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Ab dem 09. Febr. 2019 tritt die Delegierte EU-Verordnung 2016/161
in Kraft, die eine individuelle Kennzeichnung verschreibungs-

pflichtiger Medikamente mit einem DataMatrix-Code vorsieht,

wodurch die Falschungssicherheit der Medikamente deutlich

erh6ht werden soll. Die Lesbarkeit dieser Codes muss fiir
mindestens 5 Jahre ab dem Inverkehrbringen des Medikaments
sichergestellt sein. Hieraus ergeben sich hohe Anforderungen an
die verwendeten Materialien, die Tinte, das Drucksystem sowie
den verwendeten Faltschachtelkarton. Im Folgenden werden
Methoden vorgestellt, mit der die Codierbarkeit von Faltschach-
telkartons und die Bestdndigkeit der Codes gegeniiber verschie-

denen Einfliissen gepriift werden kann.

Einleitung

Im Februar 2019 tritt die Delegierte
EU-Verordnung 2016/161 in Kraft
[1]. Das Ziel der Verordnung ist es,
die Falschungssicherheit pharma-
zeutischer Produkte zu erh6hen und
das Einbringen gefilschter Medika-
mente in die legale Lieferkette zu re-
duzieren. Die WHO schitzt, dass
jahrlich ca. 1 Mio. Menschen an den
Folgen gefilschter Medikamente
weltweit sterben [2]. Hierbei variiert
der Anteil an Félschungen regional
stark. In Industriestaaten liegt der
Anteil bei<1%, wohingegen er in
Entwicklungsldndern 10-30% er-
reicht. Die EU-Verordnung sieht vor,
dass auf der Verpackung neben ei-
nem Schutz gegen Manipulation,
anhand dessen gepriift werden
kann, ob die Arzneimittelverpa-
ckung manipuliert wurde, ein indivi-
duelles Erkennungsmerkmal auf der
dufleren Verpackung aufgebracht
wird. Die hinterlegten Informatio-
nen miissen sowohl in Klarschrift
als auch in einem DataMatrix-Code
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auf die Verpackung aufgebracht
werden, um die maschinelle Lesbar-
keit der Informationen zu gewéhr-
leisten. Das konforme Aufbringen

des fiir jede Sekundérverpackung
(Faltschachtel) individuellen Codes
ist iiber unterschiedliche Kenn-
zeichnungstechnologien wie Inkjet-
druckmethoden (Thermal-Inkjet -
TIJ, Continous Inkjet — CIJ), iiber
Thermotransferdruck (TTD) oder
mittels Lasermarkierung (inverse
Codes durch Laserablation oder La-
sermarkierung auf thermochromen
Oberflachen) moglich.

Anforderungen an die
Verpackungssubstrate

Die aufgebrachten Codes miissen
laut Verordnung ,mindestens ein
Jahr ab dem Verfallsdatum des Medi-
kaments oder mindestens 5 Jahre ab
dem Inverkehrbringen des Arzneimit-
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tels [...] - majfSgebend ist der lingere
Zeitraum - individuell und lesbar”
[1] sein. Weiterhin wird gefordert,
dass die Codes auf der Verpackung
auf einer ,glatten, einheitlichen und
gering reflektierenden Oberfliche” [1]
aufgebracht werden und dass deren
Druckqualitdt eine schnelle Able-
sung und die Minimierung von Able-
sefehlern ermoglicht. Die Vorgabe,
dass die Codes maschinenlesbar
sein sollen, stellt hohe Anspriiche an
deren Qualitit und somit an die ver-
wendeten Substrate (Faltschachtel-
kartons) und eingesetzten Tinten
sowie die verwendeten Codierungs-
und Kennzeichnungssysteme. Nach
dem Aufbringen der Codes werden
diese hinsichtlich 7 verschiedener
Parameter (u.a. Lesbarkeit, Kon-
trast, Fehler in den fixen Mustern,
Modulation) mittels Verifier nach
ISO/IEC 15415 bewertet (vgl. [3])
und miissen fiir jeden dieser Para-
meter einen Schwellenwert (mindes-
tens Grading 2(C)) erfiillen, um ei-
ner geniigend hohen Qualitit zu
entsprechen. Der am schlechtesten
bewertete Einzelparameter ist aus-
schlaggebend fiir die Gesamtbewer-
tung des Codes.

