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Nationales Vorwort

Dieses Dokument enthilt die deutsche Ubersetzung des Internationalen Norm-Entwurfs ISO/DIS 4802-1:2022,
der vom Technischen Komitee ISO/TC 76 ,Transfusion, infusion and injection, and blood processing equip-
ment for medical and pharmaceutical use“ erarbeitet wurde, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland)
gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-02-03 AA ,Verpackungssysteme
fir die Befiillung und Applikation von medizinischen Produkten” im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschlieRen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die Nutzungs-
bedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafien auch fiir den englischen Text.

DIN IS0 4802 besteht unter dem allgemeinen Titel Glasartikel — Wasserbestdndigkeit der inneren Oberfliche
von Glasbehdltern aus den folgenden Teilen:

— Teil 1: Bestimmung nach der Titrationsmethode und Klasseneinteilung
— Teil 2: Bestimmung durch Flammenspektrometrie und Klasseneinteilung

Fiir die in diesem Dokument zitierten Dokumente wird im Folgenden auf die entsprechenden deutschen Doku-
mente hingewiesen:

[SO 385 siehe DIN ENISO 385
[SO 648 siehe DIN ENISO 648
ISO719 siehe DINISO 719

IS0 720 siehe DINISO 720

IS0 1773 siehe DINISO 1773

[SO 3585 siehe DINISO 3585

ISO 3696 siehe DIN ISO 3696

ISO 3819 siehe DIN ENISO 3819
[SO8362-1 siehe DIN ENISO 8362-1
[SO 8362-4 siehe DIN ENISO 8362-4
[SO8536-1 siehe DIN ENISO 8536-1
[S09187-1 siehe DINENISO9187-1
[SO11040-1 siehe DINISO 11040-1
[SO 11040-4 siehe DINISO 11040-4
[SO11418-1 siehe DINISO11418-1
[SO 11418-4 siehe DINISO 11418-4
[SO11418-7 siehe DINISO 11418-7
[SO 13926-1 siehe DINISO 13926-1

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument kénnen liber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Anderungen
Gegentiber DIN ISO 4802-1:2017-02 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) die Unterabschnitte liber Wasser (Priifwasser und gereinigtes Wasser) wurden technisch aktualisiert;
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b) das Priifverfahren wurde auf den aktuellen Stand gebracht; und

c) der Unterabschnitt iiber Autoklaven bzw. Dampfsterilisatoren wurde aktualisiert.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 385, Laborgerdite aus Glas — Biiretten

DIN EN ISO 648, Laborgerdite aus Glas — Vollpipetten

DIN EN ISO 3819, Laborgerdte aus Glas — Becher

DIN EN ISO 8362-1, Injektionsbehdltnisse und Zubehor — Teil 1: Injektionsflaschen aus R6hrenglas

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

DIN EN ISO 8536-1, Infusionsgerdte zur medizinischen Verwendung — Teil 1: Infusionsflaschen aus Glas
DIN EN ISO 9187-1, Injektionsgerdte zur medizinischen Verwendung — Teil 1: Ampullen fiir Injektionsprdparate
DIN ISO 719, Glas — Wasserbestdndigkeit von Glasgriefs bei 98 °C — Priifverfahren und Klasseneinteilung
DIN ISO 720, Glas — Wasserbestdndigkeit 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 und
sterilisierte und vormontierte Spritzen zur Abfiillung

DIN ISO 11418-1, Behdiltnisse und Zubehdr 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, Behdiltnisse und Zubehor fiir Arzneimittel — Teil 7: Gewindeflaschen aus Réhrenglas fiir
fliissige Arzneimittel

DIN ISO 13926-1, Pen-Systeme — Teil 1: Glaszylinder fiir Pen-Injektoren zur medizinischen Verwendung
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler Normungsinsti-
tute (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird iiblicherweise von Tech-
nischen Komitees von ISO durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an einem Thema hat, fiir
welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee vertreten zu sein. Inter-
nationale staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO stehen, nehmen eben-
falls an der Arbeit teil. ISO arbeitet bei allen elektrotechnischen Normungsthemen eng mit der Internationalen
Elektrotechnischen Kommission (IEC) zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Directives, Teil 1 beschrieben. Es sollten insbesondere die unter-
schiedlichen AnnahmekKriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses Doku-
ment wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Directives, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren kon-
nen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren. Details
zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der Einleitung
und/oder in der ISO-Liste der erhaltenen Patenterklarungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname dient nur zur Unterrichtung der Anwender und bedeutet
keine Anerkennung.

