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 VOORWOORD 

Dit onderzoek is uitgevoerd in het kader van de Bachelor Eindopdracht, ter afsluiting mijn bachelor 

Industrieel Ontwerpen aan Universiteit Twente. Tijdens de studie in de afgelopen drie jaar ontwikkelde 

ik de behoefte om mijn opgedane kennis van Industrieel Ontwerpen toe te passen op medisch gebied. 

Ik volgde een half jaar de minor ‘Medische & Sportfysiologie’, waarna ik zeker wist een Bachelor 

Eindopdracht te willen doen met medisch doeleind. Zodoende kwam ik terecht bij DermalDose, het 

bedrijf dat intradermale toediening van vloeibare geneesmiddelen middels een mechanisch systeem 

met holle micronaalden ontwikkeld. DermalDose had interessante vraagstukken liggen omtrent de 

shelf life van een kunststof capsule. Hier ben ik met genoegen mee aan de slag gegaan. 

 

Alvorens verder op dit onderzoek in te gaan, zou ik graag een aantal personen willen bedanken die mij 

hebben geholpen tijdens mijn Bachelor Eindopdracht.  

Als eerst wil ik mijn eerste begeleider Eric Lutters van Universiteit Twente bedanken. Zonder zijn 

toedoen was ik hoogstwaarschijnlijk niet in contact gekomen met het bedrijf DermalDose. Daarnaast 

wil ik hem bedanken voor de feedback en het geven van inzichten die mij verder hielpen om onder 

andere balans en structuur te vinden in mijn werk en in de opdracht.  

 

Verder wil ik mijn begeleider Nol Brouwers van DermalDose hartelijk bedanken voor zijn hulp, kritische 

blik en vertrouwen. Dankzij Nol Brouwers heb ik mij kunnen verdiepen in nieuwe en interessante 

onderwerpen. Tevens dacht hij actief mee waardoor er snelle stappen genomen konden worden. 

 

Als laatst bedankt ik Luuk Jansen, Thomas Verloop, Maartje Leemans, Laura Koot en Marlot Blaak voor 

het geven van terugkoppeling en adviezen, en het meedenken om tot nieuwe oplossingen te komen 

tijdens de besprekingen.  
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 SAMENVATTING 

DermalDose is een bedrijf dat intradermale toediening van vloeibare geneesmiddelen middels een 

mechanisch systeem met holle micronaalden mogelijk maakt. Het systeem bestaat uit twee 

onderdelen. Een applicator, waarmee de kracht wordt gegenereerd om het mechanisch toedienen 

mogelijk te maken, en een capsule waarin het vloeibare geneesmiddel wordt gepreserveerd. In het 

kader van de Bachelor Eindopdracht is er een onderzoek gedaan naar de invloeden op de shelf life van 

vloeibare geneesmiddelen in een kunststof capsule. De resultaten uit dit onderzoek worden gebruikt 

om tot een kunststof capsule te komen die het mogelijk maakt om een shelf life van ten minste drie 

jaar te bereiken.  

 

Als eerste is er een literatuuronderzoek gedaan naar de eigenschappen en doseringsvormen van de 

verschillende geneesmiddelen en huidige voorgevulde injectiespuiten. Geneesmiddelen bevatten 

naast de werkzame stof ook hulpstoffen en oplosmiddelen voor injectie. Hulpstoffen beïnvloeden de 

werking van de werkzame stof in het lichaam.  

 Verder is de shelf life gedefinieerd en zijn de invloeden op de shelf life in kaart gebracht.  De 

shelf life kan op de volgende manier worden gedefinieerd: De shelf life van een geneesmiddel is de 

tijdsduur waarin het geneesmiddel kan worden bewaard en tevens geschikt is voorgebruik, i.e. de 

houdbaarheid van het geneesmiddel. 

De invloeden op de shelf life betreffen onder andere het geneesmiddel zelf, het type materiaal waarin 

het wordt gepreserveerd, de bewaarcondities, de verpakking en de dimensies van de capsule zelf.  

