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Uber dieses WeiRbuch

CurTec International bietet Verpackungen und Verpackungs-Know-how fiir die
Anwendung in Industrie und Vertrieb fir die Pharma-, Spezialchemie- und andere
Industrien.

Wir sind davon (iberzeugt, dass wir einen entscheidenden Mehrwert durch
Qualitat, Funktionalitat, Anwenderfreundlichkeit und Design liefern. Bei CurTec
geht der Mehrwert (iber das tatsachliche Produkt hinaus. Die Auswahl oder
Entwicklung der optimalen Verpackung fir lhr Produkt erfordert ein umfassendes
Verstandnis fiir Ihre gesamte Lieferkette.

Wir hoffen, dass wir mit der Veroffentlichung dieser Serie von White Papers zum
Thema Verpackung einen kleinen aber bedeutenden Beitrag zu lhren
dringendsten Verpackungsproblemen leisten konnen.

Ihr CurTec-Team
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Sicherheits- und Originalitats-
sicherungssysteme

Produktintegritat ist ein besonders wichtiges Thema, da Arzneimittel komplexer,
empfindlicher und empfindlicher gegeniiber duReren Einflissen werden. Der
Schutz der Integritdt von Arzneimitteln ist auf allen Ebenen wichtig. Die integrale
Sicherheit der Lieferkette ist nicht nur fiir Hersteller, sondern auch fir
Forschungseinrichtungen und Endverbraucher von entscheidender Bedeutung.

Ein kompromittiertes pharmazeutisches Produkt oder ein pharmazeutischer
Wirkstoff kann die Gesundheit beeintrdchtigen oder selbst lebensgefahrlich sein.
Zu den bekannten Fallen aus diesem Bereich gehéren mehrere Todesfélle in den
90er Jahren in den USA infolge der Einnahme gefdlschten Gentamicins sowie
mindestens zwei Todesfalle in China Anfang 2009 nach der Einnahme gefalschter
Diabetesmedikamente.

Aktuelle Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gehen davon aus,
dass es sich bei bis zu 10 Prozent der weltweit verkauften Medikamente um
Falschungen handelt. ™ AuRerdem sind pharmazeutische Produkte,
Zwischenprodukte und pharmazeutische Wirkstoffe haufig temperatur-,
feuchtigkeits- und luftempfindlich und missen bei Transport und Lagerung
standig Gberwacht werden. Der liickenlose Nachweis der Integritat wahrend des
Transports ist eine entscheidende Voraussetzung fiir die behérdliche Zulassung
und die Qualitatskontrolle.

LAktuelle Schéitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gehen davon aus, dass es sich bei bis zu 10 Prozent der weltweit
verkauften Medikamente um Félschungen handelt.”

Sicherheits- und Originalitatssicherungsysteme



CurTec

Medikamentensicherheit

In der pharmazeutischen Industrie haben sich viele Manahmen zur
Gewahrleistung der Integritat ausgabefertiger Arzneiformen wie Tabletten und
Kapseln in Blisterpackungen und originalitatsgesicherten Behaltern etabliert.
Angewandte MalBnahmen sind das RFID-Tagging haufig gefalschter Medikamente
wie Viagra, OxyContin und des AIDS-Medikaments Trizivir, der Einsatz von DNA-
Codes fur Krebsmedikamente (2003 von Bristol-Myers Squibb eingefiihrt), das
Beifligen geringster Spuren von Markierungssubstanzen zu Medikamenten, das
Aufdrucken verschlisselter Daten auf Verpackungen und die Verwendung
spezieller Druckfarben, die nur bei Bestrahlung mit bestimmten Wellenlangen
sichtbar werden. Der Kongress der USA hat auBerdem ein Gesetz verabschiedet,
das ab 2010 fir alle verschreibungspflichtigen Medikamente den Einsatz von
Verpackungen mit RFID-Tags vorschreibt %),

Bulkverpackungen schiitzen

In diesem Artikel untersuchen wir technische Mdoglichkeiten und Innovationen
zum Schutz von Arzneistoff-Bulkverpackungen wahrend des
Herstellungsprozesses. Bulkverpackungen sind in vielen verschiedenen Formen
und GroRen und aus verschiedenen Materialien verfligbar — von nestbaren
Polymerbehaltern mit Schraub- oder Aufsteckdeckeln bis zu grofRen Stahlfdssern.
Die Wahl des Behalters hdangt von Menge und Form des zu transportierenden
Materials ab, von der Kapazitat des
Behalters und von den Anforderungen
an Sicherheit und Sauberkeit bzw.
Reinheit. Die erste Sicherheitsbarriere
ist der primare Verschluss: der Deckel,
der mit einem Band, mit
Metallklammern, einem Safe Seal-
Etikett oder einer
Schrumpfverpackung verschlossen
- gehalten wird (es kann auch ein

