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Hohlblaskdrper kdnnen z. B. mit den folgenden Verfahren hergestellt werden:

e Spritzblasverfahren

¢ Extrusionsblasverfahren

e Streckblasverfahren

e Coextrusionsblasverfahren

Diese Verfahren sind nur beispielhaft genannt und erheben nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit.

Blow-moulded containers can be manufactured using the following techniques for instance:
¢ Injection blow moulding

¢ Extrusion blow moulding

e Stretch blow moulding

e Coextrusion blow moulding

These techniques are listed only as examples and the list does not claim to be complete.
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1. Priambel/ Generelle Hinweise fiir den Anwender

1. Praambel/Generelle Hinweise fiir den Anwender

Qualitit kann nicht hineinkontrolliert werden,
sondern muss erzeugt sein.

A. H. Schaafsma/F. G. Willemze
(Moderne Qualititskontrolle,
Philips Technische Bibliothek, Eindhoven, 1961)

1.1 Grundlagen zu dieser Fehlerbewertungsliste

Die Durchfithrung der Qualitdtssicherung mithilfe dieser Fehler-
bewertungsliste erfolgt in Anlehnung an Band 12 dieser Buchreihe,
»Allgemeine Grundlagen®.

1.2 Haftungshinweise

Die Fehlerbewertungslisten sind Empfehlungen, die als Basis fiir
Qualititsspezifikationen zwischen Hersteller bzw. Lieferant und Ver-
wender (Kunde) dienen sollen. Sie stehen jedermann zur Verfiigung.
Die Geschéftspartner haben fiir die richtige Anwendung im konkreten
Fall Sorge zu tragen.

Diese Fehlerbewertungsliste beriicksichtigt den zum Zeitpunkt der
jeweiligen Ausgabe herrschenden Stand der Wissenschaft und Tech-
nik.

In diesem Werk zitierte Normen und Vorschriften gelten in der zur
Drucklegung dieser Fehlerbewertungsliste jeweils aktuellen Fassung.
Werden in den Normen- und Vorschriftenwerken Anderungen vor-
genommen, die inhaltlich von der zum Redaktionsschluss giiltigen
Fassung wesentlich abweichen, muss zwischen Hersteller bzw. Liefe-
rant und Verwender (Kunde) vereinbart werden, wie zu verfahren ist.
Die Anwendung der Fehlerbewertungsliste erfolgt auf eigene Gefahr
und eigenes Risiko. Eine Haftung der Verfasser ist ausgeschlossen.
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Durch die Verdffentlichung dieser Fehlerbewertungsliste werden ge-
gebenenfalls bisher zur gleichen Artikelgruppe verdffentlichte Fehler-
bewertungslisten ungiiltig.

Die Verwendung dieser aktuellen Version der Fehlerbewertungsliste
sollte in einer Vereinbarung zwischen Hersteller bzw. Lieferant und
Verwender (Kunde) festgelegt werden.

1.3 Anwendbarkeits-Voraussetzung fiir AQL-fokussierte
Stichprobenpléne

Fokus der Stichprobenplidne dieser Fehlerbewertungsliste ist das so-
genannte AQL (AQL = Akzeptables Qualitdts-Limit, Acceptable Qua-
lity Limit).

Voraussetzung fiir die Anwendung dieser AQL-fokussierten Stichpro-
benpléne ist der Nachweis eines fahigen und kontrollierten Herstel-
lungsprozesses.

Dieser Nachweis kann prospektiv durch eine geplante (statistische)
Prozessfahigkeitsstudie oder retrospektiv durch die Analyse histori-
scher Daten geschehen.

1.4 Null-Fehler-Strategie /Nachweis der Prozessfahigkeit

Die Qualitdtsmanagement-Systeme der Packmittel-Hersteller bzw.
-Lieferanten werden in zunehmendem Maf effizienter. Sie sind auf
die Vermeidung von Fehlern bis hin zu einer Null-Fehler-Strategie
ausgerichtet.

Die Vereinbarung von klassischen AQL-Werten verliert hierdurch an
Bedeutung. An ihre Stelle treten beispielsweise maximal zulédssige
Fehleranteile im ppm-Bereich (ppm = parts per million).

Deren Einhaltung wird durch hochentwickelte Technologien, z.B.
Kamerasysteme, kontinuierlich im Prozess {iberwacht.



1. Preamble/General notes for the user

1. Preamble/General notes for the user

Quality cannot be achieved by control,
it must be created in the first place.

A. H. Schaafsma/F. G. Willemze
(Moderne Qualitdtskontrolle,
Philips Technische Bibliothek, Eindhoven, 1961)

1.1 Background to this Defect Evaluation List

The quality assurance procedures using this Defect Evaluation List
should be conducted in conjunction with volume 12 of this collection,
»General Principles”.

1.2 Disclaimer

The Defect Evaluation Lists are recommendations which are to be
used as a basis for the quality specifications between the user (cus-
tomer) and the manufacturer and/or supplier. They are freely available
for the use of everyone. Whoever uses them is responsible for ensuring
that they are correctly applied in each particular case.

The Defect Evaluation Lists take into account the currently valid state
of science and technology at the time of publication.

The standards and regulations cited in this work shall apply in the
version as amended at the time of going to print of this Defect Evalu-
ation List. If essential changes are made in these standards and reg-
ulations after copy deadline of this Defect Evaluation List, customer
and the manufacturer and/or supplier should negotiate how to pro-
ceed.