Inkjetcodierung und Priifung
der Wischfestigkeit

Die weitverbreitetste Kennzeich-
nungstechnologie im Pharmabe-
reich ist die Verpackungscodierung
mittels Thermoinkjetdruck (TIJ), der
ein hochaufgelostes Druckbild lie-
fert. Ausschlaggebend fiir die Druck-
qualitit sind die Kompatibilitat der
Tinte mit dem Substrat (z.B. Falt-
schachtelkarton) sowie das verwen-
dete Drucksystem und die einge-
stellten Druckparameter (Druckge-
schwindigkeit, Auflésung etc.). In
den letzten Jahren hat sich die An-
zahl an TIJ-Tinten fiir den Bereich
Verpackungscodierung deutlich er-
hoht. Die Tinten unterscheiden sich
stark sowohl in ihrem Kontrast
(Abb. 1) als auch in der jeweiligen
Substratbedruckbarkeit. Weiterhin
differieren das Wegschlagverhalten
(Eindringen der Tinte ins Papier)
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B Abbildung 1

Grading 4A
Kontrast 75%

Grading 2C
Kontrast 50%

Vergleich zweier identischer DataMatrix-Codes, die auf demselben
Faltschachtelkarton mit 2 verschiedenen wasserbasierten Tinten
gedruckt wurden (Quelle aller Abbildungen: Papiertechnische

Stiftung).

oder auch deren Spreitverhalten
(Verteilen der Tinte auf dem Papier)
erheblich. Substratseitig haben u. a.
die chemische Zusammensetzung
der Oberflache, deren Porositét aber
auch deren Weifdgrad und Rauigkeit
einen Einfluss auf die spatere Druck-
qualitéit. Aus diesem Grund wird ei-
ne Priifung der Tinte-Substrat-Kom-
patibilitdt unerlasslich. Wie die Ein-
haltung der in der EU-Verordnung
2016/161 formulierten Anforderun-
gen und die Tinte-Substrat-Kompa-
tibilitit gepriift werden konnen, ist
in der PTS-Methode PTS-DF 103/
2017 [4] festgelegt und wird im Fol-
genden néher beleuchtet.

In Abb. 1 wurde auf einem markt-
iiblichen Faltschachtelkarton der
gleiche Code mit 2 verschiedenen
wasserbasierten Tinten mit demsel-
ben Drucksystem und derselben
Druckauflosung aufgedruckt. Allein
durch den Kontrastunterschied der
beiden Tinten erhélt der Code auf
der linken Seite die Bewertung ,,sehr
gut” 4(A), wohingegen der Code auf
der rechten Seite nur das Mindest-
grading von 2(C) erreicht. Die Be-
wertung des Kontrasts erfolgt durch
die Berechnung der Differenz zwi-
schen hellen und dunklen Modulen
des DataMatrix-Codes. Auch der
WeifSgrad des verwendeten Kartons
flieSt in die Bewertung des Kon-
trasts ein. Je heller die Oberflache
des Kartons, desto hoher ist der

Kontrast des Codes bei Verwendung
der gleichen Tinte. Der Symbolkon-
trast ist einer der entscheidenden
Kriterien fiir die Bewertung der
Codes und ist abhdngig von der
Farbdichte der Tinte und dem
Weifigrad des Kartons.

Ein weiterer Parameter, der den
Kontrast des Druckbilds beeinflus-
sen kann, ist die Findringtiefe der
Tinte in das Substrat. Verbleiben die
farbgebenden Komponenten der
Tinte (Pigmente bzw. Farbstoff) auf
der Oberfldche des Substrats, kann
bei der vorliegenden Kombination
aus Tinte und Substrat der theore-
tisch maximal mogliche Kontrast er-
reicht werden. Werden hingegen die
farbgebenden Elemente der Tinte
durch die fliissigen Komponenten in
tiefere Bereiche der Oberflache (fiir
papierbasierte Substrate ist hier de-
ren Strich gemeint) des Substrats
getragen, kann dies ein Durchschim-
mern der weiflen Oberfliche des
Faltschachtelkartons zur Folge ha-
ben, wodurch der Kontrast nicht op-
timal ist. In Abb.2 ist eine Quer-
schnittsaufnahme eines bedruckten
Faltschachtelkartons dargestellt, an
derer die Tinteneindringtiefe ausge-
wertet werden kann.

Dariiber hinaus wird die Qualitét
der Codes ebenso von dem Spreit-
und Wegschlagverhalten bzw. dem
Eindringverhalten der Tinte in das
Substrat mafigeblich beeinflusst.
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B Abbildung 2

Querschnittsaufnahme eines bedruckten Faltschachtelkartons zur Bestimmung der
Tinteneindringtiefe; A - Bereich der eingedrungenen schwarzen Tinte, B - Rohpapier, C -
Missing Dot.