Kompaktsiegel sind eine geeignete Maf3inahme fiir den
Schutz von Kunststoffbehdltern mit Chemikalien oder
Medikamenten. Mit solchen Siegeln werden Deckel
und Behdlter verplombt. Das Offnen der Behdlter ist
nur durch Zerschneiden der Siegelstreifen mdglich.

Kompaktsiegel eingesetzt werden,
wobei der Deckel an die Verpackung
durch einen AbreiRring befestigt wird).
Die erste Sicherheitsbarriere soll
verhindern, dass der Deckel

versehentlich abgenommen oder sogar vorsatzlich gedffnet wird, um den
Behalterinhalt unbemerkt zu manipulieren. Diese Sicherheitsbarriere gilt jedoch
inzwischen als unzureichend. In einem bekannten Fall aus der
Nahrungsmittelindustrie wurden Deckel von Babynahrung unbemerkt getffnet
und anschlieBend wieder verschlossen. Um die Integritat der betroffenen
Verpackung zu verbessern, wurde ein Uberziehetikett eingefiihrt.

Kompaktsiegel sind meist Kunststoff- oder Metallstreifen, die Kabelbindern
dhneln und nicht ohne Zerschneiden des Streifens geéffnet werden konnen.

Durch fortlaufende Nummerierung oder mit Barcodes lasst sich bei diesen Siegeln
das Sicherheitsniveau bei Audits und bei der Warenannahme erhohen. Safe Seal-
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Etiketten sind mehrschichtige Klebebander, die Gber Deckel und Behalter geklebt
werden. Versuche zum Entfernen der Etiketten fihren zur Beschadigung des
Klebebands. Auch wenn versucht wird, Etiketten dieser Art besonders vorsichtig
abzuziehen, gibt eine der Schichten des Klebebands die Aufschrift , VOID” frei.

= Die zweite Sicherheitsbarriere, zum
Beispiel in Form einer Innenfolie oder
einer Polymerschicht, die auf der
Behalterkante befestigt ist, hat zwei
Aufgaben. Erstens wird der Arzneistoff

; dicht eingeschlossen und kann nicht
>

it

st

ohne Weiteres verschiittet werden.
Gleichzeitig kann die Substanz unter
einer Schutzgasatmosphare verpackt
werden und ist so wahrend des

c Transports vor Oxidations- und

Zersetzu ngsprozessen gesch utzt.
Die , Tylenol-Morde“ in den USA wurden von den

Arznei- und Nahrungsmittelherstellern als Warnsignal Zweitens lassen sich
wahrgenommen. Als Konsequenz wurden Manipulationsversuche anhand der
Siegelstreifen um Schraubverschliisse und Siegelfolien gebffneten Ve rsiegel ung der

im Inneren von Verpackungen eingefiihrt, um das .
Manipulieren von Produkten zu verhindern. Behalterkante sofort aufdecken.

Mehrstufige Sicherheitsbarrieren

Nachdem wir verschiedene Verschluss-,Szenarios” fir unterschiedliche Behalter
betrachtet haben und davon ausgehen, dass die Verschliisse das Verschiitten von
Behalterinhalten ausschlieBen, kdnnen wir uns den technischen Losungen
zuwenden, die eine Manipulation der Behalterinhalte verhindern sollen. Haufig
werden mehrere Sicherheits-,Schichten” bzw. redundante Indikatoren eingesetzt,
da einzelne Barrieren und Mallnahmen keine ausreichende
Manipulationssicherheit bieten. Mehrstufige Systeme kénnen
Manipulationsversuche erheblich erschweren — unter Umstanden so stark, dass
sich eine Manipulation nicht mehr lohnt.

