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Fiir Patientinnen und Patienten, die auf Antidiabetika wie Insulin oder Semaglutid angewiesen sind,
stellen Karpulen fiir Autoinjektoren eine praktische und sichere Wahl dar.

= T
1}
—
< mem | P8
.

Wolfram Schindler

Inspektion von Karpulen

Mit Sicherheit wirksam
gegen Diabetes

Die Zahl der Diabeteserkrankungen steigt weltweit in einem noch nie dagewesenen Ausmals.

Immer mehr Betroffene in allen Regionen der Welt sind auf Medikamente angewiesen. Kein Wunder,

dass pharmazeutische Hersteller in den letzten Jahren eine breite Palette an Antidiabetika sowohl

weiter- als auch neu entwickelt haben. Viele davon sind Injektionspréaparate, die in Karpulen fur Auto-

injektoren auf den Markt kommen. Wie fur jedes medizinische Produkt gilt hdchste Sorgfalt bei allen

Prozessschritten, um Verunreinigungen oder Defekte am Behéaltnis auszuschlieBen. Fortschritte in

der Inspektionstechnologie helfen Pharmaunternehmen, hier Schritt zu halten.

Nach Angaben der International Diabetes Fede-
ration leben derzeit weltweit 540 Mio. Menschen
mit Diabetes. Mehr als 90 % von ihnen leiden an
Typ 2 —eine Zahl, die in Zukunft insbesondere in
schnell wachsenden Volkswirtschaften wie Indien
oder China weiter ansteigen wird. Die soziodko-
nomischen Veranderungen in diesen Landern
fUhren zu einer hdheren Lebenserwartung, mehr
bewegungsarmen Tatigkeiten und einer zucker-
haltigeren Erndhrung — alles Risikofaktoren fur
eine Krankheit wie Typ-2-Diabetes, die wesentlich
vom Lebensstil beeinflusst wird. Dartiber hinaus
werden aufgrund des besseren Zugangs zur Ge-
sundheitsversorgung mehr Félle diagnostiziert.

Praventive Behandlung gewinnt

an Bedeutung

Durch die starke Zunahme von Typ-2-Diabetes
verschiebt sich der Fokus von Medizinern und
pharmazeutischen Unternehmen verstérkt auf
praventive Behandlungsmethoden. Nicht immer
ist das moglich; Patientinnen und Patienten mit
Typ-1 Diabetes kdnnen selbst kein korpereigenes
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Insulin produzieren und sind deshalb auf die Ein-
nahme oder Injektion von Insulin oder Biosimilars
angewiesen. Im Gegensatz dazu sind Menschen
mit Typ-2 Diabetes zwar in der Regel in der Lage,
korpereigenes Insulin zu produzieren, leiden aber
haufig unter einem Mangel, einer Unempfindlich-
keit oder einer Resistenz gegen Insulin. In diesen
Fallen eignen sich verschiedene Arten von Anti-
diabetika, die in die Freisetzung und Verarbeitung
von Insulin im Koérper eingreifen, wie etwa Bigu-
anide, Sulfonylharnstoffe oder Inkretinmimetika.
Obwohl diese Wirkstoffe schon seit einiger Zeit
auf dem Markt sind, steigt ihre Beliebtheit derzeit
rapide an.

Allen voran hat das Inkretinmimetikum Sema-
glutid in den letzten Jahren stark an Popularitét
gewonnen. Besonders die FDA-Zulassung einer
hochdosierten, injizierbaren Version im Juni 2021
(Januar 2022 in der Européischen Union), die nur
einmal pro Woche verabreicht werden muss, hat
die Nachfrage angekurbelt. DarUber hinaus sind
Medikamente auf Semaglutid-Basis nun auch zur
langfristigen Gewichtskontrolle bei adipdsen Er-

wachsenen zugelassen, da sie den Appetit zligeln
und die Verdauungstéatigkeit des Magens verlang-
samen. Indem sie Adipositas wirksam verhindern
oder reduzieren, bekampfen Inkretinmimetika
auch Begleiterkrankungen wie Herz-Kreislauf-
oder Nierenleiden. Doch vor allem kontrollieren
sie dank ihrer gewichtsreduzierenden Wirkung
einen der Hauptrisikofaktoren flr Typ-2-Diabetes
und eignen sich somit als vorbeugende Behand-
lungsmethode.

