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Vorstellung STRUBL

STRUBL GmbH & Co. KG —www.strubl.de

» Mittelstandisches Familienunternehmen seit mehr als 70 Jahren

» Unsere Werte: Kundenorientierung, Kompetenz, Innovation, Qualitat, Fairness, Partnerschaft
» Kennzahlen: Umsatz EUR 25 Mio — Export 40 % - 125 Mitarbeiter - 2.000 Kunden

Geschaftsbereiche:

» REINRAUMVERPACKUNG - Pharma/Medizintechnk

» PLUG&PACK SYSTEME - Verpackungssysteme zur flexiblen Automatisierung
» FOLIEN&BEUTEL - Industrie- und Konsumguterverpackung
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Kunststoffverpackungen fir pharmazeutische Anwendungen

» Verpackungen fir Pharmazie / Medizintechnik => Fokus auf flexible Kunststoffverpackungen

Anwendung|Kunsumverpackung (= Endprodukt im Markt)
B2B (= Zwischenprodukte / Komponenten / Module / Teile / Rohstoffe)

= Material Kunststoff
andere Materialien z.B. Glas, Metall, Aluminium, Karton, Papier
= Form formstabil (e.g. Blister, Flaschen, Verschliisse, Kappen)
flexibel (z.B. Folien, Schlauch, Beutel, Sacke)
= Stufe Priméarverpackung = ,direkter Produktkontakt”

Sekundarverpackung = ,kein direkter Produktkontakt"

» Verpackungsfunktionen in der Lieferkette
= Schutz (Primér / Sekundarverpackung)
= Transport (sicheres Handling in produktions- und logistischen Prozessen)
» Information (Identifikation, Qualitatsstatus z.B. Sterilitat, Shelflife)
= Verwendung (convinience, fitness for application)

» Flexible Kunststoffverpackungen z.B. Schlauch, Folie, Beutel, Hiille, Liner

STRUBL GmbH & Co. KG, Richtweg 52, D 90530 Wendelstein
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GMP-Compliance — Qualitatsanforderung an Verpackungen

» GMP = ,good manufacturing practice"”

= grundlegende Produktionsphilosophie der Pharmazeutischen Industrie

= beschreibt Prinzipien und Regeln fur die Gestaltung direkter und indirekter Prozesse
—  Produktion
— Qualitatsmanagement / Dokumentation / Validierung / Change Management
—  Musterzug / Prifungen
— Regulatorische Anforderungen
— VERPACKUNG: Material und Prozesse

= Dieser Leitfaden ist fur alle Unternehmen einer pharmazeutischen Lieferkette verbindlich —

also auch fur Verpackungsunternehmen

» GMP-Leitfaden formuliert Anforderungen an Verpackungen

= Kapitel 5.45
Der Auswahl, Qualifizierung, Genehmigung und Beibehaltung von Lieferanten des primaren
und bedruckten Verpackungsmaterials sollte ebensoviel Aufmerksamkeit gewidmet werden,
wie die der Lieferanten von Ausgangsstoffen.

= Produkt- und Prozess-Sicherheit => Verpackungsmaterial muss Produkt und Prozess vor
Kreuz-Kontamination schiitzen

= Kapitel 3.6
Kreuzkontaminationen sollten durch geeignete Bauweise und geeigneten Betrieb von
Produktionsanlagen verhindert werden. Die MaRnahmen, um Kreuzkontaminationen zu
verhindern, sollten in Einklang mit den Risiken sein. Zur Bewertung und Kontrolle der Risiken
sollten die Grundsatze des Qualitatsrisikomanagements eingesetzt werden. Abhéngig von der
Hohe des Risikos kann es notwendig sein, RAume und Ausrustungen den Herstellungs- und /
oder Lagerungsaktivitaten fest zuzuordnen, um das Risiko, das von einigen Arzneimitteln
ausgeht, zu kontrollieren.
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GMP-Compliance — Qualitatsanforderung an Verpackungen

»

GMP —

Anforderungen an Verpackungsmaterial — weitere Statements

Kapitel 3.1. und Anhang |

Die Raumlichkeiten sollten sich in einem Umfeld befinden, das unter Bertcksichtigung der
SchutzmalRnahmen bei der Herstellung minimale Risiken flr eine Kontamination von Materialien
oder Produkten darstellt.

