehe 3.3.6)

Lim: Berechnung gem. Ph. Eur 5.1.10. (siehe Gleichung 1)

3.3. Stabilitatsuntersuchung

Vor der Durchflihrung der jeweiligen Analyse musste die Abtrennung des 2-Kammer
Infusionsbeutels entfernt und die Lésungen der beiden Kammern gut gemischt werden. Falls nicht
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anders deklariert, wurde die Laufzeitstabilitat zum Zeitpunkt Monat 0, 1, 2, 3, und 6 an der zuvor
definierten Anzahl Beuteln durchgefuhrt.

Die Analyse der Anbruchstabilitat wurde gem. definierter Aufbrauchsfrist 24 Stunden nach Anbruch
zu Beginn (Monat 0) und am Ende (Monat 6) durchgefiihrt nach Lagerung bei Raumtemperatur im
alternativen Behaltnis (Perfusorspritze; LS PP) resp. im Kihlschrank im Original-Primarpackmittel
(Beutel; LS EVA) (siehe Tabelle 12).

A: Physikalisch-chemische Eigenschaften
Fir jede Messung erfolgte mindestens eine Doppelbestimmung (n = 2).

3.3.1. pH-Wert

Material
o pH-Meter Metrohm 780
e Uberpriifung / Kalibrierung Pufferldsungen pH 4.00, 7.00, 9.00

Methode
Potentiometrie gem. Ph. Eur. 2.2.3. "potentiometrische Bestimmung des pH-Wertes"; Monografie
07/2016:20203

Durchfiihrung

Zum vollstandigen Eintauchen der kombinierten Glas-Elektrode wurde ca. 3 ml unverdinnte Probe
in ein Reagenzglas gegeben und gemessen.

3.3.2. Osmolalitat

Material
o Mikro-Gefrierpunkt-Osmometer OM-815
e Standard 900 £ 1 mOsm/kg

Methode
Osmometrie gem. Ph. Eur. 2.2.35. "Osmolalitat"; Monografie 01/2024:20235

Durchfiihrung (QK KSA)
100 pl unverdiinnte Probe mit Multipipette in Eppendorf Safe-Lock Tube gegeben und gemessen.

3.3.3. Brechungsindex

Material
¢ Refraktometer Anton Paar Abbemat 550
¢ Referenz gereinigtes Wasser R (Monografie 04/2024:0008)
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Methode
Refraktometrie gem. Ph. Eur. 2.2.6. "Brechungsindex"; Monografie 01/2008:20206

Durchfiihrung (QK KSA)
1-3 Tropfen unverdiinnte Probe wurden auf Messoberflache aufgetragen und gemessen.

3.3.4. Dichte

Material
o Densimeter Anton Paar DMA 4500
o Wassercheck gereinigtes Wasser R (Monografie 04/2024:0008)

Methode
Densimetrie gem. Ph. Eur. 2.2.5. "relative Dichte"; Monografie 01/2008:20205 corrected 10.0

mittels Schwingungswandler (siehe Abbildung 13).
Wertermittlung in Abhangigkeit

von Eigenfrequenz und Dichte
durch elektronisch in
Schwingung versetzten
U-férmigen Biegeschwinger

Abbildung 13) Schematische Darstellung der "Pulsed Excitation Method" (PEM)

Durchfiihrung
Ca. 2-3 ml unverdinnte Probe wurde luftblasenfrei in den Biegeschwinger eingebracht und
gemessen.

B: Reinheit

3.3.5. 5-HMF

Fir jede Messung erfolgte mindestens eine Doppelbestimmung (n = 2).

Material

o UV/VIS-Spektrometer Jasco V-650; Instrumenten Methode "5-HMF.uvsp"
o Messbereich: 300 - 270 nm; Interval: 0.2 nm; Bandweite: 1.0 nm
o Antwort schnell; Scangeschwindigkeit 100 nm/min

¢ Hellma Prazisions-Kivette (Typ-Nr. 100-QS); Schichtdicke 10 mm

¢ Blind / Diluent: gereinigtes Wasser R (Monografie 04/2024:0008)

Methode
Absorptionsspektroskopie gem. Ph. Eur. 2.2.25. "UV/Vis-Spektroskopie"; Monografie
07/2024:20225

Probenaufbereitung
Proben wurden ausgehend vom theoretischen Gehalt an Glucose von 12% resp. 8% gem.
nachfolgendem Schema auf 0.4% verdinnt.
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. _: 1.7 ml mit Diluent ad 50 ml verdinnen (£ 0.4% Glucose)

e PN 004 Niederkalorisch (8%): 2.5 ml mit Diluent ad 50 ml verdinnen (2 0.4% Glucose)

Durchfiihrung
Klvette wurde mit ca. 2 ml aufbereiteter Probe geflillt und gemessen. Auswertung bei A = 284 nm

3.3.6. Partikelkontamination

® sichtbare Partikel
o Aussehen wurde zu jedem Zeitpunkt der Stabilitdtsuntersuchung inkl. Anbruch betrachtet.
¢ Sichtkontrolle wurde zu Anfang (Monat 0) und am Ende (Monat 6) gemacht.

Material
o Aussehen: visuelle Prifung im Tageslicht
¢ Sichtkontrolle: CleanView CVS; Lichtstarke 2000-3750 Lux

Methode

o Aussehen in Anlehnung an Ph. Eur 2.2.1. "Klarheit und Opaleszenz von FlUssigkeiten";
Monografie 07/2017:20201 und Ph. Eur. 2.2.2. "Farbung von Flissigkeiten"; Monografie
01/2021:20202 corrected 10.5

o Sichtkontrolle gem. Ph. Eur. 2.9.20. "visuelle Sichtkontrolle mittels polarisiertem Licht auf
Partikelfreiheit"; Monografie 01/2020:20920

Durchfiihrung

e Aussehen
Ca. 3 ml unverdiinnte Probe wurde in Reagenzglas gegeben und visuell im Tageslicht bzgl.
Klarheit und Farbe beurteilt.
Limite: klare, farblose (bis leicht gelbliche) Fliissigkeit

o Sichtkontrolle
Nach Herstellung visuelle Prifung jedes Gebindes (Kammer 1 und 2 separat, da Beutel
getrennt) auf Partikelfreiheit und nach 6 Monaten erneute Uberpriifung der Proben fiir den
Sterilitatstest nach Volumenentnahme durch Mitarbeiter der Abteilung Produktion.

2 nicht sichtbare Partikel

Partikelzahlung umfasste als Stichprobe der jeweiligen Messungen 10% der Charge (jeweils 6
verschiedene Beutel) und es erfolgte eine Dreifachbestimmung (n = 3; total 18 Messungen). Die
Prifung wurde zu Anfang (Monat 0) und am Ende (Monat 6) der Stabilitdtsuntersuchung
durchgefuhrt.
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Material

e Partikelzahler Syringe® LDS 23/25

o Spllldsung Agqua ad iniectabilia, Bichsel®
o 50 ml Glasvials (maschinengereinigt)

Methode
Partikelzahlung durch Lichtblockade gem. Ph. Eur. 2.9.19. "nicht sichtbare Partikel", Methode 1A
(> 100 ml); Monografie 01/2021:20919

Durchfiihrung
Unverdinnte Probe in 50 ml Glasvial wurde mdglichst bodennah unter der Ansauglanze

positioniert und gemessen.
Limite: Partikelgrésse = 10 um: max. 25 pro ml und =2 25 ym: max. 3 pro ml

C: Gehalt

3.3.7. Glucose

Fir jede Messung erfolgte mindestens eine Dreifachbestimmung mittels dreifacher
Probenaufbereitung (n = 3).

Material

e Kreispolarimeter Anton Paar MCP 100

o Kivette (Ldnge 100 mm; Durchmesser 5 mm)

e verdunnte Ammoniaklésung R1 (Ph. Eur. 4.1.1. 1004702); Herstellung zu Zeitpunkt Monat O
(Exp. 03/2026)

Methode
Polarimetrie gem. Ph. Eur. 2.2.7. "optische Rotation"; Monografie 07/2018:20207

Probenaufbereitung

25 ml Probe in Messkolben und 20 ul verdinnte Ammoniaklésung R1 dazugeben. Zur
Gleichgewichtseinstellung von a- und 3-Glucose mindestens 20 Minuten bei Raumtemperatur
(ohne LS) stehen lassen.

Durchfiihrung

Ca. 3 ml aufbereitete Probe wurde luftfrei in Klivette gebracht und gemessen. Der Drehwinkel
wurde zur Gehaltsbestimmung gem. Gleichung 2 berechnet.
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3.3.8. lonen

Fir jede Messung erfolgte mindestens eine Doppelbestimmung mittels zweifacher
Probenaufbereitung (n = 2).

Material
¢ NexION® 2000
4 Sequenz

Blank(s) Z> Diluent D Standard
1 2 3
= Kalibrierkurve: Quantifizierung der Messung

Z> Kontrollen, Proben

¢ H>0: Reinstwasser (Aufbereitung zu 18.2 MOhm durch eine ELGA Purelab®)
¢ Alkalischer Diluent, Zusammensetzung:
2-Propanol (5 ml), Ammoniak-Losung 25% (5 ml), H>2O (500 ml) mit Rhenium (10 pl)
» Interner Standard (IS): Rhenium (Re) (Gehalt 1000 mg/l)
o Kalibrierstandards (externe Kalibrierung):
a) Chlorid (Gehalt: 1000 pg/ml £ 0.4%) in H2O aus Natriumchlorid
» Natrium (Gehalt *648.5 ug/ml; berechnet auf Basis des Chlorid-Standards)
*> NaCl 58.4 g/mol; Na 23 g/mol; Cl 35.5 g/mol
b) Phosphor (Gehalt 1000 pg/ml + 0.5%) in H20 aus Ammonium-Dihydrogenphosphat
c) Calcium (Gehalt 1000 pg/ml £ 0.5%) in 2% HNO3 aus Calciumcarbonat
d) Magnesium (Gehalt 1000 pg/ml £ 0.5%) in 2% HNO3 aus Magnesium (Metall)

Abbildung 14) NexlON® 2000 von Perkin Elmer mit Sequenz

Methode

ICP-MS gem. Ph. Eur. 2.2.58. "Induktiv gekoppelte Plasma-Massenspektrometrie"; Monografie
01/2008:20258.

3-Punkte Kalibrierung zur Quantifizierung von Natrium, Magnesium, Calcium, Chlorid und
Phosphat (indirekt via Phosphor). Das Probenzufuhrsystem wurde mit einer Peristaltikpumpe
betrieben und zur Reduktion polyatomarer Storungen wurde in der Kollisions-/ Reaktionskammer
mittels Helium (He) die kinetische Energiediskriminierung (KED) verwendet.

Aufbereitung

e Probe: Vorverdinnung mit H.O 1:10

e Standardlésung (Std) (siehe Tabelle 17):
o Std 1: Mischen der Kalibrierstandards a/b/c/d im Verhaltnis 3/3/3/1 (VIVIVIV)
o Std 2: Verdinnung Std 1 mit H2O 1/1 (V/V)
o Std 3: Verdinnung Std 2 mit H.O 1/1 (V/V)
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Tabelle 17) Konzentrationen bzgl. der 3-Punkte Kalibrierung der zu messenden Elemente

€ps Kalibrierstandards Natrium | Chlorid | Calcium | Phosphor | Magnesium
i & [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
RZ 2099 ,CF)
2 Std 1 ("1") 194.5 300.0 300.0 300.0 100.0
ag
3
/’--"'/ Std 2 ("%5") 97.3 150.0 150.0 150.0 50.0
Konzentration [mag/l]
Lineare Regression (R?) Std 3 ("%4") 48.6 75.0 75.0 75.0 25.0
durch 0 Punkt forciert

Durchfiihrung

Von den aufbereiteten Lé6sungen (Standards, Proben) wurden jeweils 100 ul mit 1900 pI Diluent
gemischt und gemessen.

Auswertung erfolgte durch Geratesoftware mittels Kalibrierkurve unter Bericksichtigung des
Internen Standards (Signalstarke), aber ohne die Vorverdiinnung der Proben (nachtragliche
Multiplikation mit Faktor 10). Die Diluentsignale wurden mittels Subtraktion bertcksichtigt, damit
Hintergrundrauschen entfernt werden konnte.

D: Mikrobiologie

Die Prifung wurde zu Anfang (Monat 0) und am Ende (Monat 6) der Stabilitatsuntersuchung
durchgeflnhrt.

3.3.9. Prufung auf Sterilitat
Die Stichprobe der Messung umfasste 10% der Charge (n = 6, jeweils 6 verschiedene Beutel).

Material

Bact/Alert 3D 240 Incubator inkl. Software

Bact/Alert - FA Plus Medium (aerobe) Kulturflaschen flir aerobe Blutkulturen
Bact/Alert - FN Plus Medium (anaerobe) Kulturflaschen fur anaerobe Blutkulturen
LAF Werkbank Kojair V130 und V170 (Zone A in Hintergrund B)

Methode

Alternative Methode zur Prufung auf Sterilitat (gem. Ph. Eur. 2.6.1.) durch automatisiertes Blut-
Kultursystem "Bact/Alert" (siehe 1.4.1; Abbildung 8). Kontinuierliche Fluoreszenz-Messung zur
qualitativen Kultivierung.

Definitiver Befund nach 7 Tagen Bebritungszeit im Bact/Alert - Automaten bei 37 °C.
Limitation: Beschrénkung auf die in einer bestimmten Medienart zum Wachstum féhigen Mikroorgansimen (siehe Tabelle 11).

Durchfiihrung
Im LAF wurden die aeroben und anaeroben Nahrmedien mit max. 10 ml Probe inokuliert und
unmittelbar (nach Ausschleusen) zur Bebritung ins Institut fur Mikrobiologie KSA gebracht.
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3.3.10. Prufung auf Endotoxine

Die Stichprobe der Messung umfasste jeweils 1 Beutel und es wurde sowohl eine
Doppelbestimmung der Probe als auch der Positivkontrolle gemacht (n = 2).

Material Probe Limulus Reagenz (LRW) und
e Endosafe® nexgen-PTS™ Kinetic reader [23-2?g c“m'ﬁ"“f"“ s
e LAL Kartusche (Bereich 0.01-1 EU/ml) 8 S— :
e Limulus Reagenz Wasser (LRW) O = = ==
e Pyrogenfreie ENDOSAFE® Tubes (16x90 mm) Endotoxin Opéi;;::ehﬁ

Abbildung 15) Schematische Darstellung LAL Kartusche
Eigene Darstellung gem. Herstellerangaben [29]

Methode
Ph. Eur. 2.6.14. "Prifung auf Bakterien-Endotoxine"; Methode D: kinetisch mit chromogenem
Peptid

Probenaufbereitung
20 ul Probe zu 980 ul LRW (Verdlnnung 1:50)

Durchfiihrung
Mit der Kolbenhubpipette wurde jeweils 26.5 ul (Bereich 23-27 pl) in die 4 Kanale der LAL-
Kartsuche pipettiert und gemessen (siehe Abbildung 15).

3.4. Risikoanalyse zum Prufumfang der Chargenfreigabe

Ziel und Zweck

Beurteilung des Prifumfanges bzgl. der Partikelkontamination durch "nicht sichtbarere Partikel"
(Ph. Eur. 2.9.19) und Prufung auf Endotoxine (Ph. Eur 2.6.14) fir die regulare
Freigabespezifikation nach Beendigung der Stabilitatsuntersuchung, aufgrund nicht vorhandener
Geratschaften respektive Ausristung (siehe Tabelle 12).

