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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Ifosfamid-Lyophilisates, dadurch gekennzeichnet, daR man eine ;
wilBrige oder wilkrigethanolische Losung von Ifosfamid, die 1 bis 13 Gew.-% Ifosfamid und 0,1 bis
17 Gewichtsteile Hexit, bezogen auf einen Gewichtsteil Ifosfamid, sowie gegebenenfalls 0 bis 16,9
Gewichtsteile, bezogen auf ein Gewichtsteil [fosfamid, weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalt,
zwischen —70°C und 0°C einfriert, und dem so erhaltenen Produkt im gefrorenen Zustand das .

Wasser entzieht,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR zuerst das nicht adsorptiv gebundene, A
Wasser bei einer Temperatur zwischen —30°C und +40°C und einem Druck zwischen 1072 bis .
10mbar und anschlieRend adsorptiv gebundetias Wasser bei einer Temperatur zwischen 0°C und
40°C und einem Druck zwischen 10~* bis 10~ n'bar entfernt wird. :

3. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 2, dadurck gekennzeichnet, daR als Hexit Mannit verwendet wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Ifosfamid-Lyophiiisates, das in der therapeutischen Behandlung von
Tumor-Erkrankungen eingesetzt wird.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Der chemische Name fiir den Wirkstoff Ifosfamid ist 3-(2-Chlorethyl)-2-{chlorethylamino)-tstrahydro-2 H-1,3,2-oxazaphosphorin-
2-oxid
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Ifosfamid gehort wie Cyclophosphamid zur chemischen Gruppe der Oxazaphosphorine.

lfosfamid ist ein weiBes, kristallines Pulver mit einem Schmelzpunkt von 48°C bis 51°C und stark hygroskopischen Eigenschaften.
Bereits unterhalb des Schmelzpunktes beginnt lfosfamid zu sintern; es muR deshalb bei moglichst niedrigen Temperat''ren
{Raumtemperatur und darunter) gelagert werden. AuBerdem ist ein Kontakt mit Luftfeuchtigkeit méglichst zu vermsiden.
ifosfamid 18st sich zu etwa 10 Gew.-% in Wasser, ist aber in wiRriger Ldsung nur begrenzt haltbar {(maximal 3 bis 4 Stunden bei
20°C bis 22°C beziehungsweise 36 Stunden bei 4 bis 6°C). .

ifosfamid wird ausschlieBlich parenteral appliziert. Die Injektionsfiaschen enthalten 200 bis 5000mg Ifosfamid in Form eines
Sterilkristallisats, das vor der Applikation in Wasser fiir Injektionszwecke gelést wird, so daB8 eine 4%ige Konzentration nicht
liberschritten wird. Diese Losung ist zur intravenésen Injektion geeignet. Zur intravendsen Kurzinfusion wird die Ifosfamid-
Lésung in 500 ml Ringer-Losung oder ahnlichen Infusionsfliissigkeiten aufgeldst. Die Infusionsdauer betrigt etwa 30 Minuten,
eventuell 1 bis 2 Stunden. Bei der 24-Stunden-infusion wird die ifosfamid-Lésung beispielsweise in insgesamt 3 Liter 5Dextrose-
Kochsalzlsung aufgeldst. :

ifosfamid verursacht bei der Herstellung und Verarbeitung mannigfaltige Probleme. Bei der Herstellung des steril kristallisierten
Ifosfamids resultiert ein Produkt von wechselnder physikalischer Geschaffenheit. Durch die unterschiedliche Rieselfahigkeit wird
insbesondere die Dosierungsgenauigkeit bei der Abfiillung in hohem Mafe beeintrachtigt. .