Produktsicherheit und Qualitét

an erster Stelle

Bei der Behandlung von Diabetes haben sich
mit Karpulen ausgestattete Pens vor allem we-
gen ihrer einfachen Handhabung und relativ kos-
tenguinstigen Herstellung langst gegentiber allen
anderen Injektionssystemen durchgesetzt. Die
Pens werden mit Antidiabetika befillten Karpulen
bestlickt — also einem Glaszylinder, der am obe-
ren Ende mit einer Aluminiumkappe mit Durch-
stichmembran und am unteren Ende mit einem
Gummistopfen verschlossen ist. Eine Karpule
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durchlauft zahlreiche Prozessschritte: Reinigen,
Silikonisieren, Sterilisieren, Beflllen und Verschlie-
Ben im Isolator, gefolgt von der Inspektion und
Traybeladung. Im Laufe dieser Prozessschritte
ist das Behéltnis verschiedenen Temperaturen,
Belastungen und Bewegungen ausgesetzt. Fill-
und VerschlieBmaschinen mit einer Ausbringung
von bis zu 600 Einheiten pro Minute gelten heu-
te als Standard und finden sich in den Werken
vieler Pharmaproduzenten. Doch je héher die
Geschwindigkeit, desto mehr werden Karpulen,
Stopfen und VerschlUsse physisch beansprucht.
Dies kann zu Rissen, Absplitterungen oder Sprin-
gen fuhren, sodass die Karpulen auf dem Weg
zu den Patientinnen und Patienten oder wahrend
des Gebrauchs zu Bruch gehen kdnnten.

Inspektionsmaschinen wie die
AIM 5 von Syntegon erkennen
zuverldssig und effizient
Defekte oder Verunreinigungen
an den Stopfen, Kappen, Kolben
oder den Karpulen selbst.

Auch das Produkt selbst kann verunreinigt
sein. Intrinsische Verunreinigungen kénnen wah-
rend den zahlreichen Schritten des Full- und
VerschlieBprozesses auftreten und Partikel des
Verpackungsmaterials oder prozesserzeugte
Stoffe wie Metall oder Glas umfassen. Extrin-
sische Partikelmaterie hingegen hat ihren Ur-
sprung in der Produktionsumgebung und kann
aus Staub, Fasern, biotischen Verunreinigungen
oder sogar aus menschlichen Haaren oder Haut-
schuppen bestehen. Inharente Partikel schlielich
entstammen dem formulierten Praparat selbst.
Moderne Inspektionstechnologie setzt an all die-
sen Punkten an: Sie ist eine essenzielle Qualitats-
sicherungsmaBnahme fur Medikamente und tragt
wesentlich zur Patientensicherheit bei.
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Die Kappen der Karpulen werden mit Kameras gepriift,
wie hier an der Station fiir die seitliche Kappeninspek-
tion einer Syntegon AIM 2023C.

SD-Technologie —

der Ursprung der Partikelinspektion

Eines der urspriinglichen Verfahren der automa-
tischen Inspektion ist das Static Division (SD)
System, das von Eisai Machinery, heute Teil von
Syntegon, entwickelt wurde. Der Name leitet sich
von der Fahigkeit ab, statische von beweglichen
Objekten zu unterscheiden. Dabei wird Licht
durch die FlUssigkeit auf linear angeordnete opti-
sche SD-Sensoren tbertragen. Vor der Inspektion
wird das Behéltnis in Rotation versetzt und dann
plétzlich gestoppt. Die Flussigkeit und eventuell
vorhandenen Partikel bewegen sich aufgrund
ihrer Tragheit eine bestimmte Zeit lang weiter,
wahrend die Signale der SD-Sensoren ausgele-
sen werden.

Die sich bewegenden Fremdpartikel blockie-
ren kurzzeitig einen Teil des Ubertragenen Lichts
und werfen einen Schatten auf die Sensoren, der
als zeitabhangiges Differenzsignal erfasst wird.
Diese Veranderungen der Lichtintensitat kdnnen
nur von beweglichen Partikeln verursacht werden
—im Gegensatz zu moglichen statischen Schat-
ten, die bspw. durch Staubpartikel oder AbdrU-
cke auf der Oberflache der Behaltnisse entstehen.
Seit ihrer Einflhrung im Jahr 1975 wurde die SD-
Technologie kontinuierlich optimiert. Inzwischen
pruft sie die meisten parenteralen Produkte in
klaren L6sungen in Uber 50 Landern weltweit.

Kamerabasierte Systeme

fiir jeden (Blick-) Winkel

Kamerasysteme kdnnen in bestimmten Féllen
eine Alternative oder eine Zusatzfunktion zur
SD-Inspektion sein. So weisen bspw. einige
Medikamente einen kleinen Luftspalt oben in
der Karpule auf. Ein zu groBer Luftspalt ist je-
doch unbedingt zu vermeiden, da dies zu einer
falschen Dosierung oder zu Lufteinschlissen bei
der Injektion fuhren wirde. Deswegen sind au-
tomatische Inspektionsmaschinen wie die AIM-
Serie von Syntegon mit Kameras ausgestattet,
die eine Seitenansicht der Verschlusskappe er-
madglichen. Die Kameras prifen, wie stark sich
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Die AIM 5022V von Syntegon kombiniert mehrere Inspektionsschritte.

