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Vorwort zur 2. Auflage
-

Die Verpackung ist das, was der Patient oder Anwender eines Arzneimittels als
Erstes sieht und berilihrt. Dieser erste Moment ist wichtig fiir die Complian-
ce, da jetzt wichtige Informationen an den Patienten weitergegeben werden:
Name des Arzneimittels, Wirkstoff, Starke, Darreichungsform und Anwendung.
Der Patient entscheidet, ob es ,sein” Arzneimittel ist und ob er es nehmen wird.
Die Gesetzgeber weltweit legen also zu Recht Wert auf klare Informationen
schon auBen auf der Sekundarverpackung.

Eine Verpackung besteht aber nicht nur aus der duBeren Umhillung mit den
vorgeschriebenen Informationen. Die Primarverpackung ist integraler Be-
standteil des Arzneimittels, denn sie verhindert Verlust, Kontamination oder
Verdnderungen des Arzneimittels durch Umwelteinfliisse. Abhdngig vom Arz-
neimittel kommt eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien zum Einsatz, die in
Stabilitatsuntersuchungen auf ihre Eignung Gberpriift werden.

Dieses Buch gibt einen Uberblick iiber die pharmazeutischen Packmittel, deren
Herstellung, Qualitatspriifung und -sicherung, Verwendung sowie deren Vor-
und Nachteile in der taglichen Praxis. Dieses Buch ist fir die Praxis gemacht:
Basiswissen liber das Packmittel und seine Herstellung ist wichtig fiir die Aus-
wahl des richtigen Packmittels und hilft bei Problemlésungen.

Die Autoren geben ihre langjdhrige Erfahrung in der Packmittelentwicklung
und -herstellung in ihren Beitrdgen weiter. Sie informieren {iber so unterschied-
liche Materialien wie Metall, Kunststoff, Glas, Papier und Pappe, Klebstoffe,
aber auch liber bedruckte Packmittel, Drucktechniken und die Schutzfunktion
der Verpackung. Wir - als Herausgeber - haben schon bei der Konzeption des
vorliegenden Bandes, bei der Auswahl der Autoren und bei der Mitarbeit an
den Texten viel gelernt und sind davon lberzeugt, dass es lhnen, den Lesern,
ahnlich gehen wird.

Unser Dank gilt natiirlich unseren Autoren, die neben der taglichen Arbeit ihre
Beitrdge schrieben, lberarbeiteten und bis zur Drucklegung an aktuelle Verdn-
derungen anpassten, aber auch den Mitarbeitern des Editio Cantor Verlags und
hier besonders Frau Horbatsch und Frau Trapp, ohne deren Unterstiitzung vie-
les nicht moglich gewesen wére. Es hat neben der Arbeit auch SpaB gemacht!

Darmstadt und Hofheim im Juli 2017 Fritz R. Rimkus, Frank Stieneker
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1 Regulatorische Anforderungen an
Primarpackmittel

Mayk Kresse

1.1 Einleitung

Die Europaische Union definiert in der Richtlinie 2001/83/EG Arzneimittel oder
Pharmaka als ,Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel mit Eigen-
schaften zur Heilung oder zur Verhiitung menschlicher oder tierischer Krank-
heiten bestimmt sind oder aber im oder am menschlichen oder tierischen Kor-
per verwendet oder einem Menschen bzw. Tier verabreicht werden kénnen,
um entweder die menschlichen bzw. tierischen physiologischen Funktionen
durch eine pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung
wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder eine medizinische
Diagnose zu erstellen.”

Detaillierte gesetzliche Vorgaben regeln das Umfeld zum Verkehr mit Arznei-
mitteln, um eine gleichbleibende Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
der Arzneimittel sicherzustellen.

Neben dem Wirkstoff selbst bzw. der Formulierung kann die Verpackung er-
hebliche Beitrdage zur Qualitat des Arzneimittels leisten. Diesem Umstand tragt
der Gesetzgeber dadurch Rechnung, dass die Verpackung explizit als Bestand-
teil des Arzneimittels definiert wird.