Die Vararbeitung des Ifosfamids wird weiterhin erschwert durch seine Hygroskopizitat und den niedrigen Schmelzpunkt, Bei
langerer Lagerung sintert das Sterilkristallisat und die Lésungsgeschwindigkeit vermindert sich. Mit beginnender Sinterung des
Ifosfamids nehmen auch die Klarloslichkeit und der pH-Wert der Lésung bei gleichzeitiger Gelbfarbung ab; eine therapeutische
Verwendung ist dann im allgemeinen nicht mehr méglich.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, die Haltbarkeit von Ifosfamid enthaltenden Praparaten zu verbessern, insbesondere die Lagerfahigkeit
und Stabilitat,

Darlegung des Wesens der Erfindung ) f

Der Erfindung liagt die Aufgabe zugrunde, win Verfahren zur Herstellung eines ifosfamid-Lyophilisats mit groRer .
Thermostabilitat zu schaffen. ,.J
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ErfindungsgemaR wird eine wiiBrige Lésung von lfosfamid, die 1 bis 13 Gew.-% an Ifosfamid enthdlt, sowie 0,1 bis 17
Gewichtsteile Hexit, bezoger. auf einen Gewichtsteil Ifosfamid, gefriergetrocknet. Vorzugsweise enthalt diese waRrige Losung 5
bis 12 Gew.-%, insbesondere 8 bis 10 Gew.-% Ifosfamid.

Es kdnnen erfindungsgemaR auch entsprechende Ethanol-Wasser-Lésungen von Ifosfamid anstelle einer wilrigen Losung
verwendet werden. Ethanolanteil einer solchen Lésung bis zu 45 Gew.-% peispielsweise 1-20% Ethano!. In solchen Fillen wird
maglichst zuerst das Ethanol vorzeitig im Vakuum entfernt, bevor das restliche Eis sublimiert wird. Die Bedingungen fir die
zuerst erfolgte Ethanolentfernung sind zum Beispiel: Druck 5 x 10™'mbar, Temperatur von —25°C auf -6°C steigend innerhalb
von 10 Stunden, anschlieRend wird auf +22°C erhéht. Im einzelnen hiéngen diese Bedingungen auch von den unterschiedlichen
Schichthohen des zu trocknenden Gutes in den Injektionsflaschen ab und sind entsprechend zu variieren.

Die Menge an Hexit in dieser wéBrigen bezishungsweise walrigethanolischen Losung betragt im allgemeinen 1 bis 17,
vorzugsweise 3 bis 12, insbesondere 5 bis 9Gew.-%.

Bezieht man die Hexit-Menge auf einen Gewichtsteil Ifosfamid, dann ist die Hexit-Menge 0,1 bis 17, vorzugsweise 0,1 bis 2,5,
insbesondere 0,6 bis 0,8 Gewichtsteile Hexit pro 1 Gewichtsteil lfosfamid. Als Hexit kommt in Frage: Mannit, Glucit, Sorbit, wie
D-Sorbit, Dulcit, Allit, Altrit (zum Beispiel D- und L-Altrit), Idit (zum Beispiel D- und L-Idit), deren optisch aktive Formen

(D- beziehungsweise L-Formen) sowie die entsprechenden Racemate. Insbesondere wird Mannit, wie D-Mannit, L-Mannit,
DL-Mannit, Sorbit und/oder Dulcit verwendet, und zwar hiervon vorzugsweise D-Mannit. Als Hexit kénnen auch Mischungen der
genannten Hexite verwendet werden, zum Beispiel Mischungen von Mannit und Sorbit und/oder Dulcit. Da Dulcit weniger
wasserldslich ist als beispielsweise Mannit, soll der Dulcitgehalt in der wiifirigen Losung beispielsweise 3 Gew.-% nicht
Uberschreiten. Mannit und Sorbit hingegen konnen beispielsweise in allen Verhaitnissen gemischt werden.

