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WERKSTOFFE Verpacken
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Biopharmazeutische Praparate
verpacken und lagern

Mehrschichtige Kunststofffldschchen bieten gute Barriereeigenschaften und Stofsfestigkeit

Aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu Nahrungsmitteln kénnen biopharmazeutische Medikamente auf Peptid- und
Proteinbasis nicht oral verabreicht werden, da sie im Verdauungstrakt wirkungslos abgebaut wiirden. Sie werden

in der Regel als injizierbare Losung oder Infusion verabreicht. Hierzu gilt es, geeignete Werkstoffe fur die Behalt-

nisse zu finden.

in Grof3teil der neu entwickelten Medi-
kamente sind Biopharmazeutika. lhr
Markt wdchst im zweistelligen Prozentbe-
reich und fur das kommende Jahrzehnt
wird ein weiterer Anstieg erwartet. Dieser
o nicht mehr umkehrbare Trend ist auf die
Entschllsselung der menschlichen DNS
zurlickzuftihren, die die Entwicklung von
Préparaten mit hdherer Wirkung und ge-
ringeren Nebenwirkungen ermdéglicht

hat 1, 2].
P Viele der neu entwickelten biophar-
' mazeutischen Medikamente haben das
RN Potenzial, erfolgreiche Produkte zu wer-
e den, aber die damit verbundenen gestie-

GRS genen Investitionen haben in den letzten
° Jahren die Zahl der Marktneueinfihrun-

gen zurlckgehen lassen. Zugleich erho-

hen die groRen Erwartungen an die Re-
duzierung von Nebenwirkungen und
eine erhoéhte Wirkungsgenauigkeit zu-

5 satzlich den Druck auf die biopharmazeu-

' tische Industrie.

{ Die grol3en Herausforderungen in der
Protein- und Peptidproduktion sind u.a.
das Sicherstellen einer Reproduzierbar-
keit, die Entwicklung der industriellen Se-
rienproduktion und das Erreichen eines
robusten Produktionsprozesses. Neben
der erforderlichen Sicherheit und Wir-
kungseffizienz ist es wichtig, dass das Me-
dikament in richtiger Form verabreicht
wird, um seinen therapeutischen Effekt
zu gewadhrleisten. Die Entwicklung eines

Biopharmazeutische Medikamente werden in
der Regel als injizierbare L6sung oder Infusion
- ‘ L verabreicht (ilder: Gerresheimer)
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Proteins zu einem parenteralen (Paren-
teralia sind sterile Zubereitungen, die zur
Injektion, Infusion oder Implantation in
den menschlichen oder tierischen Korper
bestimmt sind) therapeutischen Préparat
ist eine komplexe Herausforderung und
beinhaltet u.a. die Untersuchung seiner
Stabilitat, der biologischen Verfugbarkeit
sowie des pharmakologischen Wirkme-
chanismus. Jedes Element in dieser Kette
stellt eine potenzielle Fehlerquelle dar.
Wegen der Ahnlichkeit zu herkdmm-
lichen Nahrungsmitteln koénnen bio-
pharmazeutische Medikamente auf Peptid-
und Proteinbasis nicht oral verabreicht
werden, da sie im Verdauungstrakt ab-
gebaut wirden, bevor sie im Organis-
mus ihre Wirkung entfalten kdnnen. Aus
diesem Grund werden sie in der Regel
als injizierbare Losung oder Infusion ver-
marktet (Titelbild). Die fUr diese Anwen-
dungsform erforderliche Loslichkeit und
deren begrenzte Haltbarkeit ergibt eine
weitere Herausforderung im Entwick-
lungsprozess solcher Praparate. Somit
spielt die Wahl aller Komponenten der
Primarverpackung eine wichtige Rolle,
da sie einen signifikanten Einfluss auf die
Bestandigkeit der jeweiligen Medika-
mentenlésung  haben. Zusammenge-
fasst erfordern Biopharmazeutika auf-
grund ihrer speziellen Eigenschaften
anspruchsvollere Verschlusssysteme. In
vielen Fallen gelangt Glas als universeller
Werkstoff zur Herstellung von Medika-
mentenfldschchen an die Grenzen sei-
ner Eignung. Polymerkunststoffe wie
Polyethylen und Polypropylen sind als
Alternative zu Glas bereits in vielen An-
wendungsbereichen weit verbreitet, wie
z.B. als Priméarverpackungsmaterial fir
feste und ophthalmische Praparate

sowie Infusionen. Diese Polymere sind
jedoch nicht ideal fur injizierbare Medi-
kamente, da sie durch Sterilisation ihre
Transparenz verlieren und nur Uber be-
grenzte Barriereeigenschaften gegen
Gase verfugen.