The use of the Defect Evaluation List does not obviate the responsi-
bility of anyone for their own activities. In this respect everyone acts at
their own risk. The authors do not bear any liability.

The publication of this Defect Evaluation List supersedes any defect
evaluation lists published to date for the same group of articles.

The use of this current version of the Defect Evaluation List should be
defined in an agreement between the user (customer) and the manu-
facturer and/or supplier.

1.3 Premise for the use of AQL-based sampling plans

The basis for the sampling plans in this Defect Evaluation List is the
AQL (AQL = Acceptable Quality Limit).

A condition for the use of these AQL-based sampling plans is the
existence of proof of a competent and controlled manufacturing proc-
ess.

Such proof can be acquired beforehand by a planned (statistical)
process capability study or retrospectively by the analysis of historical
data.

1.4 Zero defect strategy/Verification of process capability

The quality assurance systems of the manufacturers and/or suppliers
of packaging materials are becoming increasingly more efficient. They
are oriented towards the avoidance of any defects thus leading to a
»zero defect strategy”.

The agreement of classical AQL values becomes therefore less sig-
nificant. It is replaced, for instance, by the maximum acceptable defect
rates in the ppm range (ppm = parts per million).

The acceptable defect rates can be monitored continuously by means
ofadvanced inline technologies, for instance by using camera systems.



1. Priambel/ Generelle Hinweise fiir den Anwender

Nach heutigem Stand der Technik erfolgt die Uberwachung kosmeti-
scher Defekte und maBlicher Daten zunehmend inline. Dies ermdg-
licht kontinuierlich eine statistische Prozesskontrolle (SPC = Statisti-
cal Process Control) und die Berechnung der Prozessféhigkeit mittels
Cp- und Cpk-Werten (siche Band 12 dieser Buchreihe, ,,Allgemeine
Grundlagen®).

Diese Werte geben Aufschluss tiber die Streuung und die Symmetrie
des Prozesses in Bezug auf definierte Grenzwerte.

Bei Hohlblaskorpern wird diese Vorgehensweise vornehmlich bei den
kritischen Maf3en z. B. im Halsbereich angewendet.

Im Zusammenhang einer derart nachgewiesenen Prozessfahigkeit
wird vor allem empfohlen, zwischen Hersteller bzw. Lieferant und
Verwender (Kunde) besonders relevante Mal3e als Priifmalle zu ver-
einbaren.

Fiir diese Priifmal3e sollten die geforderten Toleranzgrenzen und der
Fertigungsprozess aufeinander abgestimmt werden. Hierdurch kann
eine ausreichend hohe Prozesssicherheit gewahrleistet werden.

1.5 AQL-Priifungen und Qualitatsbewertung beim Hersteller
bzw. Lieferanten

Die Festlegung und Ermittlung von AQL-Werten bleibt fiir attributive
Merkmale in solchen Féllen unerlésslich, in denen beim Hersteller bzw.
Lieferanten noch keine entsprechenden Technologien zur Uberwachung
und Sicherstellung der Lieferqualitdt zur Anwendung kommen.

Fiir diese Fille bilden die in diesem Werk aufgefiihrten Tabellen
Richtwerte, welche Stichprobe-Mengen in der In-Prozess-Priifung
und/oder in der Endpriifung gepriift werden sollten.

Zweck fiir eine derartige AQL-Priifung und Qualititsbewertung beim
Hersteller bzw. Lieferanten ist es, eine mittlere Qualitéitslage des Fer-
tigungsprozesses aufrecht zu erhalten, die mindestens so gut ist wie
die vom Verwender (Kunden) vorgegebene und von ihm in der Regel
ebenfalls tibergepriifte annehmbare Qualititsgrenzlage (AQL).
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Fiir Endpriifungen nach Abschluss der Produktion kann der Hersteller
bzw. Lieferant die Stichprobengréfen verringern, wenn er durch ent-
sprechend umfangreiche Inprozesskontrolldaten die geforderte Qualitét
anderweitig geniigend absichern und dokumentieren kann. Er ist dann
verpflichtet festzulegen, nach welchen internen Annahmekennzahlen er
seine Freigabepriifung ausgerichtet hat, um das iiber die Fehlerbewer-
tungsliste definierte Qualitétsniveau garantieren zu kdnnen.

Die Vereinbarung von AQL-Werten entbindet den Hersteller bzw.
Lieferanten nicht davon, in seiner Fertigung bestmdgliche Qualitét
anzustreben.

1.6 AQL-Sicherstellung und Qualitatsbewertung beim
Verwender (Kunden)

Uber die Vereinbarung von AQL-Werten ist eine Risiko-Obergrenze
des Verwenders (Kunden) definiert, eine gelegentlich vorkommende
schlechte Lieferung (= ein schlechtes Priiflos) falschlicherweise an-
zunehmen.

Gleichzeitig ist die Vereinbarung von AQL-Werten eine wichtige
Voraussetzung zur Definition der Qualitéitsanspriiche des Verwenders
(Kunden) gegeniiber dem Hersteller bzw. Lieferanten.

Die AQL-Werte legen fest, ab welcher Anzahl schadhafter Packmittel,
die in der Wareneingangspriifung oder bei der Verarbeitung gefunden
werden, beim Hersteller bzw. Lieferanten reklamiert werden kann.
Fiihrt der Verwender (Kunde) bei der Wareneingangspriifung eine
Vollpriifung durch (Stichprobenpriifung nach der Stichprobentabelle
fiir qualitative bzw. fiir aufwindige, zerstorende und quantitative Prii-
fungen mit Standard-Stichprobenumfang) und ist der zuldssige AQL
fiir eine Fehlerklasse iiberschritten (i > Ac), so ist der Verwender
(Kunde) berechtigt, die Ware zuriickzuweisen.