Methode und Aufbau

Risikoanalyse gem. FMECA-Modell mit fortlaufender Nummerierung (Nr.), Zuordnung
zugrundeliegender Informationen (Quelle), Beschreibung der betrachteten Elemente
(Beschreibung), Erlauterungen des (Problem-)Potenzials (Fehlerbetrachtung), Beurteilung des
Risikos anhand der RPZ durch Multiplikation der Wahrscheinlichkeit von Auftreten (A), Bedeutung
(B) und Entdeckung (E) (GxP-Risikobeurteilung) mit einer Skala von 1-5 mit aufsteigendem Risiko
und abschliessender Einschatzung resp. Massnahmendefinition (Einschatzung / Massnahmen).
Der Tabellen-Aufbau wurde nachfolgend aufgefuhrt (siehe Tabelle 18).
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Durchfiihrung
Die Risikoanalyse wurde in Form eines Workshop mit nachfolgenden Teilnehmern durchgefuhrt.
e Erstellung: Nicole Aregger; in Weiterbildung zum Fachapotheker Spitalpharmazie
o Expertise (Umgang auf Station): Irene Furrer; Pflegeexpertin Neonatologie
o Expertise & Prifung: Claudia Zaugg; Leitung Klinische Pharmazie
o Expertise & Prifung: Andrea Béhler; Leitung Produktion
o Expertise & Prifung: Veronika Huber; Leitung Qualitatskontrolle
¢ Freigabe: Manuela Gruninger Mitar; Leitung Qualitdtsmanagement Spitalpharmazie

Tabelle 18) Veranschaulichung des Aufbaus mit Nennung der betrachteten Elemente der Risikoanalyse und Definition der Skala

GxP-Risikobeurteilung Einschatzung /

uelle | Beschreibun Fehlerbetrachtun
a g “lA|B| E| RPZ |Massnahmen

|Zuordnung zu allgemeinen Prozessschritten und/oder Quellendokumenten

Beschreibung der betrachteten Elemente (Haupt- und Unterpunkte)

Behalter und Material (Substanzen, Verbrauchs- / Packmittel)
phys.-chem. Eigenschaften (Loslichkeit, Kompatibilitat) } Spitalpharmazie
Herstellbedingungen (MA, Prozess, Umgebung)
Umgang auf Station } Neonatologie

I Erlauterungen des (Problem-)Potenzials der betrachteten Elemente

Risikoprioritatszahl (RPZ = A x B x E) als Indikator
zur Ergreifung risikomindernder Massnahmen.
Warngrenze RPZ = 25 (20% des Maximums)

A = Auftreten B = Bedeutung E = Entdeckung
¢ | Auftrittswahrscheinlichkeit | Gefédhrdung von Patienten Entdeckungswahrschein- RPZ
é’ durch Prozesse / Abldufe | wegen Produktequalitét definiert | lichkeit via Kontrollen

definiert als... als... definiert als...
1 | minimal - standardisiert minimal - kaum Potenzial maximal - automatisiert 18 =1
2 | niedrig niedrig - kein Patientenkontakt niedrig - Uberwacht 28 = 8
3 | mittel mittel - evtl. Kausalitat mittel - Probennahme 3= 27
4 | hoch hoch - kausale Komplikation niedrig - stichprobenhaft 43 = 64
5 | maximal - neu / unvalidiert | maximal - kausale Letalitat minimal - undberwacht 5% =125

~ | Bemerkungen
r z.B. Definition erforderlicher Massnahmen zur Risikominimierung
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4, Resultate

4.1. Aseptische Herstellung der Testchargen

Die Herstelldokumentation der jeweiligen Charge fur die Stabilitatsuntersuchung waren vollstandig
und die geltenden GMP Regeln sowie Vorgaben der vorliegenden, aktuell gultigen
Herstellvorschrift wurden ohne Abweichungen eingehalten.

Die Gewichtskonstanz war innerhalb der definierten + 2% und schwankte beim kleineren
Testansatz PN ohne Glucose am meisten, gefolgt von PN 003 NEO Hochkalorisch und schliesslich
PN 004 NEO Niederkalorisch. Eine Ubersicht der Werte und grafische Darstellung der Streuung
wurde nachfolgend erstellt (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19) Zusammenfassung des Compounder Protokolls bzgl. der Gewichtskonstanz

Produkt Chargen- | SOLL- | IST-Gewicht | Abweichung Streuung der Werte
grosse | Gewicht x £ SD x+SD "Jitter-Plot"
158.72 + 0.457 £ 160
=60 158.0
5 2 0.27g 0.169% | 155 el o gROIae®
PN 004 NEO 156.35 + 0.352
_ : n=60 | 155.8¢ 156
Niederkalorisch 0.11g 0.069% 154
151.83 £ 0.347 152
PN oh 1 =20 151.3
ohne Glucose |~ g 0.29g 0.194% | 150
Legende: n = Anzahl; x = arithmetisches Mittel; SD = Standardabweichung Gewicht [g]

4.2. Festlegung von Sollwerten und Akzeptanzkriterien der Prifpunkte

Die Festlegung der Sollwerte und Akzeptanzkriterien der Prufpunkte fur die Freigabe- und
Laufzeitspezifikation bzgl. der Stabilitatsuntersuchung wurden nachfolgend zusammengefasst
(siehe Tabelle 20).

Tabelle 20) Zusammenfassung der Spezifikation fiir die Soll-Werte und deren Limiten fiir die jeweiligen Priifpunkte

Priifpunkt [Einheit] _ PN 004 NEO Niederkalorisch

A: Physikalisch-chemische Eigenschaften

pH-Wert 5.5 (5.2-5.8) 5.6 (5.3-5.9)
Osmolaritat [mOsm/kg] 1190 (1160-1220) 870 (840-900)
Brechungsindex (nD2o) 1.357 (1.354-1.360) 1.351 (1.348-1.354)
Dichte [g/ml] 1.056 (1.053-1.059) 1.041 (1.039-1.043)
B: Reinheit
5-HMF (bei A = 284 nm) A <0.92 (0.67 + 0.25) ’ A<1.2(0.95+0.25)
Aussehen klare, farblose bis leicht gelbliche Flissigkeit
sichtbare Partikel = 50 um: keine
nicht sichtbare Partikel 2 10 um: max. 25 pro ml

=25 um: max. 3 pro ml
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Fortsetzung Tabelle 20) Zusammenfassung der Spezifikation fiir die Soll-Werte und deren Limiten fiir die jeweiligen Priifpounkte

Priifpunkt [Einheit] _ PN 004 NEO Niederkalorisch
C: Gehalt
Glucose [mg/ml] ‘ 120 (108-132) =12 % ‘ 80 (72-88) =8 %
lonen [mg/ml]
Natrium (Na*) 0.52 (0.47-0.57) mg/ml = 22.6 pmol/ml
Magnesium (Mg?*) 0.05 (0.045-0.055) mg/ml = 1.9 umol/ml
Calcium (Ca?*) 0.61 (0.55-0.67) mg/ml = 15.2 umol/ml
Chilorid (CI") 0.88 (0.79-0.97) mg/ml = 24.8 umol/ml
Phosphat (PO,*) 0.47 (0.42-0.52) mg/ml = 15.2 umol/ml
D: Mikrobiologische Qualitat
Priifung auf Sterilitat steril
Priifung auf Endotoxine < 0.5 EU/mI (gem. Gleichung 1)

4.2.1. Methodenentwicklung und -verifizierung von 5-HMF

Die Kammer 1 mit der Glucose-Elektrolytldsung zeigte bei beiden PN-Eigenprodukten eine nahezu
gleiche Absorption, welche unter der Grenze von < 0.25 lag. Die Testcharge der PN ohne Glucose
zeigte keine Absorption.

Die Kammer 2 mit den Aminosauren zeigte eine von der Verdinnung abhangige, starke
Absorption.

Der Absorptionsgrundwert wurde nach Mehrfachbestimmung (n = 4) bei hochkalorischer
Verdinnung auf 0.67 resp. bei niederkalorischer Verdinnung auf 0.95 als Fixwert festgelegt.
Durch Addition des gem. USP festgelegten Grenzwertes fiir 5-HMF von < 0.25 ergaben sich die
Akzeptanzkriterien in Tabelle 21.

Tabelle 21) Messwerte der Methodenentwicklung resp. -verifizierung von 5-HMF

Absorption (A) PN ohne - PN 004 PN ohne
(bei A = 284 nm) Glucose Niederkalorisch Glucose
Verdiinnung (0.4% Gluc) 2.5 ml ad 50 ml Wasser 1.7 ml ad 50 ml Wasser
A1 (Kammer 1: lonen) 0.000 0.089 0.083 0.000
Az (Kammer 2: AS) 2.283 2.289 3.032 3.034
Aq+2 (Kammer 1+2) 0.678 0.750 1.068 0.994

Akzeptanzkriterium =

*Grundwert + Grenzwert L

*Bemerkung: Grundwert bewusst kleiner als Mittelwert der Mehrfachbestimmung gewahit

4.2.2. Methodenvalidierung Glucose Gehalt

Die Methode zur Gehaltsbestimmung von Glucose wurde validiert und stellte sich als richtig, linear
sowie prazise heraus (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22) Resultate der Methodenvalidierung bzgl. der Gehaltsbestimmung von Glucose

x RSD i
Bestimmung n x Berechnung (Gleichung 2)
Blindwert: R Qprope +0.2° 1000 [mg/ml]
PN ohne Glucose 3 -0.20 0.01 | Gehalt[ ] = 52 50 F 100 [%]
Legende: n = Anzahl Messwerte; X = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; MA = Mitarbeiter
Methoden- x-Achse: Drehwinkel Proben (a [°])
validierung Wert Limite y-Achse: Glucose-Konzentration [%]
Richtigkeit =
. . x =101.6% 98-102% 19.0
Rl e)) 7o | [v=1.8000x + 04444
Linearitat . ‘ R =0.9995
(Korrelationskoeffizient) R#=1.00 20.99 15.0
i = 13.0
B e RSD = 1% < 2%
prazision 11.0
MA1 | RSD=0.43% <2% 9.0
7.0
Labor- A2 | RSD=020% | <2% 5.0
prazision
MA 3.0
142 RSD =0.47% <3% 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00

4.3. Stabilitatsuntersuchung
Die Resultate der jeweiligen Prufpunkte wurden grundsatzlich in tabellarischer Form aufgefihrt,
und zwar als arithmetisches Mittel (x) samtlicher, wahrend des Untersuchungszeitraums

gesammelten Werte (Laufzeit total) sowie pro Zeitintervall mit grafischer Darstellung der Werte
inkl. Limiten.

A: Physikalisch-chemische Eigenschaften

Die Untersuchung der physikalisch-chemischen Eigenschaften tiber 6 Monate inkl. Anbruch
sowohl bei Raumtemperatur als auch im Kihlschrank zeigten der Spezifikation entsprechende
Resultate. Alle Messwerte lagen innerhalb der Spezifikation, Erwartung und des Trends.

Der durchschnittliche pH-Wert der Proben lag unverandert bei 5.5 resp. 5.6 (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23) Ubersicht der Resultate fiir den pH-Wert

pH-Wert PN 004 NEO Niederkalorisch
Laufzeit total Soll (Limite) x RSD Soll (Limite) x RSD
(Monat 0-6) 5.5 (5.2-5.8) (v)5.5 0.0 5.6 (5.3-5.9) (V)5.6 0.0

Legende: x = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v') = entspricht
B} Anwendungsbehiltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)

IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)
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Fortsetzung Tabelle 23) Ubersicht der Resultate fiir den pH-Wert

Laufzeit

Monat 0 55 5.6 g:g

Anbruch S RT 5.6 5.6 5.8

Anbruch B KS 5.5 5.6 5.7
Monat 1 55 5.5 22 8 s
Monat 2 5.5 5.5 54 hd
Monat 3 5.6 5.6 5.3
Monat 6 5.6 5.6 5.2

Anbruch B KS 5.6 5.6

Die Schwankung der Osmolalitat bewegte sich innerhalb der Akzeptanzkriterien (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24) Ubersicht der Resultate fiir die Osmolalitét

Osmolalitit __|PN 003 NEO Hochkalorisch | PN 004 NEO Niederkalorisch

Einheit mOsm/kg mOsm/kg

Laufzeit total Soll (Limite) x RSD | Soll (Limite) x RSD
(Monat 0-6) 1190 (1160-1220) | (v') 1190 0.0 870 (840-900) (v') 871 0.0

Legende: x = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v') = entspricht
B} Anwendungsbehiltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)

IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)

Laufzeit x

Monat 0 870 1220 =
Anbruch S RT |[EEEQ 872 1170 ® ® ° °
Anbruch B KS 1192 870 5 1120

Monat 1 1182 869 g 1070

Monat 2 1190 876 & 1020

Monat 3 1200 869 E 970

Monat 6 1187 870 920

870

Anbruch B KS 1192 869

Der Brechungsindex blieb Gber die Untersuchungsdauer unverandert (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25) Ubersicht der Resultate fiir den Brechungsindex

Brechungsindex PN 004 NEO Niederkalorisch
Laufzeit total Soll (Limite) x RSD | Soll (Limite) x RSD

(Monat 0-6) 1.357 (1.354-1.360) | (v)1.357 | 0.0 [1.351(1.348-1.354) | (v)1.351 | 0.0

Legende: x = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v) = entspricht
Anwendungsbehaltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)

IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)
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Fortsetzung Tabelle 25) Ubersicht der Resultate fiir den Brechungsindex

Laufzeit
Monat 0 1.351 1.360
| Anbruch s RT KA IKECTIN BRES
 Anbruch B ks [IEANIRESE e o o o o
Monat 1 1.357 1.351 1.356
Monat 2 1.357 1.351 1354
Monat 3 1.357 1.351
Monat 6 1.357 1.351 1.352
1357 | 1.351 -
Anbruch B KS 1.357 1.351

Die Schwankung der Dichte bewegte sich innerhalb der Akzeptanzkriterien (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26) Ubersicht der Resultate fiir die Dichte

Dichte [PN'003 NEO Hochkalorisch [ PN 004 NEO Niederkalorisch

Einheit g/mi g/mi

Laufzeit total Soll (Limite) x RSD | Soll (Limite) x RSD
(Monat 0-6) 1.056 (1.053-1.059) | (v) 1.057 0.0 |1.041(1.039-1.043) | (v') 1.041 0.0

Legende: x = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v') = entspricht
B} Anwendungsbehiltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)

IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)

Laufzeit x
onas 0% S E——
Anbruch S RT 1.057 1.042 1,054
Anbruch B KS 1.059 1.042 1052
Monat 1 1.056 1.041 £ 1.050
Monat 2 1.057 1.041 D 1.048
Monat 3 1.056 1.041 1.046
Monat 6 1.056 1.041 1.044
1057 | 1.041 1825
Anbruch B KS 1.056 1.040

B: Reinheit
Bestimmung von 5-HMF
Die Absorption bei Wellenlange A = 284 nm blieb unterhalb der Limite mit einer geringeren Varianz

bei PN 003 NEO Hochkalorisch als PN 004 NEO Niederkalorisch (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27) Ubersicht der Resultate der Photometrischen Untersuchung bzgl. 5-HMF

5-HMF PN 004 NEO Niederkalorisch
Laufzeit total Soll (Limite) x RSD Soll (Limite) x RSD
(Monat 0-6) A<0.92 (v)0.74 0.0 A<1.20 (v)1.04 0.1

Legende: x = arithmetisches Mittel; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v') = entspricht
B Anwendungsbehaltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)
2] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)
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Fortsetzung Tabelle 27) Ubersicht der Resultate der Photometrischen Untersuchung bzgl. 5-HMF

Laufzeit is i
Monat 0
Anbruch S RT 0.73 1.04 PSS g =
Anbruch B KS 0.73 1.05 o
Monat 1 0.72 0.94 e —— N
Monat 2 0.79 1.10 -F . \-.,
Monat 3 0.72 0.97 L \
Monat 6 0.73 1.12 \
Anbruch S RT 0.72 1.02 q =
Anbruch B KS 0.72 1.02 Wellentinge [, 270 2 =

Partikelkontamination
Alle Resultate lagen innerhalb der Spezifikation, ausser bei der Prifung "nicht sichtbare Partikel"

zu Beginn (Monat 0) der Stabilitdtsuntersuchung bei 5 von 6 Hochkalorischen Proben bzgl. der
Partikelgrosse = 25 um (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28) Ubersicht der Resultate fiir die Partikelkontamination "sichtbarer" und "nicht sichtbarer" Partikel

nicht sichtbar

Laufzeit total
Monat 0+6;

Balkendiagramm
aller Werte

(n =36 pro
Partikelgrosse)

Aussohen | PN003 NEO HogKaiongen I ] PN 004 NEO Nioderkatorisch
Laufzeit Soll: klare, farblose bis leicht gelbliche Flissigkeit
klar i %'l' klar
) ) farblos ' ' farblos
jeweils zu Fliissigkeit Fliissigkeit
Monat 0-6
inkl. Anbruch
(v') entspricht (v') entspricht

UL PN 004 NEO Niederkalorisch
sichtbar
Laufzeit Limite (Sichtkontrolle Produktion): keine sichtbaren Partikel (£ 50 um)

Monat 0 (v') entspricht (v') entspricht

Monat 6 (v') entspricht (v') entspricht
Partikel;

PN 004 NEO Niederkalorisch

Limite Partikel pro mi:
= 10 pm: max. 25
25 g

T
20

Anzahl Partikel

(43}

25 pm: max. 3

> 50 pm: keine

0 =

Legende: x = arithmetisches Mittel; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grosster Wert
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Fortsetzung Tabelle 28) Ubersicht der Resultate fiir die Partikelkontamination "sichtbarer" und "nicht sichtbarer" Partikel

Monat 0 [!] 1 von 6 Proben entspricht (v') 6 von 6 Proben entsprechen
210 um 13 4.4 6 22 3 1.8 1 8
Partikel
Grésse 225 pum 6 3.4 1 14 1 0.7 0 2
2 50 um 1 0.6 0 2 0 0.1 0 0.2
Monat 6 (v') 6 von 6 Proben entsprechen (v') 6 von 6 Proben entsprechen
210 um 3 2.0 1 10 2 2.1 0 9
Partikel
Grésse 225 pum 0 0.5 0 2 0 0.5 0 2
2 50 um 0 0.0 0 0 0 0.0 0 0
C: Gehalt
Glucose

Der mittels Drehwinkel nach Gleichung 2 berechnete Gehalt der Messwerte ergab konstante Werte
innerhalb der Limite (siehe Tabelle 29).

