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Vorwort zur zweiten Auflage

Das Wissen tiber die Pharma-Technologie wachst rasant. Dementsprechend haben wir fiir die
zweite Auflage das Lexikon nicht nur (iberarbeitet, sondern erheblich erweitert. Zuletzt
beriicksichtigten wir noch das Zweite Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften vom 19.10.2012 (BGBI. I, 2192). Das Lexikon wurde damit an aktuelle
Gesetze und Guidelines angepasst. Es tragt natiirlich auch den Weiterentwicklungen und
Veranderungen in den Bereichen Pharmaproduktion, Qualitatskontrolle und -sicherung, F&E,
Lagerung und Distribution Rechnung.

Wir haben zahlreiche Anregungen der Nutzer des Lexikons aus der Pharmaindustrie, den
Hochschulen, aus persdnlichen Kontakten und Gesprachen umgesetzt. All das fiihrte zu
anndhernd 1.000 neuen Begriffen. Eine Vielzahl der bereits vorhandenen Stichworte mussten
wir Uberarbeiten. Dadurch lieB die zweite Auflage auf sich warten: Fiinf Jahre nach der
Publikation der ersten Auflage des Lexikon der Pharma-Technologie ist die zweite Auflage
nunmehr fertig gestellt.

Nach der zweiten ist vor der dritten Auflage, deshalb freuen wir uns auf rege Riickmeldungen,
Vorschlage und Verbesserungen, die uns personlich, aber auch iiber den Editio Cantor Verlag
erreichen werden.

Wie immer in den vergangenen Jahren war die Zusammenarbeit mit dem Editio Cantor Verlag
und seine Unterstlitzung flr uns vorbildlich. Besonders bedanken mochten wir uns hier bei
Frau Sybille Glatz fiir ihre Engelsgeduld und wertvollen Anregungen sowie bei Herrn Werner
GroB fiir das Lektorat.

Dezember 2012
Georg Henkel, Frank Stieneker und Martin Wesch



AA
Abk. flir Arithmetic Average ».

AAS
Abk. fiir Atomabsorptionsspektroskopie » .

ABDA

Abk. flir Bundesvereinigung Deutscher Apothe-
kerverbdnde ».

Abgabe

Besitzverschaffung an Arzneimitteln », d.h. der
Wechsel der tatsichlichen Verfligungsgewalt (/n-
verkehrbringen »).

Abgleitung

Siehe auch: Gitterfehler ®», Versetzung ».

Verschiebung in einem Metallgitter » entlang
einer bevorzugten Gleitebene durch einen Gitter-
fehler wie z.B. eine Stufenversetzung (Verset-
zung » ), wobei der Betrag der Abgleitung durch
den Burgersvektor ®» angegeben werden kann,
wenn die Versetzung den kompletten Kristall
durchwandert hat.

Bei der Stufenversetzung steht der Burgersvektor
senkrecht auf der Versetzungslinie, bei der
Schraubenversetzung dagegen ist er stets parallel
zur Versetzungslinie und entspricht in seiner
GroBe der Ganghdhe der Schraubenflache.

Abkiihlen

Siehe auch: Abkiihlfehler », Abkiihlungsspan-
nung ».

In der Fertigungstechnik (kontrolliertes) Abkiihlen
fertigungsbedingt erhitzter Bauteile aus Metal-
len » oder Polymerwerkstoffen » auf Raumtem-
peratur.

Eine Reihe technologischer Prozesse, wie etwa
SchweiBen », Gliihen » oder aber Aufschmel-
zen » (z.B. bei der Verarbeitung von Thermoplas-
ten ») etc., bedingen eine erhebliche lokale oder
ganzheitliche Erwdrmung des metallischen oder
polymeren Bauteils. Der Abkiihlvorgang nach
der Erwdrmung ist dabei betreffend Abkiihlungs-
geschwindigkeit kontrolliert vorzunehmen und zu
dokumentieren (Kiihimedium, Abkiihlzeit), da un-
terschiedliche Abkiihlprozesse gegebenenfalls er-
hebliche Veranderungen der Werkstoffeigen-
schaften verursachen kénnen.

Abkiihlfehler

Die fertigungsbedingte Erhitzung von Edelstahl-
oberflichen infolge Gliihungsoperationen (Gli-
hen ») oder SchweiBoperationen (SchweiBen »)
bedingt anschlieBend ein (kontrolliertes) Abkiih-
len » auf Raumtemperatur. Speziell austeniti-
sche Edelstahllegierungen », wie 1.4404, 1.4435,
1.4539 etc,, erfordern aus einer Reihe von Griin-
den eine sehr rasche Abkiihlung (Abschrecken »),
um stérende und lokal gefligeverdndernde Diffu-
sionseffekte (Diffusion ») im Bereich zwischen
900-600°C (Sigma-Phase ») zu vermeiden.

Typische Abkihlfehler sind dabei: (lokal) zu lang-
same Abkiihlung mit entsprechenden Diffusions-
prozessen und (lokalen) Gefligefehlbildungen, wie
Chromcarbiden ®, Deltaferriten ®» etc., Abklh-
lung in Sauerstoff- bzw. Luftatmosphare mit ent-
sprechender Bildung von Anlauffarben » bzw.
Zunder ».

Bei der Dokumentation von Gliihprozessen sind
deshalb auch die Parameter der Abkiihlung de-
tailliert zu dokumentieren.

Die fertigungsbedingte Erhitzung von Bauteilen
aus Kunststoff » - etwa beim SpritzgieSen » -
erfordert ebenfalls ein kontrolliertes Abkiihlen




Abkiihlungsspannung
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auf Raumtemperatur, um Veranderungen im Mo-
lekulargeflige infolge unerwiinschter Diffusions-
prozesse bzw. auch maBliche Verdnderungen des
Bauteils zu vermeiden.

Abkiihlungsspannung

Mechanische Spannung », die beim Abkiihlen »
von Thermoplasten » oder beim Abkihlen von
Bauteilen aus austenitischen Edelstahllegierun-
gen ®» etwa nach dem Gliihen » oder dem
SchweiBBen » entsteht.

