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INNOVATIVE DICHTHEITSPRUFUNG
PHARMAZEUTISCHER VERPACKUNGEN

Der AMI von Pfeiffer Vacuum

Die Qualitat und Wirksamkeit von Medikamenten hangt
entscheidend mit ihrer Verpackung zusammen. Diese muss
unversehrt und von héchster Gite sein, andernfalls kann es
zu schwerwiegenden Folgen kommen. Ein Fall aus den frihen
1970er Jahren belegt das: Damals kam es in den USA
aufgrund von verunreinigten Fluiden zu schatzungsweise
2.000 - 8.000 Infektionen der BlutgefalRe, die bei rund 10%
der Erkrankten zum Tod fuhrten. Dieses massive Versagen des
Verpackungsverbunds hat ein gesteigertes Bewusstsein fur
die Bedeutung der Qualitat pharmazeutischer Verpackungen
erzeugt.

In den friihen 1980er Jahren wurden Aspekte der Verpa-
ckungsdichtheit (CCI) beschrieben. Physikalische und mecha-
nische Eigenschaften eines Systems aus Schraubdeckelglas
und Verschluss wurden dargestellt sowie Anséatze fir die

Prifung der Integritat von Dichtungen vorgeschlagen. Diese
mikrobiologischen Methoden wurden von vielen Anwendern
in der pharmazeutischen Industrie und von pharmazeutischen
Aufsichtsbehorden als inoffizieller Standard zur Verifizierung
der Unversehrtheit eines sterilen Produkt-Verpackungs-
Systems akzeptiert.

In den 1990er Jahren wurde dann eine umfangreiche Liste
verschiedener physikalisch-chemischer und mikrobiologischer
Testmethoden fir die Uberpriifung der Verpackungsdichtheit
erstellt. Der Bericht enthielt auch die Empfehlung, eine physi-
kalisch-chemische Methode anhand eines direkten Vergleichs
mit einer mikrobiologischen Eindringprufung zu validieren.



Probabilistische versus deterministische Testmethoden
Mikrobiologische Eindringpriufungen sind probabilistische
Testmethoden. Diese Testmethoden basieren auf einer Anzahl
aufeinanderfolgender oder gleichzeitiger Ereignisse, von
denen jedes zufallige Ergebnisse liefert. Diese Ergebnisse sind
mit Unsicherheiten behaftet, die eine hohe Anzahl an Experi-
menten und eine prézise Uberwachung der experimentellen
Parameter erfordern. Eine mikrobiologische Eindringprufung
kann sehr empfindlich sein und Leckkanale mit den Abmes-
sungen eines einzelnen Mikroorganismus aufsplren. Klinische
Studien haben jedoch nachgewiesen, dass diese Art der Pri-
fung auch Lecks Ubersehen kann, welche die Sterilitat der
Verpackung durchaus gefahrden konnten.

Demnach ist die Anwendung einer deterministischen Prifme-
thode empfehlenswert. Hier basieren die Messungen auf einer
vorhersagbaren Kette von Ereignissen. Ein Beispiel fir eine
deterministische Prifmethode ist die Helium-Lecksuche.

Helium-Lecksuche bei hermetisch dichten Objekten

Die Helium-Lecksuche an hermetisch dichten Objekten wie
pharmazeutischen Verpackungen erfordert eine spezielle Vor-
bereitung der Verpackung mit Zugabe des Prifgases Helium.
Helium kann mit verschiedenen Verfahren in die Packung ein-
gebracht werden:

m Beflllen vor VerschlieRen

Diese Methode erfordert die Abdichtung der Verpackung in
einer speziellen Atmosphare, die das Prifgas Helium enthalt.
Dies kann beispielsweise in einer eingehausten Station in
einer ProduktionsstraRe oder einem Handschuhkasten fur
absatzweise Produktion erfolgen. Wahrend des Verschlief3ens
muss die Konzentration des Priifgases Helium prazise Gber-
wacht werden, um quantitative Aussagen auf Basis einer
bekannten Heliumkonzentration im Inneren des Prifkorpers
zu ermoglichen.

m Drucklagerungsprufung (Bombing-Test)

In einem ersten Schritt wird hier das zu priifende Objekt
Helium unter hohem Druck in einer Druckkammer, der soge-
nannten Bombingkammer, ausgesetzt. Das Priifgas dringt
dann durch eventuell vorhandene Leckkanale in das innere
freie Volumen des Prufobjekts ein. In einem zweiten Schritt
wird das Bauteil in einer Vakuumkammer gepruft, die an ein

Freies Volumen der

Verpackung [cm?]