Tabelle 29) Ubersicht der Resultate fiir die Gehaltsbestimmung von Glucose

Glucose [PN 003 NEO Hochkalorisch [ PN 004 NEO Niederkalorisch

Einheit mg/ml mg/ml

Laufzeit total Soll (Limite) x RSD Soll (Limite) x RSD
(Monat 0-6) 120 (108-132) | (v)122.3 0.0 80 (72-88) (v)81.2 0.0

Legende: x = arithmetisches Mittel der Analysenwerte; RSD = relative Standardabweichung [%]; (') = entspricht
Anwendungsbehaltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)

IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)

Laufzeit x
Monat 0 1388
Anbruch S RT 122.0 81.0 1588 ° ® ° ° S
Anbruch B KS 122.0 81.3 115.0
Monat 1 122.7 81.1 £ 1020
Monat 2 122.3 81.1 £ 1828
Monat 3 122.4 81.4 90.0
Monat 6 122.7 81.0 8o-0
122.6 814 750
Anbruch B KS 122.2 81.1

lonen

Der jeweilige lonengehalt bewegte sich im erwarteten Bereich, ohne erkennbare Tendenz eines
Verlustes Uber den Zeitraum der 6 Monate inkl. Anbruch. Die Werte unterlagen prinzipiell einer
breiten Streuung, sind mit Ausnahme von Calcium aber im Durchschnitt (Mittelwert aller
Messwerte = Laufzeit total) innerhalb der Limite (siehe Tabelle 30).
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Tabelle 30) Zusammenfassung der lonenkonzentration als Ausdruck der Abweichung vom Soll-Wert

lonen Soll PN 004 NEO | Lineare Regression der Kalibrierung
(Limite) Niederkalorisch (forciert durch 0 Punkt)
Lh:gi‘z;'tot_gta' [mgiml] | x[%] | RSD | %[%] | RSD Laufzeit Total

Na*‘ 0.52 (x10%)| 100 12 98 10
0.05 (x10%) 96 6 94 8
Ca* ‘ 0.61 (£10%)| 116 14 114 15 [!] ausser Monat 2
| - |088(x10%)| 106 3 104 3 | » Ca*™:R?=0.964
TV 0.47 (£10%)| 109 8 108 11 > (PO#*:R*=0.988)
Legende: x = arithmetisches Mittel [%]; RSD = relative Standardabweichung [%]; R? = Regressionskoeffizient

R? 2 0.990;

Streuung der Werte ohne Differenzierung (PN Hoch-/ Niederkalorisch). "Jitter-Plot"

200%

150%
110% jarn Lo St e
100% &, '( .-‘i o8 m,‘

s Wr-wme
90%
50% . . . . .
Natrium Magnesium Calcium Chilorid Phosphor (sic!)
0%

Unabhangig des PN-Eigenproduktes unterschieden sich der lonengehalt 24 Stunden nach
Anbruch nicht signifikant von den Werten, welche zuvor gemessen wurden inkl. Streuung, sowohl
bei Lagerung im Kuhlschrank als auch bei Raumtemperatur (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31) Ubersicht der Resultate fiir die Gehaltsbestimmung der lonen ohne Differenzierung der PN-Eigenprodukte, als Ausdruck der

Abweichung vom Soll-Wert pro Intervall
PO |

lonen

Laufzeit x £ RSD x £ RSD x £ RSD x £ RSD x £ RSD
Monat 0 (¥)106 £2 % (V)96 2% (v)10822% | (V)104£2% | (V)107+£2 %

Nt el (V)104+1% (V)95+£1% (v)10922% | (V)103£2% | (V)105+1 %

ISl (V) 1040 % (v)93+x1% (v)106£2% | (v)102+£0% | (v)106+0 %
Monat 1 (v)110£3 % (1)89+3% (v)106+3% | (V)105+4% | (V)101+3 %
Monat 2 (1)89+1% (v)108+22% | (11)153£1% | (v)106+2 % (1)130*2 %
Monat 3 (1)87+£0 % (v)98+1% (1)118£1 % (VY107 £1% (1)113+£1%
Monat 6 (1)86 1% (V)95 +2 % (v)105£2% | (V)102+1% | (v)102+£2 %

Anbruch S RT BROKEEERE (V)94 +£2% (v)108+£0% | (v)105+1% | (V)105£1%

(1)87+£0 % (V)94 2% (v)106£2% | (V)103+£1% | (v)103+1%

Legende: x = arithmetisches Mittel [%]; RSD = relative Standardabweichung [%]; (v) = entspricht;

Werte ausserhalb der Limite: (|) = zu niedrig; (1) = zu hoch

EJ Anwendungsbehiltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP), Lagerung bei Raumtemperatur (RT = 15-25 °C)
IE] angebrochene Primarverpackung (Beutel LS EVA); Lagerung im Kiihlschrank (KS = 2-8 °C)
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Fortsetzung Tabelle 31) Ubersicht der Resultate fiir die Gehaltsbestimmung der lonen ohne Differenzierung der PN-Eigenprodukte, als
Ausdruck der Abweichung vom Soll-Wert pro Intervall

Zeitlicher Verlauf [Monate] der Gehaltswerte (x) [%] ohne Differenzierung (PN hoch-/ niederkalorisch)

160%

R? = 0.964
150% Natrium
Magnesium
140% Calcium
130% R2=0.988

Phosphor (sic!)

120%
110% |
100%
90% ~— ~
80%
0 1 2 3 4 5 6

D: Mikrobiologie

Sowohl die Prifung auf Sterilitat als auch auf Endotoxine entspricht den Vorgaben der Ph. Eur.
(siehe Tabelle 32).

Tabelle 32) Ubersicht der mikrobiologischen Resultate

Sterilitét | PNO003NEO Hochkalorisch | PN 004 NEO Niederkalorisch
Laufzeit Limite: kein Wachstum sowohl im aeroben als anaeroben Medium
Monat 0 v kein Wachstum (in 6 von 6 Proben) v kein Wachstum (in 6 von 6 Proben)
Monat 6 v kein Wachstum (in 6 von 6 Proben) v kein Wachstum (in 6 von 6 Proben)
Endotoxine | PN 003 NEO Hochkalorisch | PN 004 NEO Niederkalorisch
Laufzeit Limite: < 0.5 UE/ml
Monat 0 v entspricht (< 0.500 EU/ml) v entspricht (< 0.500 EU/ml)
Monat 6 v entspricht (< 0.500 EU/ml) v entspricht (< 0.500 EU/ml)

4.4. Risikoanalyse zum Priifumfang der Chargenfreigabe

Aufgrund nicht vorhandener Geratschaften respektive Ausristung flr die Prifung "nicht
sichtbarerer Partikel" und "Endotoxine" wurde mit Vertretern verschiedener Abteilungen der
Spitalpharmazie sowie einer Pflegeexpertin der Neonatologie (Workshopteilnehmer) eine
Risikoanalyse zur Beurteilung des Priufumfanges durchgefihrt und deren Resultate nachfolgend
zusammengefasst (siehe Tabelle 33).

Beim Umgang auf Station zeigte sich die hochste RPZ mit 36, was gem. Definition der Skala als

hohes Risiko eingestuft wurde, gefolgt von den Ausgangsmaterialien mit 25, was als Warngrenze
(kritisch) definiert wurde.
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Nach Einaschatzung der Workshopteilnehmer fihren Massnahmen in Bezug auf die Herstellung
resp. Qualitatsprifung zu keiner Risiko-Reduktion. Daher wurde der Verzicht auf die Prifpunkte
"nicht sichtbarere Partikel" und "Endotoxine" im Rahmen dieser Risikoanalyse beschlossen.

Tabelle 33) Zusammenfassung der Erkenntnisse aus der Risikoanalyse

LHP = Lohnherstellprodukt;

Zusammenfassung A B E RPZ | Einschatzung / Massnahmen
1. Behalter und Material 1.7 3 5 25 keine weitere Risikoreduktion moglich
Substanzen| 1 3 5 15 Handelsprodukt / LHP; Ph. Eur. geprift
Verbrauchsmittel | 2 3 5 30 Prifung Sterilitat, Pyrogene / Endotoxine;
Packmittel | 2 3 5 30 keine Angaben bzgl. Partikel
2. phys.-chem. Eigenschaften 1 3 5 15 konform / nicht kritisch
Loslichkeit, Kompatibilitat | 1 3 5 15 Lésungen, geringe Konzentrationen
3. Herstellbedingungen 1.3 3 2.5 10.5 | konform / nicht kritisch
Mitarbeiter (MA)| 2 3 4 24 qualifiziert (monitorisiert)
Prozess| 1 3 4 12 validiert (monitorisiert)
Gerdte| 1 | 53 | 4 3 | kontinuierlich monitorisiert (Alarm)
Umgebung
4. Umgang auf Station 3 3 4 36 keine Risikoreduktion durch Priifung
Anschluss Infusion | 3 3 4 36 MA qualifiziert; keine Reinraumumgebung
Rechts: Definition der Skala als
Zahlenwert mit Wortlaut, 1 f:i)nil:\'nl;?’-’estt:,r:dardisien gﬁﬁi‘f‘gﬁg Potenzial féxfrz;’?‘;ﬁt'gzatisieﬂ
Warngrenze RPZ = 25 2 Niedrig niedrig - kein Kontakt niedrig - Uberwacht
Legende: 3 Mittel mittel - evtl. Kausalitét. . n?ittel. - Pro.bennahme
4 Hoch hoch - kausale Komplikation | niedrig - stichprobenhaft
5

MA = Mitarbeiter

maximal - neu / unvalidiert

maximal - kausale Letalitat

minimal - uniiberwacht
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5. Diskussion

Ein Ziel der Diplomarbeit war die Uberpriifung der Stabilitét der neuen PN-Eigenprodukte (iber die
definierte Laufzeit von 6 Monaten unter vorgesehener Lagerung im Kuhlschrank inkl. 24 Stunden
nach Anbruch.

Dabei galt es die Methodik festzulegen sowie die Sollwerte und Akzeptanzkriterien v.a. der
physikalisch-chemischen Eigenschaften. Im Fall der Analytik bzgl. Glucose umfasste dies auch
eine Verifizierung resp. Validierung.

Das andere Ziel war die Festlegung des Prifumfangs der spateren, regularen Chargenfreigabe, im
Wissen, dass gewisse wahrend der Stabilitatsuntersuchung genutzte Methoden nicht
routinemassig zur Verfigung stehen, wie die Prifung auf nicht sichtbare Partikel, Endotoxine und
die Bestimmung des lonengehalts.

5.1. Beurteilung der Resultate

Allgemein konnte die Stabilitdtsuntersuchung mit zufriedenstellenden Resultaten abgeschlossen
werden.

Die mikrobiologischen Prifungen waren konform, was fur Parenteralia von entsprechend
essenzieller Bedeutung ist.

Auch die physikalisch-chemischen Eigenschaften lieferten gleichbleibende Werte tber den
Untersuchungszeitraum. Das spricht fur ein stabiles Systemgleichgewicht der diversen
Bestandteile, insbesondere nach Anbruch, wo die zuvor separat gelagerten Aminosauren
zugemischt wurden, und die Mischung als Ganzes dem Einfluss unterschiedlicher
Temperaturbedingungen (2-25 °C) wahrend 24 Stunden ausgesetzt waren.

Genauer zu betrachten waren die Prufpunkte bzgl. Glucose wegen des Einflusses der
Aminosauren auf die Methode und entsprechend kritisch die grosse Wertestreuung bei der
Gehaltsbestimmung der lonen sowie die Abweichung bei der Partikelkontamination "nicht
sichtbarer Partikel" zu Beginn der Stabilitdtsuntersuchung bei 5 von 6 Hochkalorischen Proben.
Insbesondere im Hinblick darauf, dass letztere Prifung zusammen mit derjenigen auf Endotoxine,
als externe Analysen nach Ende der Stabilitatsuntersuchung nicht mehr durchgefiihrt werden
sollen.

5.2. Glucose: Reinheit und Gehalt

Die Methode fir die Reinheit von Glucose (5-HMF) wurde verifiziert resp. fir den Gehalt validiert,
weshalb diese Resultate als reprasentativ und vertrauenswiurdig fur die Freigabespezifikation
erachtet wurden. Der Einfluss der Aminosauren auf die Absorption resp. den Drehwinkel konnte
verifiziert und quantifiziert werden, um entsprechend als Fixwerte in der Spezifikation
bertcksichtigt zu werden.
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Bei isolierter Untersuchung von Kammer 1 ware diese Adaption zwar nicht notig, aber das Produkt
wurde nicht mehr als Ganzes analysiert werden. Insbesondere wenn die gesamte
Freigabespezifikation zur einheitlichen Handhabung auf Kammer 1 beschrankt wirde, was mit
einer entsprechenden Reevaluierung resp. Neubestimmung der Werte bzgl. der physikalisch-
chemischen Eigenschaften einher ginge.

Das bendtigte Volumen fiir die Spektroskopie und Polarimetrie kdnnte auch aus Kammer 1
vorgelegt werden, um die Restmenge im entsprechenden Verhaltnis mit den Aminosauren aus
Kammer 2 gemischt zu werden zur Messung der anderen Prufpunkte (siehe Abbildung 16).

Allerdings ware das sowohl ein umstandliches als Kammer 2 Kammer1
- . 28.4% 71.6%
auch fehleranfalliges Vorgehen und wesentlich
42.5ml 107.3ml

komplexer als die verifizierte resp. validierte Adaption
mit den Fixwerten. Schon da fir die Anbruchstabilitat

ohnehin die Mischung als solches untersucht werden oH-Wert, Osmolalitat, ¥
musste. Brechungsindex, Dichte

Glucose:
5-HMF, Gehalt

Abbildung 16) Alternative Handhabung der Probenahme

5.2.1. Methodenverifizierung zur Bestimmung von 5-HMF

Die Werte fiir PN 004 NEO Niederkalorisch streuten im Vergleich zu denen fir PN 003 NEO
Hochkalorisch mehr, was sich durch das geringere Probenvolumen (1.7 ml statt 2.5 ml ad 50 ml)
der Verdiinnung in Bezug auf die Aminosauren erklaren lasst. Diese machten den Grossteil der
Absorption aus, wie die separaten Messungen von Kammer 2 zeigten (analog bei PN ohne
Glucose).

Die Absorption in Kammer 1 stammte ausschliesslich vom 5-HMF der Glucose bei den PN-
Eigenprodukten, daher zeigte sich auch keine Absorption bei den PN ohne Glucose.

Da die PN einen aseptischen Herstellprozess durchlaufen und nicht endsterilisiert wurden, also
keiner Hitzeeinwirkung unterlagen, sowie die abgetrennte Lagerung der Aminosauren (2-Kammer
Beutel), lasst sich die Untersuchung auf 5-HMF als Prifpunkt fir die Freigabespezifikation
diskutieren.

Im Rahmen der Stabilitdtsuntersuchung, v.a. bzgl. der Anbruchstabilitat stellte die Methode einen
geeigneten Indikator zur Beurteilung der Stabilitdt der Glucose in Anwesenheit der Aminosauren
und erweiterter Lagerbedingungen dar (RT und KS).

Zum aktuellen Zeitpunkt ist der Prifpunkt mit geringem Aufwand verbunden und das Spektrum
besitzt nichtsdestotrotz eine gewisse Aussagekraft wie z.B. als Qualitatskontrolle der bei
Herstellung eingesetzten Charge Glucose (Glucose Braun® 40% 500 ml). Auffalligkeiten kénnten
entsprechend Hinweise auf Lagerprobleme oder ahnliches liefern.
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5.2.2. Methodenvalidierung Glucosegehalt

Neben der erfolgreichen Methodenvalidierung wurde zum einen noch der Einfluss der verdiinnten
Ammoniakldsung R1 betrachtet, welche zur Gleichgewichtseinstellung von a- und 3-Glucose
mindestens 20 Minuten vor der Messung zugegeben wurde.