 Vervolgens is er een literatuuronderzoek gedaan naar ‘Medical Grade’ (MG) kunststoffen, om 

de eigenschappen van deze kunststoffen welke onder andere invloed hebben op de shelflife  in kaart 

te brengen, maar ook de bestendigheid van deze MG kunststoffen tegen verschillende sterilisatie-

technieken en reinigingsmiddelen. De eigenschappen die invloed hebben op de shelf life zijn onder 

andere de Oxygen Transmission Rate (OTR) en de Water Vapor Transmission Rate (WVTR) van de 

kunststoffen. Aan de hand van deze eigenschappen is er een kunststofselectie gemaakt, waarmee 

berekeningen ten aanzien van de shelf life onder invloed van OTR en WVTR van de capsule zijn 

gemaakt. Deze berekeningen en een bezoek aan een spuitgieterij waren doorslaggevend voor de 

definitieve kunststofselectie.  

Verder zijn er berekeningen uitgevoerd om de evaporatiesnelheid van het geneesmiddel in de capsule 

te schatten. De berekeningen betreffende de evaporatiesnelheid geven inzicht in de hoeveelheid 

verdamping van het geneesmiddel via de micronaalden. 

 Tot slot is er een literatuuronderzoek gedaan naar verpakkingen om de definitie en de 

functies van verpakkingen te kunnen bepalen. Tevens is er een markt- en literatuuronderzoek gedaan 

naar de huidige verpakkingen van voorgevulde injectiespuiten.  

 De resultaten betreffende de kunststofselectie en verpakkingen hebben bijgedragen aan het 

formuleren van een Programma van Eisen, een herontwerp van de capsule en nieuwe verpakkings-

ontwerpen.  
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 ABSTRACT 

DermalDose is a company that develops a mechanical system that helps achieve the possibility of 

intradermal administration of liquid medicines by means of hollow micro needles. This system consists 

of two parts. An applicator, that generates the power for mechanical administration, and a capsule 

that preserves the liquid medicine. This article discusses the influences on the shelf life of liquid 

medicine in plastic capsules.  The result of this research will be used to provide with a plastic capsule 

with a shelf life of at least three years. 

 

Firstly,  a literary review has been conducted on the properties and dosage forms of various drugs, and 

the current prefilled syringes. In addition to the active substance, medicine contain excipients and 

solvents for injection. Excipients have a positive influence on the action of the medicine in the body. 

 Furthermore, the shelf life has been defined and the influences on the shelf life has been 

mapped. The shelf life can be defined in the following way: The shelf life of a drug is the amount of 

time in which the drug can be stored while remaining suitable for usage. The influences on the shelf 

life are among others the medicine itself, the type of material in which it is preserved, the storage 

conditions, the secondary packaging of the capsules, and the dimensions of the capsules 

 Subsequently, a literary review has been conducted on the ‘Medical Grade’(MG) polymers to 

map the properties of these plastics on the shelf life and the resistance of these MG polymers to 

various sterilization techniques or cleaning preparations. The properties that have an impact on the 

shelf life include the Oxygen Transmission Rate (OTR) and the Water Vapor Transmission Rate (WVTR).  

On the basis of these properties a selection has been made of various types of polymers. These 

properties are used for the calculations in regard to the shelf life of the capsules under the influences 

of OTR and WVTR. The results of these calculations and a visit to the an injection molding company 

were decisive for the final selection of the polymers for the capsule. 

 Furthermore, calculations have been made to estimate the evaporation rate of the medicine 

in the capsule. The calculations, concerning the evaporations rate, provide insight for the amount of 

evaporation of the medicine from the micro needles. 

 Finally, a literary review has been conducted on the packaging of the capsules to determine 

the definitions and the functions of the packaging. Also a market research has been done on the 

current market for packaging of prefilled syringes. 

 The results, concerning the polymer selection and packaging, have contributed to the 

formulation of a list of requirements, a redesign of the capsule and new packaging designs.  
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1. INLEIDING 

Het bedrijf DermalDose ontwikkelt een systeem voor het gebruik van intradermale toediening van 

vloeibare geneesmiddelen. Het systeem maakt het mogelijk om op mechanische wijze het 

geneesmiddel intradermaal toe te dienen. Intradermale toediening, is het toedienen van genees-

middelen in de dermis, een huidlaag onder de epidermis. Het systeem, de DermalDose, is momenteel 

in het stadium waarin verschillende prototypes worden geproduceerd en getest. De volgende stap is 

een transitie van prototype naar een ontwerp dat geschikt is voor massaproductie.  

