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Nationales Vorwort

Dieses Dokument ist die deutsche Ubersetzung der Internationalen Norm ISO 4802-1:2016, die im
Technischen Komitee ISO/TC 76 ,Transfusion, infusion and injection, and blood processing equipment for
medical and pharmaceutical use” unter Beteiligung deutscher Experten erarbeitet wurde. Das zustandige
nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-02-03 AA ,Verpackungssysteme fiir die
Befiillung und Applikation von medizinischen Produkten“ im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschlieflen, ist die englische Originalfassung der ISO 4802-1
entsprechend der diesbeziiglich durch ISO erteilten Erlaubnis beigefiigt. Die Nutzungsbedingungen fiir den
deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafden auch fiir den englischen 1SO-Text.

Die Normenreihe DIN ISO 4802 unter dem allgemeinen Titel Glasartikel - Wasserbestdndigkeit der inneren
Oberfldche von Glasbehdltern besteht aus folgenden Teilen:

— Teil 1: Bestimmung nach der Titrationsmethode und Klasseneinteilung

— Teil 2: Bestimmung durch Flammenspektrometrie und Klasseneinteilung

Fiir die in diesem Dokument zitierten Normen wird im Folgenden auf die entsprechenden Deutschen
Normen hingewiesen:

ISO 385 siche  DIN EN ISO 385
ISO 648 siche  DINEN ISO 648
ISO 719 siche  DINISO 719

IS0 720 siehe  DINISO 720

IS0 1773 siche  DINISO 1773
ISO 3585 siche  DINISO 3585
ISO 3819 siche  DIN ENISO 3819

ISO 8362-1 sieche  DINEN ISO 8362-1
ISO 8362-4 sieche  DINENISO 8362-4
ISO 8536-1 sieche  DIN EN ISO 8536-1
IS0 9187-1 siethe  DINENISO 9187-1
ISO 13926-1 siehe  DINISO 13926-1
ISO 11040-1 siehe  DINISO 11040-1
[SO 11040-4 siehe DINISO 11040-4
ISO 11418-1 siehe  DINISO 11418-1
ISO 11418-4 siehe  DINISO 11418-4
ISO 11418-7 siehe  DINISO 11418-7

Anderungen

Gegeniiber DIN ISO 4802-1:2012-12 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Unterabschnitte von Wasser (Priifwasser und gereinigtes Wasser) wurden iiberarbeitet;
b) Priifverfahren wurden liberarbeitet;

¢) Unterabschnit von Autoklaven und Dampfsterilisatoren wurde liberarbeitet;

d) der Inhalt wurde redaktionell tiberarbeitet.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 385, Laborgerdte aus Glas — Bliretten

DIN EN ISO 648, Laborgeridite aus Glas — Vollpipetten

DIN EN ISO 3819, Laborgerdte aus Glas — Becher

DIN EN ISO 8362-1, Injektionsbehdltnisse und Zubehér — Teil 1: Injektionsflaschen aus Réhrenglas

DIN EN ISO 8362-4, Injektionsbehdltnisse und Zubehér — Teil 4: Injektionsflaschen aus Hiittenglas

DIN EN ISO 8536-1, Infusionsgerdte zur medizinischen Verwendung — Teil 1: Infusionsflaschen aus Glas

DIN EN ISO 9187-1, Injektionsgertdite zur medizinischen Verwendung — Teil 1: Ampullen fiir
Injektionsprdparate

DIN ISO 719, Glas — Wasserbestdindigkeit von Glasgriefs bei 98 °C — Prlifverfahren und Klasseneinteilung
DIN ISO 720, Glas — Wasserbestdindigkeit von Glasgriefs bei 121 °C — Priifverfahren und Klasseneinteilung
DIN ISO 1773, Laborgerdite aus Glas — Erlenmeyer-, Rund- und Stehkolben, enghalsig

DIN ISO 3585, Borosilicatglas 3.3 — Eigenschaften

DIN ISO 3696, Wasser fiir analytische Zwecke — Anforderungen und Priifungen

DIN ISO 11040-1, Vorgefiillte Spritzen — Teil 1: Glaszylinder fiir Dentalkarpulen zur Lokalandsthesie

DIN ISO 11040-4, Vorgefiillte Spritzen — Teil 4: Spritzenzylinder aus Glas fiir Injektionsprdparate