Verwendung von Polyolefinen

Bei den Polyolefinen gibt es zwei Beispiele,
die sich als Material fur Primarverpackungs-
komponenten eignen und die Lagerung
von Medikamentenlésungen Uber ldngere
Zeit ermdglichen. Eines davon ist das zy-
klische Olefin-Copolymer (COC), das ande-
re ist das zyklische Olefin-Polymer (COP).
Im Vergleich zu Polyethylen oder Poly-
propylen besitzen diese Kunststoffe be-
sondere Eigenschaften, wie eine volle

Verpacken WERKSTOFFE

Bild1. Aufden
ersten Blick lassen
sich Multilayer-
Flaschchen nicht
von Glasflaschchen
unterscheiden

optische Transparenz (Bild1), ein niedri-
ges Niveau an organischen Rickstanden
- wie bei Kunststoff Ublich — und prak-
tisch keine Ruckstdnde von Metall-lonen.
In Anbetracht dieser tberlegenen Eigen-
schaften stellt sich die Frage, warum die-
se Kunststoffverbindungen den Markt fiir
Primarverpackungen parenteraler Prépa-
rate oder injizierbarer Biopharmazeutika
noch nicht erobert haben.

Grinde fur die noch nicht sehr ver-
breitete Verwendung sind u.a. die be-
grenzte Erfahrung, was auf dem tech-
nisch streng regulierten Pharmamarkt
besonders ausschlaggebend ist, sowie
die lange Entwicklungszeit fur biophar-
mazeutische Medikamente. Nichtsdesto-
trotz werden auf dem japanischen Markt
schon seit vielen Jahren aus COP her-  »
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WERKSTOFFE Verpacken

Bild 2. Zwei 5ml Glasflaschchen (R6hrenglas-

typ 1) werden zuerst einmal mit Aceton ge-
spult, dann zweifach mit WFI (Wasser fur
Injektionszwecke). Das TestgefaR (links) wird
anschlieBend mit 5ml einer 20-prozentigen
BSA-LOsung in WFI befillt. Nach einer Ver-
wahrdauer von 24 Stunden bei Zimmertem-
peratur wird die L6sung mithilfe einer
Pasteur-Pipette entnommen. Danach werden
sowohl das TestgefaB als auch das Vergleichs-
gefal mit 5ml einer Farblésung behandelt
(0,1% Coomassie-Violett R200, 10 % Essigsaure,
20% Methanol in WFI gel6st) und nach 24
Stunden wiederum mit einer Pasteur-Pipette
gelehrt. Die Einfarbung des Testgefales zeigt
eine signifikante Adhdsion von Protein an der
Oberflache. Das Vergleichsgefall wurde nicht
mit BSA-Losung behandelt und zeigt daher
keine Einfarbung der inneren Seitenwand

gestellte Kunststoffflischchen und Sprit-
zen verwendet. Ein weiterer Hinderungs-
grund ist der Kostendruck, denn qualita-
tiv hochwertige Polymere wie COP und
COC sind, verglichen mit Glas, relativ teu-
er in der Herstellung. AuBBerdem koénnen
fur Kunststoffbehdltnisse nicht dieselben
Standard-Abfillanlagen verwendet wer-
den wie fur Glas, da sie fur die hier ge-
nutzten Methoden, wie die Verwendung
von Depyrogenisationséfen, nicht geeig-
net sind.

Trotzdem machen die Komplexitat
und die spezifische Empfindlichkeit von
Biopharmazeutika High-End-Polymer-
kunststoffe wie COP bzw. COC zu einer ge-
eigneten Losung fur Primarverpackungen.