 In deze opdracht staat de transitie van de capsule als prototype, een onderdeel van het 

DermalDose systeem, naar de capsule als massaproduct centraal. Figuur 1. geeft een overzicht weer 

van de invloeden op het ontwerpproces naar een capsule als massaproduct. De problemen die hierbij 

overwonnen dienen te worden zijn onder andere de invloeden op de shelf life van de capsule. Deze 

invloeden dienen geoptimaliseerd te worden, om tot de capsule als massaproduct te komen die 

geschikt is voor het preserveren en toedienen van vloeibare geneesmiddelen. Het preserveren van 

vloeibare geneesmiddelen in kunststof wordt als onmogelijk gezien, daarom wordt in deze opdracht 

gericht onderzoek gedaan naar de shelf life van de capsule. Het huidige model van de capsule 

prototype wordt vervaardigd uit de kunststof nylon (Polyamide, PA). Maar is dit materiaal geschikt 

voor het behalen van een shelf life van drie jaar, of is er een geschikter kunststof voor het behalen van 

deze shelf life? Om dit te onderzoeken zijn de invloeden op de shelf life in kaart gebracht, zie figuur 2.  

 Figuur 2. laat gestructureerd zien welke problemen er overwonnen moeten worden om het 

preserveren van vloeibare geneesmiddelen mogelijk te maken in een kunststof capsule. Deze 

problemen betreffen de soorten geneesmiddelen die in de toekomst worden gepreserveerd in de 

capsule, de invloeden van de materiaalkeuze (1)(2) en het meest geschikte materiaal betreffende de 

kunststoffen, de secundaire verpakking (3)(4), en de dimensies van de capsule. Indien de problemen 

rondom het preserveren van vloeibare geneesmiddelen in een kunststof capsule zijn overwonnen kan 

de capsule definitief worden geoptimaliseerd tot een model dat geschikt is voor massaproductie. Het 

optimaliseren van de capsule tot een model dat geschikt is voor massaproductie wordt in 

samenwerking met spuitgieterij Euro-Techniek te Veldhoven uitgevoerd. 

 De stand van zaken op het gebied van het preserveren van geneesmiddelen is echter een 

ambigu begrip. Enerzijds worden er vloeibare geneesmiddelen gepreserveerd in kunststoffen (2)(5), 

met name voorgevulde injectiespuiten en infuuszakken. Anderzijds wordt er aangegeven dat vloeibare 

geneesmiddelen alleen goed houdbaar zijn in glazen injectiespuiten, -flacons en ampullen.  

 

Het primaire doel van de opdracht is het komen tot een materiaalselectie dat een shelf life van drie 

jaar mogelijk maakt en geschikt is in combinatie met de toekomstige geneesmiddelen, waarbij er 

rekening wordt gehouden met de dimensies van de capsule. De secundaire doelen zijn het komen tot 

een herontwerp van de capsule dat geschikt is voor massaproductie, in samenwerking met spuitgieterij 

Euro-Techniek, en het ontwerpen van een beschermende en gebruiksvriendelijke verpakking voor de 

capsule waarin de capsule uiteindelijk in de apotheek wordt verhandeld.  
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Figuur 2. Invloeden op het ontwerpproces naar een DermalDose massaproduct (van L naar R): de huidige capsule, het 
productieproces, de shelf life en gebruiksvriendelijkheid. 

Figuur 1. Invloeden op de shelf life van de capsule 
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10.  CONCLUSIES  

Voor het preserveren van geneesmiddelen in een kunststof capsule, met een shelf life van ten minste 

drie jaar, zijn er verschillende invloeden op de shelf life onderzocht. De algemene invloeden zijn onder 

andere de bewaaromstandigheden, het geneesmiddel dat wordt gepreserveerd, de kunststof waaruit 

de capsule wordt vervaardigd en de dimensies van de capsule zelf. Het type geneesmiddel en de 

eigenschappen hiervan hebben invloed op de kunststof en vice versa. Dit is onder andere afhankelijk 

van de chemische resistentie van de kunststof. Geneesmiddlen bevatten hulpstoffen en oplosmiddelen 

die invloed hebben op kunststoffen. Daarnaast speelt het type kunststof een afzonderlijke rol in de 

shelf life door de permeabiliteit van de kunststof. De hoogte van de permeabiliteit van de kunststof 

zorgt ervoor dat het geneesmiddel aanzienlijk of niet wordt blootgesteld aan factoren die de 

chemische en fysische ontleding van het geneesmiddel bevorderen. 

