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Blister als kindergesicherte

Primarpackmittel

Teil 1: Technische Merkmale und Normen gewéhrleisten Sicherheit

Dr. Rolf Abelmann' und Scott Denley?

vm Institut VerpackungsMarktforschung', Braunschweig, und Amcor Flexibles?, Kreuzlingen (Schweiz)

Blister sind bei der Verpackung von Arzneimitteln eines der am hiu-
figsten eingesetzten Primérpackmittel. Insbesondere fiir Tabletten
und Pillen besitzen sie diverse Vorteile gegeniiber Alternativen wie
Flaschen oder Dosen: Durch ein geeignetes Design, die Auswahl der
richtigen Folien und einen fehlerfreien Herstellungsprozess lisst sich
ein hohes Schutzniveau gegeniiber ungewollten Einfliissen wie Licht,
Feuchtigkeit oder Verschmutzungen erreichen. Blister fiir das Ver-
packen von Arzneimitteln sollen jedoch auch kindergesichert sein,
Kleinkinder vor Missbrauch der verpackten Produkte schiitzen und
die Anforderungen der EN 14375 erfiillen — nur so ist eine Zertifi-
zierung moglich. Dies stellt eine besondere Herausforderung fiir die
Packmittelentwicklung des Pharmaherstellers dar. Die Verpackungen
missen sowohl fiir das Arzneimittel in seiner Darreichungsform als
auch fiir Patienten und Kleinkinder geeignet sein. Mogliche Zielkon-
flikte gilt es im Rahmen der technischen Méglichkeiten und unter
Beriicksichtigung von Kostengesichtspunkten zu lésen.

Missbrauch der verpackten Produkte
zu schiitzen, sollten alle anderen Si-
Kinder sind neugierig, sie erkunden | cherheitsvorkehrungen versagt ha-
schon friih krabbelnd ihre Umwelt | ben. Damit Blisterverpackungen je-
und setzen dabei alle Sinne ein. | doch ihrer Sicherheitsfunktion ge-
Schnell lassen sich die bunten Tab- | recht werden, miissen diese der
letten mit SiifSigkeiten verwechseln. | Norm EN 14375 fiir nicht-wiederver-
Bedauerlicherweise sind es folglich | schlieSbare Verpackungen fiir phar-
Kleinkinder bis zum Alter von vier | mazeutische Produkte entsprechen.
Jahren, die am meisten von Vergif- | Der notwendige Nachweis erfolgt durch
tungsfillen im Haushalt betroffen | die Zertifizierung eines dafiir akkredi-
sind. Insbesondere bei Arzneimitteln | tierten Instituts nach Durchfiihrung ei-
stellt sich fiir Eltern und Gesellschaft | nes entsprechenden Priifverfahrens.
die Aufgabe, Kleinkinder vor Miss-
brauch zu schiitzen.

Blister, die durch Aufbau und Ma-
terialauswahl geeignet sind, Klein-
kindern die Entnahme der verpack-
ten Arzneimittel zu erschweren oder
zu verhindern, stellen hier einen gu-
ten Ansatz dar. Die Eltern oder Be-
treuer sollen auf diese Weise nicht
aus ihrer Aufsichtspflicht entbunden
werden. Vielmehr stellen kindergesi-
cherte Blister (Abb. 1) die letzte Bar-
riere dar, um Kleinkinder vor dem | A4bb. I: Kindergesicherte Arzneimittelblister.

Schutz von Kleinkindern

Pharm. Ind. 74, Nr. 8, 1371-1374 (2012)

Die richtige Funktion

Blister fiir Arzneimittel sind nicht
grundsitzlich kindersicher, auch
eine Perforation oder die Auswahl
einer bestimmten Folie fiir deren
Produktion geniigen dafiir nicht al-
lein. Es ldsst sich immer wieder be-
obachten, dass scheinbar kindergesi-
cherte Verpackungen versagen und
Kleinkindern die Offnung gelingt,
wenngleich es fiir sie eine Weile dau-
ert, um die einzeln verpackten Ein-
heiten zu entnehmen. Es erfordert
daher bei der Entwicklung von Blis-
tern die Kombination geeigneter
Mafinahmen und die Beriicksichti-
gung bestimmter Faktoren, um diese
zu Recht als kindergesichert bezeich-
nen zu kénnen, Bevor die kindergesi-
cherte Verpackung letztlich in Ver-
kehr gebracht werden kann, ist diese
hinsichtlich ihrer Sicherheitsfunk-
tion zu Uberpriifen. Nicht zertifi-
zierte Blister lassen sich durch Klein-
kinder leider in vielen Fillen 6ffnen,
sie besitzen keinen ausreichenden
Schutz und erfiillen die Anforderun-
gen der EN 14375 nicht.

