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Von Andreas Ziegler, Grosshabersdorf

Themen-Dossier: Sicherheit bei Arzneimittelverpackungen

Arzneimittelverpackung -
kindersicher und seniorenfreundlich

Neunartige Verpackungen fiir Medikamente sollen zum einen kindersicher, zum
anderen fiir Erwachsene leicht zu dffnen sein. Aktuelle Entwicklungen wie
Dial-Blister, Slide-Pack, Medi-Lock-Box und Blister mit kindersicherer Folie sollen

diesem Anspruch gerecht werden.

Oftmals beweisen bereits die Kleinsten un-
erwartete Fertigkeiten und grosses Geschick,
um an den verfithrerisch anmutenden In-
halt von Arzneimittelverpackungen zu ge-
langen. Dieser kindliche Wissens- und
Tatendrang kann schwerwiegende und ge-
fihrliche Folgen haben. Jihrlich erleiden
etwa 100.000 Kinder Vergiftungsunfille.
10.000 davon miissen im Krankenhaus be-
handelt werden, in 500 Fillen ist der Ver-
lauf lebensbedrohlich (1). Besonders

gefihrdet sind dabei Kleinkinder im Alter
zwischen 10 und 54 Monaten, da diese ihre
Umwelt durch Lutschen und Kauen erkun-
den und dabei vieles in den Mund stecken
oder herunterschlucken (2, 3).

Abbildung 1: Dial-Blister. Erst wenn der Bli-
ster in die richtige Position gedrebt wurde, stimmt
die Kapselausrichtung mit der Perforation der
Sollbruchstelle diberein und die Kapsel kann her-
ausgedriickt werden.

Foto: Colbert Packaging Corporation

Speziell die attraktive Aufmachung zahlrei-
cher Arzneimittelverpackungen sowie die in
ihrer dusseren Erscheinung Produkten der
Stsswarenindustrie nicht unihnlichen fes-
ten oralen Darreichungsformen machen
diese fiir Kinder besonders reizvoll. Auch
die Tatsache, dass viele Medikamente zu-

ndchst stiss schmecken und demzufolge
nicht gleich wieder ausgespuckt werden,
machen Arzneimittel in Kinderhinden aus-
serordentlich gefihrlich.

USA als Vorreiter

In den USA kamen bereits vor mehr als 50
Jahren infolge zahlreicher Vergiftungsun-
fille von Kindern unter fiinf Jahren mit
Haushaltschemikalien und Medikamenten
erste Forderungen von Kinderirzten hin-
sichtlich einer Verbesserung des Schutzes
von Kindern auf. Ein erster Beschluss, die
Anzahl der Tabletten pro Packung zu limi-
tieren, reduzierte zwar die Schwere der Ver-
giftungen, nicht jedoch die Zahl der
Unfille. Daher sollte mithilfe der Verpak-
kung dafiir gesorgt werden, dass Kinder
nicht an den gefihrlichen Inhalt gelangen.
Erste unabhingige Studien mit so genann-
ten Driick-Dreh-Verschlissen verringerten
die Zahl der Vergiftungen deutlich. Ahnli-
che Studien ausserhalb der USA zeigten
vergleichbare Resultate (4). Die Ergebnisse
fithrten 1970 in den USA zur Einfithrung
des «Poisons Prevention Packaging Act»
(PPPA), der weltweit ersten Vorschrift, die
sich der Thematik der kindersicheren Ver-
packung von potenziell gesundheitsgefihr-
denden Substanzen widmet. Sie beinhaltet
eine erste allgemeine, noch heute giiltige
Definition fiir kindergesicherte Verpackun-
gen (siche Kasten).

In Europa gab es dhnliche Bestrebungen,
gemessen an den USA allerdings bis heute
mit zeitlicher Verzégerung. Im PPPA sind
sowohl die Anforderungen an kindersichere
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Auszug aus dem Poisons Prevention
Packaging Act

Spezialverpackungen sind so herzustel-
len oder entwerfen, dass es Kindern
unter funf Jahren deutlich erschwert
wird, diese innerhalb einer gewissen Zeit
zu Offnen oder Zugang zu einer toxi-
schen oder gesundheitsgefihrdenden
Menge der enthaltenen Substanz zu er-
langen, gleichzeitig aber einem durch-
schnittlichen Erwachsenen den ord-
nungsgemissen Gebrauch nicht er-
schwert. Dies bedeutet aber nicht, dass
die Verpackung von Kindern nicht ge-
offnet werden konnte beziehungsweise
sie nicht an deren Inhalt gelangen liesse.

