MEDICINALKEMI

Emballage — hvor svaert kan det vaere?

Hvilke tanker skal man gore sig, ngr man udvzlger og udvikler legemiddelemballager?

Af Mette Rohde Pedersen og Signe Christensen, Novo Nordisk A/S

I de fleste menneskers dagligdag opfattes emballage typisk som
en ligegyldig ngdvendighed. Den har sin mission under transport
af dagligvarer og er derudover ikke noget, man tenker serligt
over.

At emballage ikke ngdvendigvis blot er et inert og uathen-
gigt supplement til det indhold, man egentlig er interesseret i,
bliver som oftest fgrst klart, nar emballagen ikke opfgrer sig
som forventet.

Et begreb som l@kstoffer er neppe noget en almindelig
forbruger er bevidst om — indtil man en dag er sa uheldig at
stgde ind i en flaske vin, der smager af »prop«. Konklusionen
vil sandsynligvis vere, at vinen er dérlig, men rent fagteknisk
er det faktisk ikke vinen, den er gal med — det er proppen, der
har afgivet et ugnsket leekstof, og dermed gdelagt flaskens
indhold.
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Figur 1. Lekstofundersggelse pa tre forskellige typer polyurethan. Qverst
blank injektion, de tre nederste spektre stammer fra hver af tre typer
polyurethan, der har veeret neddyppet i testveeske ved 37°C i nogle uger,
hvorefter testveesken er analyseret ved RP-HPLC med UV-detektion. (Figuren
venligst fra Carsten Worsge Mpller, Novo Nordisk).
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Et tilsvarende - men usynligt - eksempel er kendt fra dags-
pressen: Tidligere anvendelse af PVC-folie til indpakning af
fedevarer medfgrte, at blgdggrere fra PVC (phtalater) diffunde-
rede over i is@r fedtholdige fgdevarer.

Medicinsk emballage
Inden for medicinsk emballage skelnes der mellem to klasser:
Primaer emballage, som har direkte fysisk kontakt til legemid-
let, og sekund@r emballage, som omslutter den primare
emballage.

Pga. udviklingen af stadig mere komplekse l&gemiddelsyste-
mer, er udgangspunktet i dag i modsetning til tidligere, at den
primere emballage er en integreret del af et legemiddel.

Valg af primer emballage

I farmakopéer er der defineret, hvilke krav primar emballage
til legemidler skal leve op til. Disse beskrevne krav kan
imidlertid ikke sta alene.

Valg af primear emballage aftha@nger af, hvordan et legemid-
del skal administreres, hvor ofte, hvor leenge legemidlet skal
opbevares og under hvilke betingelser. Ingen af de materialer,
emballagen er fremstillet af, er inerte, og de vil med tiden
afgive kemiske stoffer, der kan vare toksiske eller reagere med
legemidlets indholdsstoffer. Der er ingen sikkerhed for, at
emballagekomponenter, som er velegnede til ét lzgemiddel,
ogsa er velegnede til et andet legemiddel, selv om de to
leegemidler ligner hinanden.

I det fglgende gennemgas et eksempel pa valg af gummiluk-
ke til en ny type insulin til behandling af sukkersyge.

Krav til gummilukke

Alle preeparater til injektion skal vare sterile, hvilket betyder,
at emballagen skal sikre, at mikroorganismer ikke kan kontami-
nere produktet i hele produktets levetid - inklusive den tid
patienten anvender produktet. Af behandlingsmessige og
gkonomiske arsager er det pa nuvarende tidspunkt ikke muligt
at fremstille insulinprodukter i enkeltdosisbeholdere. Under
brug gennemstikkes beholderen derfor med en kanyle ca. 50
gange, og efter hver gennemstikning skal beholderen igen vare
fuldstendig tet. For at leve op til dette krav bruges en gummi-
membran til at lukke insulinprodukterne med.

