CSOMAGOLAS

Csomagolas és
csomagoldanyagok

Gyogyszertechnoldgiai és Biofarmaciai Intézet



Csomagolas

Cél: a termék mennyiségének és
mindségének megodvasa
e agyartas
e aszallitas
* afelhasznalas alatti
(tobbadagos készitmény) folyamatban

« A csomagolas a gyartas része (GMP!!!)



Csomagoloanyagok

Felhasznalunk / anyaguk szerint:
- Uveg

- mlanyag

- fém

- papir



Csomagolas

Ph.Hg.VIII. (1.k.331.0.,3.2 Gydgyszeres tartalyok):

A gyoqgyszeres tartaly olyan csomagoldeszkéz, amely gydgyszert
tartalmaz vagy amelyet gyogyszer tarolasdra szannak.

A zaroelemet is a tartdly részének tekintjiik.
Tartalmuk a gyogyszerkészitmény alkalmazdsi

készitmény tulajdonsagainak és a
kornyezeti hatasoknak megfeleléen kiilénbozé

Anyagveszteség lehetd legkisebb

Nem lehet kolcsonhatas — a tartalom minéségét a régzitett
hatarértéket meghalado mértékben nem valtoztathatja meg



Gyogyszeres tartalyok Ph.Hg.VIII.

Egyadagos tartaly
Tobbadagos tartaly

(egyszeri dozis legalabb kétszeres mennyisége)
JOl zar6 tartaly

(véd szilard és folyékony szennyezést6l)

Légmentesen zard tartaly

(szilard, foly.,gdznem(i anyagok — atjarhatatlan;
visszazaras utdn is légmentesen zaro)

Leforrasztott tartaly
(a tartaly anyagdnak megolvasztasaval zarjak le)
Garanciazaras tartaly

(maradandd megvaltozas, egyértelmd jelzés a tartaly felnyitdsara)

Gyermek-biztonsagizaras tartaly
(megakadalyozza, hogy gyermekek kinyithassak)



Gyogyszeres tartalyok

Ph.Hg.VIIl. csoportositas
Gyogyszeres lveqgtartalyok
~ muanyagtartalyok és zaroelemek

- vizes infuzids oldatok tarolasara szant m(ianyagtartalyok
~emberi ver eés verkeszitmenyek tarolasara szant, steril
mulanyagtartalyok
~ ~ ~~gzant, lres, steril, lagyitott poli(vinil-klorid)-tartalyok

~ ~ ~~szant, alvadasgatlo oldatot tartalmazo, steril, lagyitott
poli(vinil-klorid)-tartalyok

Vér és verkészitmények transzfuzios szerelékei
Steril, egyszerhasznalatos mianyagfecskendok

Parenteralis vizes oldatok, porok és liofilezett porok tartalyaihoz
hasznalt gumi zaroelemek



Uvegek

a) Uvegek (Uvegpalackok és egyéb tartalyok)
A f6bb tipusok (ph.HgviIL):
° ampu”ék/vékony falu, 1x,

» palackok, injekcios Uvegek, fecskenddk, el6retoltott fecskendbk
/vastag és kevésbé vastag falu, zaréelem eltérd lehet, felhaszndlas 1x v.tobbszorre,

* emberi vér és vérkészitmények tartalyai /henger alak, szintelen,
atlatszo, semleges lveg

Zaras lehet:

e altalaban csavarmenetes zarasuak

* cseppentdvel ellatott kupakkal zarhato

» drazsés livegek / ékperemesek rapattintés kupakkal



Uvegek

Uvegmin8ség (Ph.Hg.VIIL.):

e szintelenek /Iéthaté fényt nagymértékben ateresztd

® SZINES /akivant fényabszorpcid eléréséhez alkalmas - fémoxiddal
szinezett — (palackzold, ill. barna folyadék-livegek)

¢ Semleges Uveg /boroszilikat, bor, aluminium és/vagy

alkalifoldfém-oxid tartalmu, ellenallé héingadozassal, nagyon nagy
hidrolitikai ellenalloképesség