Ohne Zugabe dieser 20 ul auf 25 ml Probe waren die Drehwinkel nicht signifikant verschieden,
was sich mit der Berechnung gem. Gleichung 2 aber nicht wesentlich auf den Gehaltswert
auswirkte (siehe Anhang V). Vermutlich befinden sich a- und p-Glucose bereits (annahrend) im
Gleichgewicht, sodass sich die Zugabe erlbrigen wirde.

Zum Nachweis hatte die Validierung nochmals ohne Zugabe der verdinnten Ammoniaklosung R1
wiederholt werden missen. Ein Aufwand, der bei nicht garantierter Richtigkeit (Wiederfindung im
Bereich von 98-102%), in keinem Verhaltnis zur Herstellung einer simplen Lésung mit einer
Haltbarkeit von 1 Jahr steht, welche auch fir andere Analysen Anwendung findet.

Der pH-Wert stieg nach Zugabe der verdiinnten Ammoniaklésung R1 leicht an, befand sich aber
immer noch in einem vergleichbar sauren Bereich (pH < 6) und lag an der oberen Grenze der
Spezifikationslimiten (siehe Anhang V), was die Annahme bestarkt, dass sich a- und B-Glucose
bereits (annahrend) im Gleichgewicht befinden.

Zum anderen wurde im Rahmen eines Vorlaufs flr die Validierung eine Reihe von Glucose
Lésungen (Glucose Monohydrat in PN ohne Glucose) hergestellt und neben dem Drehwinkel fir
die Gehaltsbestimmung auch noch der Brechungsindex, die Dichte und Osmolalitdt gemessen
(siehe Anhang V), aufgrund der Abhangigkeit dieser Grossen zueinander (siehe 1.4.17).

Wie zu erwarten, zeigten diese mit R2 2 0.99 eine entsprechend lineare Korrelation, woriiber der
Gehalt auch abgeleitet werden kdnnte. Allerdings ist die Polarimetrie spezifischer fir Glucose und
daher als Methode zur Gehaltsbestimmung zu bevorzugen, da bei abweichenden Werten ein
direkter Rickschluss auf den Glucosegehalt gemacht werden kann.

5.3. lonengehalt, ICP-MS und Compounding

Der Prifpunkt "Gehalt: lonen" war nur im Rahmen der Stabilitdtsuntersuchung als Teil der
Laufzeitspezifikation untersucht worden. Allerdings stellte die ICP-MS eine suboptimale Methode
zur Bestimmung des lonengehaltes der PN-Eigenprodukte dar aufgrund des hohen
Konzentrationsbereich der Inhaltsstoffe.

Die Abweichungen vom Gehalt ausserhalb der spezifizierten 90-110% Grenzen wurden als nicht
relevant fur die Beurteilung der Stabilitdt betrachtet, da die Schwankungen ohne klaren Trend bzgl.
des Zeitverlaufs im selben Bereich blieben (siehe Tabelle 30) und daher als Ungenauigkeit auf die
Vorverdinnung der Proben sowie die, fur die PN-Eigenprodukte, nicht validierte Methode
zurtickgefihrt wurde.

Vorverdiinnung

Die ICP-MS ist auf einen Konzentrationsbereich von ng/l (10°) ausgelegt (siehe Abbildung 7) und
selbst mit der Vorverdiinnung waren die Proben immer noch im mg/I-Bereich (103). Zudem gehen
Verdinnungsschritte immer mit einer gewissen Ungenauigkeit und Fehleranfalligkeit einher, was
zusammen mit dem hohen Konzentrationsbereich und dem grossen Probenvolumen (149.8 ml) im
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Verhaltnis zum verwendeten Analysenvolumen (ul) eine entsprechend ungiinstige Konstellation
darstellte.

Auch unterliegt die Compounder-Herstellung gewissen Fluktuationen, was zu berlicksichtigen war.
Mit einer durchschnittlichen Streuung von 0.5% zwar deutlich unter der definierten Limite von 2%,
aber dies bezog sich auf das Gesamtgewicht und gab keine Auskunft Gber die Gewichtskonstanz
der einzelnen Kanale und somit den Gehaltsangaben der lonen, welche aus verschiedenen
Kanalen stammten (siehe Abbildung 17).

Die technischen Daten des Compounder Herstellers geben eine Eingabegenauigkeit von 0.1 ml an
resp. eine mittlere Abweichung von 0.04 ml (siehe Anhang V). Abhangig vom eingestellten
Volumen bewegte sich die Genauigkeit daher in einem Bereich von 0.1 - 1.1%.

Calcium, Magnesium und Phosphat stammten aus einem Kanal mit grossem Férdervolumen und
somit kleinerer Ungenauigkeit, wahrend Chlorid und Natrium aus jeweils zwei Kanalen stammten,
letzteres mit wesentlich geringerem Férdervolumen (3.7-6 ml). Dementsprechend ginge das mit
einer potenziell grésseren Ungenauigkeit einher. Nichtsdestotrotz streuten die Messwerte fur
Chlorid von allen lonen am wenigsten, weshalb auch das Compounding als Prozess nicht
grundsatzlich in Fragen gestellt werden sollte.

Peditrace® & Elekirolyt-
Natriumacetat NaCl 0.9% [asung KA

E@ ® ()

3.7'mi 6.0 mi 6 mi
% i?% > 0.1% - Schatzung via mittiere

unprazise

Abweichung (+ 0.04 ml)
Y4

hlorid Calcium prazise
. Magnesium genau
Phosphat

Kammer 1 Kammer 2

Abbildung 17) Schematische Darstellung von Prézision und Genauigkeit im Kontext der Compounder Konfiguration
Links: Herkunft der jeweiligen lonen bzgl. Compounding; Rechts: Veranschaulichung von Prézision und Genauigkeit

Validierung

Die ICP-MS stellt an sich eine sehr prazise Methode dar, wie die einzelnen Messzyklen der PN-
Eigenprodukte mit einer durchschnittlichen RSD von 2% auch zeigten. Die Methode wurde jedoch
fur die Gehaltsbestimmung der lonen in den PN nicht validiert und somit bestand kein Nachweis
fur die "Richtigkeit" der Resultate. Ohne den erkennbaren Trend zur Abnahme im Zeitverlauf
wurden die Spezifikationsgrenzen daher nicht als absolut resp. limitierend betrachtet.

Dies wurde auch durch die Zusatzmessungen des Lohnherstellproduktes "Elektrolytlosung KA"
bestatigt, dessen spezifizierten respektive berechneten Konzentrationswerte ebenfalls nicht in der
90-110% Gehaltslimite lagen und Spuren von Natrium detektiert wurden, obwohl keines vorhanden
sein sollte (siehe Anhang V).

Eine gangige Alternative mit geringerer Sensitivitat (Nachweisgrenzen im ug/l Bereich; 10°), aber
entsprechend vergleichbarer Spezifitat ist die lonenchromatographie (IC gem. Ph. Eur. 2.2.29 /
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2.2.46), welche allerdings intern auch nicht zuganglich ist. Daher wurde auf den Prifpunkt "Gehalt:
lonen" in der Freigabespezifikation aktuell verzichtet.

5.4. Risikoanalyse: Partikel, Patientensicherheit und Prufumfang

Durch die intraventse Verabreichung der PN-Eigenprodukte an Friihgeborenen war zwar
grundsatzlich eine mittlere Kritikalitat gegeben, aber anhand der Risikoanalyse, welche sich auf die
Einschatzung der Workshopteilnehmer, entsprechender Literatur und der Resultate der
Stabilitatsuntersuchung stitzte, konnte keine Reduktion der RPZ mittels Prufung auf "nicht
sichtbare Partikel" und "Endotoxine" erreicht werden.

Die aseptische Herstellung erfolgte bereits risikoarm und durch die standardmassige Verwendung
des 1.2 uym Inline-Filter war die Patientensicherheit bzgl. potenzieller Partikelkontamination
gewahrleistet. Somit wurde die Auftrittswahrscheinlichkeit durch "Best Practice" als risikoarm
befunden ohne die Moglichkeit zur weiteren Reduktion. Zusammengefasst:

1) Behalter und Material
Verwendung von zugelassenen Handelspraparaten® resp. spezifizierten, nach Ph. Eur.
gepruften Lohnherstellprodukten und zertifizierten Medizinprodukten (steril und pyrogenfrei)
2) Physikalisch-chemische Eigenschaften
Mischung bereits geldster Inhaltsstoffe in verhaltnismassig geringen Konzentrationen, was
Loslichkeits- und Kompatibilitatsprobleme unwahrscheinlich macht ")
3) Herstellbedingungen
qualifizierte Personen, validierte Prozesse und monitorisierte Reinraumumgebung
4) Umgang auf Station
qualifizierte Personen, standardisiertes Vorgehen, keine kontrollierte Umgebung

Auf die Entdeckungswahrscheinlichkeit kénnte vor der Freigabe (Punkt 1-3) der PN-Eigenprodukte
Einfluss durch Analysen resp. Prufungen (v.a. bzgl. "nicht sichtbarer Partikel") genommen werden,
das groésste Gesamtrisiko wurde aber nach Freigabe (Punkt 4) identifiziert, wo entsprechende
Kontrollen nicht mehr maglich sind.

Ein Verzicht auf diese Prifpunkte hielt den Freigabeprozess unkompliziert und v.a. flexibel, da die
Analytik intern in der Qualitatskontrolle durchgefuhrt werden kann.

5.4.1. Prufung auf "nicht sichtbare Partikel"

Je nach Chargengrdsse wirde ein Gesamtvolumen von 9-11 | durch das geschlossene
Compounder System fliessen. Durch den standardmassigen Spulvorgang bzgl. der Compounder
Konfiguration und der Verwendung der ersten Abflllung fur den Sterilitatstest, wirden diese
ersten ~300 ml (ca. 3% Gesamtvolumen), welche bzgl. Partikelkontamination potenziell am
starksten belastet waren, nie den Patienten erreichen.
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Ausserdem stellt der aseptische Herstellprozess mit Compounder eine Einzelabfillung jedes
Gebindes der Charge dar, was den Stichproben-Charakter bei der Prifung auf nicht sichtbare
Partikel schwer interpretierbar macht.

Das belegte auch die Abweichung bei Monat 0, nicht aber Monat 6, welche prinzipiell kritischer
hatte betrachtet werden miissen, da von einem zeitlichen Einfluss auf die Stabilitat hatte
ausgegangen werden mussen.

Zudem musste bedacht werden, dass die verwendeten Testgefasse wiederverwendbare Glasvials
waren, welche zwar entsprechend in der Maschine gespult werden, aber der Transfer der Probe
erfolgte unter nicht monitorisierter Umgebung im Labor (keine Reinraumzone, Bekleidung
Labormantel).

Auch lasst die Methode ,Partikelzahlung durch Lichtblockade* keine Aussage Uber die Art der
Partikel zu. Prinzipiell sind wassrige Lésung zwar gut geeignet, aber je nach Partikelart (z.B.
Kunststoffteilchen) konnen Ungenauigkeiten aufgrund ,nicht idealer Kugelform* auftreten.

Alternativ zur Partikelzhlung durch Lichtblockade beschreibt die Ph. Eur. die Partikelzahlung unter
dem Mikroskop (2.9.19. Methode 2). Diese wird oft ergdnzend eingesetzt zur Differenzierung von
Partikeln und / oder Proben, welche nicht optisch analysiert werden kénnen (Emulsionen,
kolloidale Losungen, Liposomen).

Aber auch diese Methode stand weder intern noch extern zur Verfiigung und ist mit ihren eigenen
Vor- und Nachteilen behaftet (siehe Anhang V).

Eine andere Moglichkeit bestiinde ggf. mit der UV-Vis Spektroskopie, bei welcher anhand von
Berechnungsmodellen eine Korrelation zwischen optischen Eigenschaften (Absorption und
Lichtstreuung) und Partikelgrossenverteilung hergestellt werden kann. &0

Inwiefern und ob dieser Ansatz fiir die Bedirfnisse der Spitalpharmazie KSA geeignet und
umsetzbar ware, bedurfte einer genaue Evaluation und entsprechender Validierung, was den
Rahmen fur diese Diplomarbeit gesprengt hatte, aber evtl. Gegenstand eines kinftigen Projektes
sein konnte.

5.4.2. Prufung auf Endotoxine

Da es durch den aseptischen Herstellprozess zu keiner Hitzeeinwirkung auf das Produkt kam, die
verwendeten Materialen und Ausgangssubstanzen auf Endotoxine gepruft sind und im Rahmen
der Stabilitdtsuntersuchung (Zeitpunkt Monat 0 und 6) die Priifung auf Endotoxine bestanden
wurde (< 0.5 EU/mI), konnte dieser Punkt als nicht risikorelevant eingestuft werden.

5.4.3. Klinische Evidenz von Inline Filtern in der Neonatologie

Die gem. Ph. Eur. (2.9.19.) geforderte Prufung auf "nicht sichtbare Partikel" umfasst nur die
Messung von Partikelgrossen = 10 ym (maximal 25 pro ml) respektive = 25 ym (maximal 3 pro ml).
Durch die standardmassige Verwendung eines 1.2 um Inline-Filters zur Verabreichung auf der
Neonatologie sollte eine allfallig leichte Grenzlberschreitung, wie diese zu Zeitpunkt Monat 0
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(nicht aber Monat 6) wahrend der Stabilitdtsuntersuchung festgestellt wurde, zu keinen klinisch
relevanten Komplikationen fihren, welche auf eine evtl. Partikelkontamination zurtickzufihren
ware.

In Anbetracht der potenziellen Quellen einer Partikelkontamination zusammen mit den klinischen,
sowie statistischen Aspekten, konnte in Konklusion die bisherige Verabreichung Gber den 1.2 ym
Inline-Filter gutgeheissen werden unabhangig der Prifung "nicht sichtbarer Partikel".

Sowohl aus pharmazeutischer sowie handhabungstechnischer Sicht Uberwiegt der allfallige Nutzen
eines 0.2 ym Filters nicht die Risiken durch die zusatzliche Installation, was sich in der Literatur
sowohl mit Empfehlung fur als auch gegen Filter widerspiegelt (siehe Tabelle 10).

Zudem geht die Empfehlung zur Verwendung eines 0.2 uym Filters bei wassrigen Lésungen v.a. auf
eine mikrobielle Belastung zurilick. Diese konnte durch den Sterilitatstest sowie die eingehaltene
Spezifikation bei der Priifung auf Endotoxine als nicht risikorelevant betrachtet werden.
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6. Fazit und Ausblick

Die Ziele der Diplomarbeit wurden erreicht. Die Stabilitdt der neuen PN-Eigenprodukte bei
Lagerung im Kuhlschrank Uber 6 Monaten inkl. 24 Stunden nach Anbruch konnte belegt werden.
Die Unkonformitat bei der Partikelkontamination sowie der nicht eingehaltenen Limiten beim
Gehalt der lonen konnten plausibilisiert und somit akzeptiert werden, was schliesslich Einfluss auf
die Festlegung der Prifpunkte fir die regulare Chargenfreigabe hatte.

Diese umfasste zum aktuellen Zeitpunkt die physikalisch-chemischen Eigenschaften bzgl. pH-
Wert, Osmolalitat, Dichte und Brechungsindex, die Reinheitsprifung mittels 5-HMF fur Glucose
sowie deren Gehalt und den Sterilitatstest.

Die Partikelkontamination wurde durch die Produktion bei jedem Gebinde auf sichtbare Partikel
untersucht, sowie als Stichprobe in der Qualitatskontrolle bzgl. des Aussehens. Risikobasiert
wurde auf die Prifung "nicht sichtbarer Partikel" sowie "Endotoxine" verzichtet, ebenso auf die
Gehaltsbestimmung der lonen wegen fehlenden Zugangs einer praktikablen Methode.