Werden bei der Wareneingangspriifung alternative Stichproben-
umfinge verwendet (reduzierter Stichprobenumfang), muss die Ab-
wicklung von Reklamationsféllen zwischen Hersteller bzw. Lieferant
und Verwender (Kunde) individuell vereinbart werden.

Wird mindestens ein Fehler der Fehlerklasse 1 gefunden, so ist der
Verwender (Kunde) in jedem Falle berechtigt, die Ware zuriickzuweisen.



1. Preamble/General notes for the user

The trend is therefore more towards monitoring of cosmetic defects
and dimensional data inline. This requires a continuous statistical
process control (SPC) and the calculation of the process capability
by means of Cp and Cpk values (see volume 12 of this collection,
»General Principles”).

These values provide information about the scatter and the symmetry
of the process with reference to defined limits.

In the case of blow-moulded containers this process is mainly em-
ployed for the critical dimensions, e.g. in the area of the neck.

In the context of such a verified process capability it is recommended
above all that the user (customer) and the manufacturer and/or supplier
agree on particularly relevant dimensions as test dimensions.

For these test dimensions the required tolerance limits and the manu-
facturing process should be harmonized. This ensures an adequate
degree of process capability.

1.5 AQL controls and quality evaluation by the manufacturer
and/or supplier

The determination and evaluation of AQL values remains necessary
for attributive characteristics in such cases where the manufacturer
and/or supplier have no technology for monitoring and ensuring the
delivery quality.

In such cases, the tables listed in this work provide guideline values
indicating which sample amounts should be tested by in-process con-
trols and/or by final inspection.

The purpose of such an AQL control and quality evaluation by the
manufacturer and/or supplier is to maintain a mean quality of the
production process which is at least as good as the Acceptable Quality
Limit (AQL) specified and, as a rule, also verified as acceptable by the
user (customer).

For final inspections after completion of production the manufacturer
and/or supplier can reduce the size of the random samples if he can
adequately ensure and document in some other way the required
quality by means of correspondingly extensive in-process control
data. In this case he is obliged to define on what internal acceptance
statistics he has based his release inspection in order to be able to
guarantee the level of quality defined by the Defect Evaluation List.
The agreement of AQL values does not release the manufacturer and/
or supplier from striving for the best possible quality in his production.

1.6 Ensuring the AQL and quality evaluation by the user
(customer)

By agreeing on AQL values, the user (customer) sets an upper limit on
the risk that a delivered product (= an inspection lot) that does not meet
the requirements is incorrectly accepted as good.

At the same time the agreement of AQL values is an important pre-
requisite for defining the user’s (customer’s) quality requirements vis-
a-vis the manufacturer and/or supplier.

The AQL values determine the minimum quantity of defective pack-
aging units found in the incoming goods inspection or during process-
ing necessary in order to submit a complaint to the manufacturer and/
or supplier.

If the user (customer) carries out a full incoming goods inspection
(sampling according to the sampling table for qualitative or for time-
consuming, destructive and quantitative tests with a standard random
sample size) and if the permissible AQL for a defect class is exceeded
(1> Ac), the user (customer) has the right to reject the goods.

If in the incoming goods inspection nonconforming random sample
sizes are used (reduced random sample size) the processing of cases of
complaints must be agreed upon individually between the user (cus-
tomer) and the manufacturer and/or supplier.

If at least one defect of Defect Class 1 is found, the user (customer)
also has the right to reject the goods in any case.
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2. GMP-Regeln

2. GMP-Regeln

Empfehlungen, orientiert an den Grundregeln der WHO (GMP-Regeln), fiir die Herstellung

von Hohlblaskorpern aus Kunststoff

Die nachfolgenden Empfehlungen betreffen die Herstellung von
Hohlblaskorpern aus Kunststoff. Sie beschreiben allgemeine Grund-
prinzipien.

2.1. Produktion
2.1.1. Herstellung

Die Herstellung pharmazeutisch und kosmetisch verwendeter Hohl-
blaskorper aus Kunststoff erfolgt nach den Qualititsvereinbarungen
gemil der Fehlerbewertungsliste fiir Hohlblaskorper aus Kunststoff
und den sinngemif zu beachtenden GMP-Regeln der WHO (siche
diese Empfehlungen).

Zur Festlegung der Ausfiihrung und Herstellung der Packmittel wer-
den unterschiedliche Vorgabedokumente und -Medien wie Spezifika-
tionen, technische Zeichnungen, technische Vorgaben, Reinzeichnun-
gen, Design-Richtlinien, digitale Daten usw. eingesetzt. Giiltige Vor-
gabedokumente oder -Medien diirfen nicht gedndert werden.

Sollten Anderungen notwendig werden, sind diese zwischen Verwen-
der (Kunde) und Hersteller bzw. Lieferant zu vereinbaren und in ent-
sprechend geénderten Vorgabedokumenten oder -Medien umzusetzen.
Die Anderung darf erst nach deren Giiltigwerden umgesetzt werden.
Die Einhaltung eines definierten Qualititsstandards ist zu gewéhrleis-
ten.