DIN ISO 11418-1, Behdltnisse und Zubehor fiir Arzneimittel — Teil 1: Tropfflaschen aus Glas

DIN ISO 11418-4, Behdltnisse und Zubehor fiir Arzneimittel — Teil 4: Tablettenflaschen aus Glas

DIN ISO 11418-7, Behdltnisse und Zubehér fiir Arzneimittel — Teil 7: Gewindeflaschen aus Réhrenglas fiir
fliissige Arzneimittel
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Glasartikel — Wasserbestidndigkeit der inneren Oberfliache
von Glasbehaltern —
Teil 1: Bestimmung nach der Titrationsmethode und
Klasseneinteilung

Einleitung

Dieser Teil von ISO 4802 basiert im Wesentlichen auf einem von der International Commission on Glass
(ICG), Technical Committee 2, Chemical Durability and Analysis, anerkannten Priifverfahren fiir die Messung
der Wasserbestandigkeit der inneren Oberflache von Glasbehaltern.

Die Europdische Arzneibuch-Kommission (European Pharmacopoeia Commission) hat das Prinzip der
Bestimmung durch Titration angenommen und hat eine Klasseneinteilung der Glasbehalter fiir injizierbare
Praparate (Injektionslosungen) festgelegt, die jetzt in diesem Teil von ISO 4802 enthalten ist. Zusatzlich
enthalt dieser Teil von ISO 4802 eine Klasseneinteilung fiir andere Behélter.

Entsprechend der vielen Ergebnisse der internationalen Ringversuche legt dieser Teil von ISO 4802 die

Prifbedingungen detaillierter als die Europdische Arzneibuch-Kommission fest, um die Vergleichprazision
der Priifergebnisse zu erh6hen. Besonders der Autoklavierzyklus wird sehr ausfiihrlich beschrieben.
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1 Anwendungsbereich

Dieser Teil von ISO 4802 legt:

a) ein Verfahren zur Bestimmung der Wasserbestandigkeit der inneren Oberflachen von Glasbehéltern,
wenn sie dem Einfluss von Wasser bei (1214 1)°C fiir (60+ 1) min ausgesetzt werden. Die
Bestdndigkeit wird durch Titration einer bekannten aliquoten Menge der mit Salzsdurelésung
hergestellten Extraktionslosung gemessen, in diesem Fall ist die Bestdndigkeit umgekehrt proportional

zu dem Volumen der erforderlichen Saure;

b) eine Klasseneinteilung der Glasbehélter nach der Wasserbestdndigkeit der inneren Oberflachen, die mit
den in diesem Teil der ISO 4802 festgelegten Verfahren bestimmt wurde

fest.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschliefllich aller Anderungen).

SO 385, Laboratory glassware — Burettes

ISO 648, Laboratory glassware — Single-volume pipettes

ISO 719, Glass —Hydrolytic resistance of glass grains at 98 degrees C — Method of test and classification

ISO 720, Glass — Hydrolytic resistance of glass grains at 121 degrees C — Method of test and classification

ISO 1773, Laboratory glassware — Narrow-necked boiling flasks

ISO 3819, Laboratory glassware — Beakers

IS0 9187-1, Injection equipment for medical use — Part 1: Ampoules for injectables

3 Begriffe
Flir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

3.1
Ampulle
kleiner Behalter, iiblicherweise mit Flachboden, der Spiefde in den verschiedensten Formen hat

Anmerkung 1 zum Begriff Ampullen sind iblicherweise dinnwandig und haben im Allgemeinen ein
Fassungsvermogen bis zu 30 ml. Sie sind dafiir vorgesehen, nach dem Fiillen mit einer Flamme verschlossen zu werden.

3.2
Flasche
Behalter mit Flachboden, aus Hiittenglas hergestellt
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Anmerkung 1 zum Begriff Flaschen sind {blicherweise dickwandig und haben im Allgemeinen ein
Fassungsvermdogen von mehr als 50 ml. Sie kdnnen einen kreisformigen oder einen anderen geometrischen Querschnitt
haben. Flaschen werden mit einem Verschluss aus einem anderen Material als Glas verschlossen, und nicht mit einer
Flamme.