Naturgummi har en enestaende evne til at treekke sig sam-
men, og det forsegles efter gennemstikning og bruges til
injektionspraeparater. Under gennemstikning dannes der
endvidere sjeldent gummifragmenter. Gummifragmenterne
ville via kanylen kunne overfgres til patienten. Naturgummi har
imidlertid den ulempe, at flygtige stoffer og gasser kan diffun-
dere gennem materialet. Typisk tilse@ttes overskud af konserve-
ringsmiddel for at kompensere for tab. Samtidig indeholder
naturgummi allergener, og selv om der anvendes meget opren-
sede kvaliteter af naturgummi, sa er det velkendt, at mennesker,
som i anden sammenhang har udviklet naturgummiallergi, kan
reagere over for legemidler, der er lukket med naturgummi.

For at undga brug af naturgummi besluttede man derfor til et
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nyt insulinpraeparat at benytte en syntetisk polyisoprengummi i
stedet for naturligt forekommende polyisoprengummi (natur-
gummi). Den syntetiske polyisoprengummi havde imidlertid
samme darlige barriereegenskaber som naturgummi. Der er
andre gummityper med langt bedre barriereegenskaber, og der
blev identificeret en velegnet brombutylgummi. Brombutyl-
gummi har ikke de gode forseglingsegenskaber ved gennem-
stikning. Et laminat af de to typer gummi forenede til gengaeld
de gode egenskaber, og den nye type insulin er i dag lukket
med et laminat af syntetisk polyisopren- og brombutylgummi.

Kemisk evaluering af nye materialer til primer emballage
Afgift af ugnskede lekstoffer fra emballage til legemiddel er
af stor betydning for valg af emballage til fgrst og fremmest
flydende injektionspreparater. Materialet kan evalueres for
indhold af lekstoffer ved at neddyppe et relativt stort areal af
det materiale, der gnskes testet, i et relativt lille volumen af en
»passende testvaeske«.

I et aktuelt forsgg har vi valgt at lade en »passende testve-
ske« udggre alle de stoffer, der normalt indgér i et af vores
insulinpraparater, pa nar insulin selv.

Kombinationen af testmaterialer og testvaske hensattes
varmt (her: ved
37°C) i nogle
uger, hvorefter
der optages
HPLC-spektre
pa testvaskerne.

Pa figur 1 ses
resultatet af en
sadan analyse,
idet der er testet
tre forskellige

FlexPen (nederst), og i Innovo (¢verst).

typer polyurethan (PU) over for en referenceprgve uden PU.
Resultatet viser, at der er forskellige m@ngder lekstoffer i de
tre forskellige typer PU, hvilket ikke fremgik af de oplysnin-
ger, der fulgte med materialerne.

Insulin blev udeladt, da det optreder i HPLC-spektret som en
stor top i omradet fra ca. 13-17 minutter. Dvs. i dette omrade
vil det vere umuligt at detektere lekstoffer, idet de er skjult
under insulintoppen.

I en indledende screeningsfase vil et testsystem, hvor de
kemiske forhold som pH, bufferkapacitet, ionstyrke og hydro-
fobocitet svarer til det faerdige legemiddels, blive foretrukket.
Dermed ses sd mange fremmede stoffer som muligt, uden at
spektrene forstyrres af store toppe af mere eller mindre ned-
brudt legemiddel. Pa et senere tidspunkt skal undersggelsen
felges op af lignende undersggelser med legemiddel og
udvalgte materialer. De undersggelser skal vise, om leekstoffer-
ne pavirker nedbrydningen af det aktive stof. Samtidig er der
set et eksempel pa, at et lekstof ikke kunne pavises i testvaske,
men kun i testvaske med insulin i.