Neben dem Hexit kdnnen auch noch andere, iibliche pharmazeutische Hilfsstoffe zugefiigt werden, wie zum Beispiel Glycin,
Lactose, Polyvinylpyrrolidon, Glukose, Fructose, Albumin und quivalente gerlistbildende Stoffe. Die Gesamtmenge an solchen
Stoffen in dor Losung, die fiir die Gefriertrocknung eingesetzt wird, liegt erfindungsgemaR bei 0-16,9 Gewichtsteilen,
beispielsweise 0,1 bis 7 Gewichtsteile, bezogen auf 1 Gewichtsteil Ifosfamid. In dem fertigen Lyophilisatkann die Gesamtmenge
an soichen Hilfsstoffen bis zu 16,9 Gewichtsteile, bezogen auf einen Gewichtsteil Hexit, betragen. Im einzelnen richtet sich die
Menge an solchen Hilfsstoffen nach der vorhandenen Menge Hexit, und zwar derart, daB die Gesamtmenge an Hexit und solchen
anderen Hilfsstoffen in dem fertigen Lyophilisat meximal nicht mehr als 17 Gewichtsteile betrégt, bezogen auf 1 Gewichtsteil
Ifosfamid. Falls in dem Lyophilisat nur 0,1 Gewichtsteile Hexit vorliegen, kénnen also bis zu 16,9 Gewichtsteile an anderen
Hilfsstoffen vorliegen; falls beispielsweise 8,5 Gewichtsteile Hexit vorliegen, kann zum Beispiel die Menge an anderen
Hilfsstoffen bis zu 8,5 Gewichtsteile, bezogen auf 1 Gewichtsteil Ifosfamid, betragen.

Zur Herstellung der fiir die Gefriertrocknung einzusetzenden Losung werden 70 bis 83 %, vorzugsweise 80% der erforderlichen
Wassarmenge beziehungsweise ethanolischer Wassermenge vorgelegt und die entsprechende Menge Ifosfamid und Mannit
nacheinander (das heilit erst wird das Ifosfamid und anschlieBend der Mannit) unter stindigem Rihren beziehungsweise unter
stindiger Bewegung gelost. Nach vollstandiger Auflésung wird das Endvolumen aufgefilit und der pH-Wert gemessen. Der
pH-Wert dieser Losung soll beispielsweise nach dem Verdiinnen zwischen 4 und 7 liegen. Vorzugsweise wird eine 4%ige
Ifosfamid-Lésung hergestellt.

Die so erhaltene Ifosfamid-Lsung wird dann durch Filtration iiber hierfiir iibliche, keimdichte Filter sterilisiert, und dann in
entsprechende Behlter fiir Injektionspriiparate abgefiilit. Die Aufbewahrungszeit bis zur Abfiillung in die Injektionsbehilter soll
einschlieBlich der Zsit der Losungsherstellung eine Zeit von 3 bis 4 Stunden nicht iberschreiten, sofern es sich um
Raumtemperatur {18°C bis 22°C) handelt. Falls die anschlieRende Gefriertrocknung noch nicht sofort méglich ist, kann eine
solche Lésung, gegebenenfalls auch nach Abfiillung in die Injektionsbehalter, beispielsweise noch bis zu 36 Stunden bei
niederen Temperaturen, beispielsweise zwischen —5°C und +10°C, vorzugsweise +4°C his +6°C aufbewahrt werden, bevor die
Ge'riertrocknung beginnt,

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemafRen Verfahrens wird dann die so erhaltene wilrige Ifosfamid-Lésung in Behalter fir
Injektionspraparate, beispielsweise Ampullen oder andere GlasgefiRe eingefillt, und die Losung gefriergetrocknet.

Zur Sterilisation werden (ibliche keimdichte Fiiter, beispielsweise iibliche Bakterienfilter mit einer PorengroRe von etwa 0,2um
verwendet,

Die verwendeten Glasgefafie bezishungsweise Ampullen werden vorher in iiblicher Weise sterilisiert.

Der verwendete Hexit (vorzugsweise Mannit, insbesondere D-Mannit) soll den Anforderungen der Britischen Pharmacopoeis
1980 entsprechen.

Der eingesetzte Hexit soll moglichst pyrogenfrei sein (Pyrogene sind Fieber erzeugende Endotoxine, die von Bakterien gebildet
werden).

Dasselbe gilt fiir das verwendete Ifosfamid. Die Entfernung beziehungsweise Zerstdrung der Pyrogene erfolgt auf (ibliche Weise
{beispielsweise wird die Wirkstofflésung vor der Sterilfiltration mit Aktivkohle behandelt). Ebenfalls soll das verwendete
Injektionswasser steril und pyrogenfrei sein, und den Anforderungen des Deutschen Arzneibuches, 9.Ausgabe 1986
entsprechen. Als Injektionsgefafie werden zweckmiRig solche aus Réhrenglas br.ziehungsweise Hiittenglas der

1. hydrolytischen Klasse verwendet (beispielsweise 10R, 30R und 50 H) (siehe hierzu Deutsches Arzneibuch, 9. Ausgabe 1986,
Seiten 161-164 und DIN-Formen 58366 Teil 1 und Teil 5).