3.3
Uberlaufvolumen
zum Fillen eines auf einer flachen, horizontalen Flache stehenden Behalters erforderliches Wasservolumen

34

Behilter

Artikel aus Glas zur Anwendung als Primarpackmittel, das dafiir vorgesehen ist, direkt in Kontakt mit den
pharmazeutischen Praparaten (Arzneimitteln) zu kommen

BEISPIEL Flaschen, Fldschchen, Injektionsspritzen, Ampullen und Karpulen, siehe auch Bild 1.
Anmerkung 1 zum Begriff = Diese Behdlter sind aus Borosilicatglas oder Kalk-Natron-Silicatglas hergestellt.

3.5
Fiillvolumen
in den Priifkorper zu fiillendes, festgelegtes Wasservolumen

Anmerkung 1 zum Begriff ~ Hinsichtlich der Bestimmung des Fiillvolumens siehe 7.2. Das Fiillvolumen ist eine
prifspezifische Menge, die flir den Vergleich von Behaltersitzen, aus verschiedenen Quellen oder Chargen angewendet
wird. Es hat keine Beziehung zu dem Nennvolumen des Produktes.

3.6

Borosilicatglas

Silicatglas mit einer sehr hohen Wasserbestindigkeit infolge seiner Zusammensetzung, die signifikante
Mengen Boroxid enthalt

Anmerkung 1 zum Begriff  Borosilicatglas enthalt {iblicherweise einen Massenanteil Boroxid zwischen 5 % und 13 %.
Diese Glasart kann auch Aluminiumoxid und/oder Erdalkalioxide enthalten.

Anmerkung 2 zum Begriff ~ Neutralglas ist ein Borosilicatglas mit einer sehr hohen Wasserbestidndigkeit und einer
hohen Temperaturwechselbestindigkeit. Bei Priifung nach ISO 720 werden die Anforderungen von Klasse HGA 1 erfiillt.
Behdlter, die ordnungsgemaifd aus diesem Glas hergestellt werden, stimmen mit der Wasserbestindigkeit der
Behilterklasse HC} 1 von diesem Teil von ISO 4802 iiberein.

3.7

Kalk-Natron-Silicatglas

Silicatglas, das einen Massenanteil von bis zu etwa 15 % Alkalimetalloxide — hauptsachlich Natriumoxid —
und einen Massenanteil von bis zu etwa 15 % Erdalkalioxide, hauptsachlich Calciumoxid, enthalt

Anmerkung 1 zum Begriff = Behdlter aus diesem Glas werden infolge der chemischen Zusammensetzung des Glases

eine angemessene Wasserbestandigkeit aufweisen, und mit der Wasserbestindigkeit der Behalterklasse HCq 3
ibereinstimmen.

Document$

Document Sharing Hub

Full document details: E DIN ISO 4802-1:2016-08


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-iso-4802-1-2016-08
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-iso-4802-1-2016-08

- Entwurf -

E DIN ISO 4802-1:2016-08

]

( ——0)

a) Beispiel fiir einen Glaszylinder fiir
Pen-Injektoren (siehe ISO 13926-1)
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c) Beispielfiir einen Zylinder aus Glas (siehe
1SO 11040-4)
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b) Beispiel fiir eine Injektionsflasche aus
Rohrenglas (siehe ISO 8362-1)

)
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d) Beispiel fiir eine Spief3ampulle mit
Einengung (siehe ISO 9187-1)

Bild 1 — Beispiele fiir Behalter

3.8
Oberflachenbehandlung

Behandlung der inneren Oberflache der Glasbehalter mit Reagenzien, um eine entalkalisierte Oberflache zu
erreichen und um eine signifikant geringere Freisetzung von Alkalimetallionen (und Erdalkaliionen) zu

bewirken
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Anmerkung 1 zum Begriff = Die Oberflichenbehandlung wird angewendet, um z. B. einen Behalter aus Kalk-Natron-
Silicatglas der Wasserbestandigkeitsklasse HC;3 in einen Behédlter der Wasserbestdndigkeitsklasse HCp2 zu
verwandeln. Behandelte Behalter werden vor dem Gebrauch durchgespiilt.

3.9

Vial

kleiner Behalter mit Flachboden, aus Rohrenglas oder Hiittenglas hergestellt

Anmerkung 1 zum Begriff  Fldschchen sind iiblicherweise dickwandig und haben ein Fassungsvermdégen bis zu
100 ml. Sie werden tiblicherweise mit einem Verschluss aus einem anderen Material als Glas verschlossen, und nicht mit
einer Flamme.

