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(54) Title: METHOD OF TERMINALLY STERILIZING FILLED SYRINGES 

(54) Hezeichnung: VERFAHREN ZUR TERMINALEN STERILISIERUNG VON BEFULLTEN SPRITZEN 

(57) Abstract 

The invention concerns a method of producing a pre-filled sterile syringe. The syringe comprises a syringe body with a proximal end 
and a distal end, a syringe-outlet part at the distal end, a seal, a stopper, a fluid medium and a gaseous medium, the fluid medium being 
a liquid. The method comprises the following steps: preparing the syringe body, seal and stopper which is/are free from germs and/or 
endotoxins and low in particles; a lubricant is applied; the proximal end is sealed by inserting the stopper into the syringe body; the syringe 
is filled through the distal end; the syringe outlet part is sealed with the seal; the syringe is sterilized in a sterilizing chamber; the syringe 
is then packaged and the package container is then sterilized once again. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung besteht aus einem Herstellungsverfahren einer vorgefUllten, sterilen Spritze. Die Spritze umfa8t einem SpritzenkOrper 
mit einem proximalen und distalen Ende, ein Spritzenausla8stilck am distalen Ende, einen Verschlu8, einen Stopfen und ein fluides und 
ein gasfOrmiges Medium. Das fluide Medium ist eine Flilssigkeit. Das Verfahren umfaBt die folgenden Schritte: Bereitstellen von dem 
SpritzenkC>rper, Verschlu8 und Stopfen, der oder die von Keimen und/oder Endotoxinen befreit sowie partikelarm sind. Ein Gleitmittel wird 
aufgetragen. Das proximale Ende wird durch Einflihren des Stopfens in den Spritzenkorper abgedichtet. Die Spritze wird durch das distale 
Ende befilllt. Das SpritzenauslaBstilck wird mit dem Verschlu8 abgedichtet. In einer Sterilisationskammer wird die Spritze sterilisiert, 
anschlieBend verpackt und der Verpackungsbehiilter danach noch einmal sterilisiert. 
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Verfahren zur terminalen Sterilisierung 
von befullten Spritzen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur terminalen Sterilisierung van befullten 

5 Spritzen. Dabei wird insbesondere auf eine pyrogenfreie und keimfreie Ober
flache der Spritzen abgestellt. Diese Spritzen sind bevorzugt fur den Einsatz 
von injizierbaren Diagnostika, insbesondere Kontrastmitteln vorgesehen, die 
zum Beispiel in BlutgefaBe, Organe, Organteile, Hohlungen und andere GefaBe 
gespritzt werden oder dart bildgebende Wirkung entfalten. 

10 

In der Patentschrift AT-E 68 979 wird ein Verfahren zum Herstellen einer gefull
ten, terminal sterilisierten Spritze beschrieben. Die Spritze besteht aus Kunst
stoff. Die Spritze weist einen Zylinder auf mit einem distalen Ende mit einem 
Spritzenauslaf1stock. Das SpritzenauslaP.ist0ck wird durch einen Verschlul:i ab-

15 gedichtet. Die Spritze wird nach dem BefUllen mit einem flexiblen Gummi
stopfen verschlossen, der in dem Zylinder gleitfahig ist. Das Verfahren beginnt 

damit, daB Abfallteilchen oder andere Verunreinigungen von dem Verschluf1 
und dem Kolben entfernt werden. Mikrobielle Verunreinigungen auf dem Ver
schlur., und dem Kolben werden zerstort. Der Zylinder wird mit einer Vielzahl 

20 von Wasserstrahlen gewaschen, um Pyrogene und Abfallteilchen zu entfernen. 
Anschlief1end wird Silikonol auf die lnnenwandung der Spritze aufgetragen. 
Der VerschluB wird daraufhin auf das SpritzenauslaP.istuck aufgesteckt. Durch 
das proximale Ende der Spritze wird das Kontrastmittel in die Spritze getollt. 
Die Spritze wird anschlief1end mit dem Stopfen verschlossen. Diese zusam-

25 mengesetzte und befullte Spritze wird in einem Autoklaven sterilisiert. Dabei 
wird neben dein ublichen Autoklavendruck noch ein zusatzlicher St0tzdruck in 
dem Autoklaven erzeugt. Dadurch wird der Druck auf der Auf1enoberflache der 
Spritze gleich oder grbf1er als der Druck auf der lnnenoberflache der Spritze. 

30 Aus der Publikation van Venten und Heppert (E. VENTEN und J. HOPPERT 
(1978) Pharm. Ind. Vol. 40, Nr. 6, Seiten 665 bis 671) ist ein terminales Sterili
sieren von vorgefullten Spritzampullen bekannt. Die Spritzampullen, die einen 
Stopfen am proximalen Ende aufweisen, werden distal durch den Rollrand be
f0llt. Der Rollrand wird anschlieBend durch eine Dichtscheibe abgedichtet, wo-

35 bei eine Bordelkappe die Dichtscheibe auf dem Rollrand fixiert. (M. JUNGA 
(1973) Pharm. Ind. Vol. 35, Nr. 11 a, Seiten 824 bis 829) Die vorgefullten 
Spritzampullen werden dann in einen Autoklaven 0berfuhrt. Dieser Autoklav ist 
bezuglich der Temperatur und des Druckes regelbar. Damit die Dichtscheibe 
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sich nicht van der Spritzampulle lost wird in dem Autoklav ein Stotzdruck er

zeugt. Der StOtzdruck wird durch ein zusatzliches Gas aufgebaut. Dadurch ist 

es moglich, den Druck auf der lnnenseite der Dichtscheibe annahernd gleich 

dem Druck auf der AuBenseite der Dichtscheibe zu halten. Hierdurch wird 

5 auch eine Bewegung des eingesetzten Kolbens vermieden. lnfolge der guten 

Regelung ist es selbst moglich, Zweikammerspritzampullen, die mit zwei 

Losungen gefOllt sind, terminal zu sterilisieren, ohne daP.i eine unzulassige 

Stopfenbewegung oder Dichtscheibenundichtigkeit auftritt. 