Wie fur alle am KSA hergestellten Defekturen wird nun nach Abschluss der
Stabilitatsuntersuchung auch fur die PN-Eigenprodukte jeweils ein Product Quality Review (PQR)
erstellt. Bei nicht zugelassenen Produkten wird gem. gesetzlichen Vorgaben zwar kein PQR
verlangt, aber auf Basis vorhandener Daten konnen dadurch Produktqualitédt sowie Prozesse
retrospektiv bewertet werden zur Verifikation der Eignung.
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Il Daten zur Erstellung der Grafiken aus der Einleitung

Daten des Bundesamts fiir Statistik (BFS) zur Erstellung von Tabelle 1 [1]

Neugeborene 2021 2022 2023 2024 Durchschnitt
Lebendgeburten 89'644 82'371 80'024 78'256 82'574
Gestationsalter, in %
Extrem frihe Frihgeburten (22-27 Wochen) 0.3 0.4 0.3 0.4 0.4
Sehr friihe Frilhgeburten (28-31 Wochen) 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6
Frihgeburten (32-36 Wochen) 5.5 5.4 5.3 5.2 5.4
Termingeburten (37-41 Wochen) 93.0 93.1 93.2 93.2 93.1
Ubertragene Geburten (mehr als 41 Wochen) 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7
Geburtsgewicht
mittleres Geburtsgewicht (g) | 3308 [ 3303 | 3306 | 3311 3'307
Anteil der Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht, in %
extrem niedriges Gewicht (weniger als 1'000g) 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5
extrem niedriges Gewicht (weniger als 1'500g) 0.9 1.0 0.9 1.0 1.0
sehr niedriges Gewicht (weniger als 2'000g) 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
niedriges Gewicht (weniger als 2'500g) 5.9 6.0 5.9 5.8 5.9
Daten fiir die Erstellung von Abbildung 1
Gestationsalter | Uberlebenschance [%] | Beeintrichtigung [%] Uberlebenschance [%]
22 SSW 24 61 Geburtsgewicht | 1985-89 | 1990-95 | 1996-99 | ab 2000
23 SSW 38 50 450-600 g 5 20 40 50
24 SSW 60 42 601-700 g 20 40 50 60
25 SSW 76 33 701-800 g 55 60 75 85

SAP Auswertung via Materialbeleg ("MATBEL") vom 01.01. -31.12.2024 bzgl. aller auf die Neonatologie kommissionierten PN

Volumen total

Artikelbezeichnun Anzahl [Stiick] (SAP Nr.) Volumen [ml] [1
540 6 *(1001884) Inf 141.2 ml 847.2 0.85
534 (1001592) inf 211.8 ml 113'101.2 113.10
. . 6 *(1001885) Inf 141.2 ml 847.2 0.85
PN 004 NEO Niederkalorisch (Total) 271 265 (1001594) inf 211.8 ml 561127 5613
Gesamtergebnis 811 Gesamtergebnis 170'922.6 170.92
- 774 (1000787) Inf Emuls 16 ml 12'384 12.38
PN 005 NEO Lipid 120 (1001365) Inf Emuls 32ml 3968 3.84
Gesamtergebnis 894 Gesamtergebnis 16'352 16.35

* Change Control_Volumenreduktion (Ende 2024)

Il Zusammensetzung und dazugehérige Berechnungen

Gegeniiberstellung der Zusammensetzung in Bezug auf Inhaltsstoffe der "neuen” und "bisherigen" PN-Eigenprodukte

Nahrstoffe (pro 100 ml) Einheit : PN 004 NEO Niederkalorisch
"neu” "bisher" "neu" "bisher"

Energie {nicht Eiweiss} [kcal] 59 {48} 62 {52} 43 {32} 44 {34}

Glucose [g] 12.0 12.9 8.0 8.6

Aminosaduren (AS); {Stickstoff (N)} [g] 2.8 {0.4} 2.8 {0.4} 2.8{0.4} 2.8 {0.4}

Spurenelemente (SpE) [ml] 0.80 0.85 0.80 0.85

Elektrolyte (lonen) (siehe Fehler! V

erweisquelle konnte nicht gefunden

werden.)
Natrium (Na*) [mmol] 23 2.6 23 2.6
Calcium (Ca?) [mmol] 1.5 1.3 1.5 1.3
Magnesium (Mg?) [mmol] 0.2 0.2 0.2 0.2
Phosphat (PO,*) [mmol] 1.5 1.3 1.5 1.3
Chlorid (CI") [mmol] 25 2.6 25 2.6
Acetat (CH;COO) [mmol] 3.4 3.4 3.4 3.4
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Berechnungen bzgl. Elektrolytgehalt aus den unterschiedlichen Quellen der Ausgangssubstanzen

lonen [Emol/ml] [mmol/100ml] Quelle der Ausgangssubstanz [pmol/ml]
aus NaCl-Lésung 0.9% 6.2
229 23 aus Natriumacetat 16.7
22.9 2.3 *Natrium aus Peditrace 0.02444
1.9 0.2 aus Elektrolytlésung (ZP) 1.9
15.2 1.5 aus Elektrolytlésung (ZP) 15.2
aus Elektrolytlésung (ZP) (MgCl,) 3.8
24.7 2.5 aus Elektrolytldsung (ZP) (HCI) 14.7
aus NaCl-Lésung 0.9% 6.2
24.8 2.5 *Chlorid aus Peditrace 0.06658
(PO, | 15.2 1.5 I aus Elektrolytidsung (ZP) 15.2
aus Natriumacetat 16.6889
(R 332 aus Aminoven (Lysinacetat) 16.5
Volumen pro Stiick PN [ml]
ELEKTROLYTLOSUNG KA fiir PN (ZP) 46 Molmasse Menge / Konzentration
NACL Braun Inf 0.9% 6 [g/mol] [g/1] | [mmol/mI]
NATRIUMACETAT KAZ 1mmol/ml 20ml 2.5 Calciumglycerophosphat
Peditrace InfKonz 10 ml 1.2 2101 | 10.4 | 0.0495002
AMINOVEN infant Inf 10% 42.5 Magnesiumchlorid-Hexahydrat
GLUCOSE Braun Inf 40% 30 203.3 | 1.26 | 0.0061977
AQUA AD INJ Bichsel 21.6 Salzsaure 25%
Total 149.8 36.5 | 7 | 0.0479452
* PEDITRACE® Inf Konz; Fresenius Kabi (Schweiz) AG
HCI zur pH-Einstellung (pH-Wert 2); Osmolalitat: 38 mosmol/kg H,O Molmasse
Aqua ad iniect. pro 1 mi [umol/ml] [mg/ml] [g/mol] [mmol/ml] [mmol/100ml]
Kupfer: Kupfer(ll)-chlorid 2 H,O (CuCly) 0.315 0.0537 170.48 0.000629986
Mangan: Mangan(ll)-chlorid 4 H,O (MnCl,) 0.0182 0.0036 197.91 3.63802E-05
Zink: Zinkchlorid (ZnCly) 3.82 0.521 136.29 0.007645462
- vernachldssigbar 0.008311828 0.8311828
lodid: Kaliumiodid (KI) | 0.00788 | 0.00131 | 166.0028 7.89143E-06
- vernachldssigbar Kalium 7.89143E-06 0.00078914
Fluorid: Natriumfluorid (NaF) 3 0.126 41.98817 0.003000845
Selen: Natriumselenit (Na,SeOs;) 0.0253 0.00438 172.94 5.06534E-05
- vernachléssigbar
*  AMINOVENR® infant Inf Los 10%; Fresenius Kabi (Schweiz) AG [a/l]
L-Isoleucin 8.000
L-Leucin 13.000
Verhaltnis Aminosauren (AS) Molmasse 206.24 L-Lysinmonoacetat entspr. 12.000
essentielle : nicht-essentielle 1 : 0.92 [g/mol] L-Lysin (8.500)
L-Methionin 3.120
Gesamtstickstoffgehalt [g/1] 14.900 L-Phenylalanin 3.750
Aqua ad injectabilia [g/1] 922.000 L-Threonin 4.400
L-Tryptophan 2.010
[ Energiewert: 1680 kJ/I | 400 kcal/l | L-Valin 9.000
Arginin 7.500
[ Osmolaritat (theoretisch) 885 mOsm/! | L-Histidin 4.760
Aminoessigsaure 4.150
pH-Wert: 5.5-6.0 L-Alanin 9.300
Titrationsaciditat [mmol NaOH/I]: 27—40 L-Prolin 9.710
Acetylcystein entspr. L-Cystein 0.700 (0.520)
*Fachinformation Taurin 0.400
PEDITRACE® Stand 10/2009 L-Serin 7.670
AMINOVEN® Stand 09/2019 N-Acetyl-L-tyrosin entspr. L-Tyrosin 5.176 (4.200)
L-Apfelsiure 2.620
Diplomarbeit zur Erlangung des Fachapothekertitels in Spitalpharmazie (Dezember 2025) Seite 55/ 68




IV Material und Gerételiste

Verwendete Gerate und dazugehorige Materialien zur fachgerechten Benutzung nach Methode resp. Prozess gruppiert

Spitalpharmazie KSA; Produktion

LAF und Reinraumgebung

Gerat: LF-Werkbank Kojair V130 und V170

Lieferant: SKAN AG Allschwil (CH)

Luouchie < 85 %

Oruckstuteracheiits
misceslens 13Pa
zwmchen berachbarten
Hygionezoren

Herstellumgebung: Zone A in Hintergrund B

Modell: Cleanwizard V open laminar flow cabinet 130 & 170 IT
e Laminar (Air) Flow Werkbank mit vertikalem - ] 5§ [3" Batensenans
Luftstrom — 1 E
Hersteller: Kojair Mantta-Vilppula (F1) *—GEE & T
23] emperali 18:25°C

B

¥

Ly Ardsitsbergich

Compounder

Gerat: Dosierpumpe MediMixP's® MF4060S
Hersteller/Lieferant: Intensiv Medical Products (IMF) IMPROMEDIFORM GmbH (DE)

Technische Daten (MediMix_plus.pdf [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])

Spritzen- Zuladssige Toleranz der Abfiillmenge (mittlere Abweichung + 0.04 ml*) Arbeitsbereich
volumen >0.2ml > 0.5ml >1ml >2ml >5ml >10 ml (Eingabegenauigkeit 0.1 ml)
1% 1% 0.5 -9999 ml
1% 1% 1.0-9999 ml
3% 1% 5.0 - 9999 ml
TR P ) S 1 L
Volumen [ml] 3.7 6.0 6.6 21.6 46.0 45.0 30.0 42.5
*Genauigkeit 1.1% 0.7% 0.6% 0.2% 0.1% 0.1% 0.1% 0.1%

Material: Einwegmaterial fiir Betrieb auf Pyrogene und Endotoxine geprift; sterilisiert mit Ethylenoxid

Set A MediMix 6-fach Stehend

Set B MediMix 6-fach Stehend

Dispenser Set C MediMix 3 x 2 x 1

[ § BN S R S S og

&

L ]
<4 15/ 30

premsied] 7 B B <]

H )=
3 Ty
i

Primar Behaltnis

2-Kammer Infusionsbeutel mit Lichtschutz aus Ethylen-Vinylacetat (LS EVA); Combi Stopper rot steril luer lock

Kontrolle Gewichtskonstanz

Gerat: Waage Mettler Toledo XSR 4002 S/M

und Drucker Mettler P-52RUE

Hersteller/Lieferant: Mettler-Toledo (Schweiz) GmbH

Wagebereich: 5.0 g bis 4 kg (Spezifikation <

1%; Hoéchstlast 4100 g; Ablesbarkeit 0.01 g)

Priifgewicht: 2000.0 g (Toleranz 2000.0 + 2.0 g)

/<:’(’

—

Partikel (Sichtkontrolle gem. Ph. Eur. 2.9.20.)

Gerit: Sichtkontrollgerat CleanView CVS
» Lichtstérke 2000-3750 Lux

Hersteller/Lieferant: STERIGENE (a SYNEXIN company)
(CleanView CVS - STERIGENE [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])
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https://www.imf.de/wp-content/uploads/2025_MediMix_plus.pdf
https://sterigene.com/produit/table-de-mirage-manuel-cleanview-nouveau-modele/

Verwendete Gerate und dazugehorige Materialien zur fachgerechten Benutzung nach Methode resp. Prozess gruppiert
Spitalpharmazie KSA; Qualitatskontrolle

pH-Meter (Potentiometrie gem. Ph. Eur. 2.2.3.)
Gerat: Metrohm 780 pH-Meter
Hersteller/Lieferant: Methrom Schweiz AG
Elektrode: Aquatrode Plus mit Pt 1000 (Fixkabel)
» Akzeptanzkriterien: Steilheit der Elektrode pH (0) 96 - 102 %; pH (7) 6.8 - 7.2
Material: Metrohm Lésungen
o  Aufbewahrungslésung
o  Elektrolytldsung KCI 3 mol/l
o  Pufferlésung pH 4.00, 7.00, 9.00

Osmometer (Osmometrie gem. Ph. Eur. 2.2.35.)
Gerat: Mikro-Gefrierpunkt-Osmometer OM-815
Hersteller/Lieferant: Loser Messtechnik
(Loser Messtechnik-Osmometer und Kryometer [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])
Material:
e Osmolalitatsstandard 900 mOsm/kg
e Eppendorf-Reaktionsgefass mit Deckel (1.5 ml)

Refraktometer (Refraktometrie gem. Ph. Eur. 2.2.6.)

Gerat: Refraktometer Anton Paar Abbemat 550
Hersteller/Lieferant: Anton Paar GmbH / Anton Paar Switzerland AG

Densimeter (Densimetrie gem. Ph. Eur. 2.2.5.)

Gerat: Dichtemessgerat Anton Paar DMA 4500

Hersteller/Lieferant: Anton Paar GmbH / Anton Paar Switzerland AG
(Dichtemessgerat: DMA 4200 M - Anton Paar [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])

Technische Daten | Messbereich Genauigkeit Wiederholbarkeit
Dichte 0-3g/ml 0.0002 g/ml 0.00005 g/ml
Temperatur -10-200 °C 0.03°C 0.01°C

Spektrometer (UV/Vis-Spektroskopie gem. Ph. Eur. 2.2.25.)
Gerat: UV/VIS-Spektrometer Jasco V-650
»  Software: Spectral Manager
Hersteller/Lieferant: Portman Instruments
Material: Hellma Prazisions-Kuvette (Schichtdicke 10 mm)

Polarimeter (Polarimetrie gem. Ph. Eur. 2.2.7.)

Geriat: Kreispolarimeter Anton Paar MCP 100

Hersteller/Lieferant: Anton Paar GmbH / Anton Paar Switzerland AG

(Modulares kompaktes Kreispolarimeter: MCP - Anton Paar [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])

Technische Daten Messbereich Auflésung Genauigkeit
Drehwinkel +89.9° +0.001° +0.01°
Temperatur 20 °C 0.1°C +0.2°C

Quarzkontrollplatte (50° Z/ 17° OR, Typ 2)
Polarimeterrohr (Edelstahl; 100 mm)

%

Ammoniakldsung verd. R1 (Ph. Eur.): 20.5 g Ammoniaklésung R / 50 ml Wasser R
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http://loeser-osmometer.in/homeT15-de.html
https://www.anton-paar.com/ch-de/produkte/details/dichtemessgeraet-dmatm-4200-m/
https://www.anton-paar.com/ch-de/produkte/details/modular-compact-polarimeter-mcp/?srsltid=AfmBOoqWupc9sV5YTO2thSX1_hdv_aVp1QOBkGgzT_DxJ16BbtaYCHW2&sku=143911

Verwendete Gerate und dazugehorige Materialien zur fachgerechten Benutzung nach Methode resp. Prozess gruppiert

Institut fiir Labormedizin (Spezialchemie) resp. Mikrobiologie KSA

ICP-MS (gem. Ph. Eur. 2.2.58.)