Um Untermischungen zu vermeiden, sind entsprechende technische,
organisatorische und raumliche Mainahmen zu treffen. Beispielsweise
miissen ausreichend voneinander getrennte Arbeitsplétze fiir einzelne
Arbeitsschritte vorhanden sein. Materialien des Vorauftrags miissen
vor Bearbeitung eines Folgeauftrags von den Produktionslinien ent-
fernt werden. Dies ist zu kontrollieren und zu dokumentieren.

Auch sind vorhandene Kontrolleinrichtungen auf ihre Einsatzfahig-
keit zu tliberpriifen und zu warten.
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2.1.2. Charge/Chargenproduktion/Chargenbezeichnung

Charge ist diejenige Produktionseinheit, die kontinuierlich ohne An-
derung der Ausgangsmaterialien und des Fertigungsprozesses her-
gestellt wurde. Der Fertigungsprozess kann hierbei aus mehreren von-
einander unabhéngigen Fertigungsschritten bestehen.

Bei kontinuierlichen Prozessen ist die Charge als zeitlich begrenzter
Produktionsabschnitt definiert. Hiufig wird bei der Herstellung von
Hohlblaskorpern aus Kunststoff die Auftragsgrofe als Charge defi-
niert. Durch sorgfiltige Aufzeichnung der qualitétsbestimmenden
Produktionsdaten und regelmdBige Ermittlung von Priifdaten ist die
erforderliche Einheitlichkeit gemdB den Spezifikationen sicherzu-
stellen.

2.1.3. Veredelung/Vergiitung

Die Verfahren miissen im kontinuierlichen Produktionsablauf eine
gleich bleibende und gleichmidBige Veredelungs-/ Vergiitungsqualitit
gemdfl dem aktuellen Stand der Technik garantieren.

2.1.4. Anforderungen
2.1.4.1. Anforderungen an die Materialien

Fiir die chemischen und physikalischen Anforderungen an Hohlblas-
korper aus Kunststoff gelten zwischen Verwender (Kunde) und Her-
steller bzw. Lieferant als Bestellgrundlage vereinbarte Arzneibiicher,
nationale und internationale Normen sowie die hier vorliegende Feh-
lerbewertungsliste in der jeweils giiltigen Fassung.

Beispielsweise konnen folgende Vorgaben als Anforderungen in der
jeweils giiltigen Version definiert werden:

e Arzneibiicher:
— EP, USP, JP
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2. GMP Rules

Recommendations based on the Principles of the WHO (GMP Rules) for the manufacture of

plastic blow-moulded containers

The following recommendations refer to the production of plastic
blow-moulded containers and describe the general basic principles.

2.1. Production

2.1.1. Manufacture

Plastic blow-moulded containers for pharmaceutical and cosmetic
purposes are manufactured according to the quality agreements based
on the Defect Evaluation List for plastic blow-moulded containers and
to the appropriate GMP Rules of the WHO (see the pertinent rec-
ommendations).

Design and manufacturing of the packaging materials are defined by
means of various documents and media such as specifications, tech-
nical drawings, technical instructions, artworks, design guidelines,
digital data, etc. It is not permitted to change approved, valid doc-
uments or media.

If changes are necessary they need to be agreed between the user
(customer) and the manufacturer and/or supplier and implemented
in appropriately modified documents or media. The change may only
be implemented after approval and release of correspondingly updated
documents or media.

A defined standard of quality must be met.

Suitable technical, organizational and spatial arrangements should be
made to prevent intermixing. For instance, workplaces for the individ-
ual work-steps must be adequately separated from one another. Mate-
rials from previous production runs must be removed from the pro-
duction lines before a new article is produced. This procedure must be
monitored and documented.

Any existing inspection and testing units are to be checked for their
suitability and regularly serviced.

2.1.2. Batch/Batch production/Batch designation

A batch is a production unit which is produced continuously without
changing the starting materials or the production process. The pro-
duction process may consist of several mutually independent process
steps.

In the case of continuous processes, a batch is defined as a time-
limited production run. In the case of the manufacture of blow-
moulded plastic containers the order quantity is often defined as the
batch. The uniformity required by the specifications is to be ensured
by careful monitoring of critical in-process parameters and regular
evaluation of test data.

2.1.3. Processing/Surface treatment

Procedures used in continuous production runs must guarantee a con-
stant and uniform processing/surface treatment quality according to
the current state of the art.

2.1.4. Requirements
2.1.4.1. Requirements for the materials

The chemical and physical requirements for blow-moulded plastic
containers are determined by the following standards and procedures
in their current, valid editions: Pharmacopoeias, national and inter-
national standards agreed between the user (customer) and the manu-
facturer and/or supplier as well as this Defect Evaluation List.

For instance, the following specifications in their current versions may
be defined as requirements:

e Pharmacopoeias:
— EP, USP, JP
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2. GMP-Regeln

¢ Gesetzliche Vorgaben, Direktiven und Guidelines:
— Deutschland: Lebensmittel-, Bedarfsgegensténde- und Futtermit-

telgesetzbuch, LFBG

— Deutschland: Empfehlungen der Kunststoffkommission des Bun-

desinstituts fiir Risikobewertung BfR ,,Kunststoffe im Lebens-
mittelverkehr

— EU: Verordnung (EG) Nr. 1935/2004 des Europidischen Par-
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lamentes und des Rates vom 27. Oktober 2004 iiber Materialien
und Gegenstinde, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in
Beriihrung zu kommen