Haltbarkeit und Adsorption

Verschiedene Abbauprozesse beeinflus-
sen die Haltbarkeit biopharmazeutischer
Medikamente wahrend der finalen Lage-
rung in der Verpackung. Eine Vielzahl von
Untersuchungen wurde durchgefihrt,

Bild 3. Ein 5ml Polymergefa3 mit mehrschich-
tiger AufBenhaut (COP/PA/COP, links) und ein
5ml Glasgefa3 (Rohrenglastyp 1, rechts) wer-
den zuerst einmal mit Aceton gespdilt, dann
zweifach mit WFI. Beide Behalter werden
anschlieBend mit 5ml einer 20-prozentigen
BSA-Losung in WFI befillt. Nach einer Ver-
wahrdauer von 24 Stunden bei Zimmertem-
peratur wird die Losung jeweils mithilfe einer
Pasteur-Pipette entnommen. Beide GefaRe
werden mit 5ml einer Farblésung behandelt
(0,1% Coomassie-Violett R200, 10 % Essigsaure,
20% Methanol in WFI gel6st) und nach 24
Stunden wiederum mit einer Pasteur-Pipette
gelehrt. Die intensivste Einfarbung und damit
auch die starkste Proteinadhdsion kann im
Resultat am GlasgefaB festgestellt werden

um das Adsorptionsniveau proteinartiger
Molekule auf verschiedenen Oberflachen
zu ermitteln, die fur die Herstellung von
Primarverpackungen verwendet werden.
Dabei konnte festgestellt werden, dass
sich die Adsorption zur Oberflachengro-
Be proportional verhélt und je nach Pro-
teintyp und Art der Lésung variiert. Ande-
re Studien beschreiben das Phdnomen
der Proteinadsorption als einen sehr dy-
namischen Prozess, der sich innerhalb
von 24 Stunden abspielt, bevor ein
Gleichgewicht erreicht wird. Im Ergebnis
konnen niedrigkonzentrierte Proteinl6-
sungen durch Absorption einen Kon-
zentrationsverlust von bis zu 50% der
urspringlichen Konzentration erleiden.
Bovinalbuminserum (BSA) zeigte bei-
spielsweise mit neun Prozent eine mode-
rate Adsorption [3]. Allerdings fuhrt selbst
dieser vergleichsweise moderate Verlust
zu der Notwendigkeit, Primarverpa-
ckungsbehalter deutlich zu ,tberfillen’,
um den Produktverlust durch Adsorption
auszugleichen. Der damit verbundene
Effizienzverlust erhéht entsprechend die
Herstellungskosten. Bild2 zeigt die Ad-

sorption von BSA an der Oberflache eines

Glasvials.

Vorschlage zur Reduzierung der Pro-
teinadsorption auf der Glasoberflache:
® Hinzufligen hoher Konzentrationen ei-

nes reaktionstragen Proteins zur Medi-

kamentenldsung, um die Glasoberfla-
che zu saturieren.

® Zusatz von Kohlenhydraten, Mitteln
zur  Oberflichenbehandlung  oder
Aminosauren, um die Reaktionsinten-
sitdt zwischen Behéltermaterial und
Proteinpraparat zu reduzieren.

m Behandlung der Glasoberflache mit
Silikondl zur Verringerung der Adsorp-
tion durch Hydrophobierung.

Die letztgenannte MaBnahme birgt das

Risiko, dass durch Silikondlrtckstande

eine Deaktivierung des wirksamen Pro-

teins ausgeldst wird, indem freie Sili-
konoltropfchen die Aggregation der Pro-
teine auslést und sie so therapeutisch
unwirksam macht [4]. Die Auswahl des

Verpackungsmaterials hat dartber hin-

aus einen grof3en Einfluss auf die Haltbar-

keit von Proteinlésungen. Burke et.al.
untersuchten das Proteinadsorptionsver-
mogen verschiedener Werkstoffe wie

Glas, Polyester, Polypropylen und Poly-

amid in einer empirischen Studie [5]. Das

Ergebnis der Untersuchung zeigt, dass

die ,korrekte” Auswahl des Materials fir

das Priméarpackmittel fur jedes Protein
die Voraussetzung dafir ist, die durch

Adsorption verursachten Produktverlus-

te zu minimieren.

Bild3 zeigt einen Vergleich der Pro-
teinadsorptionseigenschaften eines Glas-
behélters des Réhrenglastyps 1und eines
mehrschichtigen COP-Behélters aus der
Studie unter Verwendung von BSA als
Modellprotein. Das Ergebnis zeigt sehr
eindeutig ein reduziertes Adsorptionsni-
veau des BSA an der Innenwand des
mehrschichtigen COP-Behaélters vergli-
chen zum Glasbehélter. Auf dieser Grund-
lage erscheint es sinnvoll und empfeh-
lenswert, COP-Verpackungen in die Kom-
patibilitatstests fUr neue proteinbasierte
Biopharmazeutika mit einzubeziehen.
Diese Forderung wird durch die For-
schungsergebnisse des Pharmaunterneh-
mens Hoffmann-La Roche AG, Basel/
Schweiz, unterstitzt [6].