Sekundare Verschlussfolien sind eine duBerst wirksame MalRnahme fir die
Originalitatssicherung. Sie werden generell als Schutz vor Verunreinigungen
eingesetzt. Flr diesen Zweck sind unterschiedlichste Materialien verfligbar, die
Behalter zuverlassig gegen Feuchtigkeit und Sauerstoff abdichten, zum Beispiel
Mehrschichtfolien, abziehbare Blisterfolien, Kalt- und HeiRsiegelfolien. Bei der
Auswahl des Versiegelungsmaterials muss darauf geachtet werden, dass keine
kontaminierenden Wechselwirkungen mit dem Behalterinhalt auftreten. Auch die
eingesetzten Klebstoffe missen inert sein und diirfen das Produkt nicht
verunreinigen. Mehrschichtsiegelfolien bestehen meist aus einer Metallschicht
(Aluminium zur Stabilisierung), einer gasundurchlassigen Dichtungskomponente
wie EVvOH (Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer) und einer Schicht aus
wasserabweisendem Polypropylen. Manche Siegel bestehen lediglich aus einer
Metallfolie, die ohne Klebstoff auf die Behalteroffnung gepresst wird. Dieses
System hat den Vorteil, dass es ohne Klebstoff auskommt. Beim Versiegeln kommt
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es aullerdem nicht zum Zuriickfedern des Materials. Allerdings lasst sich eine auf
diese Weise aufgebrachte Folie leicht abnehmen und ersetzen. Als zusatzliche
SchutzmaRnahme kénnte die Folie aber mit einem Logo oder Barcode bedruckt
werden.

,Hdufig werden mehrere Sicherheits-,,Schichten” bzw. redundante
Indikatoren eingesetzt, da einzelne Barrieren und MafSsnahmen keine
ausreichende Manipulationssicherheit bieten. Mehrstufige Systeme
kénnen Manipulationsversuche erheblich erschweren”

Viele Verschlussfolien sind komplexer als es auf den ersten Blick scheint. Wenn
ein abziehbares Siegel ge6ffnet wird, ist in den meisten Fallen sofort erkennbar,
dass Behalter und Inhalt manipuliert wurden. Das Ersetzen eines gebrochenen
Siegels ist sehr schwierig. Ein groRes deutsches Verarbeitungsunternehmen hat
diese Strategie weiterentwickelt und stellt eine glatte Metallfolie her, auf die eine
silberne Sicherheitsfolie mit aufgepragtem
Hologramm laminiert ist. Wenn dieses Etikett
abgezogen wird, erscheint eine zuvor absolut
unsichtbare ,VOID“-Aufschrift, die anzeigt, dass
das Siegel ge6ffnet wurde. Einige
Klebeversiegelungen enthalten eine abziehbare
Trockenstoffschicht Giber der Klebstoffschicht,

Plomben sind als Manipulationsnachweis  die ein erneutes Aufkleben des Siegels

beliebt, da sie sofort Manipulationen wie unm 6g|ich macht

Risse oder Schnitte aufweisen. Was bei

diesem System ein Problem sein kann, ist

das "Abziehen" des Etiketts, um es spater  Die Siegel oder die Behalter kdnnen auch

wieder anzubringen. Dieses Problem Barcodes oder Chargennummern enthalten, die

wurde durch die Einfiihrung spezieller .. .

weichklebender Mehrschichtstrukturen durch Laser-Atzung oder unldsbaren

geldst. Wenn diese entfernt werden, Tintenstrahldruck aufgebracht werden und

wird eine Benachrichtigung angezeigt. s .

Die Komplexitdt eines einzigartigen zusatzlichen Schutz gegen Falschungen und

Firmenhologramms kann auch zeigen, ob Manipulationen bieten. Durch einfaches

ein Produkt echt ist oder nicht. Scannen an beiden Enden der Lieferkette kann
die Inventarliste mit dem Ladungsverzeichnis

und dem tatsachlichen Bestand verglichen werden. So lasst sich leicht

herausfinden, ob Mengen und Kennzeichnungen der Behalter tGibereinstimmen.

Dies ist ein unabdingbarer Schritt zur Einhaltung der Good Manufacturing Practice

(GMP) fiir pharmazeutische Unternehmen, da Reinheit und Ursprung samtlicher

verwendeten Substanzen belegt werden miissen, bevor diese in den

Produktionsprozess eingefiihrt werden.

