





BEST PRACTICE

Kraftpaket

Applikation eines flissigen Medikaments unter Hochdruck — flir lebenserhaltende Wirkung
beim Patienten: Der Respimat® mit seinen Wirkstoffen gegen COPD und Asthma wird her-
gestellt mit allerh6chsten Qualitdtsansprichen und Perfektion.

Die mit Deckel verschlossenen Re-

servoirs werden am Deckel versie-
gelt, um sie bis zur Aktivierung im Inhala-
tions-Device zu 100% abzuschlieBen.
Die Reservoirs werden der Anlage zuge-
fUhrt und eingesetzt.

Parallel werden Aluminiumhilsen

ausgerichtet, zugeflihrt und auf De-
formierung gepruft. In einem weiteren
Prozessschritt wird das Reservoir aus
der Transfereinheit entnommen und in
die Aluminiumhdlse eingesetzt.

Die Aluminiumhulse wird wahrend-

dessen so in die Ladnge gedrickt,
dass das Material Gber den Rand des
Reservoirs steht.

Im folgenden Schritt wird der tber-

stehende Aluminiumrand lber den
Reservoir-Deckel formschliissig gezo-
gen. Reservoir und Hilse sind jetzt fest
miteinander verbunden und werden nun
als Kartusche bezeichnet.

Die Qualitat der Bérdelung und des

Verschlusses wird sogleich zu 100%
Uberprtft. Ist die Kartusche absolut rund,
erfolgt die Weiterverarbeitung.

Um die mechanische Funktion im

Inhaler zu gewéhrleisten wird die
gesamte Geometrie der Kartusche noch-
mals gepruft.

Alle Gutteile gehen Uber eine Band-

waage wo die Kontrolle der Kartu-
schen auf Uber- und Untergewicht er-
folgt. Nach einer voreingestellten Anzahl
werden diese zur automatischen In-Pro-
zess-Kontrolle weitergeleitet. Dort wird
ein definierter Anteil der Kartuschen au-
tomatisch vermessen, statistisch erfasst
und ausgewertet. m

mE®E Uhimann

1) "
V2 Excellence United

Uhlmann Pac-Systeme GmbH

& Co. KG: Tabletten, Kapseln,
Ampullen, Spritzen — seit fast 70
Jahren dreht sich bei Uhlmann
alles um das Thema Pharmaver-
packung und um die optimale
Loésung fur jede noch so knifflige
Kundenanforderung. Ob komplet-
te High-End-Verpackungslinien
fur die 24/7-Produktion oder
kompakte Maschinen fir kleine
Auflagen und haufige Format-
oder Produktwechsel: Als Soluti-
on-Provider deckt Uhlmann das
komplette Spektrum an innova-
tiver Maschinentechnologie
kombiniert mit umfangreichen
Services und Dienstleistungen ab.
Aktuell leisten mehr als 8.000
Verpackungsmaschinen in tiber
80 Landern ihren Beitrag zur
sicheren und effizienten Herstel-
lung von Medikamenten. Die
Exportquote liegt bei tiber 80%.
Verantwortlich fiir den Erfolg
sind die weltweit mehr als 1.800
Mitarbeiter.

BEST PRACTICE

Transdermale Pflaster sind in
Japan beliebt und werden bei
vielen Indikationen eingesetzt.

Made in Japan

Japanische Unternehmen sind bekannt fur inre hohen Anforderungen an
Prozesse und Qualitat. Ziel ist, ihren Kunden ein perfektes Produkt zu bieten. Bei der
Herstellung von Asthma- und Schmerzpflastern vertraut Nipro Patch auf Harro
Hofligers jahrzehntelange Erfahrung in der Bahnverarbeitung und Konfektionierung
sowie auf das Know-how im Bereich der transdermalen Systeme (TTS/TDS).
Das Ergebnis ist die Lieferung der ersten PMK nach Japan.

Exakt synchronisierte Prozesse beim Ziehen und Bordeln von Aluhiilsen.