EU: EinzelmaBnahmen fiir Gruppen von Materialien und Gegen-
stainden wie z. B. Richtlinie 2002/72/EG der Kommission in der
aktuellen Fassung oder, spitestens ab Januar 2016, Verordnung
(EU) Nr. 10/2011 der Kommission iiber Materialien und Gegen-
stande aus Kunststoff, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln
in Beriihrung zu kommen

EU: Richtlinie 94/62/EG des Europiischen Parlamentes und des
Rates iiber Verpackungen und Verpackungsabfille

EU: EMA “Guideline on Plastic Immediate Packaging Materi-
als”, CPMP/QWP/4359/03

EU: EMA “Guideline on the Pharmaceutical Quality of Inhalation
and Nasal Products”, EMA/CHMP/QWP/49313/2005

USA: Richtlinien der FDA (Food and Drug Agency), FDA title
21 CFR (Code of Federal Regulations), §§ 70-82 und §§ 170—
190

USA: FDA Guidance for Industry “Container Closure Systems
for Packaging Human Drugs and Biologics”

USA: Anforderungen bzgl. Schwermetallen, Umwelttoxizitit und
Recyclingfahigkeit:

www.atsdr.cdc.gov

(ATSDR = Agency for Toxic Substances Disease Registry)

WWW.astm.org
(ASTM = Voluntary standards development organization for
technical standards for materials, products, systems, and services)

www.coneg.org
(CONEG = Coalition of Northeastern Governors)

www.nerc.org
(NERC = Northeast Recycling Council)

www.toxicsinpackaging.org
(TPCH = Toxics in Packaging Clearinghouse)

e Technische Normen:

— ENISO 2859-1, Annahmestichprobenpriifung anhand der Anzahl
fehlerhafter Einheiten oder Fehler (Attributpriifung) — Teil 1:
Nach der annehmbaren Qualititsgrenzlage (AQL) geordnete
Stichprobenpléne fiir die Priifung einer Serie von Losen

— DIN EN ISO 15378: Primédrverpackungen flir Arzneimittel —
Besondere Anforderungen fiir die Anwendung von ISO 9001
entsprechend der Guten Herstellungspraxis (GMP) (ISO 15378)

2.1.4.2. Sauberkeit/Hygiene

Hohlblaskorper aus Kunststoff miissen grundsétzlich frei sein von art-
und prozessfremden Verunreinigungen. Dies ist durch geeignete Mal3-
nahmen wihrend der Herstellung, Verpackung und Lagerung sicher-
zustellen.

Muss ein Packmittel zusétzliche hygienische Anforderungen beziig-
lich mikrobieller Reinheit oder Sterilitét erfiillen, sind diese Anforde-
rungen durch Vereinbarungen zwischen Hersteller bzw. Lieferant und
Verwender (Kunde) festzulegen und die Einhaltung bei der Fertigung
ist durch die Einhaltung entsprechender Hygienevorschriften und fest-
gelegter Verhaltensregeln sicherzustellen.

Sterile Packmittel miissen entsprechend dem Stand der Technik mit-
tels validierter Methoden/Verfahren hergestellt sein.

2.2. Priifungen
2.2.1. Eingangspriifungen

Alle Ausgangsmaterialien miissen auf festgelegte qualitdtsbestim-
mende Parameter gepriift werden. Eine eigene Priifung kann durch
Zertifikate der Hersteller bzw. Lieferanten von Ausgangsmaterialien
ersetzt werden, unter der Voraussetzung, dass Herstellverfahren, Qua-
litdtssicherungsmafBnahmen und Priifmethoden bekannt und aner-
kannt sind.


http://www.atsdr.cdc.gov
http://www.astm.org
http://www.coneg.org
http://www.nerc.org
http://www.toxicsinpackaging.org
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 Legal regulations, directives and guidelines:

— Germany: Lebensmittel-, Bedarfsgegenstinde- und Futtermittel-
gesetzbuch, LFBG [law on food, consumer goods and animal
feed]

— Germany: Empfehlungen der Kunststoffkommission des Bunde-
sinstituts fir Risikobewertung BfR “Kunststoffe im Lebensmit-
telverkehr” [recommendations of the plastics committee of the
German Federal Institute for Risk Assessment (BfR) “Plastics in
trade with foodstuffs”]

— EU: Regulation (EC) No 1935/2004 of the European Parliament
and of the Council of the European Union of 27 October 2004 on
materials and articles intended to come into contact with food

— EU: Specific measures for groups of materials and articles such as
e.g. Commission Directive 2002/72/EC in the version as
amended, or, at the latest from January 2016, Commission Direc-
tive (EU) No 10/2011 on plastic materials and articles intended to
come into contact with food

— EU: European Parliament and Council Directive 94/62/EC on
packaging and packaging waste

— EU: EMA “Guideline on Plastic Immediate Packaging Mate-
rials”, CPMP/QWP/4359/03

— EU: EMA “Guideline on the Pharmaceutical Quality of Inhalation
and Nasal Products”, EMA/CHMP/QWP/49313/2005

— USA: Guidelines of the FDA (Food and Drug Agency), FDA title
21 CFR (Code of Federal Regulations), §§ 70-82 and §§ 170-190

— USA: FDA Guidance for Industry “Container Closure Systems
for Packaging Human Drugs and Biologics”

— USA: Requirements concerning heavy metals, environmental
toxicity and suitability for recycling:
www.atsdr.cdc.gov
(ATSDR = Agency for Toxic Substances Disease Registry)
www.astm.org
(ASTM = Voluntary standards development organization for
technical standards for materials, products, systems, and services)

www.coneg.org
(CONEG = Coalition of Northeastern Governors)

www.nerc.org
(NERC = Northeast Recycling Council)
www.toxicsinpackaging.org
(TPCH = Toxics in Packaging Clearinghouse)
e Technical standards:

— ENISO 2859-1, Sampling procedures for inspection by attributes
— Part 1: Sampling schemes indexed by acceptance quality limit
(AQL) for lot-by-lot inspection

— DIN EN ISO 15378: Primary packaging materials for medicinal
products — Particular requirements for the application of ISO
9001, with reference to Good Manufacturing Practice (GMP)
(ISO 15378)

2.1.4.2. Cleanliness/Hygiene

Blow-moulded plastic containers must always be free of contamina-
tion foreign to the species or to the process. This must be ensured by
appropriate measures during manufacture, packaging and storage.