Sehr hohe Wegschlaggeschwindig-
keiten, d. h. ein schnelles Eindringen
der Tinte in das Substrat, kénnen
dazu fithren, dass die Tinte auf der
Oberfliche nicht optimal spreiten
kann, die einzelnen Inkjettropfen

nicht zu einer Fliache verschmelzen
und somit Fehlstellen in den Codes
auftreten (Missing Dots, Abb. 3 linke
Seite und Abb. 4) oder auch die tat-
séachliche Flache der Module kleiner
ist als die digidtal hinterlegte. Im

Gegenzug konnen geringe Weg-
schlaggeschwindigkeiten dazu fiih-
ren, dass die fliissigen Komponen-
ten der Tinte auf der Oberflache ste-
hen Dbleiben (Entstehung von
LTintenpfiitzen“) und sich die farb-
gebenden Bestandteile nach der
Trocknung dort aufkonzentrieren.
Beide Effekte fithren zu Druckbil-
dern mit einer erh6hten Druckunru-
he (Abb. 3). Sowohl durch die hellen
Fehlstellen als auch durch die dun-
kleren Bereiche (,Tintenpfiitzen")
kann die Kontrasthomogenitiat der
Codes beeinflusst werden und sich
somit das Grading der Codes ver-
schlechtern. Um die Druckunruhe
zu quantifizieren, werden einem
DataMatrix-Code  entsprechende,
vollflichige 10 mm?® grole Quadrate
auf die Faltschachteln gedruckt. Die-
se Flachen werden mittels einer
Software bildanalytisch ausgewertet.
Der ausgegebene PSA-Index (Power-
spektrum-Analyse) gibt Auskunft
iiber den Grauwerteverlauf inner-
halb dieser Fliche und damit der
Druckunruhe. In Abb.5 sind bei-
spielhaft 2 Druckbilder mit verschie-
denen PSA-Indizes und demzufolge
verschieden stark ausgeprégter
Druckunruhe abgebildet.

B Abbildung 3
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Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Spreit- und Wegschlagverhalten der Tinte und der

resultierenden Druckunruhe.
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B Abbildung 4

B Abbildung 5

Aufnahme eines verwischten DataMatrix-
Codes.

Ein weiterer Aspekt, der die Les-
barkeit der Codes beeinflussen
kann, ist dessen Wischfestigkeit. In
Produktionsstiatten konnen die auf
die  Faltschachteln  gedruckten
Codes nach der Markierung, z.B.
durch den Kontakt mit Fithrungsli-
nien oder nachfolgenden Falt-
schachteln, verwischt werden [4, 5].
Dies ist wiederum auf das Trock-
nungs- und Wegschlagverhalten der
Tinte auf dem Substrat und somit
auf deren Kompatibilitdt zuriickzu-
fithren. Wird die Tinte etwa in die
Ruhezone um den Code iibertragen,
werden die Codes mit dem gerings-
ten Grading bewertet und erreichen
nicht die geforderte Mindestdruck-
qualitét von 2(C) (Abb. 5). Geschieht
das Verwischen der Tinte von den
schwarzen Modulen zu den weifen
Modulen im Code, wird die Modula-
tion als Einzelparameter bei der Be-
wertung der Codes heruntergestuft
und kann somit ebenfalls das finale
Grading erheblich herabsetzen. In
der oben angefiihrten Spezifikation
des FFPI [5] wird eine Wischfestig-
keit der Codes nach 0,3 s gefordert
und hier auch das Mindestgrading
von 2(C).

Die Druckqualitit unmittelbar
nach dem Drucken der Codes ist so-
mit abhéngig von der Kompatibilitit
der Tinte-Substrat-Kombination
und sollte fiir die jeweils eingesetz-
ten Materialien zuvor gepriift wer-
den. Dadurch kénnen mogliche Pro-
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Vergleich der Druckunruhe zweier Volltonflichen, die mit verschiedenen Tinten auf
unterschiedlichen marktiiblichen Faltschachtelkartons gedruckt wurden (links PSA-

Index 276,2, rechts PSA-Index 13,1).

bleme bei der Codierung vorab er-
kannt und eventuell spéter
auftretende Reklamationen abge-
wendet werden.

Bestindigkeit der gedruckten
DataMatrix-Codes

In der Delegierten EU-Verordnung
2016/161 [1] wird eine Lesbarkeit
der Codes von mindestens 5 Jahren
nach dem Inverkehrbringen der Me-
dikamente gefordert. Definierte La-
gerbedingungen fiir die Medikamen-
te werden in der Verordnung nicht
angegeben. Somit miissen verschie-
dene Einflussfaktoren auf die Les-
barkeit der Codes in Betracht gezo-
gen und die Bestandigkeit der Codes
gegeniiber diesen Einfliissen gepriift
und bewertet werden. Wahrend des
Transports der Medikamente kon-
nen durch Reibungsprozesse, z.B.
zwischen verschiedenen Faltschach-
teln im Stapel oder in einer Umver-
packung, die Lesbarkeit der Codes
beeinflusst werden. Die Priifung der
Bestandigkeit der Codes gegeniiber
Abriebprozessen bei relativ kleiner
Gewichtsbelastung ist durch eine
Scheuerfestigkeitspriifung méglich.
In Abb. 6 wurde der Einfluss auf die
Lesbarkeit und das Grading des
Codes anhand der Priifung der
Scheuerfestigkeit bewertet. Vor der
Scheuerfestigkeitspriiffung ~ wurde
der Code mit dem besten Grading

bewertet. Durch das Scheuern wur-
den Teile der Farbe bzw. der be-
druckten Oberfliche abgetragen
und auf dem Substrat verteilt bzw.
verwischt. Durch das Ubertragen
der Tinte in die fixen Muster und
dem damit einhergehenden Kon-
trastverlust sowie dem Verwischen
der Tinte in die Ruhezone um den
Code wurde dieser mit O(F), dem
schlechtesten Grading, bewertet.