Fiir eine Erlduterung des freiwilligen Charakters von Normen, der Bedeutung [ISO-spezifischer Begriffe und
Ausdriicke in Bezug auf Konformitatsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie I1SO die Grundséatze der
Welthandelsorganisation (WTO, en: World Trade Organization) hinsichtlich technischer Handelshemmnisse
(TBT, en: Technical Barriers to Trade) berticksichtigt, sieche www.iso.org/iso/foreword.html.

Dieses Dokument wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 76, Transfusion, infusion and injection, and blood
processing equipment for medical and pharmaceutical use, erarbeitet.

Diese vierte Ausgabe ersetzt die dritte Ausgabe (ISO 4802-1:2016), die technisch liberarbeitet wurde.

Die wesentlichen Anderungen sind folgende:

— Hinzufligung einer vollstandigen Beschreibung der Kategorien HCy 1, HCt 2, HCt 3, HCt B, HCt D;

— Abgleich des Prozesses des Autoklavierens mit der Ph. Eur;

— Aufnahme von Behaltern mit einem Fiillvolumen bis zu 0,5 ml.

Eine Auflistung aller Teile der Normenreihe ISO 4802 ist auf der ISO-Internetseite abrufbar.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des

Anwenders gerichtet werden. Eine vollstdndige Auflistung dieser Institute ist unter www.iso.org/members.
html zu finden.
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Einleitung

Dieses Dokument basiert im Wesentlichen auf einem von der International Commission on Glass (ICG), Tech-
nical Committee 2, Chemical Durability and Analysis, anerkannten Priifverfahren fiir die Messung der Wasser-
bestandigkeit der inneren Oberflache von Glasbehaltern.

Die Europaische Pharmakopoe-Kommission (European Pharmacopoeia Commission) hat das Prinzip der
Bestimmung durch Titration angenommen und hat eine Klasseneinteilung der Glasbehélter fiir injizierbare
Praparate (Injektionslésungen) festgelegt, die in diesem Dokument enthalten ist. Zusatzlich enthéalt dieses
Dokument eine Klasseneinteilung fiir andere Behalter.

Entsprechend der vielen Ergebnisse der internationalen Ringversuche legt dieses Dokument die Priifbedin-
gungen detaillierter als die Europdische Pharmakopde-Kommission fest, um die Vergleichprazision der Priif-
ergebnisse zu erh6hen. Besonders der Autoklavierzyklus wird sehr ausfiihrlich beschrieben.

Die Wasserbestandigkeit der inneren Glasoberflache wird anhand einer Bestimmung der freigesetzten reagie-
renden Alkaliionen beurteilt. Die Glasbehalter werden nach ihrer Wasserbestdandigkeit in festgelegte Katego-
rien eingeteilt.

Glasbehilter der Klasse HCt 1 sind fiir die meisten Praparate geeignet, zur parenteralen und sonstigen Verab-
reichung.

Glasbehélter der Klasse HCt 2 sind fiir die meisten sauren und neutralen, wassrigen Priparate geeignet, zur
parenteralen und sonstigen Verabreichung.

Glasbehilter der Klasse HCt 3 sind grundsatzlich fiir nicht wassrige Praparate zur parenteralen Verabreichung,
fiir Pulver zur parenteralen Verabreichung (aufder bei gefriergetrockneten Praparaten) und fiir Praparate, die

nicht parenteral verabreicht werden, geeignet.

Glasbehidlter der Klasse HCt B sind grundsatzlich fiir Trinkampullen geeignet (Behalterklasse HGB 2 nach
[SO 719).

Glasbehilter der Klasse HCt D sind grundsatzlich bei geringeren Anforderungen an die Wasserbestandigkeit
geeignet (Behalterklassen HGB4 und HGB5 nach ISO 719).
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument legt Folgendes fest:

a) ein Verfahren zur Bestimmung der Wasserbestandigkeit der inneren Oberflachen von Glasbehaltern, wenn
sie dem Einfluss von Wasser bei (121 + 1) °C fiir (60 + 1) min ausgesetzt werden. Die Bestandigkeit wird
durch Titration einer bekannten aliquoten Menge der mit Salzsdurelosung hergestellten Extraktionslosung
gemessen, in diesem Fall ist die Bestandigkeit umgekehrt proportional zu dem Volumen der erforderlichen

Saure;

b) eine Klasseneinteilung der Glasbehélter nach der Wasserbestandigkeit der inneren Oberflachen, die mit
den in diesem Dokument festgelegten Verfahren bestimmt wurde.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten Verweisungen gilt
nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug
genommenen Dokuments (einschliefilich aller Anderungen).