If the packaging material has to fulfil further hygiene requirements to
ensure its microbial purity or sterility, these requirements shall be
agreed between the user (customer) and the manufacturer and/or sup-
plier. During processing these must be ensured by the observation of
corresponding hygiene regulations and the establishment of specified
behavioural rules.

Sterile packaging materials must be manufactured and sterilized by an
appropriate validated method/process.

2.2. Inspection and testing
2.2.1. Receiving inspection and testing

All starting materials must be checked for the defined quality-deter-
mining parameters. Receiving inspection and testing can be replaced
by certificates provided by the manufacturer and/or supplier of the
starting materials under the premise that the manufacturing process,
quality assurance procedures and the test methods are known and
recognized.
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2.2.2. Inprozesspriifungen

Die Produktion muss durch Inprozesspriifungen kontinuierlich iiber-
wacht werden. Die Inprozesspriifungen miissen dokumentiert und im
Vergleich zu Sollvorgaben bzw. Toleranzen bewertet werden.

2.2.3. Endpriifungen

An jeder Charge ist eine Endpriifung durchzufiihren und iiber das
Ergebnis ein Priifzertifikat zu erstellen. Eine Endpriifung kann als
eigenstindige Stichprobenpriifung durchgefiihrt werden oder als
Kombination aus einer Stichprobenpriifung und der Priifung von Er-
gebnissen von Inprozesspriifungen oder als Priifung ausschlieBlich
von Ergebnissen von Inprozesspriifungen.

Art und Umfang einer Endpriifung sowie Art und Inhalt des Priifzer-
tifikats sind durch Vereinbarungen zwischen Hersteller bzw. Lieferant
und Verwender (Kunde) festzulegen.

2.2.4. Riickstellmuster
Zur Absicherung des Herstellers bzw. Lieferanten wird empfohlen,
Riickstellmuster chargenbezogen aufzubewahren.

Sollte ein Verwender (Kunde) die Archivierung von Riickstellmustern
beim Hersteller bzw. Lieferant einfordern, so sind entsprechende De-
tails festzulegen.

2.2.5. Dokumentation

Daten der Herstellung und Priifung sind kontinuierlich wéhrend der
Herstellung zu dokumentieren und fiir mindestens 6 Jahre aufzube-
wahren.

Abweichende Aufbewahrungsfristen sind festzulegen.

Der Zugriff auf alle Daten muss iiber die Chargen-Nummer jederzeit
moglich sein.

Die Vernichtung oder Beseitigung nicht mehr giiltiger Unterlagen
muss in geeigneter Form geregelt sein.
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2.3. Anderungen (Material, Herstellverfahren, Priifmethodik,
Produktionsstandort)

Sind Anderungen (Material, Herstellverfahren, Priifmethodik, Pro-
duktionsstandort) vorgesehen, die Einfluss auf die Qualitit nehmen
oder die Vereinbarungen mit dem Verwender (Kunden) betreffen,
besteht unverziiglich nach Bekanntwerden der geplanten Anderung
eine schriftliche Vorabinformationspflicht an den Verwender (Kun-
den). Die beabsichtigte Anderung muss vom Verwender (Kunden)
schriftlich genehmigt werden.

Ungeplante und unabwendbare Anderungen aufgrund #uBerer
Zwinge sind unmittelbar nach ihrem Bekanntwerden schriftlich an-
zuzeigen und mit dem Verwender (Kunden) zu diskutieren. Ggf. er-
folgen detailliertere Festlegungen durch Vereinbarungen zwischen
Hersteller bzw. Lieferant und Verwender (Kunde).

Alle Hauptprozess-Schritte sind an den freigegebenen Produktions-
standorten zu vollziehen. Werden Subprozesse ausgegliedert, besteht
unverziiglich nach Bekanntwerden der geplanten Anderung eine
schriftliche Vorabinformationspflicht an den Verwender (Kunden).
Die beabsichtigte Anderung muss vom Verwender (Kunden) schrift-
lich genehmigt werden.

Ebenso hat in diesem Fall der Hersteller bzw. Lieferant sicherzustel-
len, dass der von ihm beauftragte Sub-Hersteller entsprechend den
GMP-Regeln arbeitet.

2.4. Verpackung
2.4.1. Packmittel

Die Verpackung von Hohlblaskorpern aus Kunststoff muss entspre-
chend der vereinbarten Anliefervorschrift in transport- und lagerfahi-
gen Gebinden erfolgen, die ausreichend Schutz gegen Qualitétsmin-
derung und Verschmutzung gewihrleisten. Es ist sicherzustellen, dass
Untermischungen vermieden werden.
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2.2.2. In-process controls

Production should be monitored continually by in-process controls.
The in-process controls should be recorded and evaluated in compar-
ison with nominal values and tolerances.