Den molekularen Aufbau der Thermoplaste kann
man sich als einen Filz knduelférmiger Makromo-
lekiile vorstellen, die ineinander oder miteinander
verschlauft sind. Da diese Knduel in der Schmelze
nicht mehr starr und rdumlich fixiert sind, wech-
seln die Molekiile beim FlieBen der Schmelze im
Rahmen der Bearbeitung (z.B. SpritzgieBen »)
ihren Platz. Neben Orientierungen bzw. Ord-
nungsausrichtungen  aufgrund  erzwungener
FlieBrichtungen bei der thermoplastischen Ver-
arbeitung werden einzelne Makromolekiile unter
Schubspannungen » auch deformiert.

Bei rascher Abkiihlung nach dem SpritzgieBen bzw.
nach dem Extrudieren ®» der erwdrmten Polymer-
schmelze kdnnen sich die spannungsverursachten
Molekiildeformationen nicht mehr véllig ausglei-
chen - sie werden ebenfalls eingefroren.

Den eingefrorenen Orientierungs- oder Ord-
nungsspannungen sind dabei oft noch weitere
Abkiihlungsspannungen (ebenfalls sogenannte Ei-
genspannungen) berlagert, welche durch dich-
tebedingte  Diffusionsvorgiange  (Diffusion »)
beim Abkiihlen im Inneren des makromolekularen
Bauteils auftreten.

Abkiihlungsspannungen sind héaufig die Ursache
dafiir, dass sich Kunststoffteile bei neuerlichem
Erwdrmen Uber den Glaspunkt » ohne 3duBere
Kraftaufbringung véllig verformen, was auf die
retardierenden eingefrorenen Eigenspannungen
(Entropieelastizitdt ») zuriickzuflihren ist.

Abnahmebesichtigung

Auch: Abnahmeinspektion.

Allgemeine  GMP-Inspektion », innerhalb derer
die Uberwachungsbehdrde in Betrieben, Einrich-
tungen und bei Personen vor Erteilung und Er-
weiterung einer Erlaubnis gemaB §§ 13 Abs. 1
(Herstellungserlaubnis »), 72 AMG (Einfuhr-
erlaubnis) bzw. § 17d TierSG (Tierseuchengesetz)
die Feststellung trifft, ob die gesetzlichen Voraus-
setzungen erfillt sind. Sie kann tberdies bei einer

wesentlichen Anderung der Herstellungserlaubnis
notwendig sein.

Abnahmeinspektion

Abnahmebesichtigung ».

Abrasion

Besondere technologische Beanspruchungsform
von Werkstoffen » bzw. deren Oberficiche »
durch feste reibende bzw. scheuernde Partikel ».

Die Verhaltenspriifung auf abrasive Abnutzung ist
eine technologische Priifung, bei der eine Priif-
oberflache etwa unter einem entsprechenden An-
stellwinkel mit Sandpartikeln einer bestimmten
GroBenverteilung und Geschwindigkeit beschos-
sen und nach einer Priifzeit t der Gewichtsabrieb
durch die Abrasionsbelastung bestimmt wird.

Abscheidegrad

Der in einem Abscheider abgetrennte Anteil einer
abzutrennenden Substanz im Verhiltnis zur ur-
spriinglichen Gesamtmenge, dargestellt in relati-
vem Gewicht [kg/kg] (DIN EN 10856 (4300)).

Abscheidegradminimum

PartikelgroBe mit der hdchsten Durchdringung bei
definierter Filtermediums-Durchstromgeschwin-
digkeit (Most Penetration Particle Size, MPPS).
Das Abscheidegradminimum eines Schwebstoff-
filters ist abhdngig von der Geschwindigkeit der
Luftstromung durch das Filtermedium.

Abscheiden

Vorgang der Trennung von dispersen Syste-
men », insbesondere der Trennung von Emulsio-
nen » und Flissigkeiten in Gasen ».

Abschrecken

Sehr rasches Abkiihlen » eines Werkstlicks von
der SchweiB-, Gliih- bzw. Schmelztemperatur
(SchweiBen », Gliihen », Aufschmelzen ») auf
Raumtemperatur, wobei bestehende Strukturen,
Spannungs- und Ordnungsverhaltnisse i.Allg. ein-
gefroren (Einfrieren ») werden.

Abschreckprozesse werden sowohl bei metalli-
schen Werkstoffen » bzw. Legierungen », wie




BAH

Abk. flir Bundesverband der Arzneimittelherstel-
ler e.V. ».

BAM

Abk. flir Bundesanstalt fiir Materialforschung »,
Berlin, Deutschland.

BAnz.

Abk. fiir Bundesanzeiger.

Barcode

Englische Bezeichnung fiir die Codierung von Da-
ten mithilfe von Strichen oder Balken. Der Barcode
ist im Gegensatz zum Data-Matrix-Code » ein
eindimensionaler Code. In Abhéngigkeit von der
Anzahl der Balken kdnnen unterschiedliche Daten-
mengen optoelektronisch Gbermittelt werden. In-
ternational gibt es unterschiedliche Normierungen
fiir diesen Code. Am bekanntesten ist der EAN-
Code (vgl. hinterer Buchdeckel dieses Lexikons).

Barrierentechnologie

In der aseptischen und/oder toxischen Produk-
tion bzw. Verpackung und Abfiillung angewen-
dete Technologie zur Trennung von Personal
und Produkt. Die wichtigsten Barrieretechnolo-
gien sind der [solator » und das RABS ».

erstellt, die fallweise auch von anderen Unterneh-
men als verbindlicher Standard verwendet werden.
Die Basler Norm 2 (BN2) beschreibt beispielsweise
die besonderen werkstofftechnischen Anforderun-
gen an 1.4435 nach DIN 17440 mit deutlich einge-
engten Analysegrenzen fiir die Legierungsbestand-
teile und definiertem Ferritgehalt (Ferrit »).
Betreffend (Delta-)Ferritgehalt (Deltaferrit »)
muss fiir die Nickel-Aquivalente » und die
Chrom-Aquivalente » die Austenitbedingung Cr-
Aquivalent-0,91 Ni-Aquivalent < 7,70 eingehalten
werden. Edelstahlbleche 1.4435 miissen einen Del-
taferritgehalt < 0,2 % aufweisen. Edelstahlrohre
1.4435, langsnahtgeschweiBt, miissen einen Delta-
ferritgehalt < 0,5 % aufweisen.