Transfer der Liquid-Kartuschen zur Zieh- und Bordelanlage.

iStockphoto.com/ble2home, iStockphoto.com/Shedevrator, Helmar Liinig

Boehringer Ingelheim
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n Japan haben Pflaster als Darreichungsform im Be-

reich pharmazeutischer und medizinischer Anwendun-

gen eine lange Tradition und finden bei Patienten groBe

Akzeptanz. Mit einem Umsatz von Gber 500 Millionen

US-Dollar pro Jahr hat sich das Land deshalb zum welt-
weit zweitgréoBten Markt fir transdermale Systeme entwickelt.
Es gibt in Japan Pflaster verschiedenster Anwendungen fir
viele Indikationen und mit unterschiedlichen Wirkstoffen.

Nipro Patch gehort als Experte fir TTS/TDS-Produkte zu
den wichtigsten Playern im japanischen Markt fir duBerlich
anzuwendende Pharmaprodukte. Neben den bestehenden
Produktionsstétten in Kasukabe und Hanyu hat das Unterneh-
men im vergangenen Jahr im nordjapanischen Odate ein neues
Werk errichtet. Eine Hochleistungslinie stellt dort transdermale
Pflaster her, inklusive Beschichtung, Konfektionierung, Beutel-
verpackung, Stapelung und Biindelung.

Fur Harro Hofliger und seinen Vertriebspartner Mutual Corpo-
ration bedeutete das die schlisselfertige Lieferung einer High-
speed-Produktionslinie PMK 150 fiir Konfektionierung und Pri-
marverpackung in Einzelbeutel, inklusive Stapelung, spezieller
Blindelung der Stapel und Sekundérverpackung in Faltschach-
teln. Im Fokus standen dabei der schonende Umgang mit Res-
sourcen, die Reduzierung von Abfall auf ein Minimum, hohe
Produktionsleistung und Flexibilitét, um fur kinftige Marktan-
forderungen und neue Pflasterausflihrungen gertistet zu sein.

Auf der zweibahnigen PMK 150 produziert Nipro Patch ein
innovatives 24-Stunden-Tulobuterol-Pflaster zur Behandlung
von Asthma und Bronchitis sowie ein Lidocain-Schmerzpflas-
ter in Doppelbeuteln mit Perforation. Sehr kleine Pflasterfor-
mate ohne Uberlappende Release Liner und saubere Applizier-
schnitte fir den Release Liner optimieren die Materialnutzung.
Spezielle Tragermaterialien in Kombination mit empfindlichem
Poly-Material fir die Beutel sowie ,,Pattern“-Kontursiegelun-
gen erfordern hinsichtlich Prozess und Inline-Registrierung
erhdhtes Augenmerk.

Zu den Konstruktionsmerkmalen der Maschine gehéren:

B spezifische AutospleiBer mit anschlieBendem Cut&Place/
Slip-System flir das Laminat, um das wirkstoffhaltige Mate-
rial beim Zuschnitt effizient zu nutzen;

B leicht zu reinigende Anlagenteile in Hinblick auf unter-
schiedliches ,Kleberbluten®“ der verschiedenen Formulie-
rungen und die Méglichkeit, auf der flexiblen Anlage
Formatwechsel binnen Minuten durchzufliihren, um kurze
Rust- und Stillstandzeiten zu erreichen;

Uber TTS/TDS

Transdermale Pflaster oder trans-
dermale therapeutische Systeme
(TTS/TDS) sind Darreichungs-
formen, die direkt auf die Haut
geklebt werden. Der enthaltene
Wirkstoff wird tiber die Haut auf-
genommen und gelangt iiber den
Blutkreislauf in den Korper. Die
wesentlichen Vorteile dieser Dar-
reichungsform liegen darin, dass
Wirkstoffe kontrolliert freigesetzt
werden und diese nicht in der
Leber abgebaut werden (,First-pass
effect”). Der Nachteil liegt darin,
dass die Haut eine hochwirksame
Barriere darstellt. Nur Molekiile
bis zu einer bestimmten GroRe
kénnen die Haut durchdringen
Bislang gibt es nur etwa 20 Wirk-
stoffe am Markt, die so zur An-
wendung kommen, beispielsweise
Fentanyl, Nikotin oder Hormone.

Materialsparendes Schneiden der wirkstoffhaltigen Schicht per

Cut&Place/Slip-System.
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B umfassende Kamerapriifsysteme zur Kontrolle von Qualitéat
und Prozess. Die aufgezeichneten Daten sorgen fir Trans-
parenz im Chargenprotokoll sowie in den Betriebsdaten-
systemen und erméglichen eine kontinuierliche Produkt- und
Prozessverbesserung;

B das positionsgenaue Ablegen der Lidocain-Pflaster und
die Doppelbeutel-Beflllung - inklusive Perforation — durch
ein flexibles, formatfreies Fligelrad. Ein Kamerasystem
Uberwacht diesen Vorgang wéhrend der Produktion bei
Hochgeschwindigkeit.

