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Gesetzliche Anforderungen an Packmittel fur Arzneimittel

Nach Arzneimittelgesetz durfen fur die Herstellung von Arzneimitteln nur Behaltnisse und
Umihiillungen als Primarpackmittel verwendet werden, die den ,,anerkannten pharmazeutischen
Regeln® entsprechen (§55 AMG) [1]. Unter anerkannten pharmazeutischen Regeln sind die
Arzneibucher (z.B. Ph.Eur., HAB, DAB, USP), sowie andere arzneimittelrechtliche Richtlinien und
Verordnungen zu verstehen (z.B. ICH, EMA, etc.).

Die Mindestanforderungen an Primarpackmittel fur Arzneimittel zur topischen Anwendung bestehen
in einer Spezifikation, welche die Materialien, Male, Zeichnungen und die bei Wareneingang
durchzufuhrenden Priifungen beinhaltet, in exemplarischen Unbedenklichkeitsbescheinigungen
(Arzneibuchkonformitat/Lebensmittelkonformitat) sowie ggf. Interaktionsstudien. Solche
Interaktionsstudien befassen sich mit der moglichen Ad/Absorption von Bestandteilen des Fiillguts
an/in das Packmittel sowie mit der moglichen Verstarkung des Abbaus von Wirkstoff bzw. anderen
Inhaltsstoffen des Fullguts durch das Packmittel. Dies wird meist durch Stability-Daten erfaft.

Die betreffenden Unterlagen sind bei der zustandigen Zulassungshehdrde einzureichen. Wesentliche
Anderungen kdnnen erst nach deren Genehmigung durch diese Beh6rde umgesetzt werden.

Arzneibuch-Standards fir Primarpackmittelmaterialien

Das europdische Arzneibuch (Ph. Eur.) enthalt einige Abschnitte zu Materialien und Behéltnissen.
Fir Kunststoffe (z.B. Polypropylen, Polyethylen, Polyvinylchlorid, Polyethylenterephthalat) sind dies
u.a. die Abschnitte 3.1.3 (Polyolefine) und 3.2.2 (Kunststoffbehaltnisse und -verschliisse fur
pharmazeutische Zwecke). Die USP beschreibt Kunststoffpackmittel im Kapitel <661> (Containers -
Plastics).

Elastomere werden in Ph. Eur. Abschnitt 3.2.9 (Gummistopfen fur Behéltnisse zur Aufhahme
waéssriger Zubereitungen zur parenteralen Anwendung, von Pulvern und gefriergetrockneten Pulvern)
und USP <381> (Elastomeric closures for injections) behandelt.

Anforderungen an Glas sind in den Kapiteln Ph. Eur. 3.2.1 (Glasbehéltnisse zur pharmazeutischen
Verwendung), USP <660> (Containers - Glass) und USP <1660> (Evaluation of the inner surface
durability of glass containers) enthalten. Das USP Kapitel <1660> beschaftigt sich u.a. mit dem
Thema "Delaminierung". Darunter versteht man eine wahrend der Laufzeit des Produkts an der
inneren Glaswand auftretende Bildung von ,,Glaslamellen* oder sogenannten ,,Flakes®, die sich
abldsen und in das Produkt gelangen kénnen. Dies fiihrte insbesondere im Jahr 2010 zu einigen
Ruckrufen von Injektionspraparaten v.a. auf dem US-Markt [2]. In Pharmeuropa 25.2 wurde ein
Entwurf fiir eine entsprechende Anderung des Ph. Eur. Kapitels 3.2.1 zur Beriicksichtigung des
Parameters "Delaminierung” veroffentlicht.