Verpackungen definiert, als auch eine Liste
der Substanzen enthalten, die kindersicher
verpackt werden miissen. In Europa gibt es
hingegen verschiedene Normen, die diese
Sachverhalte regeln. So finden sich in den
EU-Richtlinien 1999/45 (Zubereitungs-
richtlinie) und 1967/548 Listen von Sub-
stanzen und Zubereitungen, fur die
kindersichere Verpackungen vorgeschrieben
sind. In der Bundesrepublik wurden diese
Richtlinien tiber die Gefahrstoffverordnung
in nationales Recht tiberfithrt. Arzneimittel
sind von den Vorschriften der genannten
EU-Richtlinien jedoch explizit ausgenom-
men (5, 6). Allerdings finden sich im § 28
des Arzneimittelgesetzes (AMG) relevante
Normen hinsichtlich der kindersicheren
Verpackung von Arzneimitteln. Dieser Pa-
ragraph ermichtigt die zustindige Bundes-
oberbehorde, die Zulassung mit Auflagen
zu verkniipfen, um sicherzustellen, dass das
Arzneimittel in einem Behiltnis mit be-
stimmter Form, bestimmtem Verschluss
oder sonstiger Sicherheitsvorkehrung in
den Verkehr gebracht wird, soweit es gebo-
ten ist, um die Einhaltung der Dosierungs-
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Tabelle: Beispiele fiir Arzneistoffe, fiir die eine besondere Verpackung vorgeschrieben ist (8)

analgetische und antitussive Morphinabkémmlinge

Dihydrocodein, Hydrocodon, Morphin, Noscapin

Antidepressiva und Stoffe zur Verdnderung des Antriebsniveaus

Amitryptilin, Desipramin, Doxepin, Lithiumsalze, Maprotilin, Opipramol

Sedativa beziehungsweise Hypnotika

Alkalibromide, Erdalkalibromide, Primidon, Pyrithyldion

Eisenprdparate

Eisen in Form von Fe(ll)- oder Fe (ll)-Verbindungen

anleitung zu gewihrleisten oder um die Ge-
fahr des Missbrauchs durch Kinder zu ver-
hindern (7). Einen Auszug der in der
entsprechenden Verordnung der Bundes-
oberbehorde genannten Arzneistoffe, die
kindersicher verpackt werden miissen, ist in

der Tabelle dargestellt (8).

Die Anforderungen, die in Europa an kin-
dergesicherte Verpackungen gestellt werden
(je nachdem, ob es sich um eine wieder
oder nicht wieder verschliessbare Verpak-
kung handelt), finden sich in den Normen
DIN EN ISO 8317 und DIN EN 862 (4).
Da Letztere nicht fur pharmazeutische Pro-
dukte zur Anwendung kommt, wird sie hier
nicht niher betrachtet. Fur nicht wieder ver-
schliessbare Verpackungen fiir Pharmazeu-
tika gilt stattdessen die DIN EN 14375.

DIN EN ISO 8317

Gemiss der DIN EN ISO 8317 Vorschrift
fur wieder verschliessbare Arzneimittelver-
packungen erfolgt die Prifung an zwei ver-
schiedenen  Personenkollektiven, um
einerseits auf Kindersicherheit, anderseits
auf Seniorenfreundlichkeit zu priifen. Die
Prifung hat an mindestens drei unter-
schiedlichen Priiforten stattzufinden und
muss von drei verschiedenen Priifern
durchgefiihrt werden. Die Priifung auf Kin-
dersicherheit erfolgt mit Kleinkindern im
Alter von 42 bis 51 Monaten, von denen je
die Hilfte weiblich beziehungsweise mann-
lich sein soll. Die Priifung findet in einer
den Kinder vertrauten Umgebung wie im
Kindergarten statt, erfolgt aber riumlich ge-
trennt von anderen Kindern und in Abwe-
senheit der Eltern. Bei den Priifpackungen
handelt es sich um aus der laufenden Pro-
duktion entnommene Packungen, die mit
einer ungefihrlichen Ersatzsubstanz gefullt
werden. Diese Packungen werden vor der
Priifung durch entsprechend geschultes Per-
sonal einmal geodffnet und wieder richtig
verschlossen. Um unerwiinschte Lernef-
fekte zu vermeiden, diirfen die Kinder an
nicht mehr als zwei Priifungen pro Jahr mit
unterschiedlichen Packungen teilnehmen.
Die Kinder werden paarweise fiinf Minuten
lang wiederholt dazu aufgefordert, die Pak-
kung zu offnen. Gelingt es den Kindern