Drucklagerung [h]

Helium-Lecksuchgerat angeschlossen ist. Die Theorie dieser
Methode hat sich etabliert und ist als quantitative integrale
Methode klassifiziert.

Grenzen der Helium-Dichtheitspriifung geschlossener
Bauteile

Die Helium-Dichtheitsprifung hermetisch geschlossener Bau-
teile unterliegt einigen Einschrankungen. Wahrend der Lage-
rung der Prifobjekte in der Druckkammer muss das Prifgas
durch enge Leckagen diffundieren. Die Heliumkonzentration
im Inneren des Prufobjekts folgt einer exponentiellen
Zunahme. Der Vorgang ist dabei umso langsamer, je kleiner
die Dimensionen des Lecks sind. Oftmals dauert die Druckla-
gerung zu lange, um eine produktionsbegleitende Prifung an
100% der zu testenden Objekte durchzufiihren. Die Helium-
konzentration im Prifobjekt hangt vom Druck bei der Lage-
rung, der Bombingzeit und dem freien Volumen im Inneren
des Objekts ab. Zusatzlich spielt auch die Leckrate eine Rolle,
die vor der Prufung noch unbekannt ist. Nach Ende der
Druckbeaufschlagung kann die Konzentration des Priifgases
im Inneren des Objektes nur berechnet, nicht aber gemessen
werden.

Sowohl nach Verschlie3en unter einer prufgashaltigen Atmo-
sphare als auch nach der Drucklagerung wird das befullte
Prifobjekt einige Zeit unter atmospharischen Bedingungen
gelagert. Dies ist erforderlich, um die Desorption von ober-
flachlich anhaftendem Helium zu ermaglichen. Wirkt auch nur
ein kleiner Anteil der Materialien an der Oberflache des Priif-
objekts als ,,Heliumschwamm®, wird die Empfindlichkeit der
Methode vom Signaluntergrund beschrankt und die theore-
tischen Modelle werden versagen.

Wahrend der Wartezeit wird das Priifgas aus dem Objekt
durch die Leckkanale diffundieren. Dies bedeutet, dass ein
einmal geflltes Objekt vor einer Prifung nicht unbegrenzt
gelagert werden kann. Demzufolge muss fiir jeden Bombing-
test ein prazises Prifrezept mit Zeitangaben entwickelt wer-
den. In der Praxis werden oft Normen angewandt, in denen
Klassen von Prifobjekten definiert sind. Dricke und Lage-
rungszeiten werden in Abhangigkeit vom freien inneren Volu-
men des Prifobjekts empfohlen. Die maximale Wartezeit darf
fur alle Produktklassen eine Stunde nicht Gberschreiten.

Parameter Drucklagerung Riickweisleckagerate

Minimale Zeit fiir die

Maximale Wartezeit [atm cc/s] bezogen auf
zwischen Drucklagerung | das Priifgas Helium

und Priifung [h]

< 0,05 75 +/- 2 2
>=0,05...<05b 75 +/- 2 4
>=05..<10 45 +/- 2 2
>=1,0..<100 45 +/- 2 B
>=10,0 ... <= 20,0 45 +/- 2 10

<108
108
108
108
108

- A
o o1 o1 o1 O

Tabelle 1: Parameter fiir die Drucklagerungspriifung nach Mil-883E
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Zusammenfassend wird wahrend der Wartezeit die Nachweis-
grenze durch Minimierung des Untergrundsignals verbessert.
Die Fahigkeit zum Nachweis von Groblecks durch Gasverlust
aus dem Prifgasvorrat im Inneren des Prifobjekts wird
verschlechtert.

Bei Blisterverpackungen kann das Prifgas auch durch die
angestochene Aluminiumfolie des Blisters mit einer Spritze
eingebracht werden. Durch ein zweites Loch kann die einge-
schlossene Luft entweichen und die Kavitat gespllt werden.
Wahrend der folgenden Prifung werden die Locher wieder
abgeklebt. Diese Methode wird fur absatzweise Prufungen
eingesetzt, um Fehler von Verpackungsmaschinen aufzude-
cken. Diese Methode ist zerstorend und kann nicht als pro-
duktionsbegleitende Prifung eingesetzt werden.