4 Kurzbeschreibung

Dieses Priifverfahren ist eine Oberflichenpriifung, die fiir Glasbehdlter wie hergestellt und/oder wie
geliefert gilt.

Die zu priifenden Behdlter werden mit einem spezifischen Wasser bis zu einem festgelegten Fassungs-

vermogen gefiillt. Sie werden lose verschlossen und dann unter festgelegten Bedingungen erhitzt. Der
Umfang der hydrolytischen Auslaugung wird durch Titration der Extraktionslésungen gemessen.

5 Reagenzien

Wahrend der Priifung sind nur analysenreine Chemikalien zu verwenden, sofern nicht anders festgelegt.
5.1 Priifwasser, das wie folgt aufbereitet wird:

Aufbereiten des Priifwassers von destilliertem Wasser (5.6) durch Mehrfachdestillation.

Entfernen des Kohlenstoffdioxids durch anhaltendes Sieden fiir mindestens 15 min vor Nutzung in einem
Kochkolben (6.3) aus Quarzglas (Kieselglas) oder Borosilicatglas und durch Kiihlen.

ANMERKUNG 1  Jede andere geeignete Methode kann angewendet werden.

Beim Priifen unmittelbar vor der Verwendung muss sich das Wasser, das wie oben beschrieben aufbereitet
wurde, eine orange-rote (keine violett-rote oder gelbe) Farbe annehmen entsprechend zum Neutralpunkt
des Methylrotindikators bei einem pH-Wert von 5,5 + 0,1, wenn 0,05 ml der Methylroten Indikatorlésung
(5.5) zu 50 ml des zu priifenden Wassers gegeben wird.

Dieses Wasser darf also auch Referenzlosung (siehe 8.4) verwendet werden.

Die Leitfahigkeit des Wassers darf 1 uS/cm, bestimmt bei 25 °C durch einen linearen Leitfahigkeitsmesser,
nicht tiberschreiten.

ANMERKUNG 2  Diese Beschreibung basiert auf die Europdische Pharmakopoe [12]. In der Europdaische
Pharmakopoe ist das oben beschrieben Wasser als Wasser R1 bezeichnet.

ANMERKUNG 3  Wasser mit dem Grad 2 nach ISO 3696 [2] ist fiir das Priifen geeignet.
5.2 Salzsaure, Standardmafilosung, c(HCI) = 0,01 mol/l.

5.3 Salzsaure, Losung, c(HCl) = 2 mol/l.
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5.4 Flusssidure, c(HF) = 22 mol/I1 (d. h. = 400 g HF/I Losung).
WARNUNG — Flusssiure ist sehr giftig und hoch atzend. Sicherheitsdatenblitter sind zu beachten!
5.5 Methylrot, Indikatorlésung.

25 mg Methylrot-Natriumsalz (C,5H;4N3NaO,) sind in 100 ml Priifwasser (5.1) aufzuldsen.

5.6 Gereingtes Wasser, aufbereitet durch Destillation, durch Ionen-Austausch, durch Umkehrosmose
oder jeder anderen geeigneten Methode zur Wasseraufbereitung fiir Wasser mit Trinkwasserqualitat.

ANMERKUNG 1 Siehe nationale und regionale Bestimmungen fiir Wasser, das vorgesehen ist fiir menschliche
Erndhrung.

ANMERKUNG 2 Wasser, das mit dem Grad nach ISO 3696 [2] iibereinstimmt, ist geeignet.

ANMERKUNG 3 In der Europdische Pharmakopoe ist das oben beschrieben Wasser als Wasser R bezeichnet.

6 Gerate

Gewohnliche Laborgerate und solche nach 6.1 bis 6.6.

6.1 Autoklav oder Dampf-Sterilisator, geeignet einem Druck von mindestens 250 kPa (2,5 bar) zu
widerstehen und den in 8.3 festgelegten Autoklavierzyklus durchzufiihren. Er muss zur Aufrechterhaltung
einer Temperatur von (121 + 1) °C geeignet sein, ausgeriistet mit einem kalibrierten Thermometer oder
einem Kkalibrierten Thermoelement mit Aufzeichnungsgerdt, einem Druckmesser und einem
Entluftungshahn.