Jsincice

das Septum der Kappe nach auBen wolbt. Ein zu
hoher Druck, d.h. eine falsche Beflllung, fuhrt zu
einer Woélbung des Septums, die Uber die Norm
hinausgeht. Entdecken die Kameras einen anor-
malen Stopfen, Ubermitteln sie dies automatisch
an die Steuerung, und die betreffende Karpule
wird ausgeworfen.

Magliche Risse an der Seite und Untersei-
te sind bei Karpulen besonders kritisch. Dieser
Bereich stellt im spateren Herstellungsprozess
die kolbenseitige Schnittstelle zum Injektions-
Pen dar. Deswegen konnen diese Risse bei der
Anwendung des Pens zu Karpulenbruch fuhren.
Auch der Karpulenhals ist besonders anféllig
fUr Risse. Diese sind oft schwer detektierbar,
da der Luftspalt den Kameras eine Unterschei-
dung zwischen Fullstand und Rissen erschwert.
Automatisierte Kamerasysteme, die die neues-
ten CCD (Charge Coupled Device) und CMOS
(Complementary Metal Oxide Semiconductor)
Sensortechnologien in Kombination mit einer
speziell entwickelten Optik und LED-Beleuchtung
verwenden, kdnnen hier Abhilfe schaffen. Manche
Inspektionsmaschinen fur Karpulen sind sogar mit
mehr als 30 Kameras ausgestattet.

Hochspannung fiir CCIT
Ein neuer Trend bei der Inspektion von Insulin-
oder Antidiabetika-Karpulen ist der zuséatzliche
Einsatz von Container Closure Integrity Testing
(CCIT) mit High-Voltage Leak Detection (HVLD).
Zahlreiche Pharmahersteller setzen diese Me-
thode zusétzlich ein, um den immer strengeren
Qualitatsanforderungen gerecht zu werden. Die
HVLD-Technologie nutzt die elektrische Leitfa-
higkeit von Parenteralia: Die gefullten Karpulen
werden zwischen Elektrodensonden platziert,
die hohe Wechselspannungen von bis zu 30 kV
anwenden. Das Glasbehéltnis selbst ist nicht leit-
fahig, das Produkt im Inneren schon.

Intakte und vollstandig verschlossene Karpu-
len leiten nur sehr wenig Strom und liefern einen
geringen Messwert. Im Gegensatz dazu verur-
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sachen defekte, leitfahige Kandle in der Isolati-
onsschicht schon ab wenigen Mikrometern ei-
nen erhdhten Wert. So kénnen defekte Karpulen
zuverlassig identifiziert und aussortiert werden,
bevor Verunreinigungen (oder das Medikament)
das Verschlusssystem des Behéltnisses passie-
ren kénnten. In Kombination mit Messwerten
aus der visuellen Inspektion kdnnen solche Test-
ergebnisse Hersteller auBerdem auf Probleme im
Full- und VerschlieBprozess hinweisen und ihnen
so die Mdglichkeit geben, frihzeitig zu reagieren.

Druck von vielen Fronten

Auch in Zukunft wird die bereits hohe Nachfrage
nach modernen Insulinen und anderen Antidia-
betika weiter steigen. Gleichzeitig diversifiziert
sich das Angebot an zugelassenen Antidiabetika
zunehmend. Hersteller mussen in der Lage sein,
schnell und flexibel auf wechselnde Marktanfor-
derungen zu reagieren und trotzdem die Sicher-
heit der Patientinnen und Patienten weiterhin als
oberste Prioritét behandeln. Hersteller von Anti-
diabetika stehen also gleich von mehreren Seiten
unter Druck, was die Wahl der richtigen Inspekti-
onsmaschine umso wichtiger macht.

Integrierte Plattformen, die mehrere Inspek-
tionsverfahren kombinieren, bieten den Vorteil
eines geringeren Platzbedarfs. Dies macht sie
zu einer guten Lo6sung fur Pharmaproduzenten,
die ihre Produktionsflache optimal nutzen und
gleichzeitig die Produktqualitat weiter optimieren
wollen. Eine Alternative sind stand-alone Inspekti-
onsmaschinen, die am Ende der Produktionslinie
installiert werden kénnen. Mit dieser Option las-
sen sich Inspektionsprozesse verbessern, ohne
die vorhandenen Maschinen ersetzen zu mussen.
In jedem Fall sollten die Maschinen nicht nur mit
einer hohen Ausbringung Uberzeugen, sondern
gleichzeitig auch in der Lage sein, eine Vielzahl an
Karpulenformaten und Produkteigenschaften zu-
verlassig zu prufen — und damit die Wettbewerbs-
fahigkeit produzierender Pharmaunternehmen auf
dem Markt fur Antidiabetika aufrecht zu erhalten.
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