1 O In der finnischen Patentanmeldung Fl 93 0405 wird ein Verfahren zum termina

len Sterilisieren einer vorgefOllten Plastikspritze oder Glasspritze beschrieben, 

wobei die Spritze ein Kontrastmittel enthalt. Die Spritze besteht aus einem 

Spritzenzylinder, der ein SpritzenauslaP.istuck am distalen Ende aufweist. 

Daneben werden Spritzampullen in der zuvor schon bei Venten und Hoppert 

15 beschriebenen Form angefOhrt. Die Spritzen weisen ein offenes proximales 

Ende auf, welches durch einem in der Spritze gleitfahigen Stopfen verschlieBbar 

ist. Der Stopfen wird mit einem Stempel verbunden. 

Wenn die Spritze oder Spritzampulle befOllt wird, wird zuerst der Stopfen in das 

proximale Ende der Spritze oder Spritzampulle eingefOhrt. Danach wird Ober 

20 das distale Ende befOllt. Das distale Ende wird anschlieP.iend durch einen Ver

schluB abgedichtet. Bei den Spritzampullen wird eine Dichtscheibe mit einer 

86rdelkappe am Rollrand fixiert. Die Spritzen oder Spritzampullen werden an

schlieBend sterilisiert, wobei ein StOtzdruck verwendet wird. Dadurch wird der 

Druck auf der AuBenoberflache der Spritze kleiner als der Druck auf der lnnen-

25 oberflache der Spritze oder Spritzampulle gehalten. Bei den Spritzampullen ist 

der Druck in dem Autoklaven gleich, groP.ier oder kleiner als der Druck in der 

Spritzampulle. 

In der WO 95/12418 wird ein terminales Sterilisationsverfahren fur vorgefOllte 

30 Spritzen beschreiben, bei dem kein Autoklav verwendet wird, sondern lediglich 

eine druckfeste Sterilisationskammer zum Einsatz gelangt. In diese Sterilisa

tionskammer wird die distal oder proximal befOllte Spritze eingebracht. Die 

Kammer wird mittels Heizgas erwarmt. Zugleich sorgt dieses Heizgas auch fur 

einen Druck, der den Druckanstieg in der Spritze kompensieren soil. Um ein 

35 Verdampfen von FIOssigkeit, die durch den Kunststoff dringt, zu vermeiden, wird 

neben dem Heizgas auch Wasserdampf eingebracht. Es wird in dem Schutz

recht beschrieben, daB dieselbe Sicherheit wie bei einem Autoklavieren erzielt 

werden soll. 
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Die WO 95/12482 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von vorgefullten 
Kunststaffspritzen, die mit einem Kantrastmittel gefullt sind. Die Spritzen be
stehen aus einem Zylinder, einem SpritzenauslaBstuck am distalen Ende, 

5 welches fOi einen Kanulenansatz vorbereitet ist. Weiterhin umfaBt die Spritze 
einen Stapfen, der in dem Zylinder gleiten kann. Er dichtet das proximale Ende 
der Spritze ab. Die Spritze ist nach einem Verfahren hergestellt warden, das 
zu pyrogenfreien Objekten fuhrt. Ebenso liegen keine Partikel mehr var. Die 
Spritze wird durch das proximale Ende befullt, dabei ist das SpritzenauslaBst0ck 

10 mit einem VerschluB abgedichtet. Die befOllte Spritze wird mit dem Stopfen 
verschlassen. Der Partikelstatus der Raumlichkeiten entspricht den Bedin-
gungen der Klasse 100. 

Nachdem die Spritzenteile aus der GuBform kommen, werden sie mit Gas ab
geblasen, um Partikel zu entfernen. Die Spritze wird anschlief!>end gewaschen. 

15 Die Spritze wird danach sterilisiert, so daGi die Spritze wahlweise weiterverarbei
tet, gelagert oder transportiert werden kann. 

Es stellt sich die Aufgabe, eine Spritze anzubieten, welche mit einem Medium 
vorgefullt wird, wobei sich das Medium dauerhaft ohne Qualitatseinbuf!>en in der 

20 Spritze befindet. Besonders hohe Anspruche sollen an die Sicherheit bez0glich 
Sterilitat und Partikelarmut innerhalb und aul:serhalb der Spritze gestellt werden. 

Die Aufgabe wird gelost durch ein Herstellungsverfahren einer vorgetollten, 
sterilen Spritze aus Glas oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und 

25 Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunststoffo
lie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbeschichtung, 
dabei umfaf!>t die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkbrper mit einem verschliel1baren proxi
malen und einem verschliel:sbaren distalen Ende, 

30 ein Spritzenauslal1stock am distalen Ende, 
ein das SpritzenauslaBstuck abdichtenden Verschlul3,, 
einen Stopfen, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 
und 

35 ein fluides und ein gasfbrmiges Medium, 
wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Lbsung, eine Sus
pension oder eine Emulsion ist. 

wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfal:st: 
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