Im Falle von grof3en Leckagen kann das Prufgas sehr schnell
aus dem Prufobjekt austreten. Schon wahrend des Abpumpens
der Vakuumkammer kann das gesamte Volumen der Kavitat
evakuiert werden und die hochempfindliche Helium-Dichtheits-
prifung wird blind gegen grobe Leckagen. Aus diesem Grund
wird die Drucklagerungsprifung meist als Feinlecktest einge-
setzt, der mit einer Grobleckprifung erganzt wird. Diese zweite
Methode kann eine Blasenprufung, eine optische Prufung oder
jede andere Prifmethode sein, deren Empfindlichkeitsbereich
mit dem der Heliumprifung Uberlappt.

Mikrobiolo-
gische Ein-
dringpriifung

Priifmethode Farbeindring-

priifung

Schniiffeln

Helium

Eine Helium-Dichtheitsprifung kann nicht ohne Weiteres ein-
gesetzt werden, wenn die mechanische Stabilitat des Prifob-
jekts einen Differenzdruck von einem Bar (in der Kavitat des
Prifobjekts) und Vakuum in der Prifkammer nicht aushalt. In
diesem Fall muss das Prufobjekt in der Kammer abgestltzt
werden. Typische Beispiele sind Lebensmittel- oder
Blisterverpackungen.

Der Weg zu einer neuen Sensortechnologie

Die Helium-Dichtheitsprifung ist immer noch die empfind-
lichste Methode zur Priufung hermetisch geschlossener Prif-
objekte. Wie bereits ausgefuhrt gibt es jedoch Beschrankun-
gen, die meist mit der Zugabe des Prifgases verbunden sind.
Demzufolge war es notwendig, eine empfindliche Dichtheits-
prifung ohne spezifisches Prifgas durchfihren zu konnen.

Als logische Konsequenz wurden Methoden entwickelt, die
eine quantitative Dichtheitsprifung mit dem bereits in der
Kavitat der Verpackung eingeschlossenen Gas durchfihren.
Als Prifmethoden sind hier Druckanderungspriifungen oder
laseroptische Messungen zu nennen. Ein Uberblick tiber die
Prifmethoden fur die Unversehrtheit hermetisch geschlos-
sener Prifobjekte ist in Tabelle 2 gegeben:

Druckabfall-
priifung

Druckan-
stiegspriifung

Laseroptische

Vakuum- Priifung

priifung

Deterministisch (objektiv) Nein Nein Nein + + + + +
Zerstorungsfrei Nein Nein + + + + + +
Quantitative Messung Nein Nein Nein + + + + +
Lokalisierende Prufung + + + Nein Nein Nein Nein Nein
Empfindlichkeit (kleinstes
. . ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++
nachweisbares Signal)
Wiederholgenauigkeit + +++ +++ +++ +++ +++
Genauigkeit +++ ++ ++ ++ +++
Zykluszeiten und Handling et . . + - o ++ et
(Be- und Entladen)
Benutzerfreundlichkeit + + + +++ +++ +++ +++ +++
Einfache Einfuhrung der
+++ + + ++ +++ +++ +++ +++
Methode
Flexibilitat +++ + +++ +++ + + ++ +++
Kompatibilitdt PDA und *
SCADA" T
Kosteneffektivitat + + + + ++ ++ +++ +++
Kommentare Priifergebnis ~ Abhangig vom Erfordert Helium im freien Erfordert spezifisches Abdicht-  Eingeschrank-  Auch fir
und Daten- gewahlten Volumen werkzeug fir jeden Blistertyp ~ te Empfind- andere
nachverfolg-  Bakterium Begrenzter lichkeit fir Verpackungs-
barkeit sind Nachweis von  Eingeschrénkte Fleibilitat Aufpeelblister  varianten
benutzer- Groblecks einsetzbar?
abhéngig

" pDA (product data acquisition) /SCACA (supervisory control and data acquisition) — auf Kundenwunsch verfligbar, aufpreispflichtige Option

2) Phiolen, Durchstechflaschen, Spritzen, Beutelverpackungen

Tabelle 2: Prifmethoden fur die Unversehrtheit pharmazeutischer Verpackungen
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Hochempfindliche, quantitative Messungen in Echtzeit
ohne spezielle Priifgase

In einem neuen Ansatz hat Pfeiffer Vacuum einen Sensor auf
Basis optischer Emmissionsspektrometrie entwickelt. Dieser
neuartige Sensor erreicht eine niedrigere Nachweisgrenze
als alle anderen Verfahren, die ohne spezifisches Prifgas
arbeiten. Die zu prufende Blisterverpackung wird in eine
Prifkammer mit Schauglas und mechanischer Abstiitzung
des Blisters gelegt. Mit einer Grofe von 150 mm x 100 mm x
10 mm ist die Prifkammer grofR genug fiir die grofRten
Blisterverpackungen auf dem Markt. Die Prufkammer kann
kundenspezifisch auch an grofliere Verpackungen angepasst
werden.