Die Bedeutung der Verpackung - insbesondere der Primérverpackung - spie-
gelt sich auch in einer Vielzahl von Bestimmungen zur Verpackung in pharma-
zeutischen Regelwerken wider.

Fiir den regulatorischen Nichtfachmann stellt sich die Frage, inwieweit eine
intensive Beschaftigung mit den regulatorischen Anforderungen an Primér-
packmittel fiir die tagliche Arbeitspraxis sinnvoll bzw. hilfreich sein kann.

Die in Arzneimitteln enthaltenen Wirkstoffe oder Formulierungen stellen hdu-
fig komplexe Strukturen oder Gemische chemischer Verbindungen dar, die in
vielfaltiger Art mit dem umgebenden Primdrpackmittel in Wechselwirkung tre-
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ten kdonnen. Dabei miissen in den meisten Féllen z.B. Diffusionsvorginge durch
die Verpackung oder Migrationen von Verpackungsbestandteilen ins Packgut
komplett ausgeschlossen werden, um die Wirksamkeit der Arzneimittel lber
die Lebenszeit gewdhrleisten zu kdnnen. Durch pharmazeutische Untersu-
chungen im Rahmen der Arzneimittelentwicklung muss der pharmazeutische
Unternehmer sicherstellen, dass alle moglichen Wechselwirkungen zwischen
Inhalt und Verpackung erfasst und in ihrem Risiko bewertet sind.

Neben diesen typischen Fragestellungen der Arzneimittelentwicklung bzw. der
Packmittelentwicklung ergeben sich dariiber hinaus tber den gesamten Le-
benszyklus des Arzneimittels Beriihrungspunkte (Abb. 1-1).

Friihe
Entwicklung
Reklamationen
Change Effizienz- Phase |
Management ;
steigerung
2
Kunden- Produkt z
Mark IMPD
arkt Feedback Lebenszyklus Phasell 3 \\D's
Qualitats- -EU’
kontrolle §
o Phase Il ]
Mangelriigen >
& Inspektionen
o Spéte
Einreichung Entwicklung
CTD

Abb. 1-1. Vereinfachte Darstellung des Lebenszyklus eines Arzneimittels.

Bereits in der frithen Entwicklung, aber spatestens mit dem Start der Tests an
Probanden (Klinische Phase ) ergeben sich erste Berlihrungspunkte zur requ-
latorischen Welt. Fiir die Zulassung in klinischen Priifungen missen auch die
Packmittel beschrieben sein, z.B. im Investigational Medicinal Product Dossier
(IMPD, Europa) oder in einer Investigational New Drug Application (IND, USA).

Spatestens mit der Einreichung der Unterlagen beim Antrag auf Zulassung
muss gemaB der Vorgaben im Common Technical Dokument (CTD) auch zum
Packmittel eine umfangreiche Dokumentation abgegeben werden. Es ware fa-
tal, erst mit der Einreichung bzw. durch eine Mangelriige festzustellen, dass
wesentliche Anforderungen libersehen wurden. Es ist daher von essenziellem
Wert, schon am Anfang der Entwicklung zu wissen, welche Untersuchungen
und Dokumente Jahre spater im CTD dargestellt werden miissen. Neben der Er-
fillung gesetzlicher Vorgaben ist auch eine effektive Planung der Auswahl und
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Abb. 3-43a. Blow-and-blow-Verfahren.

3.2.3 Rohrenglas - Herstellung des Ausgangsmaterials

Abb. 3-43b. Press-and-blow-Verfahren.

Die Herstellung von Spezialglasrohren fiir die Herstellung pharmazeutischer
PPM ist ein technisch sehr komplexer und anspruchsvoller Prozess. Die Anzahl
der Hersteller ist daher begrenzt. Tabelle 3-7 zeigt eine Ubersicht der wichtigs-
ten Hersteller und der Glasréhren, Typ I, gemaB USP/Ph. Eur.

Tab. 3-7. Ubersicht der wichtigsten Hersteller und ihrer Glasrohren.