Gerat: ICP Mass Spectrometer NexlON® 2000
Hersteller/Lieferant: Perkin Elmer
(NexION 2000 ICP Mass Spectrometer - Perkin Elmer». [letzter Onlinezugriff 25.11.2025])
Material:
e H,O: Reinstwasser (Aufbereitung zu 18.2 MOhm durch eine ELGA Purelab®)
o Alkalischer Diluent, Zusammensetzung:
2-Propanol (5 ml), Ammoniak-Lésung 25% (5 ml), H,O (500 ml) mit Rhenium (10 pl)
»  Interner Standard (IS): Rhenium (Re) (Gehalt 1000 mg/l)
e  Kalibrierstandards (externe Kalibrierung):
a) Chlorid (Gehalt: 1000 pg/ml £ 0.4%) in H,O aus Natriumchlorid
»  Natrium (Gehalt 648.5 pg/ml; berechnet auf Basis des Chlorid-Standards)
b)  Phosphor (Gehalt 1000 pg/ml £ 0.5%) in H,O aus Ammonium-Dihydrogenphosphat
c) Calcium (Gehalt 1000 pg/ml £ 0.5%) in 2% HNO3 aus Calciumcarbonat
d) Magnesium (Gehalt 1000 pg/ml £ 0.5%) in 2% HNO3 aus Magnesium (Metall)

Steritest (Ph. Eur 2.6.1)

Gerat: Bact/Alert 3D 240 Incubator

Hersteller/Lieferant: bioMérieux (Suisse) SA - =

(BACT/ALERT - Biomerieux [letzter Onlinezugriff 25.11.2025]) i

Nadhrmedien: mew Bad
o Bact/Alert FA Plus Medium (aerob) el

. Bact/Alert FN Plus Medium (anaerob)

Institut fiir Spitalpharmazie; Universitatsspital Basel (USB)

Partikelzdhlung durch Lichtblockade (Ph. Eur. 2.9.19.; Methode 1A)

Gerat: Partikelzahler Syringe® LDS 23/25
Hersteller/Lieferant: Markus Klotz GmbH
(Syringe - Klotz [letzter Onlinezugriff 12.12.2025])
Bereich: 1-50 um / Konzentration: 100'000 Partikel/ml
Material:

e Splllésung Aqua ad iniectabilia, Bichsel®

e 50 ml Glasvials (Maschinen gereinigt)

Endotoxintest (Ph. Eur 2.6.14.; Methode D)

Gerit: Endosafe® nexgen-PTS™ Kinetic reader
Hersteller/Lieferant: Charles River Laboratories
Material:

e LAL Kartusche (Bereich 0.01-1 EU/ml)

e Limulus Reagenz Wasser (LRW)

e Pyrogenfreie ENDOSAFE® Tubes (16x90 mm)
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https://perkinelmer.widen.net/content/jieshlz3fg/pdf/bro-nexion-2000-icp-mass-spectrometer.pdf?u=3ezgsz
https://www.biomerieux.com/corp/en/our-offer/industry-products/bact-alert-3d-rapid-microbial-detection.html
https://www.fa-klotz.de/partikelzaehler/fluessigkeiten/produkte-partikelzaehler-fluessigkeiten/12-partikelzaehler-fuer-fluessigkeiten-syringe.php

V Einzelwerte der Analysen

PN 004 NEO Niederkalorisch (N) Anbruch

PN ohne Glucose (0G)

E Anwendungsbehaltnis Perfusorspritze 50 ml (LS PP); (RT = 15-25 °C)
&) angebrochene Priméarverpackung (Beutel LS EVA); (KS = 2-8 °C)

Compounder Daten fiir die einzelnen Beutel der jeweiligen Testchargen
PN 004 NEO Niederkalorisch

T PN 003 NEO Hochkalorisch |

PN ohne Glucose

IST Gewicht . IST Gewicht . o IST Gewicht . o
Btl. Nr. (netto) [g] Abweichung [%)] (netto) [g] Abweichung [%] (netto) [g] Abweichung [%]
1 158.4 0.253 156.7 0.578 151.3 0.000
2 159.0 0.633 156.5 0.449 151.4 0.066
3 158.8 0.506 156.5 0.449 152.5 0.793
4 158.9 0.570 156.5 0.449 151.6 0.198
5 158.7 0.443 156.4 0.385 152.2 0.595
6 159.0 0.633 156.5 0.449 151.6 0.198
7 158.9 0.570 156.5 0.449 151.6 0.198
8 159.1 0.696 156.5 0.449 151.7 0.264
9 158.7 0.443 156.3 0.321 151.8 0.330
10 158.8 0.506 156.5 0.449 152.1 0.529
11 158.6 0.380 156.5 0.449 152.2 0.595
12 158.7 0.443 156.4 0.385 151.6 0.198
13 159.1 0.696 156.5 0.449 151.9 0.397
14 158.7 0.443 156.4 0.385 151.5 0.132
15 158.9 0.570 156.4 0.385 152.0 0.463
16 158.5 0.316 156.4 0.385 151.9 0.397
17 158.8 0.506 156.4 0.385 152.1 0.529
18 159.2 0.759 156.3 0.321 151.9 0.397
19 158.5 0.316 156.3 0.321 151.8 0.330
20 159.3 0.823 156.4 0.385 151.8 0.330
21 158.8 0.506 156.4 0.385
22 158.4 0.253 156.4 0.385
23 159.2 0.759 156.4 0.385
24 158.5 0.316 156.4 0.385
25 158.6 0.380 156.4 0.385
26 158.6 0.380 156.3 0.321
27 159.0 0.633 156.4 0.385
28 158.6 0.380 156.3 0.321
29 159.0 0.633 156.3 0.321
30 158.8 0.506 156.3 0.321
31 158.6 0.380 156.4 0.385
32 158.8 0.506 156.4 0.385
33 158.3 0.190 156.4 0.385
34 159.1 0.696 156.3 0.321
35 158.4 0.253 156.3 0.321
36 159.1 0.696 156.4 0.321
37 158.6 0.380 156.3 0.321
38 158.7 0.443 156.4 0.385
39 158.1 0.063 156.3 0.321
40 158.6 0.380 156.3 0.321
41 159.0 0.633 156.3 0.321
42 158.7 0.443 156.2 0.257
43 158.4 0.253 156.4 0.385
44 158.6 0.380 156.3 0.321
45 158.9 0.570 156.3 0.321
46 158.5 0.316 156.2 0.257
47 158.8 0.506 156.3 0.321
48 158.9 0.570 156.1 0.193
49 158.4 0.253 156.2 0.257
50 158.8 0.506 156.2 0.257
51 158.6 0.380 156.3 0.321
52 158.5 0.316 156.2 0.257
53 158.6 0.380 156.3 0.321
54 158.8 0.506 156.3 0.321
55 158.5 0.316 156.2 0.257
56 158.6 0.380 156.2 0.257
57 159.0 0.633 156.3 0.321
58 157.9 -0.063 156.3 0.321
59 158.8 0.506 156.2 0.257
60 158.6 0.380 156.2 0.257
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A) physikalisch-chemische Eigenschaften (Analysen QK)

Brechungsindex

Anbruch
Spritze (RT)

Beutel (KS)

Monat 1

Laufzeit Btl. Nr. pH-Wert nD20 Dichte [g/ml] Osmolalitat [mOsm/kg]
Monat 0 N
51 41 5.5 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1190 872
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1196 873
58 35 5.5 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1192 867
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1186 869
53 19 5.5 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1187 868
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1190 871

5.5 5.5 1.357 1.351 1.056 1.041 1185 867
5.5 5.5 1.357 1.351 1.056 1.041 1179 871
Monat 2 | N | N N ] N | N
5.5 5.5 1.357 1.351 1.056 1.041 1189 879
5.4 5.5 1.357 1.351 1.056 1.041 1194 873
5.5 5.5 1.357 1.351 1.056 1.041 1186 876
Monat 3 | N | | N | N
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1193 866
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1206 872
Monat 6 N | | N N | N
17 7 5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1192 868
5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.041 1178 870
11
n.a. n.a. n.a. n.a. 1190
Anbruch N
Spritze (RT) . . 1.357 1.351 1.057 1.041 1194 873
Beutel (KS) 8 11 5.6 5.6 1.357 1.351 1.056 1.040 1192 869
Zusatzmessungen pH-Wert Brig;)u (':‘ gDszng;iex Dichte [g/ml] Osmolalitat [mOsm/kg]
Elektrolytlésung KA fiir PN (ZP) 4.6 1.335 1.006 153
gem. Spezifikation Lohnhersteller (KA) 3.5-5.0 n.a. 1.0063 129-157
Glucose: B) Reinheit (Analysen QK)
Laufzeit Btl. Nr. 5-HMF Methodenentwicklung /-verifizierung:
Monat 0 N Absorptionsgrundwert bei "hoch-/" resp.
51 41 0.73 1.05 "niederkalorischer" Verdinnung
58 35 0.73 1.05 PN ohne Glucose
53 Verdiinnung
Anbruch "N"
Spritze (RT) 0.6728 0.9920
Beutel (KS) 0.6749 0.9856
0.6886 1.0081
0.6745 0.9904
Monat 1
10 12 0.72 0.94 Mittelwert Mittelwert
0.72 0.94 0.6777 0.9940
Monat2  [INHINN| N [THTTE N |
0.79 1.11
12 2 0.79 1.10
0.79 1.10
Monats3  [IHI N [ITHEEE N |
9 13 0.71 0.95
4 53 0.72 1.00
Monate  [INHINN| N [HTTE N |
17 7 0.66 1.10
8 11 0.80 1.13
Anbruch | N | | N
Spritze (RT) 17 7 0.72 1.02
Beutel (KS) 8 11 0.72 1.02
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Glucose: C) Gehalt (Analysen QK)

Methodenvalidierung: Richtigkeit und Wiederholprazision Mittelwert 101.6
SD 1.04
D4, 6, 8 MA; D12, 16, 18 NA RSD [%] 1.0
Probe Soll [%] (Einbezug Einwaage) | Drehwinkel, gemessen [°] | Gehalt; berechnet [%] Wiederfindung [%]
SL01-D4 4.01 1.951 4.10 102.2
SL01-D6 6.01 3.003 6.10 101.5
SL01-D8 8.01 4.080 8.15 101.7
SL01-D12 12.02 6.184 12.16 101.1
SL01-D16 16.03 8.309 16.21 101.1
SL01-D18 18.03 9.457 18.39 102.0
SL02-D4 4.01 1.935 4.07 101.4
SL02-D6 6.02 2.993 6.08 101.1
SL02-D8 8.02 4.113 8.22 102.4
SL02-D12 12.03 6.259 12.30 102.2
SL02-D16 16.04 8.370 16.32 101.7
SL02-D18 18.05 9.539 18.55 102.8
SL03-D4 4.00 1.931 4.06 101.4
SL03-D6 6.01 2.974 6.05 100.7
SL03-D8 8.01 4.076 8.14 101.7
SL03-D12 12.01 5.988 11.79 98.1
SL03-D16 16.01 8.406 16.39 102.4
SL03-D18 18.02 9.499 18.47 102.5
Stammlésung Konz. Glucose [%] Einwaage [g] Glucose Monohydrat (1000020417 / 14.08.2026)
SL 01 40.07272727 11.02
SL 02 40.10909091 11.03 ad 25 ml Matrix (PN ohne Glucose)
SL 03 40.03636364 11.01
Laborprézision Mittelwert 101.5
SD 0.48
RSD [%] 0.47
Probe / MA Gehalt, Sollwert [%] Drehwinkel, gemessen [°] Gehalt; berechnet [%] | Abweichung IST-SOLL [%]
1/NA 8.000 4.057 8.109 101.4
2/ NA 8.000 4.016 8.030 100.4
3/NA 8.000 4.057 8.109 101.4
4/ NA 8.000 4.034 8.065 100.8
5/NA 8.000 4.056 8.107 101.3
6/ NA 8.000 4.062 8.118 101.5
Mittelwert 4.047 8.090 101.1
SD 0.02 0.03 0.43
RSD [%] 0.45 0.43 0.43
Probe / MA Gehalt, Sollwert [% Drehwinkel, gemessen [°] Gehalt; berechnet [%] | Abweichung IST-SOLL [%]
6.197 12.185 101.5
6.208 12.206 101.7
6.206 12.202 101.7
6.232 12.251 102.1
6.220 12.229 101.9
6.220 12.229 101.9
Mittelwert 6.214 12.217 101.8
SD 0.01 0.02 0.20
RSD [%] 0.20 0.20 0.20
Diplomarbeit zur Erlangung des Fachapothekertitels in Spitalpharmazie (Dezember 2025) Seite 61 /68




Zusatzmessung al] RSD [%] Gehalt [%] Brechungs- | Dbichte [g/mi] ?;g:::;::]t
D 3.2% 1.507 1.46 3.25 1.344 1.022 527
D 4.8% 2.329 0.39 4.82 1.346 1.027 633
D 6.4% 3.138 0.65 6.36 1.348 1.032 738
Nieder (8%) 4.062 0.34 8.1 1.351 1.042 871
D 9.6% 4.815 0.35 9.55 1.352 1.044 943
D 12.7% 6.477 0.21 12.72 1.357 1.056 1192
D 14.3% 7.322 0.83 14.33 1.359 1.062 1317
D 32.2% 16.855 0.45 32.22 1.383 1.124 n.a.
| Glucose Braun® [N /000 1.390 1.146 2220 (F1 02/2025)
Brechungsindex (BI) Dichte [g/mi] Osmolalitdt [mOsmikg]
Glucose: C) Gehalt (Analysen QK)
Laufzeit Btl. Nr. Gehalt: Glucose [mg/ml] Drehwinkel [°]
Monat 0 N N Zusatzmessungen
51 41 122.0 81.4 6.204 4.073 Gehalt: ohne Zugabe
58 35 122.0 81.4 6.203 4.073 Ammoniaklésung verd. R1
53 19 122.2 81.0 6.213 4.050 Gehalt: Glucose [mg/ml
Anbruch N N
Spritze (RT) 122.0 79.4
Beutel (KS) Drehwinkel [°]
N
6.204 3.970
10 12 122.8 81.1 6.246 pH-Wert nach Zugabe
81.0 6.233 Ammoniaklésung verd. R1
Monatz  [IHD] N [IHIT N [H N __gl
81.0 6.222 4.051 5.79 5.82
12 2 122.3 81.2 6.219 4.062 5.80 5.84
122.2 81.0 6.214 4.055 5.81 5.83
Monat3  [IHN| N [IWHIN N [H N
9 13 122.3 81.3 6.221 4.071
4 53 122.3 81.7 6.220 4.087 Ammoniaklésung verd. R1
122.7 81.3 6.241 4.067 Ph. Eur
Monate  |[IHI] N [ITHITT N [HT 0N N,
17 | 7 122.7 811 6.243 4.056 (20.5 g Ammoniakiésung R/
s | 11 122.8 81.1 6.245 4.056 50 ml Wasser R)
T 122.6 81.0 6.239 4.051 Einwaage:
Spritze (RT)  IEEARIN 1226 814 6.234 4.074 75.98 3 Wosear L9 R
Beutel (KS) 8 11 122.2 81.1 6.217 4.061
verd. Ammoniak- PN 004 NEO Niederkalorisch
16sung R1 a[°] Gehalt [%] pH-Wert a[°] Gehalt [%] pH-Wert
mit Zugabe 6.223 12.2 5.80 4.062 8.1 5.83
ohne Zugabe 6.204 12.2 5.5 3.970 7.9 5.6
Unterschied 0.019 0 0.3 0.092 0.2 0.2
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"nicht sichtbare" Partikel: B) Reinheit (Analyse USB)
Anzahl Partikel pro ml nach gemessener Partikelgrosse zum Zeitpunkt Monat 0 und 6 der Stabilitadtsuntersuchung