Zu den Herausforderungen fur Harro Hofliger gehorte die ge-
samte Bandbreite von kleinem Pflaster und Beutel bis hin zu
gréBeren Formaten und verschiedenen Rollenmaterialien sowie
die ,Late stage customization®, also die Inline-Bedruckung von
Pflaster und Siegelbeuteln sowie die entsprechende optische
Kontrolle. Besondere Aufmerksamkeit erforderten Details wie

Der AutospleiBer ermdglicht die Verarbeitung von Rollenmaterial
ohne Maschinenstopp.
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die perfekte Positionierung der AufreiBhilfe, die Optimierung
der Restsauerstoffmenge im Beutel durch Stickstoffbegasung
in Kombination mit dem mitlaufenden Plattensiegler und eine
intuitive ,,japanische® Bedienung der Anlage. m

Nipro Patch wurde 1963 unter dem Firmennamen Shinsen
Yakugyo gegrundet und stellte anfangs Hydrogel-Pflaster her.
Seit 2007 gehort das Unternehmen zur Nipro Corporation Group.
Nipro Patch entwickelt und produziert eine Vielzahl von pharma-
zeutischen Produkten zur auflerlichen Anwendung sowie inno-
vative Matrix-Pflaster, die sogenannten ,Tape Products”, etwa zur
Behandlung von Entziindungen. Das Unternehmen produziert
nicht mehr nur fiur den japanischen Markt, sondern wachst
weltweit, auch als Partner zur Entwicklung und Herstellung neuer
Produkte und Technologien.

Positionsgenaues Ablegen der Pflaster und Doppelbeutelbefiillung
durch ein formatfreies Fliigelrad.
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Prozesse beschleunigen, Projektkosten und -risiken minimieren — darauf sind die Experten
von Harro Hofligers Pharma Service spezialisiert. Die Basis fur das Produkt-Consulting bilden
eine statistische Versuchsplanung und eine umfassende Datenbank.

ie Entwicklung neuer Medikamente erfordert einen
D langen Atem: Durchschnittlich 13,5 Jahre und bis zu
1,6 Milliarden US-Dollar — fehlgeschlagene Projekte ein-
kalkuliert — investiert die Branche laut Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen in Deutschland (vfa) pro Arzneimittel bis
zur Marktzulassung. Es rechnet sich also, wenn sich auf dem
Weg zur kommerziellen Fertigung Prozesse verkirzen lassen.
Genau daran arbeiten die Pharmazeutin Dr. Elke Sternberger-
Rutzel, Leiterin Pharma Service bei Harro Hofliger, und ihr
neunkdpfiges Team. Sie setzen neben einem ausfiihrlichen
Testprogramm auf eine Datenbank mit dem pharmazeutisch-
technologischen Produktwissen ihrer Abteilung. ,Eine echte
Eigenentwicklung — abteilungstibergreifend realisiert von Sabine
J. Bohne vom Pharma Service und Claudia Schoder aus der IT*,
erklart Sternberger-Rutzel. Der Vorteil: ,Wenn wir Prozesse flr
ein neues Kundenprodukt entwickeln, vergleichen wir dessen
physikalische Eigenschaften mit denen uns bereits bekannter
Materialien. Damit kdnnen wir vorab ein produktabh&ngiges
Prozessfenster definieren.” Da somit die Basisparameter bereits

Dr. Elke Sternberger-Riitzel, Leiterin Pharma Service bei Harro Hofliger.
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4 HERSTELLUNG IM LABOR

vorliegen, bedeutet das fir die Kunden einen schnelleren Wech-
sel von manuellen Versuchen an Laborgeraten zu automatisierten
Projektabldufen. Zudem gentigen geringere Probemengen des
kostbaren neuen Produkts - teilweise wenige hundert Gramm.