Hersteller Schott AG Gerresheimer Nipro Pharma- | Nippon
Mitterteich Glass Pack- Packaging Electric Glass
(Deutschland) | aging” (USA/ (USA/Frank- (Japan)
Italien) reich)
Glasréhren, | Fiolax® klar Gx®51-D (klar) NSV51 (klar) BS (klar)
Typ | Fiolax® braun | Gx®51-A (braun) | W55A (braun) BS-A (braun)
(USP/Ph. Eur) Gx®51-V (klar, US)
Y jetzt ,Corning"

Die Herstellung von Glasrohren ist keine typische Chargenproduktion, sondern
ein kontinuierlicher Prozess, der liber einen langen Zeitraum ohne Unterbre-
chung ablauft. Als Charge wird die Produktion eines festgelegten Zeitab-
schnitts definiert.
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Vereinfacht kann die Herstellung von Spezialglasrohren nach dem Danner-Ver-
fahren zur Herstellung pharmazeutischer PPM aus Rohrenglas anhand der fol-
genden Darstellung (Abb. 3-44) beschrieben werden.

A B C D E F

A Rohstoffzufuhr aus dem Gemengehaus D Danner-Pfeife
B Schmelzofen E Rohrzug (Ziehmaschine)
C Speiserkanal zu den Rohrziigen F Ablangen (mechanisch)

Abb. 3-44. Danner-Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Primarpackmittel
aus Rohrenglas.

Es erfolgt zunéchst die Anlieferung bzw. Lagerung der Rohmaterialen in Silo-
tanks. Die sog. ,Borosilikatglaser” bestehen zu ca. 70 % aus Quarzsand (SiO,).
Weitere Bestandteile sind verschiedene Oxide wie z.B. Boroxid (B,0,), Alumi-
niumoxid (Al,0,), Natriumoxid (Na,0) oder Kalziumoxid (Ca0). Diese Oxide
dienen dazu, den Schmelzpunkt des Glases so weit zu senken, dass eine wirt-
schaftliche Verarbeitung zu Réhrenglasbehéltnissen mdglich ist. Gleichzeitig
wird durch die Zusammensetzung die ausreichend hohe chemische Resistenz
des Glases sichergestellt.

In der Schmelzwanne werden die Rohstoffe des Glases bei Temperaturen von
ca. 1600 °C geschmolzen. GroBe Wannen kdnnen eine Kapazitat von bis zu
160 t Glas haben. Am Ende der Schmelzwanne lduft das zahfliissige Glas aus
der Wanne und gelangt bei diesem Verfahren auf die sog. Danner-Pfeife. Bei
der Danner-Pfeife handelt es sich um ein schrég stehendes, rotierendes, koni-
sches Teil aus Keramikmaterial. Durch die Rotation wickelt sich das zahfliissige
Glas gleichm#Big um die Pfeife. Um ein Hohlmaterial (R6hre) und keinen soli-
den Glasstab zu erhalten, wird durch die Danner-Pfeife gefilterte Luft in den
Rohrenzug geblasen, wodurch sich zunéchst eine lange Glasrohre ergibt, die in
der bis zu 100 m langen Ziehbahn (R6hrenzug) horizontal bewegt und abge-
kiihlt wird. Am Ende des Rohrenzugs erfolgt die Aufteilung in ca. 1,6 m lange
Glasrohren, die dann auf die genaue Linge (ca. 1,5 m) gesprengt, geblindelt
und auf Paletten verpackt an die Hersteller von PPM aus Rohrenglas geliefert
werden. Bei der Schott AG ist das sog. patentierte Densocan®-Verfahren {iblich,
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3.3.6.1.2 Fldchengewicht
Einheit [g/m?], Priifnorm DIN EN I1SO 2286-2.

Das Flachengewicht einer Folie ist ihr Gewicht pro Flicheneinheit. Die wis-
senschaftlich korrekte Bezeichnung ,Flachenmasse” wird in der Praxis kaum
benutzt. Das Flachengewicht von Pharmafolien hdngt von der Dichte der ver-
wendeten Rohstoffe und deren Aufbau ab und wird vom Folienhersteller meist
in Tabellen in Abhédngigkeit von der Schichtdicke angegeben.