ISO 385, Laboratory glassware — Burettes

[SO 648, Laboratory glassware — Single-volume pipettes

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

[SO 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

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

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

ISO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— ISO Online Browsing Platform: verfligbar unter https://www.iso.org/obp
— IEC Electropedia: verfiigbar unter https://www.electropedia.org/

31

Ampulle

Kleiner Behalter, liblicherweise mit Flachboden, der Spiefde in den verschiedensten Formen hat

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Ampullen sind iiblicherweise diinnwandig und haben im Allgemeinen ein Fassungsvermo-
gen bis zu 30 ml. Sie sind dafiir vorgesehen, nach dem Fiillen mit einer Flamme verschlossen zu werden.
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3.2
Flasche
Behalter mit Flachboden, aus Hiittenglas hergestellt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Flaschen sind iiblicherweise dickwandig und haben im Allgemeinen ein Fassungsvermogen
von mehrals 5 ml. Sie diirfen einen kreisférmigen 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 Behilters erforderliches Wasservolumen

3.4

Behalter

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 Behalter 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 priifspe-
zifische Menge, die fiir den Vergleich von Behéltersédtzen aus verschiedenen Quellen oder Chargen angewendet wird. Es
hat keine Beziehung zu dem Nennvolumen des Produktes.

3.6

Borosilicatglas

Silicatglas mit einer sehr hohen Wasserbestdndigkeit infolge seiner Zusammensetzung, die signifikante Men-
gen Boroxid enthalt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Borosilicatglas enthalt iiblicherweise 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 Wasserbestdndigkeit und einer
hohen Temperaturwechselbestindigkeit. Bei Priifung nach ISO 720 werden die Anforderungen von Klasse HGA 1
erfiillt. Behalter, die ordnungsgemaf? aus diesem Glas hergestellt werden, stimmen mit der Wasserbestandigkeit der
Behalterklasse HCt 1 von diesem Dokument 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, enthéalt

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Behdlter aus diesem Glas werden infolge der chemischen Zusammensetzung des Glases eine

angemessene Wasserbestdndigkeit aufweisen und mit der Wasserbestandigkeit der Behalterklasse HCt 3 iibereinstim-
men.

Documents
Document Sharin§ Hub

Full document details: E DIN ISO 4802-1:2023-03


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-iso-4802-1-2023-03
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-iso-4802-1-2023-03

- Entwurf -

E DIN ISO 4802-1:2023-03

—

{ )

a) Beispiel fiir einen Glaszylinder fiir eine(n)
Pen-Injektor/Karpule (siehe ISO 13926-1)

& 2

c) Beispiel fiir einen Spritzenzylinder aus Glas
(siehe ISO 11040-4)

Z4
2L

N

N o= =~/

b) Beispiel fiir eine Injektionsflasche aus
Rohrenglas (siehe ISO 8362-1)

e

d) Beispiel fiir eine SpieRampulle mit Einengung
(siehe 1S0 9187-1)

Bild 1 — Beispiele fiir Behilter
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3.8

Oberflachenbehandlung

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

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Oberflaichenbehandlung wird angewendet, um z.B. einen Behalter aus Kalk-Natron-
Silicatglas der Wasserbestandigkeitsklasse HCt 3 in einen Behalter der Wasserbestidndigkeitsklasse HCt 2 zu verwandeln.
Behandelte Behélter werden vor dem Gebrauch durchgespiilt.

3.9
Fldschchen
kleiner Behalter mit Flachboden, aus Rohrenglas oder Hiittenglas hergestellt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Fldschchen sind iiblicherweise dickwandig und haben ein Fassungsvermégen 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 Oberflachenpriifung, die fiir Glasbehalter im Herstellzustand und/oder im Lie-
ferzustand gilt.

Die zu prifenden Behalter werden mit einem bestimmten Wasser bis zu einem festgelegten Fassungsvermo-
gen gefiillt. Sie werden lose verschlossen und dann unter festgelegten Bedingungen erhitzt. Der Umfang der
hydrolytischen Auslaugung wird durch Titration der Extraktionslosungen gemessen. Die Messdaten miissen
nach den angemessenen behalterspezifischen Grenzwerten in Tabelle 2 klassifiziert werden.

Abhangig von unterschiedlichen Glasarten werden im Folgenden spezifische Grenzwerte festgelegt:

Die Wasserbestandigkeit wird anhand einer Bestimmung der freigesetzten reagierenden Alkaliionen beurteilt.
Die Glasbehalter werden nach ihrer Wasserbestandigkeit folgendermafien klassifiziert:

— Glasbehalter der Klasse HCt 1: Neutralglas, Borosilicatglas mit einer hohen Wasserbestandigkeit aufgrund
der chemischen Zusammensetzung des Glases.