wihrend dieser filnf Minuten nicht, die
Packung zu offnen, wird ihnen der Off-
nungsvorgang vom Priifpersonal demon-
striert, allerdings ohne Hinweise oder
gezielte Erklirungen (= verdeckte Demon-
stration). Danach haben die Kinder erneut
5 fiinf Minuten Zeit, um die Verpackung zu
offnen. Die Packung gilt als kindersicher,
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Die Seniorenfreundlichkeit wird an Test-
personen im Alter zwischen 50 und 70 Jah-
ren gestestet. Die frither geltende Norm zog
noch Erwachsene im Alter zwischen 18 und
65 Jahren zur Prifung heran, was zur Folge
hatte, dass Verpackungen als erwachsenen-
beziehungsweise seniorenfreundlich einge-
stuft wurden, die besonders von Personen
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Abbildung 2: Beim Skide-Pack befinden sich in der Plastikscheibe und Pappriickwand vorge-
stanzte Offuungen, durch die die Tabletten herausgedriickt werden. Dies ist jedoch nur maglich,
wenn die Plastikscheibe mit dem Finger in Pfeilrichtung nach rechts bewegt und wiibrend des Her-
ausdriickens in dieser Position gebalten wird, da nur in dieser Position der Tablettennapf. die Off-
nung der Plastikscheibe und die des Pappkartons deckungsgleich zum Liegen kommen.

Foto: Cardinal Health

wenn vor der Demonstration in den ersten
funf Minuten mindestens 85 Prozent der
Kinder und nach Demonstration minde-
stens 80 Prozent Prozent der Kinder nicht
in der Lage waren, die Verpackung zu off-
nen. Dabei erfolgt die Auswertung nach
dem Sequenzialverfahren, um die Anzahl
der benotigten Kinder zu reduzieren. Bei
diesem Verfahren wird das Ergebnis jeder
einzelnen Priifung unmittelbar nach der
Prifung in einem vorgegebenen Schemata
eingetragen (9). Bei Offnung der Verpak-
kung durch das Kind wird das Kistchen im
Sequentialtableau oberhalb vom vorheri-
gen ausgefiillt, falls das Kind die Packung
im vorgegebenen Zeitraum nicht 6ffnen
konnte, wird das Kistchen rechts dem der
vorherigen Priifung gekennzeichnet. Der
Korridor der moglichen Ergebnisse nimmt
einen treppenférmigen Verlauf mit einer
oberen und unteren Grenze. Wird die
obere Grenze erreicht, gilt die Priifung als
«nicht bestanden», wohingegen bei Errei-
chen der unteren Grenze die Priifung als
«bestanden» gilt.

in fortgeschrittenem Lebensalter trotzdem
nur schwer zu 6ffnen waren. Die neue Fest-
setzung des Alters der Testpersonen trigt
dem Rechnung. Den Probanden wird eine
schriftliche Anleitung zum Offnen der Ver
packung vorgelegt, danach haben diese
ebenfalls fiinf Minuten Zeit, um die Pak-
kung zu 6ffnen. Sollte es eine Testperson in
der vorgegebenen Zeit nicht schaffen, die
Verpackung zu 6ffnen, wird der Test mit
einer normalen, nicht kindergesicherten
Verpackung wiederholt, um zu tiberpriifen,
ob eventuell generelle Probleme beim Off-
nen von Verpackungen bestehen. Falls die
Testperson es nicht schaffen sollte, diese
Vergleichspackung binnen einer Minute zu
offnen, wird sie aus dem Test ausgeschlos-
sen, sollte sie es hingegen schaffen, die «un-
gesicherte» Verpackung zu 6ffnen, wird dies
als negatives Ergebnis fiir die Senioren-
freundlichkeit der zu testenden Verpackung
verbucht. Wurde die Packung erfolgreich ge-
offnet, wird der Proband aufgefordert, die
Packung wieder ordnungsgemiss zu ver-
schliessen, um zu tberpriifen, ob er er-
kennt, wann der sichere Wiederverschluss
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erreicht ist. Diese Seniorenfreundlichkeits-
prufung gilt als bestanden, wenn minde-
stens 90 Prozent der getesteten Personen
die Verpackung binnen einer Minute er-
folgreich offnen und wieder korrekt ver-
schliessen konnen.