3.3.6.1.3 Foliendicke/Schichtdicken

Die Foliendicke wird wahrend der Herstellung inline standig auf Basis des Fla-
chengewichts gemessen und geregelt. Um die Dicke exakt bestimmen zu kon-
nen, wendet man stichprobenhaft das Verfahren des mechanischen Abtastens
nach 1SO 4593 an.

Die Schichtdickenmessung an Verbundfolien wird mithilfe von Mikrotom-
schnitten an beschichteten oder kaschierten Folien vorgenommen. Die Dicke
der Einzelschichten sowie die Gesamtdicke lassen sich optisch unter dem Mi-
kroskop bestimmen.

3.3.6.2 Mechanische Eigenschaften

Die mechanischen Eigenschaften von Folien werden in vielen Féllen ge-
trennt fiir die Langs- und die Querrichtung der Folienbahn angegeben, deren
Anisotropie meist nicht vermeidbar und gelegentlich sogar gewollt ist. Gute
mechanische Eigenschaften sind flir Pharmafolien wichtig. Alle mechanischen
Eigenschaften von Folien miissen unter standardisierten Bedingungen gemes-
sen werden. Insbesondere werden stets Temperatur und relative Luftfeuchtig-
keit angegeben.

3.3.6.2.1 Zugfestigkeit
Einheit [N/mm? [ MPa], Priifnorm DIN EN ISO 527-3.

Die Zugfestigkeit wird bei Folien meist in Langsrichtung und in Querrichtung
getrennt gemessen und angegeben. Sie gehort zu den Folieneigenschaften,
die durch Verstreckung wesentlich verbessert werden kann. Wegen der un-
komplizierten Messmethode wird die Veranderung der Zugfestigkeit bei Alte-
rungsprozessen oft als Schadigungskriterium benutzt. Beispielsweise werden
verschiedenartige Folien einer Warme- oder Strahlungsbelastung unterzogen,
bis die Zugfestigkeit auf 50 % abgesunken ist. Die dazu notige, unterschiedli-
che Zeitdauer ist ein MaB fiir die Bestidndigkeit der Folien.
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3.3.6.2.2 ReiBdehnung
Einheit [9%], Priifnorm DIN EN ISO 527-3.

Die auch als Bruchdehnung bezeichnete Eigenschaft entspricht der Dehnung
des Priifstreifens beim Abriss. Das Ergebnis des Dehnungsversuchs hiangt u.a.
von der Priifgeschwindigkeit ab. Bei langsamer Dehnung kann eine Orientie-
rung der Makromolekiile eine Verbesserung und damit Verfalschung der Mess-
werte bewirken. Meist wird mit 100 mm/min gearbeitet. Auch die ReiBdehnung
ist in Langs- und Querrichtung der Folienbahn i.d.R. unterschiedlich.

3.3.6.2.3 Schlagzugzihigkeit
Einheit [N/mm? [ MPa], Priifnorm DIN EN ISO 8256.

Die Schlagzugzdhigkeit beschreibt die Fahigkeit eines Werkstoffs, StoBener-
gie und Schlagenergie zu absorbieren. Die Schlagzugzahigkeit wird berechnet
als das Verhiltnis aus Schlagzugarbeit und Probekorperquerschnitt. Die Ver-
formungsgeschwindigkeit ist beim Schlagzugversuch sehr hoch und bedeutet
deshalb eine wesentlich hohere Beanspruchung der Probekdrper als beim Zug-
versuch.

3.3.6.2.4 Siegelnahtfestigkeit

Einheit [N/15 mm], Priifnorm DIN 53530/DIN EN ISO 527-3 nach FBL 24, FO/01
(4].

Die Priifung dient zur quantitativen Bestimmung der Siegelnahtfestigkeit ei-
ner Oberfolie gegen die entsprechende Unterfolie nach Siegelung mit einem
Laborsiegelgerat. Aus den gesiegelten Proben werden Streifen quer zur Siegel-
naht in 15 mm geschnitten. Die Siegelnahtfestigkeit wird auf einer Zugpriif-
maschine bestimmt. Bei bestimmten Folienausfiihrungen kann der Fall auftre-
ten, dass die Siegelung nicht peelt, es statt dessen zum Abriss der Deckfolie
kommt und somit kein quantitativer Wert ermittelt werden kann. In diesem
Fall entspricht die Siegelnahtfestigkeit den Anforderungen.