Sendungsverfolgung mit RFID-Technik

Verfolgung und Ursprungsnachweis fiir pharmazeutische Produkte werden immer
wichtiger, insbesondere im Zusammenhang mit der fortschreitenden Entwicklung
der RFID-Technik (Radio Frequency Identification) und der sinkenden Preise in
diesem Bereich. RFID-Transponder kdnnen inzwischen als Aufkleber geliefert
werden. Mit speziellen leitfahigen Tinten lassen sie sich sogar direkt auf Behalter
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drucken. Fir die Gewahrleistung der Integritat von Lieferketten werden
Sendungsverfolgungslosungen mit RFID, 2D-Matrix-Barcodes und DNA-Codes
eingesetzt. Die liefernden Unternehmen sind damit in der Lage, die Integritat von
Arzneistoffen und pharmazeutischen Produkten aus der Ferne zu Gberwachen und
zu schiitzen. Technische Losungen ermdglichen die llickenlose
Echtzeitiiberwachung der Produktumgebung mit versteckten Verfolgungsgeraten,
die bei Bedarf auch in Behalter eingegossen werden kénnen.

Die Verfolgungsgerate kdnnen prazise
Produktdaten wie Ort, Temperatur, St6Re,
Feuchtigkeit, Erschiitterungen und Druck
aufzeichnen und an einen Webdienst melden,
der vom Hersteller Giberwacht wird. Fiir alle
aufgezeichneten Parameter lassen sich
Schwellenwerte definieren, die eine genaue
RFID ist eine Technologie, die von einer AUfzeiChnung der TrahSportbedin_gungen

Reihe international operierender sicherstellen. Wenn ein Produkt einem
Unternehmen mit komplexen plétzlichem Druckabfall oder Temperaturanstieg
Logistikanforderungen mit grofter ausgesetzt ist, wird dies vom Verfolgungsgerat

Begeisterung getestet und eingefiihrt .
wurde. Auf RFID-,Chips“ kénnen deutlich an den Uberwachungscomputer gemeldet, der

grofiere Datenmengen gespeichert gegebenenfalls Warnungen per E-Mail oder SMS
werden, aber es bestehen Probleme bei hickt. Mit di S 3 ichd

der Sicherheit dieser Daten. Aufierdem verschickt. Mit diesem System lasst sich der

wird von potenziellen Problemen beim genaue Transportweg wertvoller Medikamente

Erkennen/Scannen von RFID-Chips durch —nq Arzneistoffe verfolgen, die besonderen

Fliissigkeiten hindurch berichtet, da . i . i

Fliissigkeiten abschirmende Wirkung Risiken ausgesetzt sind. Fur die

haben kénnen. Sendungsverfolgung sollten mehrere Techniken
parallel eingesetzt werden, abhangig von der

erforderlichen Sicherheitsstufe und vom verfiigbaren Budget:

- Mit Seriennummern in Barcodes lassen sich Produkte besonders leicht
eindeutig kennzeichnen.

- Wenn weitere Informationen tGbermittelt werden sollen, kénnen 2D-
Matrix-Barcodes eingesetzt werden. Auf kleinster Flache lassen sich damit
sehr viele Daten verschlisseln, zum Beispiel Los- und Chargennummern,
Angaben zur Produktkonfiguration, Herstellungszeit und Herstellungsort.

- Noch mehr Daten kénnen in RFID-Smartlabels gespeichert werden. Diese
Daten kdnnen sogar neu verschliisselt werden, um die Nachweiskette fir
das transportierte Produkt zu aktualisieren.

- Das hochste Sicherheitsniveau wird mit dem Elektronischen Produkt-Code
(EPC) und RFID-Technik erreicht. Dabei werden unterschiedliche RFID-
Verschlisselungsoptionen mit einem standardisierten
Kennzeichnungssystem fiir die Produktidentifikation kombiniert. EPC ist
die am weitesten verbreitete Technik fiir Sendungsverfolgungssysteme in
der pharmazeutischen Industrie.

Eine Reihe verschiedener Systeme kann verwendet werden, um den Schutz
wertvoller Arzneimittel, pharmazeutischer Wirkstoffe und chemischer Elemente
sicherzustellen. Die Verpackungssicherheit sollte durch geeignete Originalitats-
Sicherungssysteme und -Deckel geschiitzt werden. Um den bestmdglichen Schutz
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zu gewahrleisten, missen Transport und Herkunft der Produkte mithilfe von
Barcodes und Track & Trace-Systemen (iberwacht werden.
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Dr. Huw Kidwell erziehlte einen Doktortitel in der
i N organischen Chemie und einen Mastergrad in der
Polymerchemie. Nachdem er einige Zeit als
Wissenschaftler von Naturprodukten bei Molecular
Nature Ltd. gearbeitet hatte, begann er als Free-
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Chemicals Technology) iber Themen zu Verpackungen und Design zu schreiben.
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Frankreich: +33 1 84 88 32 32

Deutschland, Osterreich und die Schweiz: +49 211 3878 9059
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