BN94 beschreibt die Grundlagen fiir das che-
mische Beizen », Passivieren (Passivierung »)
und elektrochemische Polieren » von Rohren
und Apparaten aus austenitischen Edelstahllegie-
rungen » wie 1.4435BN2, 1.4435, 1.4539 etc.
Diese Normen befinden sich derzeit wieder in
Uberarbeitung, nachdem neuere Erkenntnisse
aus der Praxis dies empfohlen haben.

Batch
Engl. fir Charge ».

Baustahl
Niedriglegierter Stah/ » nach DIN 17006, BI. 3.

Beanstandung
Basen Mitteilung tber einen Fehler » oder einen Man-
Laugen ». gel».
Basler Norm Bearbeitungszeugnis

Die Basler Chemische Industrie (BCI) hat im Laufe
der Jahre eine Reihe von internen Werksnormen

Nachvollziehbare Dokumentation aller eingesetz-
ten Arbeitsoperationen an Apparaten und Rohr-
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Behdlterisolierung

leitungen (mechanische und schweiBtechnische)
aus austenitischen Edelstahllegierungen » bis
zur Endmontage/Endpriifung gemiB 1SO 9000.
Dies bedingt, dass fiir eine sachgerechte Anlagen-
validierung auch - beginnend bei den Werkstoff-
zeugnissen » - alle Fertigungs-, Reinigungs- und
Priifoperationen sorgsam und nachvollziehbar zu
dokumentieren sind. Der Endkunde ist gut bera-
ten, dies bei der Anlagenbestellung in den Vertrag
mit aufzunehmen und bei der Anlagenabnahme in
ltickenloser Form einzufordern.

Befilmen

Herstellung von Filmtabletten. Beim Befilmen
wird eine polymerhaltige Losung - oder heute fast
ausschlieBlich eine Emulsion » - auf Tablet-
ten », hier meist Kerne genannt, zum Zweck
der Maskierung eines unangenehmen Geruchs
oder Geschmacks, der Erzielung einer Magensaft-
resistenz oder der modifizierten Wirkstofffreiset-
zung aufgetragen.

Der Film wird unter kontinuierlichem Trocknen
auf die Kerne aufgespriiht, welche sich entweder
in der Wirbelschicht oder in einem Coater bewe-
gen. Der Filmbildner wird auf die Stelle im Kern-
bett (sich bewegende Masse der Kerne) auf-
gespriiht, an der sich die Kerne mit der hochsten
Geschwindigkeit bewegen. Auf diese Art wird ver-
hindert, dass Feuchtigkeit in das Innere der Kerne
eindringt und auBerdem ein reproduzierbar
gleichmaBiger Film auf allen Kernen erreicht. Be-
filmt wird entweder im Dragierkessel, in der Wir-
belschicht oder in einem Coater.

Abb. B 1: Typischer Coater (Driacoater 1200). (Quelle: F.
Stieneker)

Abb. B 2: Wirbelschichtanlage, teildemontiert zur Rei-
nigung. (Quelle: F. Stieneker)

Begleitende Validierung

Siehe auch: Gute Herstellungspraxis ».

Auch: engl. Concurrent Validation.

Validierung, die wahrend der routinemaBigen
Herstellung von Produkten, die fir den Verkauf
bestimmt sind, durchgefiihrt wird (EG-GMP-Leit-
faden ®», Anhang 15, Qualifizierung und Validie-
rung).

Begutachtung

Abnahmen sowie End- und Zwischenpriifungen
flr Apparate- und Rohrleitungsinstallationen
aus austenitischen Edelstahllegierungen » soll-
ten erfahrungsgemdB von externen Priifern
(Sachverstzindigen) auf Basis der technischen Be-
schreibungen [ Spezifikationen durchgefiihrt wer-
den, damit die vereinbarte Bauteilqualitit fiir den
Endnutzer gesichert bereitgestellt wird. Alle Ab-
nahmen / Priifarbeiten miissen sorgsam und nach-
vollziehbar dokumentiert werden.

Behilterisolierung

Speziell in der Produktion temperierte Behalter
werden normalerweise warmeisoliert. Bei Tem-
peraturen <80°C wird fallweise Kunststoff-
schaum (PE, PUR etc.) verwendet. Bei hdheren
Temperaturen i.Allg. chloridfreie Mineralwolle.
Die Isolierungsqualitdt kann im Anlagenbetrieb
durch entsprechende Aufnahmen mit einer War-
mebildkamera effektiv gepriift werden.
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e Dipol-Dipol-Bindungen » - v.a. bei entspre-
chend polaren » Gruppen bzw. Kettenelemen-
ten wie bei Acrylaten, PVC, PTFE, PVdF, PVA.
Diese Polymere sind in geringem Umfang
kristallisierend, teilweise in polaren Ldsungs-
mitteln » losbar, thermisch erweichend und
schmelzbar, verstreckbar, mechanisch zih und
elastisch. Ausnahme ist PTFE, das aufgrund der
hohen Bindungskrafte der Valenzen C-F als un-
[6slich, unschmelzbar und teilkristallin gilt.

e Dispersionskrifte » als kennzeichnende Ne-
benvalenzkrifte, v.a. bei unpolaren » Poly-
meren, wie etwa PE, PP, PS, PIB etc., wobei v.a.
die Polyolefine nennenswerte Kristallisations-
grade erreichen und nur bei hoheren Tempera-
turen in entsprechend apolaren Losungsmitteln
chemisch |6slich sind.

Die Zusammenstellung in Tab. B 3 zeigt, dass Pri-

marbindungen um den Faktor 10-20 hohere Bin-

dungsenergien aufweisen als Sekunddrbindungen
auf der Basis von Dispersionskraften.

Tab. B 3: Bindungsenergien bei primaren und sekundaren
Bindungen. (Quelle: A. Neufingerl, Allgemeine und anor-
ganische Chemie, Jugend u. Volk, Wien, ISBN 978-3-
7100-1184-9, 2006)

Hauptvalenzbindungen Bindungsenergie
(primére Bindungen) (kcal [ mol)*
C — C aliphatisch 60-80
C — C aromatisch 96
c=C 100-140
c=C 126,1
C—H 88-99
C-0 70-80
C-OH -
c=0 150-170
C=N 180-210
c-«l 67-76
C-F 110
Si—0 89
Sekundare Bindungen -
H-Briicken 5-7

*1 KJ = 0,239 keal

Bindungskrafte

Auch: Bindung.