Daten fiir die Praxis

Seit 2005 gehdrt die technologische Charakterisierung und
Klassifizierung von wirkstoffhaltigem Material zum Service-
angebot von Harro Héfliger. Diese Daten erleichtern zum einen
die Auswahl geeigneter, skalierbarer Verfahren fiir den Ferti-
gungs- und Abflllprozess, zum anderen kénnen sie in die Mo-
difizierung und Optimierung der Rezeptur einflieBen. Beispiel
Pulver: ein komplexes Material, dessen Verhalten von zahlrei-
chen Faktoren bestimmt wird, etwa Partikelform, Verdichtbar-
keit, Kohasivitat und Neigung zu elektrostatischer Aufladung.
Bei Trockenpulver zur Inhalation (Dry Powder Inhaler, DPI) sind
vor allem die FlieBeigenschaften und die Verdichtbarkeit des
Tragermaterials — Uberwiegend Laktose mit unterschiedlichen
Mengen an Feinanteil — wichtig fiir eine saubere, gleichméaBige
Abfillung in Blisterstreifen oder Kapseln.

All diese kritischen Charakteristika untersuchen und doku-
mentieren die Spezialisten des Pharma Service systematisch.
Sie setzen daflir in den hauseigenen Laborrdumen neben ei-
nem Digitalmikroskop unter anderem ein Pulverrheometer,
eine Vibrationssiebmaschine und ein Stampfvolumeter zur
Bestimmung von FlieBfahigkeit, KorngréBe und Dichte sowie
einen Feuchtemesser ein. Fur Abflllversuche stehen unter
anderem Walzen- und Membranfiller in manuellen und semi-
automatischen Versionen zur Verfligung. Haufig kénnen Opti-
mierungen rasch erzielt werden, wenn die Kunden sich auf die
Empfehlungen des Pharma Service einlassen und zum Bei-
spiel eine alternative Laktose verwenden, die sich in den Vor-
versuchen als optimal fir die Abflllung erwiesen hat — ein Uber-
zeugender Nutzen der Produktdatenbank von Harro Hofliger. m
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Alexander Malin,
CEO Nativa

.Bei unserem Inhalationsprojekt
mit Harro Hofliger hat die
Produktdatenbank des Pharma
Service die Weichen fiir unseren
Prozess gestellt. Durch den
Support konnten wir zielstrebig
und in kurzer Zeit das geeignete
Verfahren identifizieren. Auch
in Zukunft werden wir fiir die
Produktentwicklung auf das
pharmazeutische Know-how und
den verlasslichen Service setzen.
Unsere gute Partnerschaft hat

sich wieder einmal bewdahrt!”

Gegriindet 2010 in Moskau, hat sich Nativa
auf die Entwicklung und Produktion von
Generika und importsubstituierenden Medikamenten
fiir den russischen Markt spezialisiert.
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200 Gaste aus aller Welt kamen zur Innovation Expo nach Alimersbach im Tal.

TAANSDERMAL T HERAPEUTI
FHARMA LOUIDS |- BYE CARE
|

Trc_ands und Tra_dition A\, ino
bei der Innovation Expo =N

Schwerpunkte waren neben Inhalation und Kapselbefillung

Auf der Hausmesse Innovation Expo informierte Harro Hofliger
am 19. und 20. April 2016 rund 200 Gaste aus aller Welt Gber die
neuesten Produktions- und Verpackungstechnologien. Unter
dem Motto ,Technology and Trends® prasentierte das Unter-
nehmen auf 1.000 Quadratmetern in Allmersbach im Tal und
dem neuen Technologiezentrum in Backnang einen Querschnitt
seines umfangreichen Maschinen- und Service-Portfolios.

Harro Héfliger (r.) mit Siegfried Bullinger Expertenvortrége, unter anderem zur neuen
(Bausch+Strobel) auf der Hausmesse des Darreichungsform XStraw®, und Diskussionen

Excellence-United-Partners Uhimann.

auch die Montage und die Verpackung von Pro

- COoN

ovation

dukten.