Wie sich zeigt, kann die Verwendung
von COP-basierten Kunststoffflaschchen
die effiziente Nutzung des Medikaments
durch eine Verminderung der Proteinad-
sorption an der Behalteroberflache erho-
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hen. Daraus ergibt sich die Chance, das
sonst notwendige “Uberfiillen” der Medi-
kamentenbehélter mit teuren Biophar-
mazeutika zu reduzieren, was die hohe-
ren Kosten von COP verglichen zu Glas
kompensieren sollte.

Die Freisetzung von Metall-lonen
bei hohen pH-Werten

Glas setzt sich aus einer Reihe anorgani-
scher Oxide zusammen, die wahrend des
Herstellungsprozesses eine dreidimensio-
nale Struktur formen. Parenterale Medika-
mentenldsungen mit einem pH-Wert
hoher als sieben greifen diese Oberfls-
chenstruktur an. Unter den resultierenden
Bedingungen setzt das Glas Metall-lonen
frei, die einen potenziell ungtinstigen Ein-
fluss auf die Haltbarkeit und Einsetzbar-
keit empfindlicher Biopharmazeutika ha-
ben. In besonders gravierenden Féllen
kann die Glasoberflache abblattern und
kleine Glaspartikel in der Injektionslésung
bilden. Das damit verbundene Risiko ei-
ner versehentlichen Injektion von Glas-

partikeln hat zu einer erhdhten Ruckruf-
rate bestimmter Préparate gefiihrt [7]. Es
ist bekannt, dass ein veranderter pH-Wert
oder freigesetzte Metall-lonen die Wirk-
samkeit des Medikaments abschwéchen,
indem sie das in der biopharmazeuti-

Verpacken WERKSTOFFE

Bild4. Soistein
mehrschichtiges
COP-Flaschchen
(COP = Zyklisches
Olefinpolymer,
PA= Polyamid)
aufgebaut

schen Losung enthaltene Protein denatu-
rieren. COP-basierte Behdlter sind eine
sichere Alternative fUr parenterale Medi-
kamentenlésungen, bei denen wegen
des erhohten pH-Werts entsprechende
Probleme auftreten kénnen. »
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WERKSTOFFE Verpacken

Bild 5. Die mehrschichtigen COP-Flaschchen werden befiillt, verschlossen und einem Schlagtest

unterzogen. Der Test wird im Einklang mit den Kriterien der Fehlerbewertungsliste fiir blasge-

formte Kunststoffbehaltnisse durchgefiihrt. Das rechte Flaschchen wird dabei mit einem speziel-

len Werkzeug maltrétiert, mit der Absicht es zu zerstéren. Im Anschluss lasst sich keine Form der

Undichtigkeit feststellen

Verbesserung der Barriereeigenschaften

Trotz der besseren Kompatibilitatseigen-
schaften bringt COP auch Nachteile mit
sich. Eine im Vergleich zu Glas schwache-
re Gasbarriere kann die Lebensdauer von
sauerstoffempfindlichen Biopharmazeu-
tika negativ beeinflussen. Dieses Defizit
hat die Industrie dazu bewogen, entspre-
chende Kunststoffbehalter mit einem zu-
satzlichen Barrierebeutel vor Oxidation
oder Feuchtigkeitszutritt zu schitzen
oder die Haltbarkeit des Medikaments
mittels Gefriertrocknung zu verbessern.
Diese Beutel kénnen dreilagig transpa-
rent aus Polyethylen-Polyamid-Polyethylen
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(typischerweise aus bidirektional gerichte-
teten Polyamidfolien) oder aus Polyethylen-
Ethylenvinylalkohol-Polyethylen sein. Da-
riber hinaus eignen sich Aluminiumbeu-
tel, die allerdings nicht transparent sind,
oder mit Siliziumoxid bedampfte halb-
transparente Kunststoffbeutel. Zusatzli-
che Barrierebeutel erhdhen jedoch die
Produktionskosten und erfordern zusétz-
liche Investitionen fur Anlagen. Im Falle
einer Gefriertrocknung sind die Herstell-
kosten pro Vial signifikant hoher und die
Investition in eine Gefriertrocknungsan-
lage ist erforderlich. Insofern stellen
mehrschichtige Kunststoffflischchen mit
verbesserten Barriereeigenschaften eine
interessante Losung dar (Bild4), da sie
durch eine zusétzliche Polymerschicht
aus Polyamid die vorteilhaften Eigen-
schaften von COP-basierten Kunststoff-
behéltnissen mit einer deutlich verbes-
serten Gasbarriere ergénzen.