3.3.6.2.5 Spaltfestigkeit
Einheit [N], Priifnorm DIN 53530/DIN EN ISO 527-3 nach FBL 24, FO/01 [4].

Die Spaltfestigkeit ist vergleichbar der Siegelnahtfestigkeit. Hierbei wird nach
identischer Priifmethode die Trennkraft zwischen zwei Schichten einer Mehr-
schichtfolie ermittelt.

3.3.6.2.6 Haftfestigkeit von Beschichtungen

Visuelle Priifung nach FBL 24, FO/04 [4].

Die Haftfestigkeit von Beschichtungen wird einfach und wirkungsvoll mithilfe
des sog. Scotch-Tests ermittelt. Sie diirfen kein Ablésen von Beschichtungen
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Abb. 3-122. Ablauf des Extrusionsblasverfahrens [1].
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3.7.5 Coextrusionsblasverfahren

Beim Coextrusionsblasverfahren handelt es sich um eine Weiterentwicklung
des eigentlichen Standardverfahrens. Hierbei werden durch besondere Blas-
kopfe mehrere Rohstoffe im extrudierten Schlauch in Schichten (Abb. 3-123)
tibereinandergelegt.

Bei pharmazeutischen Packmitteln wird hdufig die innere oder mittlere Schicht
als Barriere gegen Sauerstoff- oder Wasserdampfdurchlassigkeit verwendet.
Dadurch kann einerseits der Austritt von Bestandteilen in den Trégerrohstoff
(PE, PP) verhindert, andererseits auch die Lebensdauer des Arzneimittels sicher-
gestellt bzw. verlangert werden, sofern dies empfindlich auf Sauerstoff oder
Feuchtigkeit reagiert.

AuRenschicht

Sperrschicht

Abb. 3-123. Beispiel eines Schichtaufbaus in der Wandung.

Vorteile des Coextrusionsblasverfahrens gegeniiber Extrusionsblasen:

e Bei der Herstellung von Hohlblaskdrpern mit auBergewdhnlichen bzw. ext-
remen Geometrien bestehen die gleichen Moglichkeiten wie beim Extrusi-
onsblasverfahren.

® verbesserte Barriereeigenschaften gegeniiber Monomaterial wie PE oder PP
® Erhohung der Stabilitat bzw. Steifigkeit

e keine Produktberiihrung des Rohstoffs mit der Sperrschicht, sofern diese
sich in der Mitte der Wandung befindet (Abb. 3-123)

e Madglichkeit verschiedener Einfarbungen der einzelnen Schichten (z.B. zum
Lichtschutz oder fiir firmenspezifische Farbeffekte)
Nachteile des Coextrusionsblasverfahrens gegeniiber Extrusionsblasen:

* Wiederverwertung der Produktionsabfalle im geschlossenen Kreislauf ist nur
bedingt mdglich, da diese nicht sortenrein sind. (Alle Kunststoffe der Roh-
stoffmischung sind im Mahlgut enthalten.)
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4.3.2.1 Deckenpapiere

Die Deckenpapiere dienen dazu, die Wellen zu stabilisieren. Je nach Qualitat
nehmen sie StoBbelastungen von auBen auf oder sie sind speziell dazu geeig-
net, den Stapelstauchdruck der Kiste zu erhdhen. Wegen der Bedruckbarkeit
sind sie auBen glatt und zur besseren Verklebung innen rau. Die Faserzusam-
mensetzung und ihre Behandlung auf der Papiermaschine bestimmt die Giite
des Papiers.

4.3.2.1.1 Schrenz

Schrenz sind Deckenpapiere aus 100 % gemischtem Altpapier. Die Grammatur
liegt meist zwischen 80 g/m?und 140 g/m?2. Das Papier ist die einfachste Qua-
litat der Deckenpapiere. Es wird eingesetzt als Innendecke bei leichten Well-
pappensorten oder als Zwischendecke bei mehrwelliger Wellpappe. Auch fir
Rollenwellpappe (einseitige Wellpappe) wird es verwendet.