2.2.3. Final inspection and testing

Every batch has to undergo final inspection and testing and a test
certificate of the result should be issued. The final inspection and
testing may be carried out by testing random samples, as a combina-
tion of testing of random samples and evaluating results of in-process-
controls or even by assessing only the in-process-control results.
The type and extent of a final test as well as the type and content of the
test certificate are to be defined by means of agreements between the
user (customer) and the manufacturer and/or supplier.

2.2.4. Retained samples
For reference purposes, it is recommended that retained samples be
kept for each batch.

Should a user (customer) request that retained samples be archived on
the manufacturer’s and/or supplier’s premises, the corresponding de-
tails are to be defined in an agreement.

2.2.5. Documentation

Data on manufacturing and inspection processes are to be documented
continuously and kept for at least 6 years.

Any retention periods deviating from this are to be defined.

Access to data via the batch number must be possible at all times.

Destruction or disposal of obsolete documents must be suitably or-
ganized.

2.3. Changes (material, manufacturing process, inspection
and test methods, production location)

If changes (material, manufacturing processes, inspection and test
methods, production location) are scheduled that have an effect on
quality or which concern agreements with the user (customer), the user
(customer) is to be notified in advance thereof in writing immediately
after the scheduled change becomes known. The scheduled change
must be approved by the user (customer) in writing.

Unscheduled and unavoidable changes due to external constraints are
to be notified in writing as soon as they become known and are to be
discussed with the user (customer). Where necessary, more detailed
arrangements must be drawn up between the user (customer) and the
manufacturer and/or supplier.

All principal processing steps are to be performed at the approved
production locations. If sub-processes are contracted out, the user
(customer) is to be notified in advance in writing immediately after
the scheduled change becomes known. The intended change must be
approved by the user (customer) in writing.

In this case the manufacturer and/or supplier must also ensure that the
sub-contractor commissioned by him complies with the GMP Rules.

2.4. Packaging
2.4.1. Packaging material

The packaging of blow-moulded plastic containers must be in accord-
ance with the agreed delivery procedure in containers suitable for
transport and storage, which also provide adequate protection against
loss of quality and soiling. It must be ensured that intermixing is
avoided.

17



2. GMP-Regeln

2.4.2. Paletten

Paletten miissen in sauberem und unbeschéddigtem Zustand eingesetzt
werden. Weitere Festlegungen hierzu sind durch Vereinbarungen zwi-
schen Hersteller bzw. Lieferant und Verwender (Kunde) zu treffen.

2.5. Kennzeichnung

Eine Kennzeichnung ist fiir jede Palette und jede Packeinheit/Gebinde
erforderlich.

Eine Kennzeichnung kann z.B. folgende Angaben beinhalten:

Kennzeichnung der Palette:

Hersteller bzw. Lieferant
Verwender (Kunde)

Auftrags-Nr. des Verwenders (Kunden)
Chargen-Nr. (Auftrags-Nr.) des Herstellers bzw. Lieferanten
Herstellungsdatum

Kunden-Artikel-Nr.
Artikel-Bezeichnung (Kunde)
Paletten-Nr.

Anzahl der Einzelgebinde pro Palette
Gesamtstiickzahl pro Palette

Kennzeichnung des Einzelgebindes:

Hersteller bzw. Lieferant
Verwender (Kunde)

Auftrags-Nr. des Verwenders (Kunden)

Chargen-Nr. (Auftrags-Nr.) des Herstellers bzw. Lieferanten
Herstellungsdatum

Kunden-Artikel-Nr.

Artikel-Bezeichnung (Kunde)

Nr. der Gebindeeinheit
Stiickzahl pro Gebindeeinheit
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Alternativ konnen in einem Barcode verschliisselte Daten an den
Gebindeeinheiten angebracht werden.

Detaillierte Festlegungen sind durch Vereinbarungen zwischen Her-
steller bzw. Lieferant und Verwender (Kunde) abzustimmen.

2.6. Lieferantenstichprobe

Sofern zwischen Hersteller bzw. Lieferant und Verwender (Kunde)
das Erstellen einer Lieferantenstichprobe vereinbart wird, gilt Folgen-
des:

Priifzertifikat und Lieferantenstichprobe sind der Lieferung bzw. ers-
ten Teillieferung einer Hersteller- bzw. Lieferanten-Charge gut sicht-
bar gekennzeichnet beizufligen oder vorab zur Verfiigung zu stellen.

Die Priifmuster der Lieferantenstichprobe miissen so genommen wer-
den, dass sie die Qualitidt wihrend der gesamten Herstellung einer
Hersteller- bzw. Lieferanten-Charge oder auch jeder Teillieferung wi-
derspiegeln.

Sind Teillieferungen einer Hersteller- bzw. Lieferanten-Charge aus
einer abgeschlossenen Fertigung vorgesehen, kann vereinbart werden,
dass eine der gesamten Hersteller- bzw. Lieferanten-Charge entspre-
chende Lieferantenstichprobe der ersten Teillieferung beigefiigt wird.
Sind dagegen Vorab-Teillieferungen einer Hersteller- bzw. Lieferan-
ten-Charge aus einer noch laufenden Fertigung vorgesehen, muss
jeder Teillieferung eine dieser Teilmenge zuzuordnende Lieferanten-
stichprobe beigefligt sein.