Darlber hinaus zeichnete die Sonderausstellung ,,40 Years

of Success* vier Jahrzehnte Unternehmensgeschichte nach.
Zahlreiche Videos und Produktexponate zeigten die Entwick-
lung vom Ein-Mann-Betrieb zum Technologiefiihrer mit Gber

1.000 Mitarbeitern. m

Der Disc-Fiiller gehorte zu den Exponaten,
die in verschiedenen Workshops in Aktion zu
rundeten das Messeprogramm ab. erleben waren.
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Netzwerkenin

der MENA-Region

Mit der Grindung der Harro Hofliger MENA S.a.r.l. ist das Unter-
nehmen seit 2015 auch in der Region Mittlerer Osten und Nord-
afrika (MENA) vertreten. Die offizielle Einweihung der Niederlassung
in Tunis nahm Harro Hofliger zum Anlass fir ,,Innovation Talks® vor
Ort. Vom 11. bis 12. Mai 2016 kamen 100 Gaste aus der arabi-
schen Welt und Nordafrika sowie aus Indien, Pakistan und dem
Iran zusammen, um sich auszutauschen und gemeinsam in die
Zukunft zu denken. Darunter waren Inhaber, Geschéaftsfiihrer und
Business-Development-Leiter von Pharmaunternehmen, der deut-
sche Botschafter in Tunesien, ein Vertreter des tunesischen Ge-
sundheitsministeriums sowie der Prasident der Nationalen Kam-
mer der Pharmazeutischen Industrie. ,,Die starke Kundenbeziehung
und das Vertrauen in die Technologien von Harro Hofliger wurden
bei diesem Event durch die zahlreichen Teilnehmer unter Beweis
gestellt”, fasst Fadhel Belaiba, Managing Director HH MENA, die
Veranstaltung zusammen. ,Dies ist die Basis flir unser weiteres
Wachstum ohne Grenzen.” m

Den fachlichen Rahmen setzten Vortrage und Kundenpréasentationen zu
aktuellen Marktentwicklungen und innovativen Darreichungsformen.

Der deutsche Botschafter in Tunesien, Dr. Andreas Reinicke, begriiBte
die Teilnehmer der ,Innovation Talks*.
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Besuchen
Sie uns:

Pack Expo/Pharma Expo
Chicago, USA,
06.11.-09.11.2016

All4Pack/Salon de PEmballage
Paris, Frankreich,
14.11-17.11.2016

P-Mec India
Mumbai, Indien,
21.11.-23.11.2016

PharmTech
Moskau, Russland,
22.11.-25.11.2016

Drug Delivery to
the Lungs (DDL 27)
Edinburgh, GB,
07.12.-09.12.2016

Arab Health

Dubai, Vereinigte
Arabische Emirate,
30.01. - 02.02.2017

Pharmapack
Paris, Frankreich,
01.02. - 02.02.2017

Interphex
New York City, USA,
21.08.-283.03.2017

ICE
Miinchen, Deutschland,
21.03.-23.03.2017

RDD Europe
Nizza, Frankreich,
25.03. - 28.03.2017

INTERPACK
Dusseldorf, Deutschland,
04.05.-10.05.2017
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Inventive.

Qualified.
F[Reliable.

ARGENTINA
AUSTRALIA
AUSTRIA
BRAZIL
BULGARIA
CANADA
CZECH REPUBLIC
CHINA
CROATIA
EGYPT
FRANCE
GERMANY
GREECE

GREAT BRITAIN

HONG KONG
HUNGARY
INDIA

IRAN
ISRAEL
ITALY
JORDAN
MEXICO
NEW ZEALAND
PERU
POLAND
ROMANIA

RUSSIA
SLOVAC REPUBLIC
SINGAPORE
SOUTH AFRICA
SOUTH:KOREA
SPAIN

SWEDEN
SWITZERLAND
THAILAND
TUNISIA
TURKEY
UNITED STATES

Focused on High-Tech Engineering. Anytime, Anywhere.

Seit Gber 40 Jahren sind wir fir unsere Kunden verléasslicher Anforderungen komplexer Fertigungs- und Verpackungsan-
Partner. Die Grundlage dafir bilden Innovation, Technologie- lagen erfillen. Unsere Verfligbarkeit endet nicht einfach mit
kompetenz und Kreativitat sowie traditionelle Werte wie Ver- einem erfolgreich abgeschlossenen Projekt. Als zuverléassiger
trauen, Ehrlichkeit und Loyalitat. Dank ausgereifter Technik und ~ Systemlieferant betreuen wir unsere Geschéaftspartner mit
erprobten Anlagenplattformen kann Harro Hoéfliger sdmtliche  nachhaltigen Rundum-Services. Langfristig und weltweit.

Harro A member of
HDﬂlgEf Harro Héfliger Verpackungsmaschinen GmbH - www.hoefliger.com Excellence United