1. Kréfte, die bei der molekularen Bindung inner-
halb von Polymerwerkstoffen ®» im Struktur-
verband wirksam sind und diesem seine Stabi-
litdt verleihen.

Unterschieden wird dabei zwischen Priméarbin-
dungen und Sekundirbindungen (Chemische
Bindungen ®). Primére Bindungen sind kova-
lente Bindungen ». Sekundérbindungen sind
Van-der-Waals-Krdfte », Dipol-Dipol-Bindun-
gen ®», induzierte Dipol-Krafte und Wasser-
stoffbriicken ».

2. Im Hinblick auf das praktische Verhalten von
Edelstahlbauteilen im Pharmaapparatebau
werden Bindungskrafte vor allem auf mogliche
Belagsbildungen (Belag ») bzw. Reinigungs-
probleme (Reinigung ») bezogen und betref-
fen insofern Haftkrafte zwischen Wand und
Wandanlagerungsteilchen.

Bindungskrifte im Hinblick auf adhasive (Ad-
hdsion ») Effekte betreffen vor allem Sekun-
dar- oder Dispersionskrdifte » wie Van-der-
Waals-Krafte und Wasserstoff-Briickenbin-
dungen, wobei die Oberflichenausfiihrungs-
qualitdt und die damit verbundenen mecha-
nischen Oberflichenspannungen und der La-
dungszustand der Edelstahloberflache von Be-
deutung sind. Der adhasive Effekt fiir einen
Anlagerungspartikel bzw. -keim mit Wandkon-
takt ergibt sich insofern aus der wahren ma-
thematisch ~ fassbaren  Beriihrungsflache
(Wahre Oberfidche ») und der spezifischen
Bindungskraft zwischen Wand und Partikel
bzw. Keim.

Bio-Derouging

Derougingmethoden » .

Biofilm

Besiedelung einer (Edelstahl-)Oberfliche im Be-
reich der Grenzschicht » durch eine vorwiegend
organische Grenzschichtfauna infolge bakterieller
Adhdsion » von vermehrungsfahigen Keimen
bzw. Bakterien bis zu einer Dicke von 50-500 pm,
je nach Stromungscharakter im Bereich der bio-
kontaminierten Wandflache.

Biofilme stellen neben Kontaminationsgefahren
fir das (berlihrende fliissige oder gasférmige)
Medium » haufig auch Ausloserfunktionen fiir
mikrobiologisch induzierte Korrosion ®»  der
Wandflache dar. Erhebliche Ausweitungen der
Biofilmbildung » mit enormem Zellwachstums-
charakter bis hin zum typischen Biofouling ®» sind
ebenfalls bekannt.

Die Biofilmbildung wird durch Temperaturerho-
hung zunachst wesentlich beglinstigt bzw. be-
schleunigt und erst bei Temperaturen tiber 81°C
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GroBenvergleiche im Grenzschichtbereich
Abb. B 6: Darstellung der Verunreinigungen einer Oberflache im Grenzschichtbereich

mit Haftkraftwirkungsbereichen. (Quelle: G. Henkel)
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Abb. B 7: GroBenvergleich zwischen Verunreinigungen bzw. Mikroorganismen und
Oberflichenrauheiten (Werkstoff 1.4404) im Grenzschichtbereich (Modell einer

Grenzschichtfauna). (Quelle: G. Henkel)

infolge thermisch bedingter Keimschddigung

merklich gestoppt.

Biofilmbildung

Siehe auch: Biofilm ».

Jiingere Forschungen haben dazu gefiihrt, dass
Biofilmbildungen in der pharmazeutischen Appa-
ratetechnik bei Kunststoff- und auch bei Edelstahl-
oberflaichen zu einem zentralen Thema geworden
sind. Zum einen wurden zunehmend temperatur-
resistentere Keimstamme entdeckt, die die Forde-
rung nach hoheren Temperaturen fiir die erfolg-

heutigen
Erkenntnissen meist durch
massives Bakterien-/Keim-
wachstum verursacht, wo-
bei lipidreiche (Lipide »)
auBere Zellwdnde abge-
storbener  Mikroorganis-
men als geeignete Nahrung
fiir die Bakterien dienen.

Sofern in den bevorzugten Wachstumsbereichen
auf der Oberflache relativ niedrige mechanische
Schubspannungen »  (Strémungen) vorliegen,
sind ideale Voraussetzungen fiir eine unge-
hemmte Populationsausweitung gegeben (vgl.
Abb. B 8).

--- Bakterien

--- Kolloid, Hefe
Protein
Kohlehydrat, Zucker

Bioindikator

Lebewesen, die in wahrnehmbarer Weise auf Um-
weltbelastungen reagieren oder aufgrund ihrer
physiologischen oder morphologischen Eigen-
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GDOES

Abk. fiir engl. Glow Discharge Optical Emission
Spectroscopy.

Glimmentladungsspektroskopie ».

GDOS

Abk. flir engl. Glow Discharge Optical Emission
Spectroscopy.

Glimmentladungsspektroskopie » .

GDP
Abk. fiir Good Distribution Practice ».

Gebundene Umformung

Siehe auch: Freie Umformung ».
Formgebungsprozess ®» mit Kontakt der Bauteil-
oberflache mit dem Werkzeug.

Beispiel: Ziehen » eines Rohres mit Innendorn,
sodass AuBen- und Innenoberflache des Rohres
bei der Umformung Werkzeugkontakt haben.

Gefdahrdungs- und
Betreibbarkeitsuntersuchung

Abk.: HAZOP (Hazard and Operabilitiy Study).
Systematisches Brainstormingverfahren zur Er-
mittlung von Gefahren anhand von ,Leitwortern”
(s. Anhang | zu Anhang 20 zum EG-GMP-Leit-
faden », Ziff. 1.6; europarechtlich geregelt in Part
M1).