DIN EN 14375

Der Ablauf der Priifung fur nicht wieder
verschliessbare Arzneimittelverpackungen

nach DIN EN 14375 sowie Anzahl und
Alter der Testpersonen entsprechen der Prii-
fung gemiss DIN EN ISO 8317. Unter-
sucht werden hierbei vor allem Blister. Zur
Diskussion steht immer noch die Anzahl
der Einheiten (Tabletten), derer sich die
Kinder bei der Priifung der Verpackung be-
michtigen dirfen, damit die Priifung als
nicht bestanden gilt. In der derzeit giltigen
Form der Norm gilt eine Grenze von acht
Einheiten, unterhalb der der Blister als kin-
dersicher eingestuft wird, unabhingig von

Abbildung 3: Medi-Lock-Box. Hier wird zuerst der Druckknopf auf der Frontseite der Box betd-
tigt und der Deckel dabei leicht angehoben, anschliessend werden mit Daumen und Zeigefinger zwei
weitere Druckpunkte auf den Schmalseiten der Box gedriickt gehalten und der Deckel komplett gedff-

net. Foto: Intini

Arzneimittelverpackungen, die fiir be-
sonders zu verpackende Arzneimittel
nach entsprechender Verordnung zu
verwenden sind (8)

Durchdriickpackungen (Blisterpackun-
gen) oder Siegelstreifen-Packungen mit
Einzeldosisabpackungen unter aus-
schliesslicher Verwendung von undurch-
sichtigem oder dunkel eingefirbtem
Material.

Behiltnisse mit Sicherheitsverschliissen
(so genannten Trick- oder Patentver-
schliissen), die das Offnen durch Kinder

erschweren.

Bei fliussigen Darreichungsformen rei-
chen Behiltnisse mit Tropfeinsitzen, die
durch Kinder nicht ohne Zerstorung des
Behiltnisses entfernt werden kdénnen,
aus. Nach Offnen und einmaligem
Schiitteln, Driicken oder sonstigem
Hantieren diirfen nicht mehr als 0,5 ml
Flussigkeit, soweit es sich um tropfen-
weise einzunehmende Arzneimittel han-
delt, im Ubrigem nicht mehr als 2 ml
Flussigkeit ausfliessen.

Bei Arzneimitteln in Form abgeteilter
Pulver oder Granulate reichen Portions-
briefe oder Portionsbeutel aus.

der Dosis und der Toxizitit des Medika-
mentes. Ganz anders sind die gesetzlichen
Bestimmungen in den USA. Dort diirfen
sich Kinder keinen Zugang zu einer Dosis
verschaffen, die ernsthafte Schiden bewir-
ken kann. Dies ist jedoch bereits bei weni-
gen Einheiten, im Extremfall bei nur einer
Tablette moglich (10). Aus diesem Grund
haben sich der Verbraucherrat, das BfArM
sowie die Giftinformationszentralen der
Bundesrepublik gegen die Annahme dieser
Norm ausgesprochen und gefordert, die
Anzahl der Tabletten, die ein Kind entneh-
men darf, herabzusetzen (10). In diesem
Zusammenhang ist jedoch darauf hinzu-
weisen, dass es ein Trugschluss ist, zu glau-
ben, dass Arzneimittel deren Blisterstreifen
weniger als acht Dosiseinheiten umfasst,
nicht kindergesichert sein missten oder
sogar automatisch als kindersicher gelten.

Denn auch fur diese gilt, dass im Test min-
destens zehn Dosiseinheiten vorgelegt wer-
den missen. Die Packung gilt als
senioren-freundlich, wenn im Einminuten-
test Zugang zu mindestens einer Dosisein-
heit geschaffen werden kann.

Aktuelle Entwicklungen

Beim Dial-Blister ist jede Kapsel einzeln
verblistert. Durch das Abreissen der Pla-
stiklasche rechts von der Kapsel, wird der
Blister aus seiner Verankerung freigegeben
und frei drehbar (11). Erst wenn der Blister
in die richtige Position gedreht wurde, nim-
lich so, dass die Kapsel vertikal entspre-
chend den gelben Pfeilen ausgerichtet ist,
stimmt die Kapselausrichtung mit der Per-
foration der Sollbruchstelle des Blisters
tberein und die Kapsel kann nach hinten
herausgedriickt werden (Abbildung 1).