Nach dem Einbringen des Priifobjekts wird die Kammer
geschlossen und mithilfe einer kompakten mehrstufigen
Walzkolbenpumpe der ACP Serie sowie einer Turbopumpe
vom Typ HiPace 80 evakuiert. Bei Driicken unterhalb von
102 mbar wird eine Glimmentladung geziindet und das vom
Plasma ausgestrahlte Licht mit einem optischen Emissions-
spektrometer analysiert. Die Nachweisgrenze entspricht
einem Leck mit einem Durchmesser von rund 0,1 pm. Die
grofdten nachweisbaren Lecks sind durch das begrenzte
Volumen der Kavitat beschrankt. Bei einem freien Volumen
von 1 cm3 kénnen Lecks bis zu einer GroRe von rund 200 um
nachgewiesen werden.

Die AMI-Sensortechnologie kann zur Erhohung der Nach-
weisfahigkeit von grofReren Lecks mit einem Sauerstoffsen-
sor erganzt werden. Mit ihm konnen Leckagen bis zu einem
Durchmesser von 2 mm nachgewiesen werden.

Die Softwarelosungen des AMI-Priifsystems sind konform
mit dem Standard CFR21, Teil 11. Optionale Softwarelo-
sungen sind fur ein Produktionssteuerungssystem verfluigbar.
In die Software kann eine Trendanalyse zur Friherkennung
der Drift von Produktions- und Verpackungsmaschinen
implementiert werden.

Das AMI-System ist einfach in Betrieb zu nehmen und zu
bedienen. Es liefert quantitative Ergebnisse mit hoher Wie-
derholgenauigkeit. Uber die Méglichkeiten einer reinen ver-
gleichbaren Methode nach Gut-/Schlecht-Kriterium hinaus
erlaubt das System die Friiherkennung der Drift von Produk-
tions- und Verpackungsmaschinen in Echtzeit. Der Verlust
wertvoller Produkte wird vermieden und der Aufwand fur
korrektive MalRnahmen in der Produktion wird minimiert.

Der Zeitbedarf fir eine Priifung hangt von der spezifizierten
Nachweisegrenze ab. Fur eine Riickweisleckagerate von
1,0 -10* mbar - I/s kann mit einer Priifzeit von rund

30 Sekunden gerechnet werden.

Im System enthalten sind automatische Kalibrier-Routinen
auf Basis kalibrierter Pruflecks mit Kalibrierzertifikat. Damit
werden objektive, benutzerunabhangige Kalibrierungen und
Messergebnisse erhalten.

PFEIFFER.:E VACUUM

Zukiinftige Entwicklungen der AMI-Sensortechnologie

Die Sensortechnologie des AMI wird standig optimiert. Dies
schafft eine Alternative zur Massenspektrometrie mit dem
Potenzial, die Selektivitat der verfligbaren Methode nach
Masseniiberlappung oder Uberlappung optischer Signale
auszuwahlen. So sind auch Priifanlagen denkbar, die mit
spezifischen Prufgasen uber Helium oder Formiergas hinaus
Dichtheitspriifungen oder Permeationsmessungen mit dem
jeweiligen Betriebsmedium ermaoglichen.

Abbildung 1: Priifkammer und Benutzerschnittstelle
eines AMI Dichtheitspriifsystems
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Abbildung 2: Das AMI Dichtheitsprifsystem fir pharmazeutische Blisterverpackungen
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VAKUUMLOSUNGEN AUS EINER HAND

Pfeiffer Vacuum steht weltweit fiir innovative und individuelle Vakuumlésungen,
fiir technologische Perfektion, kompetente Beratung und zuverldssigen Service.

KOMPLETTES PRODUKTSORTIMENT

Vom einzelnen Bauteil bis hin zum komplexen System:
Wir verfiigen als einziger Anbieter von Vakuumtechnik iiber ein komplettes Produktsortiment.

KOMPETENZ IN THEORIE UND PRAXIS

Nutzen Sie unser Know-how und unsere Schulungsangebote!

Wir unterstiitzen Sie bei der Anlagenplanung und bieten erstklassigen Vor-Ort-Service weltweit.

Sie suchen eine perfekte Pfeiffer Vacuum GmbH
Vakuumlésung? Headquarters - Germany
Sprechen Sie uns an: T +49 6441 802-0

www.pfeiffer-vacuum.com
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