* natronmeész-szilikat-ltveg /ekent natrium-oxid, kalcium-

oxid tartalmu — mérsékelt hidrolitikai ellenalléképesség



Mdlanyagok

b) MUanyag tartalyok

» kis vagy nagy surUlseg( polietilén, polipropilén, PVC, lagyitott
poli(vinil.klorid), poliamidok,

 egy darabban froccsontéssel, ill. ragasztassal

e PVdC “~polivinilidén-kloriddal bevont PVC — a vizg8zateresztést gatolja
(bliszterfélia)

infuziok taroldsara szolgalé miianyag zsakok, el6nyei az liveggel
szemben :

nem torékenyek,

kis sulyuak, szallitasnal és tarolasnal jobb a helykihasznalas,

egyszer hasznalatosak,

atlatszoak,



MUlanyagok
* monomerek, lagyitoszer
MUanyagok adalek-anyagai :

- [agyitoszerek, pi- ftalsavészterek (dimetil-ftalat, dibutil-ftalat, di[2-
EtIIhEXII]ftaIét —infuzids zsakok eé.),

- antioxidansok (a mlianyagok oregedését akadalyozzak),

- antisztatikumok (az elektromos feltslt6dés zavaré hatasait kiiszobolik
ki),

- katalizatorok (a polimeriziciét katalizalé vegyszerek),
- UV-abszorberek (fényvédd adalékanyagok),
- szinezb-és toltbanyagok, stb.



Ph.Hg.VIII.

Mdanyag-adalékok: ,01” — ,22" jelzés

PET — poli(etilén-tereftalat) C,,H;0,

—nem parenteralis készitmények

7”7 7

El6allitas: tereftalsavat vagy dimetil-tereftalatot etilénglikollal polimerizalnak

legfeljebb 0,5 % szilikat, szilicium-dioxid szinezék

OGYI —allasfoglalas (OGYI Kozlemények 2000/3)
/EU-szabalyozas: ,Plastic Primery Packing Materials”/

Nem engedélyezett:  Sol.acidi borici
Sol.antisudorica

Nem javasolt: Acid.lacticum dilutum
Sirup.sulfoguajacoli
Sol.Castellani sine fuchsino
Alcohol.dilutum 70 %



MUlanyagok

Mianyag csomagolasok haszndlatanak elényei

a) Olcsosdg

b) Nem térékenyek

c) Rugalmassdg

d) Kénnyd alakithatosdg, ragaszthatdosdg, hegeszthetdség

Kedvez6tlen vagy hatranyos sajatsagok
(gdz- és gbzdteresztés, fénydteresztés)

e - hajlamos gyogyszeranyagok miianyagba valé csomagolasa a
levegl-, illetve oxigén ateresztés miatt nem ajanlatos,
e - bomlasra hajlamos gyogyszeranyagok vizg6z- és

nedvességatereszt6 mlianyagokba csomagolasa nem célszer( és
kertlendg,

e - pl. alkoholban oldott anyagok taroldsara mdanyag
taroloedények altalaban a g6z-ateresztés miatt nem alkalmasak, mert a
szerves olddszer magasabb miatt bekdvetkez6 elparolgas az
oldat gyors betoményedését eredményezheti.



MUlanyagok
Atereszt6képességi vizsgalatok
Vizgbzateresztés
e A Yizgéz, illetve a nedvesség ateresztésének vizsgalata - gravimetrias
mérés
* 80 °C-on, vagy szobahémérsékleten 15 napon keresztil, a névleges

térfogattal megegyez6 térfogatu vizzel megtoltve; ekkor a tomegvaltozas
nem haladhat meg egy szigoru hatarértéket, a 0,2%-ot.

* Foliak és tasakok - exszikkatorban nedvszivo anyag, az atbocsatas mértekét
a 24 6rara es6 g/m? értékben fejezzik ki

Gdzdteresztés
* meértéke a széndioxid-ateresztés vagy az oxigén-ateresztés.

vizsgalando taroldedényt adott koncentracidju (5%-os) natrium-hidroxiddal
megtoltjik, majd szobahdmérsékleten, normal tarolotérben torténd két
honapos tarolas utan mérjik a tomegnovekedést, max.3%.



MUlanyagok
Szorpcios tulajdonsagok. adszorpcio, abszorpcio
Adszorpcio: Molekulak, ionok feliileti megkétodeése

Abszorpcios képesség

e anyagok, amelyek vizoldékonysaggal és apolaros olddszerekben valo
oldékonysaggal is rendelkeznek, megoszlanak a viz fazis és a m{ianyag fazis kdzott,

megoszlasi allanddjuk altal megszabott mértékben oldédhatnak, azaz
elnyel6dhetnek, abszorbealodhatnak a miianyag testben, ha
oldatukat miianyag taroloedényben taroljdk.