=> das gilt auch fir Verpackungsmaterial und den Herstellprozess von
Verpackungsmaterialien

Kapitel 4.13

Fur Ausgangsstoffe, Verpackungsmaterial und Fertigprodukte sollten von der hierfir
verantwortlichen Personen genehmigte und datierte Spezifikationen vorliegen

Kapitel 4.14.

Die Spezifikationen fir Ausgangsstoffe und priméares oder bedrucktes Verpackungsmaterial sollten
(soweit zutreffend) beinhalten:

a) eine Beschreibung der Materialien mit:

— der festgesetzten Bezeichnung und des internen Referenzcodes;

— sofern vorhanden, der Bezugnahme auf eine Arzneibuchmonographie;

— der Angabe der zugelassenen Lieferanten und, wenn mdglich, der Originalhersteller der Produkte;
— einem Muster des bedruckten Verpackungsmaterials;

b) Vorschriften fur die Probenahme und Prifung oder eine Verweisung auf entsprechende
Verfahrensbeschreibungen,;

c) qualitative und quantitative Anforderungen mit den zuléassigen Grenzwerten,;

d) Lagerungsbedingungen und etwaige Vorsichtsmaflinahmen;

e) die maximale Lagerungsdauer bis zu einer Nachkontrolle.
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GMP-Compliance — Qualitatsanforderung an Verpackungen

» flexible Kunststoffverpackungen
= werden auf jeder Stufe der Lieferkette eingesetzt
= sind Primarpackmittel mit direktem Produktkontakt
» mussen Kontamination verhindern
= mussen die Produkt- und Prozessqualitat erhalten

Endprodukthersteller
z.B. Pharmaunternehmen
Medizinprodukt

Rohstoff- Komponenten- Verpackungs- Verpackungs-

Lieferant Lieferant lieferant lieferant
z.B. Wirkstoff z.B. techn. Baugruppe z.B. Hohlkérper

Verpackungs- Komponenten Verpackungs- Rohstoff-

lieferant Lieferant lieferant Lieferant
z.B. IBC z.B. Chemikalien z.B. Verschluf z.B. Kunststoffgranulat

VerpaCku ngs- Rohstoff- (Quelle Strubl, C.: GMP- und reinraumgerechte Verpackungen,
lieferant Lieferant in: Pharmazeutische Packmittel hrsg. von Rimkus, F.R. /
z.B. Folie, Beutel 7.B. Grundstoffe Stieneker, F., S. 48-60, ECV, Aulendorf 2017)
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Risikoanalyse Kunststoffverpackungen

» Risikoanalyse fur Kunststoffverpackungen in pharmazeutischen / medizintechnischen
Anwendungen

Migration zwischen Verpackung und Produkt

= Oberflachenkontamination Rohstoff
= Extractables & Leachables Maschine Mensch
= Rohstoffkonformitat

Kontamination des Reinraum- bzw. GMP-
Umfelds Prozess

= durch Partikelemission beim Handling
(Auspacken / Einpacken)

= SchweiRnahtfestigkeit Produkt ___
= Schweil3nahtdichtigkeit

= VerschweiRbarkeit

AN
technische Parameter
Ein- und Ausschleusen von Produkten und / /

Verbrauchs- / Gebrauchsmaterialien Logistik Material
= Verpackung der Verpackung -

(Quelle: Strubl, C.: GMP- und reinraumgerechte Verpackungen,
in: Pharmazeutische Packmittel hrsg. von Rimkus, F.R. / Stieneker, F., S. 48-60, ECV, Aulendorf 2017)
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Regularien, Normen, Richtlinien, Leitfaden

» Regularien mit Perspektive PRODUKT-Qualitat

= DIN 11607 Verpackungen fir in der Endverpackung zu
sterilisierende Medizinprodukte

= DIN 11737 Sterilisation von Medizinprodukten

= VDI 2083 Reinraumtechnik (insb. 9.2. Verbrauchsmaterialien)

= Pharm.EUR /USP /FDA 21 CFR

= VDA 19 Technische Sauberkeit

= EU-Richtlinien z.B. EU 2004/1935 bzw. EU 10/2011

... PRODUKT-Qualitat erfordert adaguate Prozesse
» Regularien mit Perspektive PROZESS-Qualitat

= EU GMP-Leitfaden

= DIN 15378 Priméarverpackungen fur Arzneimittel gem. GMP

= DIN 15593 Hygienemanagement fur Lebensmittelverpackungen
= DIN 14644 Reinrdume

= DIN 14698 Reinrdume - Biokontaminationskontrolle

= DIN 13485 Medizinprodukte

= VDI 2083 Reinraumtechnik (insb. 9.2. Verbrauchsmaterialien)

= VDI 2017 Medicalgrade Plastics

= Normen und Regelwerke fur Lebensmittelverpackungen z.B. IFS / BRC
= Pharm.EUR /USP / FDA 21 CFR

= AMG, AMWHYV, EUAB
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PHARMA N\
QUALITY N\
SYSTEM “

{customer specific)

»
Palicies \

Standard Operation Procedures \

International
(WHO, PIC/S, ICH)

National
(D, A, CH, USA, etc)

Supranational
(Europa)

RECOMMENDATIONS

Guidelines | Expl. Notes etc.