Weiterhin sollen die InjektionsgefiRe sowie die weiteren Hilfsstoffe, wie Gumimistopfen und Bérdelkappen, den Anforderungen
der DIN-Normen 58366, Teil 2 und Teil 3 sowie 58367, Teil 1 entsprechen,

Die Lésungsmengen der Ifosfamid-Lésungen, die fiir die Lyophilisation vorgesehen sind, in den jeweiligen Behiltern (Ampullen)
oder sonstigen Behaltern fur Injektionspréaparate liegen pro Behilter zum Beispiel zwischen 1 und 500, vorzugsweise 1 und 250,
insbesondere 2 und 50m. Die Behélter sind jeweils so zu bemessen, daf} das hierin enthaltene Lyophilisat spéter in einer
gréBeren Menge Flissigkeit aufgeldst werden kann. Sie sollen daher im allgemeinen ein Volumen besitzen, das ausreicht, um
eine gebrauchsfertige Endlosung herzustellen, die etwa das 2 bis 5, vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 bis 2,5fache des
Volumens der ursgriinglich eingefiillten Lyophilisat-Losung hat.

Wie bereits erwahnt, wird vorzugsweise jede Ampulle beziehungsweise jedes GlasgefaR mit einer Einzeldosis von Ifosfamid
gefiillt, wobei die Ifosfamid-Menge pro GlasgefiR beispielsweise zwischen 100 mg bis 10g, vorzugsweise 200mg bis 5g betragt.
AnschlieRend wird die Losung in diesem GlasgefaR oder der Ampulle in herkdmmlicher Weise gefriergetrocknet. Es ist jedoch
auch maéglich, groRere Mengen Ifosfamid, das heiBt ein entsprechend groferes Losungsvolumen der Ifosfamid-Lsung in
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einem entsprechend groBeren GefaR zu lyophilisieren, und anschlieRend das erhaltene Lyophilisat in entsprechende kleinere
Dosierungen zu unterteilen beziehungsweisé abzupacken.

Die Lyophilisierung selbst wird so durchgefiihrt, daB die Ampullen oder Glasgefifle oder sonstigen GefiRe, welche die
Hosfamid-Hexit-Lésung enthalten, unmittetbar auf eine Stellplatte oder in Tabletts auf einer Stellplatte in eine
Gefriertrocknungskammer eingestellt werden. Nach dem VerschlieBen der Kammer werden die Ampullen beziehungsweiso
GeféRRe auf Temperaturen unter 0°C abgekiihlt, beispielsweise auf Temperaturen zwischen ~70°C bis 0°C, vorzugsweise —~1°C
bis —30°C, insbesondere -45°C bis —35°C. Sobald die Lésungen vollstindig gefroren sind, wird die Gefriertrocknungskam; er
allmahlich evakuiert und mit dem Trocknen begonnen. Hierbei wird zuerst das nicht-adsorptiv gebundene Lésungsmittel
entfernt, und 2war bei Temperaturen zwischen —30°C bis +40°C, vorzugsweise 0°C bis +30°C, insbesondere +20°C bis +30 (o
wobei ein Druck zwischen 107% bis 6, beziehungsweise 1072 bis 2, insbesondere 10~ bis 1 mbar eingestellt wird. Bei den zuvor
angegebenen Temperaturen beziechungsweise Temperaturbereichen handelt es sich um die Temperatur der Stellplatten.