* jod elnyel6dott, oldodott a mianyagban,



MUlanyagok
Anyagleadas (leaching, kiszivdrgds)

Lagyitoszerek (plasztifikatorok)

* Alagyitoszerek fizioldgiailag indifferens anyagok, amelyek a rideg és esetleg
torékeny milanyagok fizikai tulajdonsagait a kivant mértékben kedvezéen
befolyasoljak, azaz rugalmassa, hajlithatéva teszik a polimereket és a torékenysége!
is teljesen kiktszobolik.

Monomerek

* vizoldékonysaggal rendelkezhetnek és a lagyitdszerekhez hasonléan kevéssé
toxikus, de testidegen, felszivodni képes anyagokkal szennyezhetik els6sorban a
folyékony gyogyszereket.

* Egyéb adalékanyagok
* Un.,mdlanyagiz"
* adalékok is rendszerint sokkal jobban oldédnak alkoholban, mint vizben



Elasztomer anyagok

gumitermékek elasztomer sajatsaga,
magas foku rugalmassaguk

a gumi kéntartalmatdl fuggdben

lagy vagy
kemény gumi kéepzddik.

A gumi értékes tulajdonsagai:

nagyfoku rugalmas nyujthatosag,
vizzarosag,

gazok és gbzok szamara athatolhatatlansag,
vegyi hatasokkal szembeni nagy ellenalld képesség.



Elasztomer anyagok

*  Gumidugok

* Az infuziés palackok, valamint a porampullak zarodugaoi lagy gumibdl készilnek
és tokéletes, hermetikus zaroképesséeggel kell rendelkeznitik.

A kiterjed a zaréelem
épségének,
felUletének,
szaganalk,
tisztasaganak,
ragadossaganak,
méreteinek ellenbrzésére.

A fizikai vizsgalatok magukban foglaljak
e az Oregedés,

az atszurhatosag,

* amorzsalékolodas és a

* vizgbzatereszt6 képesség vizsgalatat.



Elasztomer anyagok

Gumidugok

A fizikai vizsgalatok magukban foglaljak

az Ooregedés,

az atszurhatosag,

a morzsalékoldodas és a
vizgbzatereszt6 képesség vizsgalatat.

Az szaritoszekrényben 70 °C hémeérsékleten felgyorsitott
oregitésnek alavetett,

105 °C h6mérsékleten jol kiszaritott kalcium-kloridot helyezve a vizsgalando
gumidugoval lezart taroloedénybe, 30 napon at 100%-os relativ paratartalmu
térben tarolva, 60 °C hdmérsékleten a kalcium-kloridnak szaraznak kell
maradnia.



GYOGYSZERES TARTALYOK, ZAROELEMEK ES EGYES
CSO MAG O LO,ANYAG O K VIZSGALATA / néhany kiemelt szempont /

.+ P1
e Ph.HgVIIl.

3.2.1.Gyogyszeres Uvegtartalyok

-felllet- és poritott Gveg hidrolitikai ellenalloképessége

-feliletnemesitett Uvegtartalyok

-arzénmentesseg

-fényatereszt6képesség /spektrofotometriasan a transzmittancia-
érték

-emberi vér és vérkészitmények tartalyai — hdmeérsékletvaltozas,
centrifugalassal szembeni ellenallas



FényateresztOképesseg

Ph.Hg.VIIL.

transzmittancia — az thalado és beesd sugarzas intenzitdsaranya

abszorbancia (A) - a transzmittancia (T) reciprokanak tizes alapu
logaritmusa

1 |

A=log 10(?) =log (T)
T=1/10
|, = a beesd sugarzas intenzitasa

| = az athalado sugarzas intenzitasa



GYOGYSZERES TARTALYOK, ZAROELEMEK ES EGYES
CSO MAGOLO,ANYAGOK VIZSGALATA / néhany kiemelt szempont /

P.2 Mlanyagtermékek

(Infuzids palackok és zsakok, injekcios ampullak,
gyogyszeres folyadék- és portartalyok, zaroelemek,
cseppentdk és egyes csomagoldanyagok)

ismételt hasznalat tilos

kozvetlen és tartosan érintkezok /tartalyok, dugok,
mozgascsillapitok, stb.

kozvetlen, de alkalmilag érintkezék /adagoldkanalak,
cseppentd

kozvetve érintkezo /betét, alatét
OGYI, OETI engedély



GYOGYSZERES TARTALYOK, ZAROELEMEK ES EGYES
CSO MAGOLO,ANYAGOK VIZSGALATA / néhany kiemelt szempont /

« P.2 MUanyagtermeékek

e Ph.Hg.VIII.