PN 004 NEO Niederkalorisch
.. 22 25 210 215 225 250 " 22 25 210 215 225 250
Grosse Grosse
um um um gum um um Hum Hum Hum um um Hum
B:I* Monat 0 (Anfang) ﬁ:l* Monat 0 (Anfang)
79.4 36.0 12.8 9.4 4.0 0.2 38.4 15.0 7.8 5.4 2.0 0.2
78.0 29.4 9.0 5.0 1.8 0.0 | 35.2 12.2 5.6 4.2 2.0 0.0
72.4 27.4 7.4 3.8 1.2 0.0 36.8 11.4 5.8 4.2 1.8 0.2
45.4 27.2 21.6 18.8 14.0 1.6 39.2 11.0 4.2 2.6 1.0 0.0
44.4 25.2 20.0 15.8 11.6 2.0 ] 38.4 11.8 3.4 1.6 1.0 0.0
39.6 21.8 16.2 124 7.4 0.8 39.2 11.2 3.0 0.8 0.2 0.0
38.2 244 19.2 16.2 10.0 0.2 34.4 9.8 4.0 2.6 1.6 0.0
34.4 18.8 16.4 12.2 7.6 1.6 ] 35.6 7.4 2.8 1.6 1.2 0.0
27.8 16.0 11.0 8.2 6.0 0.6 31.6 7.6 1.6 1.0 0.4 0.0
48.8 20.8 14.0 11.8 8.0 0.4 18.2 6.0 3.2 2.0 0.6 0.0
41.0 17.2 10.8 9.8 7.4 0.6 \Y 15.0 3.4 1.8 0.6 0.2 0.0
34.8 12.0 7.0 5.0 2.8 0.0 11.8 3.0 0.8 0.0 0.0 0.0
27.2 13.4 11.2 8.8 5.4 0.4 324 6.6 1.4 0.6 0.2 0.0
24.8 12.6 10.6 9.0 6.4 0.4 \% 28.4 5.4 1.4 0.8 0.4 0.0
20.6 8.2 6.0 4.0 1.6 0.0 28.4 6.6 1.6 0.4 0.2 0.0
35.8 20.8 15.6 11.4 6.4 0.2 27.4 6.4 2.6 0.8 0.4 0.0
35.2 20.6 14.4 12.6 8.4 0.0 \Y| 26.0 5.2 1.6 0.2 0.0 0.0
28.6 12.6 11.0 7.2 4.6 0.0 23.4 6.4 1.6 0.8 0.0 0.0
Monat 6 (Ende) ﬁtrl Monat 6 (Ende)
19.0 6.6 2.4 1.0 0.0 0.0 125.4 24.2 2.0 0.6 0.0 0.0
16.4 5.8 3.4 1.2 0.6 0.0 43 121.8 21.2 0.8 0.4 0.0 0.0
15.0 5.4 1.6 0.6 0.2 0.0 125.8 27.2 1.4 0.4 0.0 0.0
13.2 4.2 2.0 0.6 0.0 0.0 37.4 15.8 9.2 5.6 2.2 0.2
12.6 3.8 14 0.4 0.0 0.0 39 36.2 14.0 6.2 2.2 0.2 0.0
14.0 3.2 1.0 0.4 0.0 0.0 32.2 11.8 3.8 14 0.0 0.0
17.8 4.4 1.2 0.4 0.0 0.0 13.4 3.2 1.0 0.2 0.0 0.0
15.2 3.6 1.4 0.2 0.0 0.0 56 11.0 3.6 1.6 0.4 0.0 0.0
14.0 4.6 2.0 0.8 0.2 0.2 9.2 3.0 1.0 0.8 0.0 0.0
17.2 5.0 2.0 1.2 0.0 0.0 12.4 4.8 1.8 0.4 0.0 0.0
18.2 5.0 2.2 0.4 0.0 0.0 15 14.4 6.2 2.0 0.6 0.0 0.0
18.0 4.0 2.2 1.0 0.2 0.0 13.4 5.0 0.4 0.0 0.0 0.0
13.2 5.8 3.6 1.8 0.2 0.0 24.8 7.6 2.0 0.2 0.0 0.0
13.2 5.6 3.0 14 0.0 0.0 10 28.2 8.4 2.8 0.8 0.0 0.0
14.0 4.4 1.6 0.4 0.0 0.0 24.2 7.4 2.6 1.0 0.4 0.0
36.0 17.0 10.2 7.2 2.2 0.0 16.0 2.8 0.6 0.0 0.0 0.0
31.6 10.8 4.4 1.8 0.2 0.0 27 22.2 8.0 1.6 0.0 0.0 0.0
20.6 5.6 2.2 1.2 0.2 0.0 15.8 4.4 1.0 0.2 0.0 0.0

*Btl. Nr.: Nummerierung fiktiv da effektive Nummer nicht mehr eindeutig zuordenbar.

lonen: C) Gehalt (Analyse Spezialchemie KSA)

Soll (rechnerisch inkl. Vorverdiinnung) [mg/l] 520 | 880 | 50 610 470
Soll (ohne Bezug Vorverdiinnung 1:10) [mg/I] 52 | 8 | 5 61 47
. ion Na-KED 23 Mg-KED 24 Ca-KED 43 P-KED 31
Zeitpunkt Proben Identitét (malL) - %mgIL) (mglL) (mglL)
91.185 .
55.034 92.301 4.869 67.535 50.519 0.963
0 Tage PN 004 Nieder; Btl. 34 53.898 90.031 4.734 63.314 49.384 1.006
0 Tage PN 004 Nieder; Bil. 41 56.510 94.072 4.883 66.958 51.724 1.011
0 Tage PN ohne Glucose (02) 54.857 91.834 4.809 66.555 50.134 1.000
PN ohne Glucose (01 54.924 93.302 4.914 66.962 50.524 0.995
(Beutel; KS) 60.089 96.849 4.995 69.007 54.988 0.852
(Spritze RT) 60.518 98.712 5.128 71.123 55.980 0.847
PN 004 Nieder JETJii7-034)) 62.413 102.677 5.266 71.832 56.891 0.796
PN 004 Nieder JEENEHLE)) 61.108 98.819 5.213 72.639 55.932 0.818
(Spritze RT) 53.666 89.425 4.698 65.355 48.843 0.998
(Beutel; KS) 54.108 90.368 4.639 63.430 49.581 0.989
PN 004 Nieder FEENEHLE)) 54.392 89.834 4.686 65.737 49.862 0.991
PN 004 Nieder JETeJ§iZ-434D) 54.353 92.379 4.759 67.881 49.694 0.995
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Soll (rechnerisch inkl. Vorverdiinnung) [mg/l] 50 610 470
Soll (ohne Bezug Vorverdiinnung 1:10) [mg/l] 52 | 8 5 61 47
. e Na-KED 23 Mg-KED 24 | Ca-KED 43  P-KED 31
Zeitpunkt Proben Identitét (mglL) - (malL) (mglL) (mglL)
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.773 90.553 4.355 62.850 47.068 0.964
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.231 90.480 4.333 63.629 46.578 0.977
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.091 89.149 4.280 63.741 46.375 0.997
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.464 90.034 4.379 62.836 47.100 0.982
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.850 89.784 4.334 63.688 46.440 1.013
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 56.503 91.247 4.376 64.562 47.152 1.001
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.505 88.863 4.324 62.091 46.142 1.025
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 55.522 89.191 4.341 64.366 45.921 1.036
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 56.677 90.327 4.426 63.499 47.058 1.014
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 37 56.219 88.832 4.384 62.458 45.943 1.026
28 Tage PN 004 Nieder; Btl. 52 54.821 88.437 4.232 60.603 45.400 0.999
57.574 92.263 4.490 65.123 47.482 1.004
59.104 95.672 4.581 67.781 48.978 0.990
58.246 92.650 4.589 65.765 47.815 1.022
59.328 95.294 4.559 64.994 48.604 1.002
58.894 94.647 4.551 65.978 47.911 1.006
59.911 95.755 4.601 66.337 48.672 1.000
59.095 96.430 4.543 66.191 48.476 0.987
60.392 99.494 4.585 67.149 49.615 0.926
60.680 97.348 4.658 65.704 49.501 0.961
60.692 98.817 4.607 66.194 49.427 0.937
45.636 90.708 5.295 92.303 59.264 0.861
46.366 92.375 5.366 92.801 60.197 0.864
45.673 91.153 5.285 93.859 59.754 0.860
46.931 92.833 5.481 93.830 61.052 0.870
57 Tage PN 004 Nieder; Btl. 46 45.909 93.776 5.392 92.180 61.178 0.856
57 Tage PN 004 Nieder; Btl. 46 46.206 95.335 5.422 92.875 61.486 0.835
57 Tage PN 004 Nieder; Btl. 22 46.934 95.510 5.431 93.448 62.307 0.829
57 Tage PN 004 Nieder; Btl. 22 47.706 97.375 5.658 95.711 63.581 0.831
91 Tage PN 004 Nieder; Btl. 54 45.959 93.880 4.929 73.013 53.312 0.795
PN 004 Nieder; Btl. 54 45.372 94.204 4.957 73.210 53.347 0.780
45.606 94.207 4.816 72.619 53.366 0.766
45.509 93.278 4.908 71.770 52.847 0.789
45.281 93.336 4.879 70.111 52.361 0.791
45.523 93.443 4.915 73.238 52.834 0.790
91 Tage PN 004 Nieder; Btl. 36 45.201 92.979 4.886 71.003 52.918 0.795
91 Tage PN 004 Nieder; Btl. 36 45.498 95.925 4.943 72.875 53.265 0.775
182 Tage PN 004 Nieder; Btl. 14 44.962 89.212 4.869 71.563 51.759 0.927
PN 004 Nieder; Btl. 14 46.204 94.380 5.151 73.153 53.789 0.885
46.534 93.883 5.058 73.388 54.097 0.897
47.316 95.474 5.236 76.336 54.887 0.898
182 Tage PN 004 Nieder; Btl. 57 45.747 93.690 4.990 72.741 52.926 0.903
182 Tage PN 004 Nieder; Btl. 57 46.821 95.377 5.279 75.855 54.788 0.894
182 Tage PN 004 Nieder; Btl. 24 47.435 97.627 5.208 74.191 55.110 0.883
182 Tage PN 004 Nieder; Btl. 24 48.224 100.049 5.425 76.820 56.210 0.885
182 Tage 48.790 100.460 5.394 76.812 57.025 0.874
182 Tage 50.787 104.975 5.664 80.255 59.054 0.865
182 Tage 51.341 106.528 5.675 80.711 59.651 0.857
182 Tage 53.610 112.274 6.027 86.711 62.980 0.836
183 Tage PN 004 Nieder H{= € 44.410 90.193 4.597 63.520 47.820 0.905
183 Tage PN 004 Nieder H(= 44.805 90.161 4.677 64.306 48.551 0.909
183 Tage B 43.957 87.780 4.444 61.870 47.047 0.914
183 Tage Beute 45.063 91.075 4.719 65.347 48.929 0.899
183 Tage PN 004 Nieder pritze R 44.975 89.858 4.611 63.372 48.160 0.892
183 Tage PN 004 Nieder pritze R 45.388 91.964 4.778 65.686 48.971 0.872
183 Tage pritze R 46.000 93.199 4.807 65.594 49.867 0.864
183 Tage pritze R 45.398 90.899 4.735 66.082 48.742 0.904
gem. Spezifikation (KA) [mg/l] % 980 0%

Soll (rechnerisch inkl. Vorverdiinnung) [mg/l] e 0.6 980 v n.a.
Soll (ohne Bezug Vorverdiinnung 1/9) [mg/l] 06 o8 4 n.a.
Zeitpunkt | Proben Identitat e 9'KED 24 Ca-KED 4 - K
0 Tage Elektrolytlésung KA (Z02) 0.620 223.832 15.749 218.870 163.304 1.022
0 Tage Elektrolytldsung KA (Z01) 0.830 247.388 17.003 240.328 177.242 0.915

Mittelwert (x) 0.725 235.610 16.376 229.599 170.273
Vergleich IST-Soll [  110% 108% 116% 111%
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. . Molmasse | Menge . .
Elektrolytiosung KA fiir PN (ZP) [g/mol] [g/l? Berechnung des jeweiligen Gehaltes [mg/l]
Calciumglycerophosphat 2101 10.40 Ca 40 (40/210*1040) = [F kLR
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 203.3 1.26 P 31 (31/210*1040) = REEEE)
Salzsédure 25% PhH 36.5 7.00 Mg 24.3 (24/203*126) =
Cl, 71 (71/203*126) = } 44+170=
Cl(25%) | 8.875 | (8.9/36.5°700) =
Zusatzmessung Soll (Limite) PN ohne Glucose Soll (Limite) Elektrolytlosung KA
[mg/mli] % [%] RSD [mgll] % [%] [ RSD
0.52 (+ 10%) 106 0 kein (0.73 mg/l £14%)
0.05 (£ 10%) 97 1 15.1 (+ 10%) 108 4
0.61 (£ 10%) 109 1 198.0 (x 10%) 116 5
0.88 (+ 10%) 103 1 214.2 (+ 10%) 110 5
0.47 (+ 10%) 107 0 153.5 (+ 10%) 111 4
Priifung auf Endotoxine: D) Mikrobiologie (Analyse USB)
PN 004 NEO Niederkalorisch
Monat 0 (Anfang) Monat 6 (Ende) Monat 0 (Anfang) Monat 6 (Ende)
*s=sEndpsafe ne:gen PTS Testberichtes=++ se**Endosate nqunn PTS Testberichtess+= =s=sEndasafe mexgen-PTS Testberichtas=es ssssgndosafe nexgen-PTS Testberichtetsss
Version: PTS159 V11.6.8 Version: PT5156 V11.8.9 Version: .. PT5156 V11.0.8 Version: 3 .. PTS150 V11.0.0
Datum/Zeit: . B9.64.25 15:53 Datum/Zeit . 29.09.25 11:50 Datum/Zeit: . 89,84,25 16:55 Datum/Zeit 29.09.25 12:16
Gerdt: .. 20651128 Gerat: . 20051124 Gerat: .. 20051124 Gerft: ... .o. 20851124
Analyst: C IV 1 sy i Vi ¥ 4 wava Ki Analys i T e RS Ki
Kartusche E d.n;xin Kartusch ndotoxin Kartuscl jotoxin Kartusche: . Endotoxin
Temperatu ‘Ende: 37.6C Temperat Ende: 37.0C Tenpera 1 37,80 Temperatur Ende: 37.8C
Methode: .. - Hethode: KX-122 Hethode . KX-122 Hethode: CREL A ea e e KA-122
Kartuschen Charge Kartuschen Charge: 760123 Kartuschen Charge: . 4616152 Kartuschen Charge: . 4769123
Kartuschen Cal Code: . Kartuschen Cal Code: 1149499923” Kartuschen Cal Code: 1715n353509 Kartuschen Cal Code 1149496028”
Bereich: o Beredch: .....oviecavaniiiiieiens Beredoh: ..iivssssssssannsnsranss ¥ Bereich: ... R AR AT e A
Bereich Zeiten: ........... ec: 168-933 Bereich Zeiten: . Sec: m m Bereich Zeiten: 1s SBE m w Bereich Zeiten: 1 149 sse
Onset Zeiten: 5933 332 >033 336 Onset Zedten: 896 LB 1899 352 Onset Zeiten: »003 368 »083 338 Dnset Zeiten: 2896 334 >B90 342
Endotoxin LIMit: ...ovviiasnnas 8.5 Eu/mL Endotoxin Limit: ............. Eu/ml Endotoxin Limi 6.5 EU/mL Endotoxin Limit: ses 0.5 EUfML
Meigung: ... -8 Scnntnpunkt ;2 22:- Neigung: nkt: *-2 13‘3 Neigung: . n:ttpunkt +2.271 Neigung: -8 tpunkt: +2.173
Verdinneng: ... Verdinnung: .. . Ve rdiinnung s « 1158 Verdlnaung:! ..cc.cocivinnsrassenses 58
Proben Charge . zmwassg Proben Charge: . 2999905559 Proben Charge: . IOBEBBESE Proben Charg 2000006562
ProbeEnname: .............o00es 258409 - 86 Probenname: . + . PN NED hoch Probenname: .. . 256460-06 PN NED Nieder
Proben Reakticnszeit CV: B.8% Bestanden Proben Reaktionsreit CVi  0.8% Bestanden Praben Aeaktionsze Bestanden Proben Reaktionszeit CV: 0.08% Bestanden
SpAkewart: ....coevniiiiiins 9. 148 EUSmL Spikewert: . eeo 8,100 EW/nl Spikewert: ... B.125 EU/ML Spikewert: .. 8,111 El/mL
Spike Reskticnszeit CV: . ©.B8% Bestanden Spike Reaktionszeit CV: . D.4% Bestanden Spike Reaktignszeit CV: . 6.0% Bestanden Spike Reaktionszeit CV: . 1.7% Bestanden
Spike Wiederfindung: .... 145% Bestanden Spike Wiederfindung: 104% Bestanden Spike Wiederfindung: Bestanden Spike Wiederfimdung: Bes tanden
Testelgnung: .. Bestanden Testeignung: . ++ oo Bestanden Testeignung: ..., .v+ Bestanden Testeignung: .. .. Bestanden
Proben Endotoxi Bestanden Proben Endotox. + Bestanden Proben Endn: . Bestanden Proben Endotoxin Limi .. Bestanden
Probemwert: 506 EU/mL Probenwert - <0.588 EU/mL Probenwert 6,508 EU/mL Probemiart: . . <0580 EU/mL
$546ec2eecadeblbenntITdbsc500e93bciIodenc $77174cddu9930081 Bb247 3cae 95c774d75933be i&a?enﬂﬂlﬂbnﬁﬂeﬂ b3cefB546dbBbETE $B6beBeaTel? 545h8cha99dfdl
VI Risikoanalyse
Beispiel der Darstellung
Nr. [ Quelle | Beschreibung | Fehlerbetrachtung
- Nr.

