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Zusammenfassung Keywords
Pharmazeutische und medizintechnische Produkte miissen hohe Anforderungen an e Pharmaverpackungen
Produktqualitat, Sauberkeit und Hygiene erfiillen. Der Good-Manufacturing-Practice(GMP)- Kunststoffverpackungen

Leitfaden stellt Primarpackmittel und pharmazeutische Rohstoffe qualitativ und risikoba-
siert auf die gleiche Stufe, damit beim Handling und Transport keine Beschadigungen und
Verschmutzungen auftreten. Das gelingt durch eine qualifizierte Reinraumproduktion bei
der Herstellung von Kunststoffverpackungen, mit der die Voraussetzungen fiir die
mikrobiologische und partikuldre Sauberkeit der Verpackungen gewahrleistet werden
kénnen. Kunststoffverpackungen sind ein gesellschaftspolitisches Thema geworden. Die
kiirzlich von der EU verabschiedete Packaging and Packaging Waste Regulation (PPWR)
definiert Vorschriften zu Verpackungsdesign, Recyclingmaterial, Recyclingquoten bis hin zu
Verpackungsverboten. Welche Konsequenzen resultieren aus der PPWR fiir Pharmaver-
packungen aus Kunststoff und Zulassungen der Pharmaprodukte? Es ware fatal, wenn die
sauberen Reinraumverpackungen durch die PPWR zum Kontaminationsrisiko werden und

somit moglicherweise die Produkt- und Patientensicherheit gefahrden.

Bei der Produktion von pharmazeu-
tischen bzw. medizintechnischen
Produkten miissen hohe Anforde-
rungen an Produktqualitit, Sau-
berkeit und Hygiene erfiillt werden.
Damit beim Handling und Trans-
port keine Beschiddigungen und Ver-
schmutzungen auftreten, miissen
die Produkte in geeigneter Weise
verpackt werden. Hier kommen in
vielen Fillen flexible Kunststoffver-
packungen als Primérpackmittel
zum Einsatz. Die Vermeidung von
partikuldren, chemischen und/oder
mikrobiologischen = Kontaminatio-
nen ist moglich, wenn die Primér-
packmittel in einem qualifizierten
Reinraum-Umfeld produziert wer-
den. Kunststoffverpackungen sind
jedoch in den letzten Jahren als kri-
tisches Element in den Bereichen
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Umwelt und Nachhaltigkeit in den
Blick der Konsumenten geriickt.
Darauf hat die Europiische Union
mit der kiirzlich verabschiedeten
Packaging and Packaging Waste
Regulation (PPWR) reagiert. Fiir
Reinraumverpackungen aus Kunst-
stoff miissen diese gednderten Rah-
menbedingungen risikobasiert ana-
lysiert und beurteilt werden.
Kunststoftverpackungen sind z. B.
Flaschen, Behlter, Verschliisse aber
auch flexible Verpackungen wie Fo-
lien, Schlduche, Beutel oder Inliner.
Diese Verpackungen sind als Pri-
mérpackmittel (Abb.1 und Abb.2)
produktberithrend oder dienen als
Sekundérpackmittel (Abb. 3) der Si-
cherheit bei Transport und Handling.
In vielen Féllen stellen diese auch
sog. Sterilbarrieresysteme dar, deren
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Anforderungen in der ISO 11607 ge-
regelt sind.