Falls notwendig und angebracht miissen der Autoklavbehidlter und die Zusatzausriistung vor der
Verwendung des Priifwassers (5.1) sorgfaltig gereinigt werden, um eine Verunreinigung zu vermeiden, die
die Priifergebnisse beeinflussen kann.

Die aktuellen Autoklaven-Modelle sind nicht mit einem Entliiftungshahn, der manuell bedienbar ist,
ausgestattet. Der Anwender wird auf die Benutzeranweisungen und/oder technischen Beschreibung
hinsichtlich der Funktionsweise des Entliiftungsvorganges verwiesen, die von dem Hersteller des
Autoklaven zur Verfligung gestellt wird. Ein Zeit-/Temperaturausdruck kann als Nachweis fiir eine korrekte
Entliiftungsphase verwendet werden.

Fiir Autoklaven, die einen Dampf-Sterilator verwenden, ist es nicht notwendig die Temperatur fiir 10 min bei
100 °C zu halten.

6.2 Biiretten, mit einem geeigneten Nennvolumen von 50 ml, 25 ml, 10 ml oder 2 ml entsprechend den in
ISO 385 fiir Biiretten der Klasse A festgelegten Anforderungen und hergestellt aus Glas der Klasse HGA 1 der
Wasserbestindigkeit von Glasgrief, wie in ISO 719 oder ISO 7201 festgelegt.

Das Fassungsvermogen der Biiretten muss entsprechend dem voraussichtlichen Verbrauch der Salzsiure
(siehe 5.2) gewahlt werden.

1 Glas mit der Klasse I1SO 719-HGB 1 der Wasserbestindigkeit von GlasgrieR erfiillt angemessen die Anforderungen der
in ISO 720 festgelegten Klasse HGA 1.
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6.3 Erlenmeyerkolben, mit einem Nennvolumen von 100ml und 250 ml und entsprechend den
Anforderungen der ISO 1773.

Vor dem ersten Gebrauch muss jeder Kolben vorbehandelt werden, indem er mit gereinigtem Wasser (5.6)
gefiillt und dem Autoklavieren bei 121 °C fiir mindestens 1 h ausgesetzt wird (siehe 8.3).

WICHTIG — Wenn vorgesehen ist, diese Kolben fiir andere Zwecke anzuwenden, miissen die Kolben
bevor sie entsprechend diesem Teil der ISO 4802 erneut verwendet werden, ordnungsgemafd
gereinigt werden (z. B. durch Behandlung mit Salzsaure und/oder durch Reinigen im Autoklaven).

6.4 Pipetten, mit einem geeigneten Fassungsvermoégen und entsprechend den in ISO 648 fiir Pipetten der
Klasse A festgelegten Anforderungen.

6.5 Wasserbad, dazu geeignet auf etwa 80 °C erhitzt zu werden.

6.6 Bechergliser, mit einem geeigneten Fassungsvermogen und entsprechend den in ISO 3819
festgelegten Anforderungen.

Vor dem ersten Gebrauch muss jeder Kolben vorbehandelt werden, indem er mit gereinigtem Wasser (5.6)
gefiillt und dem Autoklavieren bei 121 °C flir mindestens 1 h ausgesetzt wird (siehe 8.3).

6.7 Metall-Folie, z.B. aus Aluminium oder rostfreiem Stahl hergestellt.

7 Probenvorbereitung

7.1 Probengrofde

Die Anzahl der zu priifenden Behalter ist abhdngig vom Fassungsvermdogen des Behélters, von dem fiir eine
Titration notwendigen Volumen der Extraktionslésung und von der Anzahl der geforderten Titrations-
ergebnisse. Sie muss nach den in Tabelle 1 angegebenen Anforderungen berechnet werden.

Tabelle 1 — Fassungsvermodgen des Behalters, Volumen der Extraktlésung und Anzahl der
Titrationen/ Behalter

Fassungsvermogen des Behilters Volumen der Anzahl der
[Volumen entsprechend dem Extraktionslésung Titrationen/
Fiillvolumen (siehe 7.2)] fiir eine Titration Behiilter
ml ml

<3 25,0 1

>3<30 50,0 2

>30<100 100,0 2

> 100 100,0 3
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