EU GMP Guides | AMWHV etc.

Directives | AMG | OAMG | hmg | CFR etc.

Quelle: Kunststoffverpackungen fiir
pharmazeutische Anwendungen, IK
Leitfaden 1. Auflage 12/2017, S. 5



Regularien, Normen, Richtlinien, Leitfaden

» Gestaltungsfaktoren fur ein Reinraum / GMP Umfeld

Technologie

Spezifikation fur

Rohstoffe Produktspezifikation

_ Organisation fur GMP / Reinraum-
Supply Chain verpackungen Kapitel
Management 4.14

Personal

Gestaltung eines GMP-basierten Gestaltung GMP-basierter
Produktionssystems u.a. GMP Kapitel 4 Kunststoffverpackungen

(Quelle: Strubl, C.: GMP- und reinraumgerechte Verpackungen,
in: Pharmazeutische Packmittel hrsg. von Rimkus, F.R. / Stieneker, F., S. 48-60, ECV, Aulendorf 2017)
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

» Reinraumverpackungen

= Anwendung
— Pharmazeutische (API) — und medizintechnische Produkte
= Spezifikation => 100 % kundenspezifiziert
— Format (Offnung x Lange x Materialdicke)
— Regulatorische Anforderungen
(foodgrade EU 10/2011 / pharmagrade Phar.EUR 3.1.3./ USP)

8 e Yo

Schmal- Schlauch Flachfolie Halbschlawch Seitenfalten-

schlauch schlauch
ab 50mm

HEnA

Flachbeutel/ Seitenfaltan- Klotzbodenbeutel Beutelsysteme
-gack/-hille beutel/- sack  {geklebt/geschweilftl Doppelbautel

= Vorteile
— Geeignet fur Reinraum- und GMP-prozesse
— Vermeiden Kreuz-Kontamination
— Hohe Qualitat

\
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

» Reinraum PE tray fur Gefriertrocknungsprozesse

= Anwendung
— PE tray as 3D-shape used to cover carriers / trays during liophilization
— PE tray is placed directly into the carrier before loading the products
— Products have no direct contact to the carrier's surface
= Spezifikation => 100 % kundenspezifiziert
— Format (Offnung x Lange Hohe x Materialdicke)
— Regulatorische Anforderungen
(foodgrade EU 10/2011 / pharmagrade Phar.EUR 3.1.3. / USP)
= Vorteile
— einfache Handhabung
— vermeidet / reduziert Reinigungsaktivitaten
— niedrige Kosten
— keine Kreuzkontamination

width
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

1. Leerer Trager

2. Reinraum PE tray
das kundenspezifische Format passt
exakt in den Trager der fir den
Gefriertrocknungsprozess verwendet
wird

3. Das Reinraum PE tray wird auf den
Trager plaziert

4. Be-und Entladen

\4
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

» Reinraum Inliner = CLEANLINER

= Anwendung
— for alle runden Behéltnisse, Fasser, Fibertrommeln, Hobbocks, Eimer
— optimaler Schutz bei Lagerung und Transport
— ideal fUr Flussigkeiten, pastose Medien, Pulver, Granulate
= Spezifikation
— Durchmesser: 100 mm — 610 mm / Height: 250 mm — 1500 mm
— Materialdicke: 40 — 200 my
— Regulatorische Anforderungen (foodgrade EU 10/2011 / pharmagrade Phar.EUR 3.1.3. / USP)
= Vorteile
— Der Cleanliner ist eine passgenaue Auskleidung, die sich an das jeweilige Behaltnis optimal ohne
Falten- und Taschenbildung anlegt
— Dadurch wird eine vollstdndige Entnahme des Fllgutes gewéahrleistet, eine Entleerung mit
Saugpumpen oder der Einsatz von Ruhrwerken ist moglich, aufwéandige Restentleerung entfallt.
— Damit werden Einweg- zu Mehrwegbehaltnissen, Wiederbeschaffungskosten entfallen
— Die Behaltnisse werden vor Verschmutzung geschiuitzt, eine Kontaminierung mit dem Inhalt ist
ausgeschlossen
— kostenintensive Reinigungsprozesse der Behéltnisse entfallen

