
Apotheke, Prof. Dr. I. Krämer 

 

Die Einmalspritze als 

Primärbehältnis? 

  

bei der aseptischen Herstellung 

Apotheke, Prof. Dr. Irene Krämer 



Definitionen RTA und RTU 

 Ready to administer preparation (RTA) 
a presentation of the medicinal product at the required 
concentration and volume, in the final container (syringe, 
infusion bag or elastomeric device), and ready to be 
administered to the patient. 

 

 Ready to use preparation (RTU)  
a presentation of the medicinal product at the required 
concentration in a container. The required volume is 
transferred to a final administration device (syringe, 
infusion bag or elastomeric device) for administration to the 
patient 



Warum brauchen wir RTU/RTA? 

Wegen der Patientensicherheit! 

Medication errors regarding reconstitution 

• Possible failures in the reconstitution process 
• Reconstitution of the wrong dose 

• Calculation errors leading to administration of the wrong 
dose and/or at the wrong concentration or rate 

• Incorrect reconstitution (insufficient mixing, incomplete 
dissolution, use of the wrong diluent) 

• Incompatibility between diluent, infusion, other 
medicinal products or administration devices 

• Risk of microbiological contamination 

From: Scheepers HPA, et al. Eur J Hosp Pharm 2015 



 

Risikomanagement bei Injektionen 

Risikoreduktion und Kontrolle 

  Do not make high risk products, eg potassium 
solutions,  parenteral nutrition in clinical areas 

 Make arrangements for provision when pharmacy is 
closed, eg for parenteral nutrition 

 Minimise the time before administration 

 Provide pharmacy support to clinical areas 

 Have an appropriate pharmacy RTU / RTA product list 
(catalogue) 

 Specify and monitor the quality of any outsourced RTU 
products 

 Buy RTA’s if available 

From: Alison Beaney; EAHP 2016 Vienna 



Risk Assessment of Compounded Sterile Preparations 
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 Ausgangsmaterialien sind Fertigarzneimittel 

(die meisten FAM sind nicht applikationsfertig) 

 Art der Vorbereitung/Zubereitung 

Rekonstitution 

Rekonstitution, die über Angaben in FI hinausgeht 

 Formen von RTA‘s  

Applikationsfertige Injektionslösungen in Spritzen 

Applikationsfertige Infusionslösungen in Beuteln, 

Pumpenreservoirs, etc.  

Charakteristika von RTAs 



Beispiele für RTA-Spritzen als Fertigarzneimittel 
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Beispiele für in Apotheken hergestellte RTA-Spritzen 



 
      
       
   CM/ResAP(2011/2016)   Ph. Eur. 8.0 
 
 
 

Preparation and   

Reconstitution 

High risk  
preparations 

 
EU GMP Guide 

Low risk 
preparations 

PIC/S PE 10-04 
GPP 

Preparationes 

Pharmaceuticae 

Stock 
preparations 

approved/not 
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Regulatorische Anforderungen an RTAs  



Licensed 
medicinal 
products 

Or  
Raw 

materials 

Licensed 
medicinal 
product  

Licensed 
medicinal 
products 

Preparation by adapting the dosage form of an 
existing medicinal product 

Dispensing or 
administration 
to the patient  

No extra activity 

Reconstitution 

Repackaging or replenishing  

Unlicensed 
Pharmaceutical 

Preparations 

Preparation from raw materials 

Starting Material Process Legal status  

Reconstitution in excess of SPC instructions 

Legal implications 



Q: Which analytical parameters have to be addressed 
designing RTA syringes in your pharmacy? 
Ergebnis GERPAC Workshop 2016 

Individual patient preparation 
 

Batch preparation  
(Preferred, depending on shelf-
life, max. 3 months) 
 

• Visual inspection (particles, 
leakage) 

• QA-System: environment and 
process 

• TPN: electrolytes, glucose 
• (Chemotherapy: concentration) 
 

• Stability 
• Suitability of container 
• Visual inspection (particles, 

leakage) 
• Concentration, content 

(samples) 
• Purity (samples) 
• Sterility (samples) 
• QA-System: environment and 

process 
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Temperature 
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Stabilitätsparameter 

 Physikalisch-chemische Stabilität  

 