Gefahrenanalyse und kritische
Lenkungspunkte

Hazard Analysis and Critical Control Points ».

Gefilschte Arzneimittel

Nach § 4 Abs. 40 AMG » Arzneimittel » mit fal-

schen Angaben (iber:

1. Seine Identitdt ®», einschlieBlich seiner Ver-
packung, seiner Kennzeichnung », seines Na-
mens oder seiner Zusammensetzung in Bezug
auf jeden seiner Bestandteile, einschlieBlich
der Hilfsstoffe » und des Gehalts dieser Be-
standteile,

2. die Herkunft, einschlieBlich des Herstellers »,
des Herstellungslandes, des Herkunftslandes
und des Inhabers fiir die Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen oder

3. des Inhabers der Zulassung oder den in den
Aufzeichnungen und Dokumenten beschriebe-
nen Vertriebsweg.

Diese Begriffsbestimmung erstreckt sich nicht auf
unbeabsichtigte Qualitdtsmangel und lasst Ver-
stoBe gegen die Rechte des geistigen Eigentums
unberihrt (Art. 1 Nr. 33 der Richtlinie 2001/83/EG
in der Fassung der Richtlinie 2011/62/EU des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rats vom
8.6.2011, Art. 1 Nr. 1 lit. ¢)). Es ist verboten, sol-
che Arzneimittel herzustellen oder in Verkehr zu
bringen (§8 Abs.2 AMG). Zuwiderhandlungen
werden mit Freiheitsstrafe bis zu 3 Jahren oder
mit Geldstrafe bestraft (8 95 Abs. 3a AMG). In
besonders schweren Fillen ist die Strafe Freiheits-
strafe von 1 Jahr bis zu 10 Jahren. Ein besonders
schwerer Fall liegt in der Regel vor, wenn der Tater
gewerbsmaBig oder als Mitglied einer Bande han-
delt, die sich zur fortgesetzten Begehung solcher
Taten verbunden hat (8 95 Abs. 3 Nr. 3 AMG).

Arzneimittelfdlschungen stellen ein globales
Problem dar. Der Internationale Verband der Arz-
neimittelhersteller (IFPMA) schitzt den Anteil der
Félschungen auf dem Weltmarkt mit 7 %; dies
entspriache einem Volumen von mehr als 20 Mrd.
US-$. Zur Abwehr von Filschungen hat die EU
Sicherheitsmerkmale ® vorgeschrieben, die auf
der duBeren Verpackung » anzubringen sind. An-
sonsten ist die pharmazeutische Industrie gehal-
ten, nach einer Risikoanalyse » im Rahmen des
Zumutbaren MaBnahmen zu ergreifen, um Fal-
schungen zu erschweren. Andernfalls kdnnten
Produkthaftungsrisiken entstehen.

Gefalschter Wirkstoff

Wirkstoff », dessen Kennzeichnung auf dem Be-
héltnis nicht den tatsachlichen Inhalt angibt oder
dessen Begleitdokumentation nicht alle beteilig-
ten Hersteller ™ oder nicht den tatsdchlichen
Vertriebsweg widerspiegelt (§ 4 Abs. 41 AMG »;
s. Gefilschte Arzneimittel »).

Gefriertrocknung

Auch: Lyophilisation.

Trocknungsverfahren, das Eis sublimiert, also di-
rekt vom festen in den gasformigen Zustand tiber-
flhrt.
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Abb. G 2: Schematische Darstellung des Gefriertrock-
nungsprozesses. (Quelle: F. Stieneker)

Die Gefriertrocknung wird benutzt, um Substan-
zen mit niedriger Losungsgeschwindigkeit sowie
gleichzeitiger Instabilitdt in geldster Form in eine
schnellosliche Darreichungsform » zu iberfiih-
ren. Zu diesem Zweck wird der Wirkstoff » gelost
(er liegt jetzt molekulardispers ® vor), mit einer
Matrix ®», beispielsweise aus Mannit, versehen
(die jetzt ebenfalls nach Losung molekulardispers
vorliegt) und dann diese Losung eingefroren. So-
wohl der Arzneistoff als auch der Matrixbildner
sind molekulardispers im Eis verteilt. Hier liegt
eine feste Ldsung » vor. Die nachfolgende Sub-
limation » des Eises unter Vakuum » fiihrt zu
einem molekulardispers verteilten Arzneistoff in
einer amorphen » Matrix. Die Losung des Sys-
tems vor der Anwendung wird durch die Losungs-
geschwindigkeit der duBeren Phase charakteri-
siert. Dadurch, dass die duBere Phase amorph vor-
liegt und die innere Phase molekulardispers ver-
teilt ist, miissen wahrend des Losungsvorganges
keine Gitterenergien liberwunden werden, was
zur Folge hat, dass die Losungsgeschwindigkeit
sehr hoch ist.
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Abb. G 3: Schematische Darstellung einer Gefriertrocknungsanlage. (Quelle: Edwards,

Kniese u. Co., Marburg)
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Gefiige

Siehe auch: Kristallgitter ».

Struktureller Ordnungsaufbau bei Metallen »
bzw. Legierungen ® in Form von Kristallen »
und Kérnern »; beschreibt den atomaren Ord-
nungsaufbau der Metallbindung » der Metalla-
tome, etwa in der kubisch-fldchenzentrierten »
bzw. kubisch-raumzentrierten » Gitterordnung.

Der Gefligeaufbau von Metallen kennt fiir tech-
nische Werkstoffe neben dem reguldren geord-
neten Gittersystem auch entsprechende Gefiige-
fehler » in Form von eingelagerten Verunrei-
nigungen » sowie von Versetzungen und Ver-
schraubungen (Gitterfehler »). Speziell plas-
tische Verformungen » erfolgen i.Allg. auf Gleit-
ebenen entlang entsprechender Gefligegitterfeh-
ler (z.B. Korngrenzen).

Gefiigedtzung

Sichtbarmachung der Kérner » und Korngren-
zen ® einer durch Nassschliffprdparation » vor-
bereiteten Oberfldche » eines Metalls/einer Le-
gierung » durch chemische Andtzung der Beilby-
Schicht » mithilfe geeigneter Sduremischungen.

Gefiigebestandteil

Chemisches Element, das Bestandteil eines Gefii-
ges P ist.