Gleichwohl muss auch dieses Papier gewisse technologische Eigenschaften ha-
ben, um die Anspriiche erfiillen zu konnen. Hier spielt der Mindestanteil von
langfaserigem Material eine groBe Rolle, um eine bestimmte ReiBfestigkeit zu
erreichen. Die eingesetzten Altpapiersorten fiir Schrenz sind Mischpapiere B10
(nach EN 643 1.01) und B12 (EN 1.02), die auch (alte) Zeitungen beinhalten.

4.3.2.1.2 Testliner

Testliner ist ein zwei- oder mehrlagiges Deckenpapier mit garantierten Eigen-
schaften. Es wird ausschlieBlich aus sortierten Papierabféllen hergestellt. Die
Grammaturen liegen zwischen 95 g/m?und 230 g/m2 Testliner werden auf mo-
dernen Papiermaschinen mit einer verbesserten Querorientierung der Fasern
hergestellt, wodurch die spatere Stapelfestigkeit der Wellpappenkiste positiv
beeinflusst wird.

Das Altpapier wird grundsatzlich sortiert. Die besseren Sorten bestehen aus
Abfillen von Kraftliner, Kraftpapier und Papiersicken W52 (EN 4.03) sowie aus
Wellpappenabfillen W41 (EN 4.01). Dieses wird dann bei Testliner in die duBere
Schicht gefahren, wahrend die innere Schicht gemischtes Altpapier aufweist
(B19 Kaufhaus-Misch-Papier bzw. EN 1.04). Ein sehr wertvoller Rohstoff sind
weilBe Papierabfille, die fiir weiBe Wellpappenpapiere verwendet werden.

4.3.2.1.3 Kraftliner

Kraftliner enthilt nach DIN 6730 liberwiegend Kraftzellstoff (Sulfatzellstoff).
Die Grammatur liegt bei 115 g/m?bis 440 g/m?. Diese Papiere haben eine hohe
Berst- und WeiterreiBfestigkeit und kommen fiir solche Wellpappensorten zum
Einsatz, an die hohe Anspriiche gestellt werden, wie Transport- oder Gefahr-
gutverpackungen.
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Gasgetriebene Pumpen: Bei den Gasdruckpumpen wird ein Titan- oder Kunst-
stoffreservoir durch ein Zwei-Phasen-Gemisch aus einer niedrig siedenden Sub-
stanz, die z.T. als Gas und z.T. als Flissigkeit vorliegt, unter konstantem Druck
ausgedriickt. Bei Kdrpertemperatur dehnt sich das Gas-Flissigkeit-Gemisch
im Gasreservoir so aus, dass Druck auf das Medikamentenreservoir aufgebaut
wird. Um zu einem konstanten Flow zu kommen, miissen Flow Restrictoren in
Form von Kapillaren oder Mikrochips eingesetzt werden. Die Medikamentenga-
be erfolgt somit je nach Auswahl der Pumpe. Der Vorteil der Gasdruckpumpen
liegt darin, dass sie im Prinzip unendlich lange genutzt werden kdnnen und
keine Batterie brauchen. Die Pumpe wird durch das Befiillen wieder neu ge-
spannt und hat damit die Energie fiir die Entleerung der Fiillung.

Abb. 5-9. Implantierbare Pumpe.

AuBerdem haben die Pumpen den Vorteil des rdumlich besseren Verhaltnisses
zwischen Antrieb und Medikamentenreservoir. Sie sind i.d.R. kleiner und leich-
ter herzustellen. Ein Nachteil ist, dass die Infusionsgeschwindigkeit nicht von
auBen einstellbar ist. AuBerdem erfordert das wiederholte Befiillen der Pumpe
hohe Sorgfalt und Erfahrung.

Elektrische Pumpen: Es gibt auch elektrische implantierbare Pumpen, die den
Vorteil haben, dass sie nicht nur mit einer konstanten Férdergeschwindigkeit
arbeiten, wie die Gasdruckpumpen, sondern mit den Medikamenten sogar Ta-
gesprofile fahren konnen.