Rechtliche Grundlagen

Um Kleinkinder vor dem versehentli-
chen Missbrauch von Arzneimitteln
und vor Vergiftungsunfillen zu schiit-
zen, sind Arzneimittel in kindergesi-
cherten Verpackungen in den Ver-
kehr zu bringen (vgl. dazu z.B. die
Auflagen nach §28 Arzneimittel-
gesetz, § 12 Betdubungsmittel-Ver-
schreibungsverordnung). In Europa
und allen Mitgliedstaaten der euro-
péischen Normungsorganisation
CEN gelten Arzneimittelblister als
kindergesichert, wenn sie die Anfor-
derungen der EN 14375 erfiillen. Den
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Nachweis dartiber erbringt der Inver-
kehrbringer mit einem Zertifikat ei-
nes fiir diesen Kompetenzbereich ak-
kreditierten Instituts.

Die in diesem Zusammenhang be-
stehenden Vorschriften unterschei-
den sich im internationalen Ver-
gleich in einigen Details, allerdings
gelten mit den Anforderungen an
die Verpackungen harmonisierte
und normierte Vorgaben (vgl. dazu
z.B. USA - Poison Prevention Packa-
ging Act, Australien — Therapeutic
Goods Act, UK - The Medicines
(Child Safety) Regulations). Hervor-
gehoben werden miissen allerdings
die Regelungen nach US 16 CFR
§ 1700.20 in den USA, die abwei-
chende Anforderungen an die Arz-
neimittelverpackungen stellen und
eine eigene Priifung und Zertifizie-
rung der Kindersicherheit fordern.

Die Norm EN 14375

Die internationale Norm EN 14375
fiir nicht wieder verschliefSbare kin-
dergesicherte  Verpackungen fiir
pharmazeutische = Produkte  be-
schreibt Priifverfahren fiir die Unter-
suchung und Beurteilung der ein-
wandfreien Sicherheitsfunktion von
Blistern fiir Arzneimittel. Dariiber hi-
naus ist auch ein Verfahren zur Uber-
priifung der Eignung der Verpackung
fiir Erwachsene im Seniorenalter fes-
ter Bestandteil der Untersuchungen.
Die beschriebenen Priifverfahren
sind dazu geeignet, die Ubereinstim-
mung einer vollstindigen Ver-
packung mit den Anforderungen
der Norm festzustellen. Sie sind nicht
geeignet, aus einem Bestandteil oder
einer Figenschaft einer Verpackung
(z.B. einer Folie oder einem Off-
nungsprinzip) Riickschliisse auf die
kindergesicherte Funktion zu ziehen
oder diese daraus abzuleiten. Die zu-
grundeliegenden Priifverfahren be-
stehen jeweils aus einer Stichprobe
mit Kleinkindern und einer weiteren
mit Erwachsenen als Testpersonen.
Im Rahmen der Priifungen wer-
den bis zu 200 Kinder im Alter von
42 bis 51 Monaten jeweils zweimal
fiinf Minuten lang aufgefordert, den
mit Placebos gefiillten Blister zu 6ff-
nen. Vor dem zweiten Versuch erfolgt

eine unerkliarte Demonstration der
Entnahme einer Einheit. Wihrend
der ersten fiinf Minuten der Priifung
diirfen hochstens 15 % der Kinder in
der Lage sein, aus der Verpackung
mehr als acht Einheiten zu entneh-
men. Fir die gesamte Dauer von 10
Minuten darf eine Quote von 20 %
nicht iiberschritten werden. Bei den
Tests mit Senioren muss es mindes-
tens 90 von 100 Teilnehmern gelin-
gen, eine verpackte Einheit aus dem
Blister zu entnehmen, nachdem zu-
vor fiinf Minuten Zeit gegeben wur-
de, in denen sich die Probanden mit
der Verpackung vertraut machen
konnten. Nur Verpackungen, bei de-
nen die Ergebnisse beider Priifungen
mit Kleinkindern und Senioren die
Anforderungen nach EN 14375 erfiil-
len, entsprechen der Norm und kon-
nen durch unabhingige, nach DIN
EN 45011 von der Deutschen Akkre-
ditierungsstelle (DAKKS) akkredi-
tierte Institute, zertifiziert werden.