Die in der DIN-Norm definierten zuldssigen Men-

genbereiche der beteiligten Elemente einer Legie-

rung » - bei austenitischen Edelstahllegierun-
gen > 1.4404 z.B. Fe, C, Cr, Ni, Mo, Mn, P, S, Si,

Al etc. - sind z.B. dem Stahlschliissel » zu ent-

nehmen.

Die weitergehende Betrachtung der Gefligebe-

standteile betrifft die morphologischen Ord-

nungsstrukturen, die die

Elemente beim Aufbau

des Gefliges im festen Zu-

stand des Werkstoffs ein-
nehmen:

o Kristalle »:  kubisch-
flichenzentriert » bei
Austeniten » (Koanten-
linge ca. 3-5 A), ku-
bisch-raumzentriert »
bei Ferriten » (Kanten-
lange ca. 3-5 A),

e Korner », gebildet aus
jeweils einer Vielzahl
von  Kristallen und

-------

Trennwand
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Sera

Sichten

Arzneimittel » im Sinne des § 2 Absatz 1 AMG »,
die Antikorper, Antikdrperfragmente oder Fusi-
onsproteine mit einem funktionellen Antikorper-
bestandteil als Wirkstoff » enthalten und wegen
dieses Wirkstoffs angewendet werden. Sera gelten
nicht als Blutzubereitungen » oder als Gewebe-
zubereitungen (§ 4 Abs. 3 AMG »).

Serialisation

Sicherheitsmerkmal », das es ermdglichen soll,
einzelne Packungen zu identifizieren.

SH

Abk. flir Shoreharte.
Hértepriifung ».

Shokleysche Versetzung

Halbversetzung ».

Shoreharte

Abk.: SH.
Hértepriifung ».

Sicherheitsmerkmale

Sicherheitsmerkmale auf Arzneimitteln » sollen
es GroBhidndlern und Personen, die zur Abgabe
von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermach-
tigt oder befugt sind, ermdglichen, die Echtheit
des Arzneimittels zu tberpriifen und einzelne Pa-
ckungen zu identifizieren; auBerdem bezeichnet
es eine Vorrichtung, die es ermdglicht, zu lber-
priifen, ob die duBere Umhiillung manipuliert
worden ist (Art. 540 der Richtlinie 2011/62/EU
des Europadischen Parlaments und des Rats vom
8.6.2011 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/
EG). Sicherheitsmerkmale sollen auf allen ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln enthalten
sein, sofern sie nicht von dieser Verpflichtung
befreit sind, und ausnahmsweise auf nicht ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln, sofern sie
dafiir vorgesehen sind. Die technischen Anforde-
rungen werden in sog. delegierten Rechtsakten
von der Europdischen Kommission festgelegt
(Art. 54a dieser Richtlinie).

Siehe auch: Zyklonabscheider », Mechanisches
Trennverfahren ».

Trennung von Feststoffen untereinander und von
Gasen nach Dichte », GroBe und damit deren
Tragheit. Das Gas (meist Luft) wird in Bewegung
versetzt (Geblise) und reiBt die Partikel/ » ent-
sprechend ihrer Schwebefihigkeit mit. Tenden-
ziell sacken kleinere und dichtere Partikel ab, gro-
Bere und weniger dichte Partikel werden mit-
gerissen.

Sieben

Analytisch ein Klassierverfahren von Haufwerken
unterschiedlicher KorngroBen.

Praparativ auch zur Zerkleinerung (Mahlen »,
Miihle ») von Agglomeraten in Pulvern .

SI-Einheiten

Abk. fiir frz. Systéme International d'Unités.

Das internationale Einheitensystem (SI-Einheiten)
verkorpert das moderne metrische System und ist
das am weitesten verbreitete Einheitensystem fiir
physikalische Einheiten. Urspriinglich aus den Be-
diirfnissen der Wissenschaft und Forschung ent-
standen, ist es mittlerweile auch das vorherr-
schende System fiir Wirtschaft und Handel. In
der europdischen Union und in den meisten an-
deren Staaten ist die Nutzung von SI-Einheiten im
amtlichen bzw. geschéaftlichen Schriftverkehr ge-
setzlich vorgeschrieben (EG-Richtlinien 80/181/
EWG; 199/103/EG).

Durch das SI werden physikalische Einheiten zu
ausgewahlten GroBen festgelegt. Die Auswahl er-
folgt - unter Berlicksichtigung der geltenden wis-
senschaftlichen Theorien - nach praktischen Ge-
sichtspunkten. Nichtphysikalische GroBen - z.B.
wirtschaftliche oder sozialwissenschaftliche Gro-
Ben - werden im S nicht definiert.

Das Sl als kohidrentes Einheitensystem beruht auf
dem Dezimalsystem und ist grundsatzlich auf sie-
ben physikalisch unabhingigen Basiseinheiten
aufgebaut (GroBe /Name/Symbol, Tab. S 5).

Die weiteren Einheiten im SI-System sind aus den
Basiseinheiten (SI-Prifixe) abgeleitete Einheiten
und stellen Potenzprodukte der Basiseinheiten
als algebraische Funktion dar, wobei diese abge-
leiteten Einheiten meist einen besonderen Namen
tragen (Tab. S 6).
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Si-Einheiten

Tab. S 5: Physikalisch unabhingige BasisgroBen des SI.

Definition

Das Meter ist die Ldnge der Strecke, die das Licht im Vakuum
wihrend der Dauer von '[599.792.455 Sekunden durchliuft.

Das Kilogramm ist die Einheit der Masse; es ist gleich der Masse des
internationalen Kilogrammprototyps. Derzeit wird an einer neuen
Definition der Masseneinheit gearbeitet, die auf der Atommasse
und nicht mehr auf einem Prototyp beruhen soll. Ein original nicht
préfixierter Name flir das Kilogramm war das Grave.

Die Sekunde ist das 9.192.631.770-fache der Periodendauer der
dem Ubergang zwischen den beiden Hyperfeinstrukturniveaus
des Grundzustandes von Atomen des Nuklids '*3Cs entsprechenden

Das Ampere ist die Stdrke eines konstanten elektrischen Stroms,
der, durch zwei parallele, geradlinige, unendlich lange und im
Vakuum im Abstand von 1 Meter voneinander angeordnete Leiter
von vernachlassigbar kleinem, kreisférmigem Querschnitt flieBend,
zwischen diesen Leitern je 1 Meter Leiterlinge die Kraft 2 x107
Newton hervorrufen wiirde.