Risikobasierte
Betrachtung

Die Bedeutung der Primérpackmit-
tel insb. fiir pharmazeutische Pro-
dukte steht aufler Frage und wird
vom Good-Manufacturing-Practice
(GMP)-Leitfaden in Kapitel 5.45 klar
und deutlich formuliert:
.Der Auswahl, Qualifizierung, Ge-
nehmigung und Beibehaltung von
Lieferanten des primdren und be-
druckten  Verpackungsmaterials
sollte ebenso viel Aufmerksamkeit
gewidmet werden, wie die der Lie-
feranten von Ausgangsstoffen.” [1]
Verpackungen werden also qualita-
tiv auf dem gleichen Niveau wie
pharmazeutische Rohstoffe einge-
stuft. Das gilt fiir die gesamte Pro-
zesskette zur Herstellung von Phar-
maprodukten. Versteht man unter
der Pharma-Prozesskette die Ge-
samtheit aller innerbetrieblichen
und unternehmensiibergreifender
Produktionsprozesse einschliefSlich
aller logistischen Prozesse vom Roh-
stoff bis zum fertigen Produkt, dann
wird die Komplexitat deutlich, denn
auf allen Ebenen dieser Prozesskette
miissen Produkt- und Prozess-Si-
cherheit von den beteiligten Unter-
nehmen gewéhrleistet werden [2].
Gleichrangig neben der Produkt-
qualitdt der Verpackung steht aber
die Prozessqualitiat des Herstellpro-
zesses von Verpackungen. So ist im
GMP-Leitfaden in Kapitel 3.1. zu le-
sen:
“Die Raumlichkeiten sollten sich in
einem Umfeld befinden, das unter
Beriicksichtigung der Schutzmafs-
nahmen bei der Herstellung mini-
male Risiken fiir eine Kontamina-
tion von Materialien oder Produk-
ten darstellt [1]
Eine Klassifizierung der Reinrédu-
me findet sich im GMP-Leitfaden
Anhang [1] bzw. in der Normenrei-
he DINISO 14644-1 [3]. In vielen
Anwendungsfillen gibt es dann kei-
ne Alternative fiir eine im Reinraum
hergestellte Verpackung. Und eine
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risikobasierte Betrachtung der ein-
gesetzten Primdrpackmittel aus
Kunststoff ist unvermeidlich. Grund-
sétzlich konnen 4 Gruppen tieferlieg-
ender Kontaminationsquellen iden-
tifiziert werden:

Rohstoffrisiken:
Bei den Rohstoffrisiken steht die
Verstoffwechselung zwischen Ver-
packung und Produkt im Mittel-
punkt und daraus resultierende Ri-
siken fiir die Produktqualitat. Dies
soll im Vorfeld durch Migrations-
analysen bzw. Extractables/Leach-
ables-Studien analysiert und durch
die Spezifikation adidquater Roh-
stoffkonformitéten vermieden wer-
den.

Prozessrisiken:
Prozessrisiken bestehen wiahrend
des abpackenden Prozesses. Es ist
unbedingt darauf zu achten, die
Kontamination des Reinraum- bzw.
GMP-Umfelds durch qualitativ nicht
addquate Verpackungen zu vermei-
den.

Logistikrisiken:
Es muss gekldrt werden, wie das
Ein- und Ausschleusen von Produk-
ten und Verbrauchs- bzw. Ge-
brauchsmaterialien und somit auch
dem Verpackungsmaterial erfolgen
soll. Es geht also um die Verpackung
der Verpackung (Abb. 4).

Produktrisiken:
Bei den Produktrisiken stehen die
produkttechnischen Kriterien der
Verpackung im Mittelpunkt, also
z.B. Dichtheit, Festigkeit, Siegelbar-
keit, Sterilbarriere-Eigenschaften.

Diese Risiken werden auch in der
VDI 2083, Blatt9.2., Abschnitt 16.2
Verpackungsmaterialien = themati-
siert:

.Eine Kontamination der Rein-

raumbereiche durch Packmittel

muss weitestgehend ausgeschlos-

sen sein. Packmittel dienen zum

Schutz des Produkts. [...] Eine Kon-

tamination des Produkts [...] muss

ausgeschlossen werden.” [4]
Verpackungsanforderungen fiir Schleu-
senkonzepte werden auch im Leit-
faden Schleusenkonzept strukturiert
(Abb. 4). Daraus resultieren 2 prinzi-
pielle Gestaltungsperspektiven fiir
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Abbildung 1: Kunststoffverpackung fiir
pharmazeutische Produkte (Quelle aller
Abbildungen: der Autor).

Abbildung 2: Weiteres Beispiel fiir eine
Kunststoffverpackung pharmazeutischer
Produkte.

die Herstellung und Verwendung

von Reinraumverpackungen:

® Entwicklung adédquater Produkt-
spezifikationen fiir Primér- und
Sekundérpackmittel

® Gestaltung eines GMP-tauglichen
Produktionsumfelds auf der Basis
einer qualifizierten Reinraumpro-
duktion

GMP-gerechte Reinraum-
produktion erzeugt
Qualitat

Es geht darum, Kontamination der
sensiblen Produkte zu vermeiden.
Mikrobiologische und partikulére
Verunreinigungen miissen verhin-
dert werden, um Produktschutz und
Patientensicherheit nicht zu gefahr-
den. Das Motto ,Qualitédt erzeugen,
nicht erpriifen® bedeutet also, die
eingesetzten Kunststoffverpackun-
gen reinraumtauglich und GMP-
konform zu produzieren.