STRUBL GmbH & Co. KG, Richtweg 52, D 90530 Wendelstein
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

» Reinraum PE Beutelsystem

= Anwendung

— PE-Beutelsysteme werden aus 2 oder 3 ineinander gesteckten Beuteln gefertigt

— Medizintechnische Produkte / API
= Spezifikation => 100 % kundenspezifiziert

— Format (Offnung x Lange x Materialdicke)

— Regulatorische Anforderungen

(foodgrade EU 10/2011 / pharmagrade Phar.EUR 3.1.3. / USP)

= \Vorteile
— Flachbeutel und Seitenfaltenbeutel
— vereinfacht Handlingprozesse
— niedrige Kosten
— keine Kreuzkontamination

STRUBL GmbH & Co. KG, Richtweg 52,

%ﬁﬂmd

Im Re_inraum Verpacken in
gefertigte Produkte  Kunststoff-Beutel
z.B. Kunststoff- (Primarverpackung)
komponenten
Im Reinraum Verpacken in ein
gefertigte Produkte ,bag-in-bag"-
z.B. Kunststoff- Verpackungssystem
komponenten

D 90530 Wendelstein
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Verpacken in zweiten
Kunststoff-Beutel
(Sekundarverpackung)

<

Vorteile:
«Zeitersparnis
*Weniger Handling
*Geringe Gefahr von
Produktbeschadigung
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Reinraumverpackungen zum Schutz vor (Kreuz-)Kontamination

» Reinraum Druckverschlussbeutel - CLEANZIP

= Anwendung

— Reclosable zip-bags for technical parts or products

— Used in laboratories, sampling process, archiving
= Spezifikation => 100 % kundenspezifiziert

— Format (Offnung x Lange x Materialdicke)

— Regulatorische Anforderungen

(foodgrade EU 10/2011 / pharmagrade Phar.EUR 3.1.3. / USP)

= Vorteile

— einfacher Verschluss, Wiederverschliel3bar, Originalitatsverschluss

— einfache Handhabung

— niedrige Kosten

STRUBL GmbH & Co. KG, Richtweg 52, D 90530 Wendelstein
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Paradigmenwechsel bei Verpackungsentscheidungen

Adaquanzprinzip:

,Im GMP/Reinraum-Umfeld eingesetzten Verpackungen
mussen die gleichen qualitativen Anforderungen erfillen,
wie das im GMP/Reinraum-Umfeld hergestellte Produkt.”

ST

Qualitatsniveau des Kundenprodukts definiert die Qualitdtsanforderungen an die in der Zulieferkette
verwendeten Packmittel (Folienverpackungen)

Das GMP/Reinraumqualitatsniveau der abpackenden Prozesstufe bestimmt die Anforderungen an das
Produktionsumfeld beim Verpackungshersteller

Nur eine auf Basis von GMP-Prinzipien produzierte Folienverpackung aus einer kontrollierten
Reinraumproduktion kann dazu beitragen die (Kreuz)Kontaminations-Risiken zu vermeiden. Ein absolut
reines, partikelarmes und kontrolliertes Produktionsumfeld ist die Grundvoraussetzung fur die
GMP/Reinraumtauglichkeit der Verpackungsprodukte

GMP-Anforderungen kénnen nicht ,frei Haus* erfullt werden. Verpackungen mussen gleichrangig unter
Kosten- und Qualitatsgesichtspunkten beurteilt werden.

GMP verlangt eine langfristige Zusammenarbeit zwischen Kunden und Verpackungshersteller um
effiziente, hoch-qualitative und nachhaltige Ergebnisse zu gewahrleisten.

Clevere Losungen fur GMP/Reinraumverpackungen sind verfligbar: Reinraumverpackungen, PE-Tray,
Beutelsysteme, Cleanliner, Cleanzip

v
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www.reinraumverpackungen.de

www.cleanroompackaging.eu

Kontakt:

STRUBL GmbH & Co. KG Dr. Christoph Strubl
Kunststoffverpackungen Tel: +49 (0) 9129 90 35 22
Richtweg 52 Fax: +49 (0) 9129 90 35 49

D - 90530 Wendelstein Email: christoph.strubl@strubl.de
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