Das Kelvin ist der 273,16te Teil der thermodynamischen Temperatur
des Tripelpunkts des Wassers, wobei die Beschreibung des Normals
durch die internationale Temperaturskala aus dem Jahr 1990 (ITS-

Das Mol ist die Stoffmenge eines Systems, das aus ebensoviel Ein-
zelteilchen besteht, wie Atome in 0,012 Kilogramm des Kohlen-
stoffnuklids '2C enthalten sind. Bei Benutzung des Mol miissen die
Einzelteilchen spezifiziert sein und kénnen Atome, Molekiile, lonen,
Elektronen sowie andere Teilchen oder Gruppen solcher Teilchen
genau angegebener Zusammensetzung sein.

GroBe Formel- | Einheit oder| Symbol
zeichen Name oder
Einheiten-
zeichen
Lange Meter m
Masse m Kilogramm kg
Zeit t Second S
Strahlung.
Elektrische Ampere A
Stromstérke
Thermo- T Kelvin K
dynamische
Temperatur
90) erfolgt.
Stoffmenge n Mole mol
Lichtstarke M Candela cd

Die Candela ist die Lichtstarke in einer bestimmten Richtung einer
Strahlungsquelle, die monochromatische Strahlung der Frequenz
540 x 10'2 Hertz aussendet und deren Strahlstérke in dieser Rich-
tung 1/683 Watt durch Steradiant betragt (Wellenldnge ca. 55 nm).

Tab. S 6: Aus den BasisgroBen abgeleitete GroBen des SI (Auswahl).

GroBe Name Symbol Aus Sl-Basiseinheiten
Absorbierte Dosis, Energiedosis Gray Gy JJkg = m?/s?
Absorbierte Dosisrate Gray pro Sekunde Gy/s Gy/s = m?/s®
Aktivitdt eines radioaktiven Nuklids Becquerel Bq 1/s
Aquivalentdosis Sievert Sv Jlkg
Beleuchtungsstarke Lux Ix Im/m? = cdsr/m?
Beschleunigung m/s?
Celsius Temperatur Grad Celsius °C K
Dichte kg/m®
Dichte Kilogramm durch Kubikmeter kg/m?
Drehmoment Newtonmeter Nm m? kg/s2
Druck, mechanische Spannung Pascal Pa N/m? = kg/m - s
Dynamische Viskositat Pascalsekunde Pa's kg/ms = Ns/m?
Ebener Winkel Radian rad m/m
Elektr. Feldstirke V/m
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Wasserqualitat

Im pharmazeutischen Anwendungsbereich wer-
den entsprechend der verschiedenen Arznei-
biicher (Arzneibuch », z.B. USP », European Phar-
macopoeia ») auch verschiedene Wasser(reinheits)
qualitaten (Wasser ») definiert.

a)

b

-

Trinkwasser flr den Gebrauch fiir die Men-
schen (engl. potable water) wird im Allgemei-
nen auch als Speisewasser fiir die Herstellung
von Aqua purificata » bzw. Water for Injecti-
on » verwendet. Trinkwasser enthilt i.Allg.
organische und anorganische Verunreinigun-
gen (z.B. Salze, Gase etc.) und kann fallweise
auch fiir die Spiilung von produktseitigen An-
lagenoberflachen verwendet werden, so dies in
entsprechenden Reinigungsspezifikationen aus-
driicklich erlaubt wird.

Die Reinigung von Trinkwasser erfolgt mittels
verschiedener technischer Verfahren, wie z.B.
Umkehrosmose ®, lonentauscher », Ultrafil-
tration », WFI-Destillation » u.a.

Vorbehandeltes Trinkwasser (engl. treated po-
table water) ist Trinkwasser, dessen mikrobio-
logische Verunreinigung kontrolliert reduziert
worden ist.

Aqua purificata (engl. purified water, PW) wird
wie folgt definiert:

Parameter Einheit USP | Ph.Eur.
TOC-Wert ppm C 0,50 0,50
Elektr. Leitfahig- |uS/em (20°C)| - <43
keit
Elektr. Leitfahig- |uSfem (25°C)| < 1,3 -
keit
Nitrate (NO3) ppm - <02
Schwermetalle ppm wie Pb - <01
Aerobe Bakterien |KBE/ml <100 | <100

Aqua purificata (ap-Wasser) vom Sammeltank
oder vom abgefiillten Container wird bei der
Herstellung nicht steriler Produkte oder als
Ausgangswasser fiir die Herstellung von WFI
bzw. von Reindampf ®» (Sterildampf) verwen-
det. Zudem wird ap-Wasser zu Reinigungs-
bzw. Spiilzwecken fiir die Containerreinigung
oder den Ansatz von Reinigungslésungen ver-
wendet.

Beim Abfiillen von ap-Wassercontainern ist
unbedingt darauf zu achten, dass die Container
mikrobiologisch unbedenklich sind und keine
Restmengen an anderen chemischen Substan-
zen vorliegen kénnen.

d) Highly purified water (HPW):

Diese Wasserqualitat ist relativ neu und wird
bei der Préparation medizinischer Produkte
verwendet, bei denen bakteriologische Endo-
toxine » kontrolliert werden miissen, aber
WFI-Qualitdt noch nicht zwingend vor-
geschrieben wird. Verwendet wird HPW u.a.
zur Herstellung von Ophthalmika ».

Die Herstellungsmethoden von HPW-Wasser-
qualitaten sind doppelte Umkehrosmose, Um-
kehrosmose kombiniert mit Ultrafiltration
und /oder Destillation.

Die technischen Qualitidtsmerkmale sind:

Parameter Einheit USP Ph.Eur.