ANMERKUNG1 Diese Klassifizierung der Wasserbestandigkeit entspricht in der Ph.Eur.3.2.1[12] und in der
USP <660>[15] dem Typ 1.

— Glasbehalter der Klasse HCy 2: in der Regel Kalk-Natron-Silicatglas mit einer hohen Wasserbestandigkeit
infolge einer geeigneten Behandlung der inneren Oberflache.

ANMERKUNG2  Diese Klassifizierung der Wasserbestidndigkeit entspricht in der Ph.Eur.3.2.1[12] und in der
USP <660>[15] dem Typ II.

— Glasbehalter der Klasse HCt 3: in der Regel Kalk-Natron-Silicatglas mit einer nur mafdigen Wasserbestan-
digkeit.

ANMERKUNG3  Diese Klassifizierung der Wasserbestiandigkeit entspricht in der Ph.Eur.3.2.1[12] und in der
USP <660>[15] dem Typ III.

— Glasbehalter der Klasse HCy B: in der Regel aus Borosilicatglas oder Kalk-Natron-Silicatglas mit einer hohe-
ren Wasserbestandigkeit (Behalterklasse: HGB2 nach ISO 719).

— Glasbehalter der Klasse HCt D: in der Regel aus Kalk-Natron-Silicatglas mit einer niedrigen Wasserbestan-
digkeit (Behalterklasse: HGB4 oder HGB5 nach ISO 719).
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Der Index, T“ zeigt an, dass die Messdaten fiir die Klassifizierung durch Titration ermittelt wurden.

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 aus gereinigtem Wasser (5.6) durch Mehrfachdestillation. Entfernen des Koh-
lenstoffdioxids durch anhaltendes Sieden fiir mindestens 15 min vor Nutzung in einem Kochkolben (6.3) aus

Quarzglas (Kieselglas) oder Borosilicatglas und durch Kiihlen.

ANMERKUNG1 Jede andere geeignete Methode kann angewendet werden, z.B. Herstellung von kohlenstoffdioxid-
freiem Wasser nach Ph. Eur. 3.2.1 [12] und USP 660 [15].

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

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

Die Leitfahigkeit des Wassers darf 1 uS/cm, bestimmt bei 25 °C durch ein lineares Leitfidhigkeitsmessgerit,
nicht tiberschreiten.

Wann immer die Verwendung von Priifwasser in den nachfolgenden Analyseverfahren festgelegt ist, sind die
Anforderungen hinsichtlich bakterieller Endotoxine und mikrobieller Kontamination nicht relevant.

ANMERKUNG 2  Diese Beschreibung basiert auf der Ph. Eur. 3.2.1 [12]. In der Ph. Eur. ist das oben beschriebene Wasser
als Wasser R1 bezeichnet.

ANMERKUNG3  Wasser mit dem Grad 2 nach ISO 3606 [2] ist fiir das Priifen geeignet.

5.2 Salzsaure, Standardmaf3léosung, c¢(HCI) = 0,01 mol/I.

5.3 Salzsaure, Losung, c(HCI) = 2 mol/I.

5.4 Flusssaure, c(HF) ~ 22 mol/1 (d. h.~ 400 g HF /I Losung).

ACHTUNG —Flusssdure ist sehr giftig und stark dtzend. Sicherheitsdatenblitter sind zu beachten!
5.5 Methylrot, Indikatorldsung.

25 mg Methylrot-Natriumsalz (C15H14N3NaO;) sind in 100 ml Priifwasser (5.1) aufzulosen.

5.6 Gereinigtes Wasser, aufbereitet durch Destillation, durch lonen-Austausch, durch Umkehrosmose oder
jede andere geeignete Methode zur Wasseraufbereitung fiir Wasser mit Trinkwasserqualitét.

Wann immer die Verwendung von gereinigtem Wasser in den nachfolgenden Analyseverfahren festgelegt ist,
sind die Anforderungen hinsichtlich bakterieller Endotoxine und mikrobieller Kontamination nicht relevant.

ANMERKUNG1  Siehe nationale und regionale Bestimmungen fiir Wasser, das fiir menschliche Erndhrung vorgesehen
ist.

ANMERKUNG2  Wasser, das Grad 3 nach ISO 3696 [2] entspricht, ist geeignet.

ANMERKUNG 3  Inder Ph.Eur. 3.2.1 [12] ist das oben beschriebene Wasser als Wasser R bezeichnet.
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