GxP-Risikobeurteilung

Einschatzung / Massnahmen

A B E* RPZ

Quellen potenzieller Partikelkontamination (*Fokus nicht sichtbare Partikel =

worst case)

Nr. | Quelle | Beschreibung Fehlerbetrachtung
1 Behalter und Materia
Substanzen:
11 Handelspraparate oder LHP in grossvolumigen Zugelassene oder (gem. Lohnherstellvertrag)
’ (Oberflachen-Volumenverhaltnis) Gebinden aus spezifizierte Produkte zur i.v. Anwendung
Ublichem Kunststoff (PP, PE, EVA) oder Glas
S-HV-Def Verbrauchsmaterial: o . .
1.2 Zubehor (Sets) zu Dosierpumpe MediMix, Spikes mit é?n'wézg'::&:ﬁﬂlzxigzgg ?hd;nkt:ezr:tzllung
Filter (0.2 ym Beliftungs- & 5 ym Partikelfilter)
13 Primarpackmittel: Zertifiziertes Medizinprodukt, (ibliches Primarpackmittel
) 2 Kammer Lichtschutz-Infusionsbeutel (EVA) fur Lésungen zur i.v. Anwendung
Nr. GxP-Risikobeurteilung Einschitzung / Massnahmen
A B E* RPZ
1.7 3 5 25 keine weitere Risikoreduktion méglich
1.1 1 15 Im Rahmen der Mdglichkeiten (Erhaltlichkeit) bereits risikoarme Handhabung. Daher
12 3 5 keine unkonforme Partikelkontamination zu erwarten, aber bei Medizinprodukten zur i.v.
——1 2 30 Anwendung sind selten Angaben zur Partikelbelastung vorhanden (Prifung Sterilitat /
1.3 Endotoxine)
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Nr. | Quelle | Beschreibung | Fehlerbetrachtung
2 phys.-chem. Eigenschaften: (Wasser-)L0slichkeit (siehe Ausfiihrung nachfolgend)
Allgemein:
Hagdelspréparate oder LHP als Infusionslésungen Zuge_lz_as_sene oder (gem. L_ohnherstellvertrag)
.- . spezifizierte Produkte zur i.v. Anwendung
(geldste Substanzen) in Aqua
Léoslichkeitsprodukt (K.) - allféllige Ausféllungen (uniéslicher Salze)
Datenbank [ Calciumphosphat (Cas(PO.)2) Verhéltnis 3 : 2 vs. Eigenprodukt 1 : 1
2.1 | (pubchem); | K, = 1*10?% (20 °C) (rein stéchiometrisch zu wenig Ca)
(7] Magnesiumphosphat (Mgs(PO.)2) Verhiiltnis 3 : 2 vs. Eigenprodukt 0.1 : 1
K. =1*10"7 (20 °C) (rein stéchiometrisch zu wenig Mg)
Prézipitate schwerl6slicher Phosphatsalze mit
Spurenelementen wie Mangan und Zink méglich sehr geringe Mengen, Relevanz wahrscheinlich gering
(Peditrace®)
Eigenprodukt im 2 Kammerbeutel
2.2 | S-HV-Def; [7] Kammer 1: Glucose mit I6slichen bis sehr I6slichen enthalt mehrwertige lonen: Ca%*, Mg?* und PO,* im
Salzen in Aqua Verhaltnis von 1.5:0.2: 1.5
Kammer 2: Aminosduren® in Aqua (92.2 %) separat
Fachinfo Kompatibilitat: Komplexe Zusammensetzung
23 Numeta® » Viele potenziell reaktive Bestandteile Kompatibilitatsdaten i.d.R. auf 2 Substanzen in Lésung
| [Stand » Glucose & Salze (mehrwertige [!] lonen) beschrankt - fehlen formaler Daten
03/2024] » Aminosauren (separat)
Nr. GxP-Risikobeurteilung Einschatzung / Massnahmen
A B E* RPZ
2 1 3 5 15 konform / nicht kritisch
Angaben zur Léslichkeit Ublicherweise bei 20 °C. Das Eigenprodukt lagert v.a. zur mikrobiologischen Stabilitat bei 2-8 °C (wobei
das grundsatzlich auch die chemische Reaktivitét herabsetzt), was diesbeziiglich ein relevanter Unterschied zu den
2.1 | referenzierten Angaben darstellt (siehe unten; Ausfiihrungen 2.1). Im Verhaltnis handelt es sich aber um kleine
Konzentrationen, bei denen keine Uberschreitung der Loslichkeitsgrenze zu erwarten ist in diesem Bereich.
- Loslichkeit besser in saurem als basischem Milieu (pH 5.5 vorteilhaft) und deutlich Uber Konzentration von 1.5 mmol/ml.
[7] Kapitel A.1.6.1.1 Prazipitate": [...] Loslichkeit von Ca?" und Phosphat hangt nicht nur von deren Konzentration, sondern auch
vom pH, der Art und Menge der Aminosauren, der Salzquelle, der Temperatur, dem Zeitraum seit der Produktion, der
2.2 | Herstellungsreihenfolge sowie von der Anwesenheit einer Lipidemulsion ab. In Abhangigkeit der genannten Faktoren liegt die
Loslichkeit von anorganischem Phosphat in Anwesenheit einer &quimolaren Menge Ca?* zwischen 5 und 20 mmol/l der
wassrigen Phase der PN.
23 Abgleich mit zugelassenen Handelsprodukten von ahnlich komplexer Zusammensetzung (in 2 Kammerbeutel): Haltbarkeit 2
"~ | Jahre und nach Anbruch 48 Stunden bei Raumtemperatur, trotz ggf. Manipulation durch Verdiinnung
Ausfiihrungen 2.1: Ubersicht bzgl. phys.-chem. Eigenschaften der Bestandteile im Hinblick auf Stabilitit (Kompatibilitzt)
Beutel Anteil [%] an SAP ulo Bestandteile (Wasser-)Loslichkeit*
Mischung CAS Nr. [Quelle: pubchem, Fachinfo]
.. - Mehrwertige lonen [!
31002850 | Elektrolyt Lésung KAZ 2 phehry Phgsphaﬂ i
307 % 27214-00-2 Calciumglycerophosphat EP I8slich (54.3 g/l)
' 7791-18-6 Magnesiumchlorid-Hexahydrat EP leicht I16slich (468.7 g/l)
= sehr leicht |6slich
7647-01-0 Salzsaure 25% PhH (823 g/l 0 °C; 673 g/l 30 °C)
31002853 . g
Kammer 1 o GLUCOSE Braun Inf 40% (D-Glucose) sehr leicht 16slich
(VIV) 34.4 % 50-99-7 :
31001388 AQUA AD INJ Bichsel n.a.
4% 31002699 | NACL Braun Inf 0.9% leicht Islich (360 g/l 20°C)
31002852 | NATRIUMACETAT KAZ 1 mmolimi leicht Islich (365 / 613 g/l)
25% - — — -
31001421 Peditrace® InfKonz I6slich ("vernachlassigbare'
(CuCl,, MnCly, ZnCly,, Ki, NaF, Na,SeO3) Mengen)
AMINOVEN® infant Inf 10%
Kammer 2 0 » Aminosauren in Aqua (pH 5.5-6) n.a. (Handelsprodukt in
(VIV) A e 31002854 | gtickstoff total: 14.9 g/l (1.5 %) separater Kammer)
» Acetat aus L-Lysinmonoacetat

Verbalisierte Léslichkeitsgrade gem. Ph. Eur. bei 15-25 °C (falls nicht anders angegeben)

praktisch unléslich
<0.1g/1(<0.01 %)

wenig l6slich
10-33 g/l (1-3.3 %)
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Ausfiihrungen 2.3: Vergleich Zusammensetzung PN 003, 004 Neo und Handelspriaparat Numeta® Neo als Beispiel
—— — _ PN 004 Niederkalorisch | Numeta®Neo"
(2-Kammer Btl) (2-Kammer Btl)
Volumen (total) [mI] 149.8 149.8 240
Energie (nicht Eisweiss) [keal] 59 (48) 43 (32) 82 (67)
Glucose [a] 12.0 8.0 16.7
Aminoséuren (AS) [g] 2.8 2.8 3.9
Stickstoff [a] 0.4 0.4 0.59
lonen
Natrium (Na*) [mmol] 23 23 2.7
[mmol] na. na. 26
°Calcium (Ca?) [mmol] 1.5 1.5 1.6
L P e [mmol) 0.2 0.2 0.2
°Phosphat (PO,) | [mmol] 1.5 1.5 1.3
[mmol] 2.5 2.5 3.9
Acetat (CH;C00) [mmol] 34 34 3.0
Malat [mmol] n.a. n.a. 1.3
phys.-chem. Eigenschaften Spez/AZ-S 059 Spez/AZ-S 060 Fachinfo [03/2024]
pH-Wert 5.5 (Lim. 5.2-5.8) 5.6 (Lim. 5.3-5.9) 5.5
Osmolalitat [mOsm/kg] 1190 (Lim. 1160-1220) 870 (Lim. 840-900) 1400*

*Verdlinnung mit Wasser bei peripherer Gabe. “Vergleichbares Verhéltnis Calcium und Phosphat

Nr. | Quelle | Beschreibung | Fehlerbetrachtung
3 Herstellbedingungen
3.1 Mitarbeiter (MA)
S-HV-Def

Mediafill (inkl. Prozessimulation neue PN)

154.01C Uberwachung der Arbeitsqualitat /-Konformitat
--- | SOP 050.026 | Monitoring in Operation
SOP 050.028 | Einschleusen von Material (Zone B/A) Eln_peelen ; ausschalen von Einwegmaterialien mit
Papier-/ Folienverpackung in LAF
Prozess: aseptische Herstellung mit Compounder
3.9 | S-HV-Def (geschlossenes System) zur Abflllung grésserer Volumina geeigneter, klar
’ Konfiguration gem. Protokoll beinhaltet einen definierter Prozess
Spilvorgang (keine Luftblasen)
3.3 Geriat

--- | SOP 051.024 | Laminar Air Flow (LAF) Werkbank (Umgebung A in B) | Qualifiziertes Geréat zur aseptischen Herstellung

Qualifiziertes Gerét zur aseptischen Abfiillung von bis

| OP 051132 | Compounder zu 6 fliissigen Komponenten

3.4 | SOP 024.013 | Umgebung: Hintergrund Umgebung B Anforderungen gem. GMP / Ph. Helv.
Nr. GxP-Risikobeurteilung Einschatzung / Massnahmen
A B E* RPZ
3 1.3 3 2.5 10.5 konform / nicht kritisch
3.1 9 3 4 24 Ggsqhult und qualifizir?rt ngl. Prozess, Ger?ite und Verhalten in U.mgebung
Primarverpackung bleibt in Zone B (Reduktion Turbulenzen / Partikel)
39 1 3 4 12 Prozess validiert. Splilvorgang reduziert potenzielle Partikel und 1. Abfiillung wird fiir
) Steritest benutzt
33 1 3 1 LAF mit integriertem Partikelzéhlgr, kontinuierlichg Kontrolle mit Alarmierung
) (Compounder nicht relevant da nicht Produkt-bertihrend)
3.4 1 3 1 3 kontinuierliche Uberwachung via Honeywell (Temperatur, Druck, Luftfeuchte, Partikel)
Nr. | Quelle Beschreibung | Fehlerbetrachtung
4 Umgang auf Station

Geschultes Personal, definiertes Vorgehen auf Station
(z.B. Hygiene), Verwendung der "rosa" Nadeln (bzgl.
Schliff weniger ausstanzen)

Anstechen des Ports (Gummi; Verschluss Flip Cap)

4.1 | Handhabung und ggf. Aufziehen in 50 ml Perfusor Spritze

Standardmassig via lichtgeschitzer Leitung mit 1.2
4.2 | Applikation pum Inline Filter (keine Lagerung nach Anbruch,
unmittelbare Verabreichung)

(moglichst) patientennahe Position des Filters / kurze
Infusionsstrecke

Nr. GxP-Risikobeurteilung Einschatzung / Massnahmen
A B E* RPZ
4 3 3 4 36 konform / nicht kritisch

4.1 | keine kontrollierte Umgebung auf Station, Einstechen des Gummi Septums potenziell grosstes Risiko bzgl. (grosser) Partikel

zusatzliche Installation eines 0.2 um Inline Filters birgt zusatzliche Risiken (u.a. von Partikeln aber auch mikrobiell durch
4.2 .. . ;
Verlangerung der Infusionsstrecke und mehr Verbindungstellen)
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Zusammenfassung Herstellmaterial

(V = Verbrauchsmaterial;, P = Primarpackmittel; S = Substanz / PE = Polyethylen; PP = Polypropylen; EVA = Ethylen-Vinylacetat)

Art Bezeichnung Zuordnung / Spezifikation; Quelle
\' Medi Mix Set A plus 6-fach (stehend) keine interne SPEZ
)" MediMix Multi 6-fach (stehend)
)" Medi Mix Set C plus (3x2x1) Herstellerangaben
\' Verbindungsstuick zu Beutel mit luer Anschluss sterilisierte Medizinprodukte (IMF), CE Zertifiziert
\' Medi Mix Verlangerungsleitung 75cm v’ Priifung auf Pyrogene und Endotoxine
\'/ Nutrimix Mischbeutel SPEZ/AV-M 059 (EVA-Schlauchfolie)
)" Mediset Cellodent Tupfer n.a.
\' Spritzen luer lok Spritze, Kunststoff (PP)
- . 0.2 ym Beluftungs- & 5 ym Partikelfilter
v BRAUN CHEMOSPIKE Mini V steril 50 Stk Mo d*;zinpro dukt’QCET_Ze“ ifiviort
\' Chemoprotect Arbeitsunterlagen n.a.
)" Bact/Alert - FA Plus Medium (aerob) SPEZ/AV-M 249
)" Bact/Alert - FN Plus Medium (anaerob) SPEZ/AV-M 250
V /P | 2-Kammer Infusionsbeutel (LS EVA) SPEZ/AV-M 219 (EVA mit Lichtschutz)
V /P | Combi Stopper rot steril luer lock SPEZ/AV-M 049 (PP)
S Peditrace® InfKonz 10 ml Ampulle, Kunststoff v Partikel gem. Ph. Eur.
S NATRIUMACETAT KAZ 1 mmol/ml 20 ml Vial v’ Partikel gem. Ph. Eur.
S NaCl Braun Inf 0.9% 1000ml Flasche, Kunststoff (PE) v Partikel gem. Ph. Eur.
S AQUA AD INJ Bichsel 500 ml Flasche, Kunststoff (PP) v Partikel gem. Ph. Eur.
S ELEKTROLYTLOSUNG KA fiir PN 1000 ml Beutel, Kunststoff (EVA) v’ Partikel gem. Ph. Eur.
S GLUCOSE Braun Inf 40% 500 ml Flasche, Kunststoff (PE) v Partikel gem. Ph. Eur.
S Aminoven® infant Inf 10% 1000 ml Flasche, Glas v Partikel gem. Ph. Eur.

Zusammenfassung wesentlicher Arbeitsschritte

» _ Durchfiihrung Sterilitétsprifung

Einschleusen und Desinfizieren SOP 050.028
Aseptische Herstellung: Umgebung Zone A in B
» Raum U1.150 mit Werkbank Laminar Flow STE-LAF-01 & -02 SOP 051.024
»  Abfiligerat Compounder MEDI MIX Plus OP 051.132
»  Waage Mettler Toledo XSR 4002 S/M OP 051.135
Line Clearance
»  Mikrobiologisches Monitorng in operation SOP 050.026

SOP 051.020 [4]

Aseptische Herstellung: Arbeitsschritte
»  Peditrace® und Natriumacetat mischen (Nutrimixbeutel)

»  Compounder Installieren und Konfigurieren (Kanal-Belegung 6/6) OP 051.132
» _ Entsprechende Rezeptur starten und abfiillen
BactAlert Test: Beimpfung gem. definiertem Vorgehen SOP 051.020

Sichtkontrolle (Raum U1.148 mittels Sichtkontrollgerat)

OP 051.121/051.137

Vergleich der Vor- und Nachteile der mikroskopischen Partikelanalyse

manuelle Mikroskopie

automatisierte Mikroskop-Systeme

manuelle Z&hlung und Gréssenbestimmung von Partikeln

Kombination aus Mikroskop, Kamera und spezifischer Software

+) Flexibilitdt: Unabhangigkeit der Proben-Eigenschaften (flissig) Eigenschaften
Flexibilitdt: Unabhangigkeit der Proben-Ei haften (flissig) Ei haft
(+) Detailgenauigkeit: Identifizierung und Charakterisierung einzelner Partikel

(-) hohe Anschaffungskosten fiir System und Software (Validierungsumfang)
(-) zeitaufwendig: manuelle Analyse
(-) Subjektivitat: Mitarbeiterbezogene Variation

(-) Komplexitat: spezialisierte Schulung bzgl. Handhabung,
Auswertung und Wartung
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