Der ProzeR wird dabei so gesteuert, dal die tiber die Plattentemperatur zugefiihrte Wiirme volisténdig als Sublimationswirme
verbraucht wird, und die Temperatur der gefrorenen Ifosfamid-haltigen Lésung stets unterhalb ihrer eutektischen Temperatur
bleibt. Die jewsils gewiinschte Temperatur der Stellplatten kann zum Beispiel durch Programmscheiben oder Computer
programmiert werden. Die Dauer zur Entfernung dieses nicht-adsorptiv gebundenen Losungsmittels ist von der GréRe der
einzelnen Behilter abhéngig und liegt beispielsweise zwischen 4 bis 40 Stunden bei einer Plattentemperatur von +25°C und
einem Druck von 0,8mbar. Beispielsweise wird in diesem Zusammenhang auf die in dem Beispiel angegebenen Zeiten
verwiesen.

Die vollstandige Entfernung des nicht-adsorptiv gebundenen Wassers zeigt sich wie folgtan:

Nicht adsorptiv gebundenes Wasser liegt als Eis vor. Durch die sogenannte Druckanstiegsmessung wird festgestellt, ob
derartiges Wasser noch im Lyophilisat vorhanden ist. Dazu wird ein Ventil zwischen Trockenkammer und Kondensatorraum, an
dem auch die Vakuumpumpe angeschlossen ist, geschlossen. Vorhandenes Eis wiirde dann schnell sublimieren und einen
Druckanstieg in der Trockenkammer herbeiftihren.

Bei der Druckanstiegsmessung darf der Druck in der Kammer nach 16 Minuten vor1 Ausgangswert, zum Beispiel 0,8 mbar,
héchstens auf 1 mbar ansteigen. Ein starkerer Anstieg wiirde bedeuten, daf die Haupttrocknung noch nicht abgeschlossen ist.
Das noch vorhandene, restliche adsorptiv gebundene Lésungsmittel wird dann durch eine Nachtrocknung entfernt. Diese
betrégt beispielsweise 3 bis 12 Stunden bei einem Vakuum von 10~ bis 10™*mbar, insbesondere 3-4 Stunden bei einem Vakuum
von 107 bis 10~*mbar. ,

Der LyophilisationsprozeR ist beendet, wenn die Restfeuchte (bestimmt nach K. Fischer) unter 1%, vorzugsweise unter 0,5%
liegt.

Insbesondere erfolgt die Nachtrocknung zur Entfernung von adsorptiv gebundenem Wasser bei Temperaturen zwischen 0 bis
40, vorzugsweise 10 bis 35, insbesondere 20 bis 30°C und einem Druck zwischen 1074 bis 10~", vorzugsweise 107 bis 1072,
insbesondere 1072 bis § x 10 %mbar, wobei diese Na.iitrocknung beispielsweise 2 bis 36, vorzugsweise 6 bis 24, insbesondere
3 bis 12 Stunden in Anspruch nimmt,

Nach Beendigung der Gefriertrocknung werden die Gefite verschlossen. Das erfindungsgeméBe Verfahren wird in sémtlichen
Stufen unter sterilen Bedingungen durchgefiihrt.

Der VerschluB der Injektionsflaschen erfolgt dann zum Beispiel nach Beliftung der Gefriertrocknungskammer auf Normaldruck
durch Zufuhr von trockener steriler Luft oder Stickstof; mit besonderen Gefriertrocknungs-Gummistopfen, die zur Vermeidung
von Abrieb und zwecks Verbesserung der Gleitfahigkeit silikonisiert sind.

Die bisherigen Nachteile und Schwierigkeiten bei der Handhabung und Lagerung von lfosfamid durch Verwendung eines
Ifosfamid-Lyophilisats konnten behoben werden. Insbesondere istes liberraschend, da das erfindungsgemaRe Ifosfamid-
Lyophilisat eine groBere Thermostabilitat besitzt als die bislang verwendete ifosfamid-Trockenabfiillung.

Trockenabfiillungen mitIfosfamid sind bei 40°C Lereits nach einer Lagerzeit von 1 Monat nachgedunkelt; nach 2 Monaten istder
Flascheninhalt gesintert und gelb verfarbt. Bei einer Lagerungstemperatur von 55°C ist das trocken abgetiillte Ifosfamid bereits
innerhalb von 4 Tagen geschmolzen.

Demgegentiber ist bei erfindungsgemaR hergesteliten Ifosfamid-Lyophilisat unter den vorgenannten Lagerbedingungen weder
eine Verfarbung noch eine Veranderung der Konsistenz des Ifosfamids erkennbar.