Und das ist nachvollziehbar,
wenn man an die chemischen Pro-
zesse denkt, die bei produktberiih-
renden Verpackungen stattfinden.
Die Funktion der Migrationsanaly-
sen bei Lebensmittelverpackungen
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unter Zugrundelegung der EU-Ver-
ordnung 10/2011 {iiber Materialien
und Gegenstinde aus Kunststoff,
die dazu bestimmt sind, mit Lebens-
mitteln in Berithrung zu kommen
und  Extractables/Leachables-Stu-
dien in der Pharmazie — wie diese
z.B. in Leitfiden der Food and Drug
Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA), United
States Pharmacopeia (USP) oder Eu-
ropean Pharmacopeia (EP) beschrie-
ben sind - liegt eben genau darin,
kritische Wirkungen von Verpa-
ckungsmaterialien auf das Packgut
ex ante zu identifizieren, zu qualifi-
zieren und risikobasiert zu beurtei-
len. Damit wird Verbraucher- und
Patientenschutz gewéhrleistet.

Der GMP-Leitfaden stellt Pri-
maérpackmittel und pharmazeuti-
sche Rohstoffe qualitativ und risi-
kobasiert auf die gleiche Stufe. Da-
her werden Primérpackmittel aus
Kunststoff, z.B. Beutel, Seitenfal-
tenbeutel, Inliner, Schlduche oder
Folien auf Basis der GMP-Guide-
lines produziert. Das gelingt durch
eine qualifizierte Reinraumproduk-
tion nach DINEN ISO 14644-1, mit
der die Voraussetzungen fiir die
mikrobiologische und partikulédre
Sauberkeit der Verpackungen pro-
zesssicher gewihrleistet werden
konnen.

So gibt es Losungen fiir reinraum-
taugliche Verpackungen, die in einem
GMP-Umfeld produziert werden.
Das kénnen Beutel mit einer Off-
nungshilfe zum einfachen Offnen der
Kunststoffbeutel sein. Bei der Roh-
stoffauswahl konnen neben lebens-
mitteltauglichen Rohstoffen auch
pharmakonforme Rohstoffqualitidten
eingesetzt werden. Bei Bedarf kann
auch eine antistatische Ausriistung
des Verpackungsmaterials notwendig
sein. Reinraumdruckverschlussbeutel
sind mit einem wiederverschlief3-
baren Druckverschluss ausgestattet.
Diese werden z.B. in Laboranwen-
dungen, Musterzug, Probenarchivie-
rung, Zwischenverpackung bis zur
Priméarverpackungen von Kompo-
nenten und Bauteilen z.B. fiir Dia-
gnostikprodukte eingesetzt.
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Abbildung 3: Kunststoffverpackung fiir medizintechnische Produkte.

GMP-Klasse s

T 1
| D |
I [
I [
I [
1 |

[

Fiir jede Schleusenstufe ist eine Umverpackung zu empfehlen -

Transportverpackung
z. B. Palette, Palettenhaube, Stretchfolie

Umverpackung
z. B. Container, Kartonage, Kunststoffboxen

Tertidrverpackung
2. B. Folienbeutel, Schlauchfolie

Sekundirverpackung
z.B. Folienbeutel

Primarverpackung, produktberiihrend
2. B. Folienbeutel

ja ] ja
n/a n/a ja
n/a ja ja
Ja Ja Ja

Abbildung 4: Reinraumverpackungen und Schleusenkonzept.

Change-Control - eine
conditio sine qua non

Ist ein GMP-gerechtes Produktions-
system installiert und sdmtliche
Qualifizierungsprozesse erfolgreich
abgeschlossen, werden Anderungen
hochst problematisch. Die Liefer-
ketten von Medizin- und Pharma-
produkten sind komplex. Zum ei-
nen sind aufgrund der industriellen
Arbeitsteilung viele verschiedene
Unternehmen in einer Lieferkette
verbunden. Zum anderen darf man
die geographischen Dimensionen
beim Transport nicht vernachléssi-
gen.