Ein weiterer Einflussfaktor ist die
Bestdndigkeit der Codes gegeniiber
Lichtstrahlung. Da, wie bereits er-
wihnt, keine Lagerbedingungen fiir
die Verpackungen in der Verord-
nung vorgegeben werden, muss
auch die Lesbarkeit der Codes trotz
einer Bestrahlungsbelastung, wie sie
in realer Umgebung auftreten kann,
gewihrleistet sein. Die Qualitat der
Codes ist bei der Untersuchung der
Lichtechtheit abhédngig von dem
Ausbleichen der Tinte aber auch
dem Vergilben des Faltschachtelkar-
tons [6]. In Abb. 7 ist die Entwick-
lung des Kontrasts und der daraus
resultierenden Bewertung der Codes
dargestellt. Die  dazugehorigen
Codes fiir Muster 1 sind in Abb. 8
dargestellt.

Bei der hier verwendeten Kombi-
nation von Tinte und Substrat tritt
durch die Erhéhung der Beleuch-
tungsdauer ein starker Kontrastver-
lust auf. Dies fithrt dazu, dass der
Code bereits nach der Beleuchtungs-
stufe LE4 nur noch das Mindest-
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B Abbildung 6 Zusammenfassung

Um den hohen Anforderungen der
EU-Verordnung 2016/161 zu genii-
gen, ist eine Priifung der Kompatibi-
litdt der verwendeten Materialien,
der  Tinte-Substrat-Drucksystem-
Kombination, unerldsslich. Die
marktiiblichen Tinten unterschei-
den sich in ihrer Performance auf ei-
nem Faltschachtelkarton und vice

T TITICOTEINETRE. | SRR S versa z. T. erheblich und bestimmen
Priifung der Scheuerfestigkeit eines Codes (links: vor der Priifung - die Qualitit der Codes und damit die
Grading: 4(A); rechis: nach 100 Scheuerhiiben - Grading 0(F)). Marktfahigkeit des Produkts. Neben

der EU-Verordnung fiir verschrei-
bungspflichtige Medikamente, auf

B Abbildung 7 die sich im Beitrag bezogen wurde
(2016/161), ist eine individuelle Co-
% dierung von Medizinprodukten in

44 der EU-Verordnung 2017/745 festge-

L i i = e — schrieben. Auch hier ist eine indivi-
Muster 2 3(8) duelle Markierung der Produkte mit-
oo tels DataMatrix-Code vorgesehen.
B D™ Fiir weitere Bereiche wie Lebensmit-
= 50% 2(¢) telverpackungen, Kosmetikprodukte
.E und Agrarchemie ist eine individuel-
) 0% ———— N N le Codierung im Gesprach und sollte
ebenfalls vorab gepriift werden.
30% 1(D)
S T T " B LITERATUR
ofF)
10% [1] Delegierte EU-Verordnung 2016/161.
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Einfluss der Beleuchtungsintensitit auf den Kontrast und das Grading desselben Codes Korrespondenz:
nach verschiedenen Beleuchtungsstufen (ohne Bestrahlung, LE 4, LE 5 und LE 6). M. Sc. Sebastian Beyer
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tungsstufen LE 5 und LE 6 erreichen | mebhr. e-mail: Sebastian.Beyer@ptspaper.de
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falschungen.

ecv

Zielgruppen

e Pharmazeutische Industrie

e Kosmetikindustrie

e Zulieferindustrie

e Lohnhersteller (Herstell- und
Verarbeitungsbetriebe)

e Maschinen- und Anlagenbauer

e Behdrden / Uberwachungsimter

Neu in der 2. Auflage:

Glas-Delaminierung; Fehlererkennung mittels
bildgebender Verfahren; Verpackung als Kon-
taminationsrisiko im Reinraum.

Ein niitzliches Handbuch sowohl fiir Berufsein-
steiger als auch fiir erfahrene Praktiker.

Auslieferung und Rechnungsstellung unserer

Produkte erfolgt durch unseren Vertragspartner
Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH.

www.ecv.de
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Proven Innovation for Non-destructive Leak
Testing of Parenteral Packaging

Leading Edge
Container Closure
Integrity Test
Equipment
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