Abweichende Festlegungen erfolgen durch Vereinbarungen zwischen
Hersteller- bzw. Lieferant und Verwender (Kunde).
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2.4.2. Pallets

Pallets must be in a clean and undamaged condition. Further con-
ditions should be set by agreements between the user (customer) and
the manufacturer and/or supplier.

2.5. Labelling

Labelling is required for every pallet and every packaging unit/con-
tainer.

The labelling should contain, for example, the following information:

Labelling of the pallet:

Manufacturer and/or supplier
User (customer)

User’s (customer's) order number
Batch number (Order number) of the manufacturer and/or supplier
Date of manufacture

User’s (customer's) article no.
User’s (customer's) article description

Pallet no.
Number of packaging units per pallet
Total number of pieces per pallet

Labelling of the individual container or roll

Manufacturer and/or supplier
User (customer)

User’s (customer's) order number
Batch number (order number) of the manufacturer and/or supplier
Date of manufacture

User’s (customer's) article no.
User’s (customer's) article description

No of the packaging unit
Number of pieces per packaging unit

Alternatively, the packaging units can be marked with a barcode into
which data have been encoded.

Details are to be agreed upon between the user (customer) and the
manufacturer and/or supplier by means of agreements.

2.6. Supplier’s random sample

If the user (customer) and the manufacturer and/or supplier have
agreed on a supplier's random sample the following shall apply:
Test certificate and supplier’s random sample should accompany the
delivery or first part delivery of a manufacturer’s and/or supplier’s
batch or be supplied in advance and clearly labelled as such.
Sampling of the process must ensure that the quality throughout the
entire production process of a manufacturer’s and/or supplier's batch
or each part delivery is adequately represented.

If part deliveries of a manufacturer’s and/or supplier's batch from a
completed production process are intended, it may be agreed that a
supplier’s random sample corresponding to the entire manufacturer’s
and/or supplier's batch be included with the first part delivery.

If, on the contrary, advance part deliveries of a manufacturer’s and/or
supplier's batch from a still ongoing production process are intended,
each part delivery must include a supplier’s random sample cor-
responding to this partial quantity.

Deviating procedures must be agreed between the user (customer) and
the manufacturer and/or supplier.
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3. Grundplan fiir die Fehlerbewertung/Fehlerklassifizierung/Festlegung von AQL-Werten

3. Grundplan fir die Fehlerbewertung/Fehlerklassifizierung/Festlegung von AQL-Werten

Sind Verwender (Kunde) und Hersteller bzw. Lieferant einverstanden, gelten folgende AQL-Werte, die jedoch an spezifische Anforderungen
adaptiert werden konnen:

Fehler- Fehlerauswirkung Fehler- Entscheid Fehleranteil AQL
klassifizierung klasse
Kritische Kritische Fehler sind Fehler, bei deren Vorhandensein/Auftreten kritische 1 Packmittel un- )
Fehler Folgen wirksam werden konnen, z.B. sie brauchbar
(KF) o gefihrden Menschenleben oder die Gesundheit
e oder verstoBen gegen gesetzliche Bestimmungen
e oder fithren zur Zerstérung oder Verdnderung des Fiillgutes
e oder beeintrichtigen erheblich die Zuverldssigkeit der Lagerung
e oder beeintrichtigen erheblich die Effizienz von Produktionswerkzeugen,
Abfiill- und Konfektionierungseinrichtungen
Hauptfehler Hauptfehler sind Fehler, bei deren Vorhandensein/Auftreten erhebliche 2A  |Brauchbarkeit des 0,25 (**)
(HF) Beeintrichtigungen wirksam werden kénnen, z.B. sie Packmittels stark
e flihren zur Funktionsuntiichtigkeit und somit zum Ausfall des Packmittels/ beeintrachtigt
der Packung : %
¢ oder haben Reklamationen seitens des Verbrauchers zur Folge 28 E;iﬁf&?;rll;e&?es LOCH)
e oder rufen Leistungsminderung in der Produktion hervor dingt beeintrichtigt
e oder beeintrichtigen die Effizienz von Produktionswerkzeugen, Abfiill-
und Konfektionierungseinrichtungen
Nebenfehler | Nebenfehler sind Fehler, bei deren Vorhandensein/Auftreten keine wesent- 3 Brauchbarkeit des 4,0 (**)
(NF) lichen Folgen wirksam werden, z.B. sie Packmittels wenig

e stellen eine allgemeine Qualitdtsminderung dar

beeintrachtigt

(*) Fiir Fehlerklasse 1 kann kein AQL-Wert vereinbart werden, da fiir diese Fehlerklasse mit groStmoglicher Sicherheit gegen 0 Fehler zu
priifen und/ oder der Herstellprozess entsprechend zu validieren ist. (vgl. Kapitel 7, Vorbemerkungen). Die erforderliche Sicherheit in Bezug
auf die Vermeidung kritischer Fehler der Fehlerklasse 1 sollte zudem iiber Systempriifungen und iiber Prozessvalidierungs-Mafnahmen
einschlieBlich Risikoanalysen erreicht werden. Als Naherungswert wird jedoch héufig in statistischen Programmen ein AQL-Wert von 0,01

eingestellt.

(**) Fiir die Fehlerklassen 2A, 2B und 3 sind hier die in dieser Fehlerbewertungsliste am haufigsten angewandten AQL-Werte eingetragen. Bei
einzelnen Fehlermerkmalen dieser Fehlerbewertungsliste konnen jedoch auch andere AQL-Werte der Stichproben-Bewertungs-Tabellen
(vgl. Kapitel 5) Anwendung gefunden haben bzw. vereinbart werden.
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