 Toxikologische Stabilität 

Zersetzungsprodukte des Arzneistoffs oder 

des Behältnis bleiben unterhalb der 

toxikologischen Schwellenwerte 

 

 Mikrobiologische Stabilität 
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RTA in Einmalspritzen 

 Zahlreiche valide Publikationen zur physikalisch-

chemischen Stabilität des Wirkstoffs 

Umfasst Adsorption/Absorption   

 

 Valide Publikationen zur mikrobiologischen Stabilität 

Nährmedienbefüllung, Eintauchen in Farbstoff-

lösungen, mikrobiologisch kontaminierte Lösungen  

  

 Sehr wenige Publikationen zu Leachables bei 

längerer Lagerung  
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Einmalspritzen als Primärbehältnisse 

 2-teilige Spritzen 

Zylinder und Stempel mit Griffplatte aus PP 

Luer lock Ansatz 

 3-teilige Spritzen 

Zylinder und Stempel mit Griffplatte aus PP  

Dichtung aus Polyisopren 

innen silikonisiert 

Luer lock Ansatz 

 Typische Volumen 

1 mL, 2 mL, 5 mL, 10 mL, 20 mL, 50 mL 
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Anforderungen an Einmalspritzen 

 Kompatibilität: Sorption, Leaching 

  Lichtschutz 

 Dichtigkeit 

 

 Aufwendige Analytik 

 Schwierigkeit der toxikologischen Bewertung der 

     Ergebnisse 
 

    Larsson I, Trittler R, Iglesias N. Leachable/extractable 

      issues in a pharmacy setting 

      Hospital Pharmacy Europe 28 May, 2015 
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Einmalspritzen und Leaching  

 Potentielle Leaching-Produkte 

 Gleitmittel, Antigleitmittel 

 Antioxidantien, Stabilisatoren, Metallionen 

 Oligomeren, nicht umgesetzte Monomeren 

 Größenordnung: ppm 

 

 Einfluss der Leachables auf Wirkstoff und 

Wirksamkeit 

 Einfluss der Leachables auf toxikologische 

Sicherheit 
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Risikobewertung von Leachables 

Bestwick D, Colton R. Extractables and Leachables from Single-

Use Disposables. Bioprocess Int Suppl. 2009;7(1):88-94 
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 Threshold of Toxicological Concern (TTC) is a level of human 

intake or exposure that is considered to be of negligible risk, 

despite the absence of chemical-specific toxicity data. The 

TTC approach is a form of risk characterization in which 

uncertainties arising from the use of data on other compounds 

are balanced against the low level of exposure.  

 Safety Concern Threshold (SCT) is the threshold below which 

a leachable would have a dose so low as to present negligible 

safety concerns from carcinogenic and noncarcinogenic toxic 

effects. 

 Safety thresholds are derived from exposure, e.g. Total daily 

intake 

USP <1164> 
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 Chemiker, Toxikologen, Verpackungsingenieure, 

Technologen etc. müssen eng zusammen arbeiten und sich 

gegenseitig informieren 

 

 Chemiker und Toxikologen müssen gemeinsam die 

Leachables evaluieren 

 

 Der Austausch von Informationen zwischen Herstellern des 

Verpackungsmaterials und des Arzneimittels ist wichtig 

USP <1164> Information sharing 



Trittler R, Hug M.  Leachables. KPH 2015 

 



Alternative Primärbehältnisse  
in Spritzenform 

• Syringes made  
of Cyclo Olefin Copolymer  
(COC)  

• Delivered ready for filling  
process 

• Terminal sterilization after 
filling possible 

• Long-term storage possible 

• Siliconized 

• Expensive 



Alternative Primärbehältnisse  

 

Multilayer silicon free 
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Weitere Bewertung von Einmalspritzen 

 Information/Kooperation mit den Herstellern von 

Einmalspritzen insbesondere BD, B.Braun Melsungen 

 Informationsaustausch zu  Studien von Extractables 

und Leachables 

 Gemeinsame Risikobewertung von Leachables 

 

 Kooperationsebene 

 EDQM (working party for container material) 

 EAHP 

 Ad hoc Zusammenschluss von nationalen 

Organisationen von Krankenhausapotheken  