Sekundzr emballage
I sin simpleste form er et l2gemiddels sekundere emballage

Figur 2. Insulin fas nu i en reekke forskellige devices.
F.eks. som her i det gammelkendte heetteglas (t.v.), i
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den pap@ske, som legemidlet i sin primare emballage mar-
kedsfgres i. Den sekundare emballages formal er at beskytte
legemidlet mod f.eks. lys, fugtighed, yde mekanisk beskyttelse
og at rumme trykt information om leegemidlet. Kravene til den
type emballage omhandler i hgj grad miljgmassige og beskyt-
tende aspekter. Anderledes forholder det sig, nar den sekun-
dere emballage far indbygget en funktionalitet — at den »kan
noget«.

Ndr emballagen bliver et device

Adskillige legemidler leveres ikke laengere i et glas med 1ag.
Neasedraber fas nu i en flaske med indbygget pumpe til at
forstgve indholdet. Astmamedicin leveres i devices, der mulig-
ggr inhalation af legemidlet. Og fra forfatternes hjemmebane har
vi insulinpenne, f.eks. FlexPen (figur 2), der kan betragtes som
en avanceret, prefyldt sprgjte, der er klar til brug. Felles for
disse typer af legemidler er, at det begynder at blive mindre
entydigt, hvornar primer emballagen stopper, og hvornar
sekundzr emballagen begynder, samt hvilke dele der kan
betragtes som devices, og hvilke dele der er emballage i traditio-
nel forstand. Leegemidlet inklusive dets primare emballage og
device bgr nogle gange betragtes som et integreret hele.

Materialer til devices

Det suverant mest anvendte materiale til medi-
cinske devices er plast. Plast har mange fordele
hvad angar pris, forarbejdningsmuligheder,
design, vaegt, robusthed o.a. Men plast er ikke
bare plast. For at finde en egnet type plast til et
medicinsk device skal der overvejes en raekke
udvalgelseskriterier. Kriterier der bl.a. er baseret
pa krav til fysiske materialeegenskaber og
miljgbetragtninger.

Vi har en forpligtigelse til sa vidt muligt at
undga plasttyper, der indeholder fluor eller chlor,
pga. disse materialers problematiske miljgegen-
skaber. Fremstilling af komponenter til insulin-
penne kraever plasttyper, der kan fremstilles
(typisk sprgjtestgbes) med meget stor pracision,
og som har gode mekaniske egenskaber (f.eks.
hardhed og styrke). En insulinpen som FlexPen er
opbygget af mange delkomponenter, der hver is@r
fremstilles med snavre krav til tolerancer pa
dimensionerne. Det er ngdvendigt, for at pennen
kan fungere i et bredt temperatur- og luftfugtighedsinterval.

Et lille praktisk forspg

Som et eksempel pa en vesentlig test af materialeegenskaber
kan navnes undersggelse af tendens til stress cracking. Nar
plast forarbejdes ved sprgjtestgbning, efterlades der spendin-
ger i det ferdige plastemne. Hvis spa@ndingerne ikke udlgses,
er det ikke et problem. Sker det, dannes der revner. I det
felgende beskrives et eksempel pa demonstration af stress
cracking — dette lille, destruktive forsgg kan sagtens udfgres
derhjemme, hvis leseren vil se fenomenet med egne @jne:

Tag en plastlineal (som ikke skal bruges mere...), og fasthold
den let bgjet.

Dryp en smule sprit pd den bgjede lineal og vent fa minutter.
Man vil derefter kunne se revnedannelser, som illustreret i
figur 3 (side 24).

OBS - det anbefales at bare briller. Der kan springe sma
plastsplinter af linealen.

(NB: Dette forsgg er udelukkende beregnet pa at illustrere

fenomenet stress cracking og skal absolut ikke opfattes som en p
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Figur 3. Stress cracking af en lineal: En lineal bgjes og paferes en smule sprit. Efter kort tid (fa minutter) viser revnedannelserne sig pa den lineal, der har faet
tilfprt sprit, hvorimod den lineal, der kun er blevet bgjet, forbliver intakt.

kritik af linealfabrikanter. Eftersom linealer i sagens natur er
beregnet til at blive handteret i lige tilstand, uden sprit-
pavirkning, skal man nok vere ingenigr for at finde pa at
mishandle en lineal pa den beskrevne made. Og sd er man vel
selv ude om det...).