Hier erfolgt die Infusion nach Parametern, die vor der Implantation eingestellt
wurden. Der Antrieb erfolgt typischerweise liber peristaltische Rollenpumpen
im Miniaturformat. Die ndtige Energie fiir die Steuerung und den Motor der
Pumpe liefert eine Batterie. Die Steuerung der Flussrate erfolgt liber einen
Mikroprozessor und kann anhand verschiedener Parameter eingestellt und ver-
andert werden. Viele Pumpen enthalten bereits vorprogrammierte Parameter
flr bestimmte Medikamente.
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Desorption tritt hdufig bei Additiven in Kunststoffen wie Antioxidantien,
Farbstoffen, Weichmachern und Stabilisatoren auf. Die Packmittel werden
dann sprode bzw. verfarben sich. Hierzu gibt es im Arzneibuch die wichtige
Forderung, dass Materialien keine Substanzen abgeben diirfen, die in Art und
Menge gesundheitsschadlich sind wie z. B. Additive, Monomere oder Weichma-
cher in Kunststoffen. Strengste Auflagen gelten v.a. bei Blutprodukten.

Die Interaktion zwischen Arzneimittel
und Primarpackmittel bei verschiedenen
Arzneiformen

7.3

Mdgliche Instabilitdten sind auch abhéngig von der Arzneiform. Tabelle 7-1
aus der Note for Guidance on Industry Container Closure Systems [3] zeigt den
Einfluss der Verpackung in Abhangigkeit von der Anwendung und der Arznei-
form.

Tab. 7-1. Relevanz von Packmittelinteraktionen im Zusammenhang mit der Art der
Anwendung.

Relevanz im Zusam- | Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung zwischen
menhang mit der Komponenten des Verpackungsmaterials und der
Art der Anwendung | Darreichungsform
Hoch Mittel Gering
Hochste Zubereitungen zur | Sterile Pulver
Inhalation, zur Herstellung
Infusion oder von Injektions-/
Injektion Infusionszuberei-
tungen, Pulver zur
Inhalation
Hohe Flissige und halb-
feste Zubereitun-
gen an Auge und
Nase, transdermale
Pflaster
Geringe Fliissige und Pulver zum Ein- Tabletten, Weich-
halbfeste Zube- nehmen oder zur | und Hartkapseln
reitungen zur Anwendung auf zum Einnehmen
Anwendung auf der Haut
der Haut bzw. zum
Einnehmen oder
zur Anwendung in
der Mundhohle
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APPENDIX Il: DECISION TREE ON THE PRESENTATION OF THE DOCUMENTATION OF PLASTIC PACKAGING MATERIAL
Plastic packaging material for drug products

/

for oral and topical other than ophthalmic administration

N\

/

7 Solid dosage form ;

7 Non-solid dosage forms ;

Y

Material described in Ph. Eur. or in the
pharmacopoeia of a Member State and/or
in accordance with Foodstuff legislation

~

yes

N

no

N\

for inhalation, parenteral and ophthalmic administration

/

N\

7 Solid dosage form ;

7 Non-solid dosage forms

\

Material described in Ph. Eur. or in the
pharmacopoeia of a Member State

~

yes

AN

no

e General information
3.1

e Specification (3.2)

e General information
3.1

® Specification (3.2)

o Interaction studies

e General information
3.1

® Specification (3.2)

e Extraction studies
4

e Interaction studies
(5)

o Toxicological
information (6)

e General information
(3.1)

® Specification (3.2)

e Interaction studies if

e General information
3.1

® Specification (3.2)

o Interaction studies

necessary

e General information
3.1

® Specification (3.2)

o Extraction studies
(4)

e Interaction studies
(5)

o Toxicological
information (6)

Abb. 7-3. Anhang Il der Guideline on Plastic Immediate Packaging Materials.

Anhang Il geht auf unterschiedliche pharmazeutische Formen ein und die Art der

Anwendung (topisch, parenteral, oral).
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