Auch die Lésungsgeschwindigkeit des lfosfamid-Lyophilisats ist gegeniiber der Ifosfamid-Trockenabfiillung deutlich erhéht.
Wiihrend sich das Lyophilisat unabhéngig von der Lagerdauer bei der Zugabe des Losungsmittels sofort 16st, miissen die
Injektionsflaschen mit der Trackenabfiillung nach Einspritzen des Losungsmittels /2 bis 3 Minuten kriftiy geschiittelt werden.
Wenn hierbei die Auflésung nicht sofort restlos erfolgt, und dies ist bei linger gelagerten Injektionsflaschen der Fall, ist es sogar
erforderlich, die Losung einige Minuten stehen zu lassen. Die Anwendung des Préparates in der Klinik wird dadurch erschwert.
Ifosfamid-Lyophilisat zeigt im Gegensatz zu Sterilkristallisat auch nach einer Lagerung von mehreren Jahren noch optimale
Lésungseigenschaften.

AuBerdem ist die Ifosfamid-Trockenabfiillung (das heift das reine Ifosfamid-Kristallisat) viel empfindlicher gegen
Luftfeuchtigkeit als das Lyophilisat. So verfliissigt sich die lfosfamid-Trackenabfiillung bereits bei einer relativen Luftfeuchtigkeit
von unter 75%, wihrend das Lyophilisat selbst bei 100% relativer Luftfeuchtigkeit zwar feucht wird, aber seine duBere Form
behiilt.

Bei der Abfiillung des Sterilkristallisats ist ferner die Gefahr einer partikularen oder mikrobiellen Kontamination in wesentlich
starkerem MaRe als bei Lyophilisat gegeben.

Beider Herstellung des Ifosfamid-Lyophilisats erfolgt die Sterilfiltration der Losung hingegen erst unmittelbar vor der Abfiillung
in die Injektionsflaschen. Dadurch ist gegeniiber der Abfiillung von Sterilkristallisat eine gréBere mikrobiologische Sicherheit
gegeben. Auch partikulire Verunreinigungen, die bei der Trockenabfiillung gelegentlich AnlaR zu Beanstandungen geben,
lassen sich durch die Filtration der Lésung mit gréRerer Sicherheit vermeiden.

Die Lyophilisation des Ifosfamids fihrt jedoch nicht nur zu einer Produktverbesserung, sondern ist in den Herstellungskosten
auch kostengiinstiger als die Abfiiung von Sterilkristaliisat.

Es hat sich gezeigt, dal nur das erfindungsgemiRe Verfahren unter Verwendung eines Hexits, wie zum Beispiel Mannit, ein
verbessertes Ifosfamid-Lyophilisat ergibt. Beispielsweise konnte durch Beimischung von Kachsalz, wie sie bei
Trockenabfiillungen von anderen Oxazaphosphorinen blich ist, kein Lyophilisat erhalten werden.
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Ausfihrungsheispiel

Zur Gefrierungstrocknung wird folgende Lésung eingesetat:

lfosfamid 100mg
D-Mannit 70mg
Injektionswasser ad Tmi

Die Dichte dieser Losung betrégt 1,0563g/ml bei +6°C und 1,0627g/ml bei +20°C.

Die anzusetzende Lésungsmenge richtet sich nach der jeweiligen Abfill- und Gefriertrocknungs-Kapazitat.

Herstellung der Losung:

Es werden etwa 80% Injektionswassermenge vorgelegt, und d*1 entsprechende Menge Ifosfamid und Mannit in dem Wasser
nacheinander unter sténdigem Riihren geldst. Nach vollsténdiger Aufldsung wird auf das Endvolumen aufgefiillt und der
pH-Wert gemessen.