 Per onderdeel van de capsule, onder andere de houder, cup en plunjer, is er een 

kunststofselectie gemaakt die past bij de functie van het onderdeel. De geschiktheid van deze 

kunststoffen, om een shelf life van drie jaar te kunnen te bereiken, zijn gebaseerd op permeabiliteit-

berekeningen waarin de ‘Oxygen Transmission Rate’ (OTR)  en de ‘Water Vapor Transmission Rate’ 

(WVTR), de dimensies van de capsule en de bewaaromstandigheden in acht zijn genomen.  

 Er bestaat een kans op proteïne aggregatie door de hydrofobiciteit van de geselecteerde 

kunststoffen. Door proteïne aggregatie veranderen de eigenschappen van het geneesmiddel en is de 

shelf life van het geneesmiddel ten einde. Er bestaan verschillende hydrofiele coatings die kunnen 

worden toegepast op de hydrofobe kunststoffen om proteïne aggregatie te voorkomen. Deze 

hydrofiele coatings zijn niet besproken met de spuitgieterij Euro-Techniek. 

 De herontwerpen van de capsule zijn gebaseerd op vormeisen, dimensies, en gewicht, en 

functionele eisen uit het Programma van Eisen en spuitgieterij Euro-Techniek. 
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11.  DISCUSSIE 

De berekeningen waarop de shelf life van de kunststof capsule is gebaseerd geven slechts een 

schatting van de werkelijkheid. Ten eerste zijn de berekeningen enkel gebaseerd op een kunststof 

capsule met een inhoud die 100 procent uit water bestaat. Daarnaast is er geen rekening gehouden 

met de chemische en fysische ontleding van het geneesmiddel die onder invloed van andere factoren 

plaats vinden dan binnengedrongen zuurstof en water. Bovendien is het goed mogelijk dat het 

geneesmiddel ondanks de chemische resistentie van de kunststof toch de kunststof zodanig aantast 

dat beiden, het geneesmiddel en de kunststof capsule, onbruikbaar worden. Dit zal de praktijk slechts 

leren.  

 Ten tweede is de kennis als industrieel ontwerper betreffende thermodynamica ontoereikend 

om dieper in te kunnen gaan op de evaporatiesnelheid van samengestelde vloeistoffen onder invloed 

van verschillende bewaaromstandigheden, en de verzadiging en het evenwicht van de verschillende 

fases in de afgesloten capsule. 

 

In dit onderzoek zijn tevens de invloeden van het ontstaan van proteïne aggregatie onderzocht. Hieruit 

blijkt dat de een hydrofoob kunststof het risico op proteïne aggregatie met zich meebrengt. Veel 

medische apparatuur echter, waaronder apparatuur die in contact staat met proteïne houdende 

vloeistoffen, zoals bloed en andere lichaamsvloeistoffen, worden uit hydrofobe kunststoffen 

vervaardigd. Deze hydrofobe kunststoffen worden omschreven als ‘biocompatible materials’, waarna 

er geen informatie wordt gegeven over een mogelijk risico op proteïne aggregatie. Het is dus mogelijk 

dat de hydrofobiciteit van de geselecteerde kunststoffen een lager risico op proteïne aggregatie draagt 

dan er wordt gesuggereerd in dit onderzoek.  

 

Er is veel literatuur beschikbaar over ‘biocompatible materials’ en kunststoffen in de farmaceutische 

industrie. Desondanks is een zeer groot deel van deze literatuur ontoegankelijk zonder bevoegdheden, 

of slechts toegankelijk na betaling. Veel van de kennis over de medical grade kunststoffen is hierdoor 

vergaard uit een beperkt aantal boeken en artikelen, waardoor er weinig vergelijkingsmateriaal is. 