Obwohl beispielsweise Aluminium zu einem der am langsten eingesetzten Primarpackmittel gehort,
finden sich in der Ph. Eur. derzeit keine Anforderungen an Metalle. Ein aktueller VVorschlag fir ein
neues USP Kapitel <662> (Metal packaging systems and their materials of construction) wurde im
Pharmacopoeial Forum (PF 39(4)) verdffentlicht.


http://www.cossma.com/
http://www.cossma.com/subscription
http://www.cossma.com/tv

Additional Information: COSSMA , issue 5/ 2014, page 26 CC S SMA
http://www.cossma.com

http://www.cossma.com/subscription
http://www.cossma.com/tv

Lebensmittelrechtliche Vorgaben und weitere Standards fr Materialien

Fir Glas existieren einige 1ISO Normen (u.a. DIN ISO 719, 720, 4802 etc.), fir Aluminium gibt es die
DIN EN 602 (Aluminium fur die Herstellung von Erzeugnissen die in Kontakt mit Lebensmitteln
kommen). Fir alle Materialien fur den Einsatz als VVerpackungsmaterial fur Lebensmittel gilt die EU-
VO 1935/2004 (Verordnung Uber Materialien und Gegenstéande, die dazu bestimmt sind, mit
Lebensmitteln in Bertihrung zu kommen) [3]. Die EU Richtlinie 94/62 (Abfallverordnung) besagt,
dass die Summe von Blei, Cadmium, Quecksilber und Chrom VI 100 ppm nicht tberschreiten darf [4].
Dariiber hinaus gilt die REACH-Verordnung (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals). Diese betrifft u.a. die Monomere zur Herstellung der Kunststoffpolymere. Polymere
sind von REACH ausgenommen. Die Bestétigung nach REACH wird im Allgemeinen dem Hersteller
des Packmittels vom Lieferanten der Kunststoffzubereitung zur Verfiigung gestellt.

Polymere und Masterbatches (Polymer + Farbmittel) fallen unter die EU-Kunststoffverordnung
10/2011 [5].

Fir Klebstoffe, Lacke und Farben gibt es momentan auch auf Lebensmittelebene keine einheitliche
EU Regelung.

Die Empfehlung IX des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) besagt, dass Farbmittel unter der
Voraussetzung, dass diese "bei bestimmungsgeméalen Gebrauch auch nicht in Spuren migrieren"
("Non-Migration-Prinzip") [6], eingesetzt werden kdnnen.

Es ist vorteilhaft, wenn das Farbmittel im FDA 21 CFR (Food and Drug Administration/ Code of
Federal Regulations) gelistet ist. Hier sind in § 178.3297 "Colorants for Polymers" verschiedene
Farbmittel fr die Farbung von Polymeren mit direktem Lebensmittelkontakt zugelassen.

Im Allgemeinen sind migrationsarme Farben/Lacke bei der Anwendung auf Primarpackmitteln zu
bevorzugen. Bei Etiketten, die auf Kunststoffprimarpackmittel geklebt werden, ist zu berticksichtigen,
dass Kunststoffe im Gegensatz zu Glas und Aluminium keine ausreichende Migrationsbarriere
darstellen. Etiketten sind in diesem Fall wie Prim&rpackmittel zu behandeln [7].

Spezielle Anforderungen an Kunststoffprimarpackmittel fir Arzneimittel zur topischen Anwendung
Fir Kunststoffpriméarpackmittel fur Arzneimittel gilt die EU-Richtlinie "Guideline on Plastic
Immediate Packaging Materials“ (CPMP/QWP/4359/03).

(Abbildung 1)

Sie fordert fir halbfeste Darreichungsformen zur topischen Anwendung Arzneibuchkonformitat der
Materialien, die in den entsprechenden Arzneibiichern (Ph. Eur., JP, USP) beschrieben sind, bzw.
Lebensmittelkonformitat (EU Kunststoff-VO 10/2011). Im Falle von nichtmonographierten bzw. nicht
lebensmittelkonformen Materialien sollten Extractables- / Leachables-Studien (E&L-Studien)
zusammen mit einer toxikologischen Bewertung durchgefiihrt werden.