Et forsigtigt kig i krystalkuglen...

Hvor gér hele emballage- og device-omradet mon hen i fremti-
den? Et realistisk geet er nok, at til de legemidler, som ikke kan
indtages gennem munden eller appliceres pa huden, vil der
blive udviklet flere og mere sofistikerede devices, mhp. at ggre
brugen af legemidlet lettere og mere sikkert. Samtidig forven-
tes nye potente proteinbaserede l&gemidler at komme frem
inden for de neste ar. En reekke af de laegemidler ma sandsyn-
ligvis i fgrste omgang injiceres.

For legemiddelproducenten er det vigtigt, at man er sig det
ansvar bevidst, der fglger med de nye, avancerede devices:
Kravet til sikkerhed ved brugen af legemidlet overstiger alt
andet. P4 Novo Nordisk har vi siden 1985 bevaget os fra at
fremstille insulinpraeparater i hatteglas til at fremstille insulin i
penne mhp. at lette dosering og injektion for brugeren. Det

seneste skud pa stammen er Innovo, som har en integreret chip-
funktion med display, der kan fortzlle brugeren, hvornar den
sidste dosis blev taget, og hvad dosis var (figur 2). Vi har
saledes beveaget os fra at skulle dokumentere sikkerhed og
palidelighed af et legemiddel i et glas med et gummilukke, til
at skulle dokumentere sikkerhed og palidelighed af et legemid-
del i glas med gummilukke, anbragt i et device med mekaniske
funktioner, sammenkoblet med en elektronisk funktion. Dette
har stillet ggede krav til test af sikkerhed, som bestemt ikke
skal underkendes.

Sagt pa en anden made: Vi fremstiller dybest set § mm bor,
fordi vores kunder skal bruge et 8 mm hul i veggen. Men vi
fremstiller ogsa boremaskiner og er ansvarlige for, at det hele
virker efter hensigten. Det vil for alle producenter vaere vigtigt
at holde for gje, at malet er et stabilt, reproducerbart, ukompli-
ceret 8 mm hul i veggen - ikke ngdvendigvis den smartest
tenkelige boremaskine....

E-mail-adresser:
Mette Rohde Pedersen: merp@novonordisk.com
Signe Christensen: sac@novonordisk.com

Nyt om...
naturens produkter — de er ikke
problemlose

En raekke syntetiske aromatiske stoffer
o bruges til harfarvning. De er ikke uden
OH problemer, da nogle er allergifrem-
“ kaldende og andre kraeftfremkaldende.
Man har imidlertid siden Oldtiden brugt
o naturproduktet henna til at farve har i rgde
nuancer. Henna er de knuste blade af en
Lawson o g q
busk Lawsonia inermis, som bl.a. gror i
Nordafrika og Mellemgsten. Det farvende
stof lawson er en quinon.
Man har hidtil anset henna for at vere uproblematisk; men
lawson mistenkes nu ogsa for at vere kraftfremkaldende.

Naturligt - men usundt, Tenk + Test, August 2001, side 20.

Carl Th.

Nyt om...
N-P-carbener

Guy Bertrand og kolleger ved Paul
Sabatier Universitetet i Toulouse
har fremstillet en reekke N-P-
carbener, se figur.
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Stofferne er overraskende stabile. 7( C—N
Guy Bertrand har opbevaret
oplgsninger i almindeligt kgleskab jﬁ
ved 5°C i flere dggn. Han regner
med at bruge dem ved fremstilling
N-P-carben

af andre carbener.
Bos

2002: Stable carbenes with N, P atoms Chemical & Engineering
News 24 juni: 31
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