Design und Konstruktion

Ob ein Blister fiir pharmazeutische
Produkte den Anforderungen der EN
14375 entspricht, hidngt vom Zusam-
menwirken unterschiedlicher Fak-
toren ab. Im Folgenden werden einige
Einflussgrofien beschrieben, welche
bei Konstruktionsentscheidungen be-
riicksichtigt werden sollten. Diese
werden um verpackungsspezifische
Merkmale ergénzt und sollten nicht
als vollstindig angesehen werden,
bieten aber eine Orientierung fiir die
Packmittelentwicklung.

B Kavititen des Blisters und
verpacktes Fiillgut
Héufig werden die verpack-

schwieriger aus dem Blister zu ent-
fernen sind als groflere Einheiten.
Dies ist allerdings nur dann der Fall,
wenn die Kavitaten gut an die Grofse
und Form der verpackten Einheiten
angepasst sind. Verbleibt in der ein-
zelnen Kavitdt samt Fiillung ein ver-
gleichsweise grofer Luftraum, so
wird es Kleinkindern mdglich, auch
verstarkte Folien von Durchdriick-
packungen mit den Fingerndgeln zu
durchbohren oder aufzukratzen.

B Offnungsprinzip des Blisters
Das bekannteste Prinzip ist das der
Durchdriickverpackung  (Push-Blis-
ter). Um der EN 14375 zu entspre-
chen, werden speziell verstirkte Ver-
bundfolien eingesetzt, die Kleinkin-
dern die Entnahme erschweren.

Blister mit Einreiflkerbe (Tear-
Blister) sind in der Regel nur schwer
oder gar nicht durch Durchdriicken
zu Offnen. In vielen Fillen miissen
zunédchst die Kavitdten durch Tren-
nung entlang einer Perforation ver-
einzelt werden. Anschlieffend ist es
moglich die Kavitat mit Hilfe der in-
nerhalb des Blisters liegenden Ein-
reifkerben durch Aufreiffen zu off-
nen (Abb. 2). Tear-Blister erfordern
in der Regel eine Perforation und
eine prinzipiell durchdriicksichere
Folie.

Peel-Blister sind ebenfalls durch-
driicksicher. Auch in diesem Fall sind
die Kavititen in der Regel zuerst zu
vereinzeln. Fiir jede Kavitit besitzt
die Deckfolie einen Bereich, in dem
keine Siegelung auf der Formfolie be-
steht. Dadurch ist es moglich, die
Deckfolie im ndchsten Offnungs-
schritt von der Formfolie anzuheben

ten Einheiten, meist Tab-
letten oder Kapseln, in ih-
rer Wirkung vernachlis-
sigt. Thre Form und Gréfie
haben allerdings in vielen

Fillen im Zusammenspiel
mit den Kavititen einen er-
heblichen Einfluss darauf,
ob  Kindersicherheit 1t.
Norm erreicht wird oder
nicht. Grundsétzlich gilt,
dags Kkleine und flache
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Tabletten fiir Kleinkinder
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Abb. 2: (ffnungsprinzip Tear-Blister.
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und abzuziehen, um schliefilich den
Inhalt der Kavitit zu entnehmen.
Blister, die nach dem Peel-Push-
Prinzip funktionieren, vereinen die
Prinzipien des Peel- und des Push-
Blisters. Nach dem Peel-Vorgang ist
die verpackte Tablette oder Pille noch
in einem weiteren Schritt durch eine
zusitzliche Schicht der Spezialfolie zu
driicken, um sie vollstdndig aus der
Verpackung zu entnehmen (Abb. 3).

B Form und Abmessungen

des Blisters

Die Grofle und das Format des Blisters
haben Einfluss darauf, wie gut Klein-
kinder diesen bei ihren Offnungsver-
suchen festhalten koénnen. In vielen
Fillen ermoglicht ein vergleichsweise
grof3er Blister bei Krafteinwirkung ho-
here Hebelkrifte auf die verpackten
Einheiten, wodurch ein indirektes He-
rausdriicken erfolgen kann.

B Perforation des Blisters

Die Perforation des Blisters kann auf
die Kindersicherheit einen positiven
Effekt haben. Eine Perforation, wel-
che ein leichtes Vereinzeln ermog-
licht, macht es Kleinkindern schwie-
riger, die nach Krafteinwirkung zer-
teilten Einheiten einzeln zu offnen.
Allerdings muss darauf geachtet wer-
den, dass die Perforation bei (un-
sachgemifler) Trennung nicht zu
Rissen durch die Kavititen fithrt
und auf diese Weise Kleinkindern
die Entnahme von verpackten Ein-
heiten erleichtert. Eine Perforation,
die ein Vereinzeln der Einheiten ohne
Beschiddigungen der Kavititen er-
moglicht, ist gerade dann von zusétz-
licher Bedeutung, wenn die Trennung

einen zwingenden Offnungsschritt
darstellt. Es sollte beriicksichtigt wer-
den, dass Kleinkinder auf Blister eher
unkontrolliert Kraft ausiiben, als ei-
nen erlernten Offnungsvorgang wie
Erwachsene zu versuchen.