* Abszorbancia
Redukal6 anyagok

« Atlatszdsag

* Centrifugalassal szembeni ellenallas
Kivonhaté anyagok/bisz (2-etilhexil)ftalat!!/
Etilénoxid /sterilezett fecskenddk/



GYOGYSZERES TARTALYOK, ZAROELEMEK ES EGYES
CSO MAGOLO,ANYAGOK VIZSGALATA / néhany kiemelt szempont /

P.3 Elasztomér anyagokbdl késziilt zaréanyagok
(gumidugdk, gumilapok stb. injekcids, infuzids tartalyokhoz)

ismételt hasznalat tilos

Oregedési vizsgalat

méretvaltozas

dugok morzsalékolddasa (fragmentacio)
vizg6z ateresztb képesség

Ph.Hg.VIIL.

AtszUrhatdsag
Morzsalékolddas
visszazarodas



GYOGYSZERES TARTALYOK, ZAROELEMEK ES EGYES
CSO MAGOLO,ANYAGOK VIZSGALATA / néhany kiemelt szempont /

e P.5 Tubusok

(ken6csokhoz hasznalt fémtubusok)

* Lakkréteggel bevont
aluminium tubusok

Bevonat épsége
ElinGrzés: vezetGképesség meéreés



Kalonleges csomagolas-védelem megoldasok

Tropusi klimara: ,,Cold-Blister” — aiuminiummal mindket

rétegben bevont

Nedvességvédelem:

bliszter + aluminium-tasak + nedvszivd anyag (pl. Pariet tabl.)
Fémtubus — pezsgbtablettaknal + zaréfedélben nedszivé anyag

Hdtélanc — h&sziget anyagban szallitas (pl. inzulin-készitmények,
oltéanyagok) —buborékfdlia - h(it6taska, stb.



Kilsé csomagolas

* Faltkarton: egy csomagolasi
egyseget tartalmaz

* Cimke: Gvegen, flakonon
gylijtbcsomagolason

Uj forma: cimke, ,tdbbréteg” —a betegtajékoztatd rajta, alatta ismételten a
cimkeszoveg

* Feliratozas (valtozd szamok) ~ gyartasi szam, felhasznalhatdsag jelzése
= , etikettezés”



Kilsé csomagolas

e Felirat: OGYI altal * Ellendrzés:
jovahagyott kuls6 szoveghuseg,
csomagolas szoveg elhelyezés,

szinek (Pantone-skala),
) betliforma
* Elhelyezes: megtervezett,
Figg: gyari arculat Papir: mindseg
160d méret
CS0Magologep, szinegyenletesség a
feliratozas szallitmanyban
(tomeg/m?,fényezés, nagysag,
(gyartasi szam, felhasznélhatdsag, vastagsag, stb.)

gyartdsi id6 — Uj kovetelmény),



44/2005. (X. 19.) EiiM. rendelet

az emberi felhasznalasra keriil6 gydgyszerek gyartasanak személyi és
targyi feltételeirél

 MinGségbiztositas (Quality Assurance - Q.A.)

e ... Intézkednek a gyartasra és a szallitasra
vonatkozoan, valamint arrol, hogy csak megfelel6
kiindulasi és csomagoldanyagokat lehessen
felhasznalni.

* ... Intézkedésekkel biztositjak, hogy ugy raktarozzak, ugy
szallitsak és ezt kovetben, ugy kezeljék a gydgyszereket, hogy
azok az eredeti minGséguket a lejarati idejuk végéig,
amennyire csak lehetséges, megdrizhessék.