Daarnaast zijn er artikelen die tegenstrijdige eigenschappen van een en hetzelfde kunststof 

beschreven. De kunststoffen zijn daarom  geconformeerd aan het programma CES Edupack 2013, dat 

tevens een overzicht geeft van de eigenschappen van kunststoffen. Desalniettemin biedt CES Edupack 

2013 geen inzicht over de kunststoffen in combinatie met geneesmiddelen.  

 

Als laatste is er wegens de beperkte tijdruimte door de snelle ontwikkelingen binnen DermalDose  

slechts een beperkt aantal ideeën gegenereerd betreffende het herontwerpen van de capsule. De 

corresponderende herontwerpen van Thomas Verloop zijn uitgewerkt tot CAD-modellen geschikt voor 

massaproductie.   
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12.  AANBEVELINGEN  

 

De aanbevelingen zijn gebaseerd op resultaten uit de analyse naar kunststoffen, de shelf life, en het 

herontwerp van de capsule. Deze aanbevelingen betreffen de toekomst waarin het geneesmiddel 

daadwerkelijk wordt gepreserveerd in de kunststof capsule en verhandeld in de apotheek. 

 

Ten eerste wordt er in dit onderzoek aangenomen dat de zichtbaarheid van het geneesmiddel geen 

essentiële eis is voor de capsule. Er worden verschillende voor- en nadelen beschreven betreffende de 

transparantie van de capsule, waarna er de keuze is gemaakt voor een niet-transparante kunststof. Het 

kan gewenst zijn om in de toekomst toch onderzoek te doen naar de eisen en wensen van gebruikers 

inzake de transparantie van de capsule.  

 Daarnaast kan het onderzoek naar de shelf life van een kunststof capsule worden uitgebreid 

met behulp van additionele literatuur
1
 over medical grade kunststoffen, maar ook door middel van het 

uitvoeren van houdbaarheidsonderzoeken. Additionele literatuur omtrent het preserveren van 

geneesmiddelen in kunststof containers kan mogelijk meer inzicht geven in nauwkeurigere 

berekeningen voor het schatten van de shelf life van de capsule. Eventueel kan iemand met meer 

kennis van thermodynamica verder onderzoek doen naar de atmosferische omstandigheden binnen de 

capsule, om zo een beter inzicht te vergaren over de gevolgen hiervan op het geneesmiddel in de 

capsule. 

 In houdbaarheidsonderzoeken kan er worden gekeken naar de interacties tussen de genees-

middelen en de kunststof, om de shelf life in de praktijk te kunnen bepalen. Bovendien kan er in het 

houdbaarheidsonderzoek vast worden gesteld en/of er daadwerkelijk proteïne aggregatie optreedt op 

de hydrofobe kunststoffen, en of deze van een zodanige omvang is dat het de eigenschappen van het 

geneesmiddel verandert. Hieruit kan de noodzakelijkheid van het toepassen van hydrofobe coatings 

worden beoordeeld.  

 Verder is er kort aandacht besteed aan de toekomstige verpakking van de capsule. De eis 

betreffende het aantal handelingen om de verpakking van de capsule te verwijderen te minimaliseren 

naar minder handeling is verwerkt in één van de herontwerpen. Dit herontwerp brengt risico’s met 

zich mee omtrent verontreiniging van de capsule en het gebruik van het systeem waarbij de 

verpakking niet geheel door de gebruiker is verwijderd. Het is aanbevelingswaardig om in de nabije 

toekomst meer aandacht te besteden aan deze verpakking en mogelijk een gebruiksonderzoek te doen 

naar de gewenstheid, de effectiviteit en efficiëntie van deze verpakking.  

 Ten slotte, aangaande de verpakking is er weinig aandacht geschonken aan de manier van het 

toepassen van kleurcoderingen. In het onderzoek wordt aangegeven dat de verpakking en labeling van 

de capsule de kleurcodering kan dragen. Desalniettemin wordt er niet op in gegaan hoe dit daad-

werkelijk in de toekomst eruit komt te zien.  

                                                                 
1
 Onder anderen literatuur dat toegankelijk gemaakt dient te worden 
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