Die durch Polyamid ermoglichten ver-
besserten Barriereeigenschaften mehr-
schichtiger Kunststoffbehalter aus COP
bieten eine neue Alternative zur Abfillung
empfindlicher Biopharmazeutika. Dabei
werden die typischen Einschrankungen
schon langer existierender einschichtiger
Kunststoffverpackungen aus PE, PP oder
COC und COP umgangen.

Die erhohte Stoffestigkeit des mehr-
schichtigen Designs tragt dazu bei, die Ste-
rilitdt der Injektionslésung wahrend des
Transports oder der Lagerung zu bewahren
und schitzt Patienten und medizinisches
Personal im Falle des Herunterfallens vor
Kontamination mit giftigen Praparatwirk-
stoffen. Wenn man die Stoffestigkeit von

Glas- und Kunststoffflaschchen vergleicht,
hangt das Resultat von der gewahlten Ver-
suchsmethode und der Art des Kunststoffs
ab. Mehrschichtige COP-Kunststoffbehalter
zeigen eine funf- bis zehnmal hoéhere
Schlagunempfindlichkeit als vergleichbare
Glasbehélter. Bilds zeigt die eindrucksvolle
Stoffestigkeit des mehrschichtigen Poly-
merflaschchens, das sogar dann intakt
bleibt, wenn die dulRere Hulle zerstort ist.
Die durchschlagsresistente Polyamidschicht
der mehrlagigen Struktur verhindert ein
Auslaufen der Flussigkeit und pradestiniert
derartige Behdltnisse so fur die Lagerung
von  zytotoxischen Medikamentenlésun-
gen, beispielsweise zur Behandlung von
Krebs. Hohere Schlagfestigkeit ermdglicht
in der biopharmazeutischen Produktion
eine Reduzierung der Produktionskosten,
da die Zahl der Beschadigungen wahrend
der Beflillung und beim Transport reduziert
wird. Dieser Aspekt kann einen signifikan-
ten Beitrag zur Verbesserung der Wirt-
schaftlichkeit und Sicherheit leisten.

Fazit

Somit kann auf ein Behéltnis zurickgegrif-
fen werden, das die geringe Adsorptions-
tendenz von COP aufweist, keine Metall-
lonen freisetzt und eine glasahnliche Trans-
parenz hat. Messungen der Barriereeigen-
schaften mehrschichtiger COP-Flaschchen
zeigten ein Niveau der Sauerstoffundurch-
lassigkeit, das den Werten aller anderen
Kunststoffe Uberlegen ist, die zur parente-
ralen pharmazeutischen Verpackung ver-
wendet werden. Ein besonderer Vorteil
von Kunststoffbehdaltern ist die enorme
Bruchfestigkeit, die durch die Schlagzahig-
keit des Polyamids zusétzliche Sicherheit
gibt, und sich fir den Einsatz, z.B. bei zyto-
toxischen Medikamenten, empfiehlt.

Es wird erwartet, dass verschiedene
Erwdgungen in Kombination dazu fihren
werden, dass mehrschichtige Flaschchen
aus Kunststoff als parenterale Behdltnisse
ihre bisherige Nische verlassen und gro-
Rere Verbreitung finden. Griinde fir diese
Entwicklung sind die Verbesserungen der
Medikamentenhaltbarkeit, die erhdhte Si-
cherheit wahrend Abflllung, Transport
und Lagerung sowie nicht zuletzt die
wirtschaftlichen Vorteile. Dies wird I&n-
gerfristig zu Verpackungen fluhren, die
den funktionalen Erfordernissen emp-
findlicher Biopharmazeutika besser ent-
sprechen und damit Medikamente effizi-
enter und sicherer machen. m
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