Auswahl der Folien

Von entscheidender Bedeutung fiir
die Herstellung von kindergesicher-
ten Blistern ist die Auswahl der ge-
eigneten Folien. Diese miissen iiber
eine Vielzahl von Merkmalen und Fi-
genschaften verfiigen, um sowohl
den Anforderungen der verpackten
Arzneimittel gerecht zu werden als
auch Kindersicherheit zu ermogli-
chen. In diesen Féllen reicht die Ver-
wendung von einschichtigen Folien
aus Aluminium nicht aus. Die zum
Einsatz kommenden Varianten be-
stehen in aller Regel aus mehrschich-
tigen Kombinationen von z.B. Poly-
ester, Papier, Aluminium sowie den
erforderlichen erginzenden Ver-
bundlacken. Auf diese Weise werden
sowohl ein erhohter AufreifSwider-
stand als auch eine moglicherweise
erforderliche Peelbarkeit der Folien
ermoglicht. Amcor Flexibles hat schon
vor 30 Jahren erkannt, dass die Aus-
wahl der geeigneten Folien fiir kinder-
gesicherte Blister erst nach der Iden-
tifikation der einsatzbedingten FEr-
folgsfaktoren getroffen werden kann.

Aufgrund der Komplexitat von
Blisterformaten,  Blistersubstraten
und Abpackvarianten ergeben sich
jeweils verschiedene Losungsmog-
lichkeiten. Heute sind zahlreiche kin-
dergesicherte Blisterspezifikationen
auf dem Markt, wobei jede Spezifika-
tion ihre einsatzspezi-
fischen Vorteile besitzt,

die auf die jeweilige Kun-
denanforderung optimiert
wird. Es gilt, das iiber Jahr-
zehnte aufgebaute Know-
how auf jede einzelne An-
frage individuell abzustim-
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men, um durch die Empfeh-
lung der am besten geeig-
neten Folien die Erfolgs-
chancen fiir eine Zertifizie-
rung zu erhohen. In einer
Folgepublikation wird eine

Abb. 3: Offnungsprinzip Peel-Push-Blister.

Ubersicht der gingigen Blis-
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terfolien sowie ihrer Offnungsmecha-
nismen, technischen Kennwerte und
Einsatzgebiete gegeben.

Erfolgreiche Lésungen
gemeinsam erreichen

Die Bedeutung von kindergesicher-
ten Blistern fiir die Verpackung von
Medikamenten wird sich zukiinftig
vergroflern. International nehmen
verbindliche Regelungen zur kinder-
gesicherten Verpackung von Arznei-
mitteln sowie deren Durchsetzung
seitens der Behorden zu. Als eine
Konsequenz erhoht sich auch die
Nachfrage nach geeigneten, qualita-
tiv hochwertigen Verpackungslosun-
gen. Die gesteigerte technische Kom-
plexitat, die sich durch die Aufgaben-
stellung ergibt, fiir das individuelle
Produkt eine geeignete Verpackung
mit Sicherheitsfunktion zur Ver-
fiigung zu stellen, erhoht die Anfor-
derungen an die Packmittelentwick-
lung. Um hier geeignete Losungen
mit vertretbarem Aufwand zur Ver-
filgung zu stellen, ist Teamarbeit zwi-
schen den beteiligten Partnern not-
wendig. Dies erfordert insbesondere
die frithzeitige Kommunikation, de-
ren Steuerung und einen verbesser-
ten Informationsaustausch zwischen
dem Dbeteiligten Pharmaunterneh-
men, Packmittelhersteller, abfiillen-
dem Betrieb und Zertifizierer. Auf
diese Weise gelingt es rechtzeitig,
den notwendigen Uberblick iiber die
vorhandenen Handlungsalternativen
zu gewinnen, die richtige Auswahl
zu treffen und Fehlentscheidungen
als auch deren Korrektur vorzubeu-
gen. Somit ist es eine Aufgabe des
Managements, Verantwortlichkeiten
zu bestimmen und die Kommunika-
tion sicherzustellen, um das Ziel einer
kindergesicherten Pharmaverpackung,
die schliefSlich durch die Zertifizierung
nachgewiesen wird, zu erreichen.

Teil 2 erscheint in einer der nédchsten
Ausgaben dieser Zeitschrift.

Korrespondenz:

Dr. Rolf Abelmann,

Institut VerpackungsMarktforschung
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