Alle Rohstoffe, Einzelteile, Bau-
gruppen und Komponenten, aus de-
nen das medizinisch-pharmazeuti-
sche Endprodukt resultiert, miissen
auf ihren Wegen durch die Lieferket-
te verpackt werden. Es geht also um
sog. Primdrpackmittel, an die hochs-
te Qualitdtsmafdstdbe angelegt wer-
den. Die Zulassung von Medizin-
und Pharmaprodukten erfordert
umfassende Vorarbeiten in Form
von Priifungen, (klinischen) Studien
und Nachweisen der Patientensi-
cherheit. Anderungen am Produkt
und an der Prozesskette miissen
daher langfristig geplant und vor-
gesteuert werden. Risikoanalysen
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werden in einem professionellen
Change-Management-Prozess inner-
halb der Lieferkette zur conditio sine
qua non. Und das gilt auch fiir Pri-
maérverpackungen im Kontakt mit
Medizin- und Pharmaprodukten.
Mit der VDI-Richtlinie 2017 Medical
Grade Plastics wird genau diese
Kommunikation in der Lieferkette
in den Blick genommen [5].

Kunststoffverpack-
ungen im Fokus -
PPWR

Verpackungen sind aus ver-
schiedenen Griinden ein The-
ma geworden, das in der Ge-
sellschaft intensiv diskutiert
wird. Einerseits gilt es Verpa-
ckungsabfille zu vermeiden
und der Kreislaufwirtschaft
wieder zuzufiithren, um damit
Nachhaltigkeit und Umwelt-
standards zu verbessern. An-
dererseits spielen Verpackun-
gen eben eine gewichtige
Rolle bei der Produkt- und
Patientensicherheit.

Das Thema der Nachhal-
tigkeit wird an den Stichwor-
ten Recyclingfahigkeit, Ma-
terialreduktion, Mono- vs.
Verbundmaterialien, Kenn-
zeichnungspflichten, Chemi-
cal Recycling, biobasierte
oder biologisch abbaubare
Kunststoffe deutlich. Aktuell
entscheidet die EU tiiber die
Ablosung der aktuellen EU-
Verpackungsrichtlinie 94/62/
EG [6] durch die Packaging
and Packaging Waste Regula-
tion (PPWR) [7]. Damit sollen
die landerspezifischen Um-
setzungen der aktuellen EU-
Richtlinie durch eine in allen
EU-Mitgliedstaaten einheit-
lich in Kraft tretende Verord-
nung substituiert werden. So
geht es um: Vorgaben zu Ver-
packungsmaterialien,  Ver-
packungsabfillen, Verpa-
ckungsdesign bzw. Design for
Recycling (Artikel 6), Einsatz
von Recyclingmaterial, Defi-

nition von Recyclingquoten (Arti-
kel 7) im Verpackungsprodukt bis
hin zu Verpackungsverboten.
Natiirlich wurden auch Ausnah-
men formuliert, die fiir ,kontakt-
empfindliche” Verpackungen anzu-
wenden sind, also Verpackungen fiir
Lebensmittel, Tierfutter, Kosmetika,
Gefahrgiiter, Medizinprodukte und
Arzneimittel fiir Mensch und Tier.

Member of:

SBAY:

Sterile Barrier Association

Der Artikel 6 Recyclable pack-

aging, Abschnitt 11 regelt Ausnah-
men:

.This Article shall not apply to the
Sfollowing:

(a) immediate packaging as de-
fined in Article 1, point (23), of Di-
rective 2001/83/EC and in Arti-
cle4, point (25),
(EU) 2019/6:

of Regulation

MedGuard umfasst ein umfangreiches Portfolio an Folien- und
Beutellosungen fiir das Herstellen von Sterilbarrieresystemen.

Unsere Produkte werden unter Berlicksichtigung héchster
Hygienestandards hergestellt. Durch ihre optimale Verarbeitbarkeit
gewahrleisten sie eine maximale Prozess- und Packungssicherheit.
Dadurch bieten sie unterschiedlichsten Sterilglitern als Primar- wie
auch als Transferverpackung einen optimalen Schutz entlang der

gesamten Wertschdpfungskette.

Optimaler Produktschutz und Sterilbarriere

Fertigung unter hochsten hygienischen Standards

GMP-konforme Fertigung, zertifiziert

nach ISO 15378 und ISO 14385

SuOPALCK
MEDICA

1099 UsuJaUItSL

Ajuo asn arelod.iod jeusaiul 1o areAud 1.