TOC-Wert ppm C derzeit | <05
nicht
definiert

Elektr. uS/em <11
Leitfahigkeit (20°C)
Nitrate (NOs) ppm <02
Schwermetalle  |ppm wie Pb < 0,1
Aerobe Bakterien | KBE/100 ml <10
Bakterien- E/ml <0,25
Endotoxine

Wasser fiir Injektionszwecke (WFI) oder sterili-
siertes Wasser fir Injektionszwecke wird zum
Losen bzw. Verdiinnen von Stoffen bzw. An-
sitzen zur parenteralen (Parenteralia ») An-
wendung und zum Spiilen von Behiltern [ Con-
tainern hochster Reinheitsstufe verwendet.

Die Qualitat von WFI wird wie folgt definiert:

Parameter Einheit USP | Ph.Eur.
TOC-Wert ppm C 0,5 0,5
Elektr. Leitfahig- | uS/em (20°C) - <11
keit
Elektr. Leitfahig- | uS/em (25°C)| <13 -
keit
Nitrate (NO3) ppm - <02
Schwermetalle ppm wie z.B. - <0,

Pb
Aerobe Bakterien |KBU/100 ml <10 <10
Bakterien- E/ml <0,25 | <025
Endotoxine

Reindampf wird durch geeignete Apparaturen,
wie z.B. durch einen Reindampferzeuger (Wdr-
metauscher ») aus PW, HPW oder WFI her-
gestellt. Der Grad der Dampfsdttigung bzw.
des Trocknungszustandes und der zuldssige Be-
trag nicht-kondensierbarer Gase wird durch
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Wasserstoffkorrosion

die Anwendungsbestimmung des Reindampfs
bestimmt. Das entstehende Dampfkondensat
(Kondensation ) muss der Vorgabe der WFI-
Wasserqualitat entsprechen.

Die Qualitdt des Reindampfes bzw. seines Kon-
densats wird wie folgt definiert:

Parameter Einheit USP | Ph.Eur.
TOC-Wert ppm C < 0,5 | derzeit
Elektr. Leit- uS/em (25 °C) <13 glcfht
fahigkeit cn-

niert
Aerobe Bakte- |KBE/100 ml <10
rien
Bakterien- E/ml < 0,25
Endotoxine
Wasserstoffbriicke

Siehe auch: Van-der-Waals-Krdfte », Dispersi-
onskrdfte ».

Auch: Wasserstoffbriickenbindung.

Nebenvalenzbindung (Chemische Bindungen »)
zwischen einem Wasserstoffatom und zwei anderen
gleichen oder verschiedenen Atomen, insofern diese
klein und stark elektronegativ sind. Wasserstoffbrii-
cken als Dipol [ Dipol-Kréfte wirken besonders stark
zwischen Molekiilen, in denen ein H-Atom mit ei-
nem Fluor-, Sauerstoff- oder Stickstoffatom gebun-
den ist. Da diese Atome stark elektronegativ sind,
wird das an sie gebundene H-Atom stark positiv
polarisiert. Zudem hat das H-Atom eine kleine Ober-
flache und das Proton im Kern ist nur schwach
abgeschirmt. Auf ein negatives polarisiertes Atom
wirkt das positiv polarisierte H-Atom also entspre-
chend anziehend. Wasserstoffbriicken haben eine
Bindungsenergie von ca. 7 kcal/mol und sind trotz
der elektrostatischen Natur raumlich gerichtet und
i.Allg. energetisch deutlich schwécher als lonenbin-
dungen » und kovalente Bindungen ».

Wasserstoffbriicken zéhlen zu den wesentlichen
Sekundirkriften bei der (geordneten) Zusam-
menlagerung von Makromolekilketten in Poly-
merwerkstoffen » an entsprechenden Beriih-
rungsstellen der Ketten untereinander (Kohdsi-
on »). Weiterhin sind sie auch im Oberflachen-
bereich von austenitischen Edelstahllegierungen
von Bedeutung. Sowohl Feuchteeinlagerungen
in die Passivschicht » wie auch Kontaminationen
an der Oberflache im Grenzschichtbereich (Grenz-
schicht ») sind h#ufig auf Wasserstoffbriicken-
bindungen zurlickzufihren.

(Siehe auch: Abb. B 11 unter Briickenbindung ».)

Wasserstoffbriickenbindung

Wasserstoffbriicke » .

Wasserstoffelektrode
Bezugselektrode ».

Wasserstoffempfindlichkeit

Wasserstoffversprodung ».

Wasserstoffinduzierte
Spannungsrisskorrosion

Schadensfall durch Spannungsrisskorrosion », wo-
bei die mechanischen Spannungen » durch Was-
serstoffdiffusion (Diffusion ®) in das Gefiige » und
Einlagerung in die Korngrenzen » des Metallgit-
ters » erzeugt wurden.

Beispiel: Beim Vorliegen hoher Schwefelwasser-
stoffkonzentrationen - etwa bei der Erdgas- oder
Erddlforderung - kdnnen entsprechende Wasser-
stoffdiffusionen mit den beschriebenen Folgen
eintreten.

Wasserstoffkorrosion

Siehe auch: Rost », Rouging ».

In der Modellvorstellung der elektrochemischen
Korrosion » eines Metalls » unter Mitwirkung
eines Elektrolyten » die Uberfiihrung von Metall-
atomen vom Metallgitter » in die Elektrolytlo-
sung, wobei die Reaktion an der Phasengrenzfla-
che Metall [ Elektrolyt ablduft und das Metallatom
oxidiert wird. Zur Aufnahme der bei der Oxidation
freigesetzten Elektronen muss ein Reaktionspart-
ner vorhanden sein, der dabei reduziert wird (Re-
dox-Reaktion ). Dieser Reaktionspartner ist ent-
weder im Elektrolyt enthaltener Sauerstoff (Sau-
erstoffkorrosion ®) oder H™-lonen (Protonen) bei
der Wasserstoffkorrosion, wenn der Elektrolyt kei-
nen Sauerstoff enthalt.

Bei der Wasserstoffkorrosion von Eisen laufen
dann an der Anode ®» und der Kathode » fol-
gende elektrochemischen Prozesse ab:

Dissoziation ®» des Elektrolyten Wasser:
H,0 — H* + OH"
Anode: Fe — Fe?* + 2 &~
Kathode: 2 H* + 2 e — H,
oder als Summe der Teilreaktionen
Fe + 2 H20 — Fe (OH)Z + Hz.