Unter Leachables werden Bestandteile des Packmittels verstanden, die wahrend der Laufzeit eines
Produktes in das Fillgut Ubergehen. Mit Extractables sind Bestandteile des Packmittels gemeint, die
unter Labor- und Stressbedinungen (u.a. erhdhte Temperatur, Verwendung organischer Lésungsmittel
als Extraktionsmedium etc.) aus dem Packmittel extrahiert werden. Leachables kénnen somit als eine
Untergruppe der Extractables gesehen werden, wobei es auch mdglich sein kann, dass z.B. ein Stoff
des Fillguts mit einem Stoff des Packmittels ein neues "Leachable™ bildet.

Die Unterlagen der Untersuchungsergebnisse sind inkl. der Spezifikation und der exemplarischen
Unbedenklichkeitsbescheinigungen bei der zustdndigen Zulassungsbehdrde einzureichen.

Die angefiihrte offizielle Richtlinie (CPMP/QWP/4359/03) gibt momentan keine konkreten
Durchfiihrungshinweise fur E&L-Studien.

Vor kurzem wurden Entwiirfe fir neue USP Kapitel <1663> (Extractables) und <1664> (Leachables)
im Pharmacopeial Forum (PF) 39(5) verdffentlicht [8,9]. Ein neues USP Kapitel <1665>
(Toxicological Assessment) ist geplant [10]. Die genannten USP Kapitel sollen Informationskapitel
sein, also Rahmenbedingungen festlegen und generelle Empfehlungen fir Studiendesign,
Extraktherstellung und Charakterisierung liefern.
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Je mehr Informationen (ber die genaue Zusammensetzung des Kunststoffs/des Packmittels vom
Lieferanten erhalten werden kénnen, umso gezielter und einfacher ist die Planung einer Extractables-
/Leachables-Studie. Der Analysenaufwand ist geringer und schlie3lich kénnen etwaige Befunde auch
besser mit dem Material korreliert werden.

Lieferantenqualifizierung und Freigabe

Fir Packmittel fur Arzneimittel gilt der EU-GMP-Leitfaden [16]. Er fordert u.a.
Lieferantenqualifizierungen in Form von Audits und Qualitatssicherungsvereinbarungen bzw.
Technical Agreements. Dies liegt meist in der Verantwortung der Qualitatssicherungsabteilung. Bei
Wareneingang erfolgt die Prifung der Packmittel durch qualifizierte Mitarbeiter der Qualitatskontrolle
gegen die von der Leitung der Qualitatskontrolle (LQK) genehmigte Spezifikation anhand von
reprasentativen (Lieferanten)Stichproben und des Lieferantenzertifikats. Die Billigung (Freigabe) bzw.
Zuruckweisung erfolgt durch die LQK. Die Aufbewahrungsdauer von Riickstellmustern (bis zum
Ende der Haltbarkeitsdauer des betreffenden Fertigprodukts) und Dokumenten (mind. bis ein Jahr Gber
dem Verfalldatum des mit dem Packmittel hergestellten Arzneimittels jedoch nicht weniger als 5
Jahre) ist im EU-GMP-Leitfaden festgelegt.

So sind beispielsweise Unterlagen zu Arzneimittelpackmitteln im Rahmen der Zulassung bei der
zustandigen Behorde einzureichen. Wesentliche Anderungen kénnen erst nach Genehmigung durch
die zustandige Zulassungsbehdrde umgesetzt werden.

Weitere Unterschiede liegen in den Unterlagen selbst. Bei Arzneimittelpackmitteln werden
Arzneibuchkonformitat bzw. Lebensmittelkonformitét und ggf. Extractables/Leachables-Studien
regulatorisch erwartet.

Unterschiede liegen auch in der Qualifizierung/Auditierung von Lieferanten, im Priifungsumfang und
in der Freigabe der Packmittel bei Wareneingang, wobei fur Arzneimittelpackmittel strengere
Anforderungen gelten.
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