Csomagolas-védelem

A levegé nedvességtartalma

» fizikai instabilitas nedvszivd anyagok - nedvességet megkotd, nagy feltletl
segédanyagok,

* Ph.Eur. jol zaré" (well-closed) és a ,|légmentesen zard" (air-tight) felnyithato,
a visszazaras utan is ,,|légmentesen zard" tartalyként kell funkcionalnia és
tovabbra is ilyennek kell mindsulnie (ph.HgviL).

* Un. ,tropusallé” csomagolasok a

30 uméter vastagsagu alufoliabdl készilt zaréréteg atnyomd csomagolasokhoz,
amelyet az 0sszeforraszthatdsag érdekében

10-20 uméter vastagsagu polipropilén réteggel vonnak be.



Csomagolas-védelem

Fényvédelem

redox folyamatok el6segités

minél kisebb a sugarzas hullamhossza, annal nagyobb az energiatartalma és
kémiai hatasa, ezért leger6sebb ultraibolya fény foto-kémiai hatasa

A ,fénytdl védve tartandd”- sotétbarnara szinezett Giveg

a legjobb fénylearnyékolast a barna szinezés adja, fényarnyékold hatasa a
600 nanométeres tartomanyig terjed ki,

a 350 nanométernél nagyobb hullamhosszusagu tartomanybdl legfeljebb
30%-ot, a 300 nanométernél rovidebbdl legfeljebb 3%-ot enged at.

feher tiveg csekély ateresztés(i a 300 nanométernél rovidebb
hullamhosszusagu fény szamara,

de a 300-305 nanométer hullamhosszt meghaladé UV fénysugarak és a 400-
800 nanométer hullamhosszusag kozotti fénysugarak (lathatd fény) szamara
csaknem teljesen atereszto.



Csomagolas-védelem

Védelem a mikrobiologiai szennyezddeés

és fertozes ellen
* tobbféle mddon kerltlhetnek a gyogyszerbe:
e -agyoégyszer komponenseinek [hatdéanyag(ok),
segédanyag(ok), olddszer stb.] szennyezéseként,
e -acsomagoldoanyagok szennyezéseként,
 -alevegbbdl a gydgyszer készitése, csomagolasa,
tarolasa, ill. a csomagolas felnyitasa soran.
Védelem:
* Uzemrészeknek levegltisztasagi fokozatai
* alégmentesen zaras szigoru kovetelménye



Csomagolas — primer csomagolas

* Lose csomagolasok

A lose csomagolasok raktarozasi célra készilt
specialis raktari csomagolasok

e ,rendezetlen" csomagolasokban
az adagolasi egységek
érintkeznek

egymassal és

a taroloedény falaval is,



Csomagolas — primer csomagolas

* Un. ,rendezett" csomagolasok:

adagolasi egységei a
lehetd legkisebb és
legsziikebb térben

nem érintkeznek egymassal.



Primer csomagolasok

* Buborékcsomagolasok

 amelynél a csomanIast végz0 gépsor megfelel6 nagysagu
tereket (buborékokat) alakit ki ket folia kozott, ezekben a
terekben helyezi el a csomagolandé szilard gyogyszer egy-
egy adagolasi egységet, majd nyomas es ho e%ylde U,
egyuttes alkalmazasaval 6sszezarja a megfelelo mddon
lagyitott foliakat.

A buborékcsomagolasok két fajtaja :
e -aszalagos (lagy), valamint
e -azdtnyomo (kemény) buborékcsomagolast

legfontosabb el6nye: az egyes gydgyszeradagok egymastol
eraIasztott higienés védelme.



* jogszabaly /2006. januar 1:

torzskonyvezett készitmények
gyogyszeres dobozain a

készitmény elnevezeset,
hatoanyag-tartalmat és a

gyogyszer formajat

a latok altal olvashato feliratozas
mellett

Braille-irassal is kotelezo



Adagolo rendszerek
Digitalis gyogyszeradagolo

Segit a napi gydgyszerezés megszervezeéseben, és a beallithatd
id6pontokban figyelmeztet (vibralas, hangjelzés) a gyogyszer
bevételére.



Ph.Hg.VIl. gy6gyszerek eltartasa

Fedett edény — mechanikus szennyezédés @
Zart edény — finom porszennyezédés @
JOl zard edény — nedvesség ellen is véd @

Légmentesen zart edény —tokéletes lezaras,
légcsere @

Sterilitast biztosito tartaly — mikroorganizmus @