Beim so genannten Slide-Pack handelt es
sich um die Spezialform eines Wallets. Der
Blister ist auf der Oberseite in einer Papp-
karte fixiert (Abbildung 2). Auf der Riick-
seite befindet sich zwischen Blister und
Pappriickwand eine bewegliche Plastik-
scheibe (12). In der Plastikscheibe und Pap-
prickwand des Wallets befinden sich
vorgestanzte Offnungen, durch die die Ta-
bletten herausgedriickt werden. Dies ist je-
doch nur moglich, wenn die Plastik-
scheibe mit dem Finger in Pfeilrichtung
nach rechts bewegt und wihrend des Her-
ausdriickens in dieser Position gehalten
wird, da nur in dieser Position der Tablet-
tennapf, die Offnung der Plastikscheibe
und die des Pappkartons deckungsgleich
zum Liegen kommen. In der Grundposi-
tion der Plastikscheibe in diese gegen den
Blister verschoben und verhindert so ein
Herausdriicken der Arzneiform aus dem
Blister.

Ein Beispiel fur eine kindersichere Sekun-
darverpackung ist die Medi-Lock-Box (Ab-
bildung 3). Durch den benoétigten Kraft-
aufwand und die erforderliche Fingerfertig-

Abbildung 4: Peel-/Durchdriickversion (Peel-Push-Blister).

1. Abtrennen des einzelnen Blisternapfs entlang der Perforation. 2. Abziehen der obersten Schichten
(PET oder PET/ Papier) an der dafiir vorgesehenen Stelle (Peel). 3. Durchdriicken (Push) der
Arzneiform durch die Alumininmfolie.

Foto: Ublmann Pac-Systeme; Alcan Packaging
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keit wird Kindern das Offnen der Verpak-
kung erschwert (13). Dabei wird zuerst der
Druckknopf auf der Frontseite der Box be-
tatigt und der Deckel dabei leicht angeho-
ben, anschliessend werden mit Daumen
und Zeigefinger zwei weitere Druckpunkte
auf den Schmalseiten der Box gedriickt ge-
halten und der Deckel komplett gedffnet.
Zwar sind die bisher vorgestellten Metho-
den beziehungsweise Modelle zielfithrend,

Abbildung 5: Auﬁezswerszon (Tear- Blzster)
1. Abtrennen des einzelnen Blisternapfs entlang
der Perforation. 2. Aufreissen an der dafiir vor-
gesehenen Stelle und Entnabme des Produkts.
Foto: A. Ziegler

jedoch ist der Produktionsprozess relativ
kompliziert und demzufolge teuer. Eine
wesentlich einfachere und sicherlich prakti-
kablere Variante, den Inhalt von Arznei-
mittelverpackungen vor dem Zugriff von
Kindern zu schiitzen, sind Blister mit so ge-
nannter kindersicherer Deckfolie. Kindersi-
chere Deckmaterialien bestehen aus einer
Aluminiumfolie, kaschiert mit einer Reihe
anderer Folien. Sorgfiltig aufeinander ab-
gestimmte Haftkrifte zwischen den Ver-
bundlagen dienen dazu, die gewlinschten,
fiir das Endprodukt notwendigen Eigen-
schaften wie Peelen/Durchdriicken, Auf-
peelen oder Aufreissen, zu erreichen.
Hiufig handelt es sich dabei um Laminate
mit Polyester- und Polyamidfolien, die den
notigen Druckwiderstand und gute Peel-
barkeit liefern, allerdings gibt es eine rela-
tiv grosse Bandbreite kindersicherer Deck-
folienverbunde fiir Blisterpackungen so-
wohl in der peelbaren als auch in der Peel-
Push-Variante (14).
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Abbildung 6: Aufpeelversion (Peel-Blister)

A. Abtrennen des einzelnen Blisternapfs entlang
der Perforation.

B. Abziehen (Aufpeelen) der Deckfolie und

C. Entnabme des Produkts.

Foto: www.drugs.com

Diese drei genannten unterschiedlichen
Ausprigungen von Blistern mit kindersi-
cherer Deckfolie unterscheiden sich leicht
in den schrittweise aufeinander folgenden
Handgriffen zum Offnen des Blisters:

- Peel-/Durchdrickversion
(Peel-Push-Blister, Abbildung 4)

- Aufreissversion
(Tear-Blister, Abbildung 5)

— Aufpeelversion (Peel-Blister, Abbildung 6)

Fazit

Die Verpackungsindustrie entwickelt ge-
meinsam mit der Pharmabranche kreative
und vor allem zunehmend einfacher her-
zustellende und handzuhabende Verpak-
kungen. Dies dient zum einen dazu, die
rechtlichen Anforderungen zu erfillen,
zum anderen wird damit dem natiirlichen
Interesse Rechnung getragen, Kinder vor
schwerwiegenden oder gar lebensbedrohli-
chen Vergiftungen zu schiitzen.

Erschienen in pharmazeutische-zeitung.de
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