Die fertige Lésung wird durch Filtration Uber hierfiir Ubliche keimdichte Filter sterilisiert (zum Beispiel Sartorius SM 11107 oder
SM 11307, 0,2pim Porenweite, Pall Filter NRP (Porenweite 0,2 um) und unter Vermeidung partikuldrei und bakterieller
Kontaminatior: bis zur Abfiillung aufbewahrt. Eine Lagerung bei Raumtemperatur (20~22°C) soll einschlieRlich der Zeit der
Losungsherstellung 3-4 Stunden nicht Giberschreiten. Bei nicht sofortiger anschlieBender Gefriertrocknung kann die Lésung
noch vtwa 36 Stunden bei +4°C bis +6°C aufbewahrt werden,

Zur Sterilisation kénnen zusitzlich libliche Vorfilter (zum Beispiel Sartorius SM 13400 oder Pall LPA) zum Schutz der Sterilfitter
eingesetzt werden.

Reinigung der Injektionsflaschen:

Die Injektionsflaschen werden mit demineralisiertem Wasser warm und kait und Luft gespiilt. Simtliche Reinigungsmedien
warden durch Filtration von Schwebstoffen befreit.

Unter Vermeidung von Rekontamination durch Partikel aus de: Luft werden die Flaschen mittels HeiBluft getrocknet und
sterilisiert (diskontinuierlich bei 180°C/2 Stunden).

Die Reinigung der Gummistopfen, mit denen die Injektionsflaschen verschlossen werden, erfolgt unter Verwendung von
demineralisiertem Wasser und beispielsweise einem Reinigungsmittel, bestehend aus nichtionogenen Tensiden und
Phosphorsiureestern in wilriger Losung.

Die gereinigten Stopfen werden unter Verwandung von demineralisiertem Wasser oder filtriertem demineralisiertem Wasser
faser- und flusenfrei gespiilt. Die so gereinigten Stopfen werden dann mittels Dampf sterilisiert.

Die so gereinigten und sterilisierten Injektionsflaschen werden nun aseptisch mit der lfosfamid-Lésung gefiillt und mit dem
Gummistopfen versehen.

Fillmengen:
Fiillmenge Anwendungsvolumen*
lfosfamid 200 mq 2ml Emt!
500mg 5m) 12,5mi
1g 10ml 25mi
2g 20ml 50ml
59 50ml 125ml

* fir die sritere Verdinnung des Lyophilisats

Die Fillvolumina sollen folgende Grenzen nicht iiberschreiten:

Fillvolumen Grenzwerte der Durchschnittsgrenzwerte
Einzelfillvolumina des Fiillvolumens
2ml 1,9-2,1ml 1,95-2,05ml
5ml 4,8-5,2m| 4,9-5,1m|
10ml 9,7-10,3m} 9,85-10,15m|
20ml 19,4-20,6 m| 19,7-20,3ml
50 mi 48,5-51,5ml 49,25-50,75 ml

Die Fillvolumina sind statistisch zu liberwachen, wobei mindestens alle 30 Minuten das Fillvolumen je Fulistelle einmal
gemessen werden soll.

Die agefiiliten Injektionsflaschen werden so schnell wie méglich auf —40°C eingefroren.

Die Bedingungen fiir die Gefriertrocknung sird fiir die einzelnen GréRen der Injektionsflaschen unterschiedlich. Es gelten
beispielsweise die folgenden Werto:

Dauer der Haupttracknung bei einer Plattentemperatur von +25°C und 0,6mbar:

etwa 6-8 Stunden fiir Gefale mit 200 myg Ifosfamid

etwa 10-12 Stunden fiir GefaRe mit 500 mg Ifosfamid

etwa 10-14 Stunden fiir GefaRe mit 1000 mg lfosfamid

etwa 20-28 Stunden fiir GefiRe mit 2000mg tfosfamid

etwa 34 Stunden fiir Gefae mit 5000 mg Ifosfamid

Dauer der Nachtrocknung etwa 3~4 Stunden unter Vakuum von 5 x 10 *mbar, bei einer Plattentemperatur von +25°C.
Die Restfeuchte (nach K. Fischer bestimmt) soll unter 0,5% liegen.

Nach Beendigung der Gefriertrocknung werden die Injektionsfiaschen verschlossen.

Zur Sicherung der Gummistopfen werden Bordelkappen augesetzt und anrolliert, Die fertigen Injektionsflaschen werden auf
mechanische Defekte (Spriinge, fehlerhafter VerschiuR etc.) kontrolliert.
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