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1. Einleitung

Die Klockner Pentaplast (im Folgenden ,KP“) ist ein Hersteller von komplexen Kunststoffver-
packungsprodukten, die zum Verpacken und Schiitzen von Produkten in alltdglichen Situa-
tionen auf der ganzen Welt eingesetzt werden, wie z. B. Blisterverpackungen fiir pharma-
zeutische Anwendungen. Das 1965 gegriindete Unternehmen mit Hauptsitz in Luxemburg und
weiteren weltweiten Niederlassungen, beispielsweise in London (GroBbritannien), Monta-
baur (Deutschland), Bern (Schweiz) und Gordonsville (USA), verfigt tiber insgesamt 31 Werke
in 18 Landern und beschaftigt weltweit ca. 5.700 Mitarbeiter.

Ein vom Klockner Pentaplast AG Schweiz eingesetzter Folienkleber fiir Blisterverpackungen
mit starkem Barriereschutz, die in der pharmazeutischen Industrie fur hochwertige Medi-
kamente verwendet werden, enthilt einen Inhaltsstoff! der aufgrund seiner Eigenschaften die
REACH-Kriterien nach Artikel 572 fiir "besonders besorgniserregende Stoffe" (SVHC)? erfiillt
und daher in den REACH-Anhang XIV4 aufgenommen wurde.

REACH [1] sieht eine Zulassungspflicht flir besonders besorgniserregende Stoffe (SVHCs) vor.
Dadurch sollen die von ihnen ausgehenden Risiken ausreichend beherrscht und ihre Substi-
tution vorangetrieben werden.

Die Umsetzung der EU-Regelungen gemiss REACH Anhang XIV in Anhang 1.17 der ChemRRV?
hat zum Ziel, in der Schweiz dasselbe Schutzniveau fiir Mensch und Umwelt sicherzustellen
wie in der EU. Nach ChemRRYV ist das Inverkehrbringen zur Verwendung von in Ziffer 5 Anhang
1.17 ChemRRV aufgenommenen Stoffen und von Zubereitungen, die solche Stoffe enthalten,
grundsatzlich verboten. Diese Verbot gilt nicht fiir Anwendungen, fir welche die EU-
Kommission eine Zulassung erteilt hat. Zulassungen der EU-Kommission werden als Aus-
nahmen vom Verbot einseitig anerkannt, vorausgesetzt der Stoff wird in der Schweiz wie im
EU-Zulassungsantrag beschrieben in Verkehr gebracht und verwendet. Von diesen
Ausnahmen kann Gebrauch gemacht werden, ohne dass einer Schweizer Behérde ein Antrag
auf Anerkennung der EU-Zulassung eingereicht werden muss.

Liegt fur eine Verwendung keine entsprechende EU-Zulassung vor, besteht auch die
Moglichkeit bei der Anmeldestelle fir Chemikalien ein begriindetes Gesuch auf eine vorlber-
gehende Ausnahmegenehmigung zu stellen. Die Anmeldestelle kann im Einvernehmen mit
dem Bundesamt fir Umwelt (BAFU), dem Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) und dem
Staatsekretariat fiir Wirtschaft (SECO) auf begrindetes Gesuch weitere, befristete Aus-
nahmen von den Verboten unter Vergabe einer Nummer bewilligen (Bewilligungsnummer).

Wird das Gesuch gutgeheiRRen, kann die Verwendung entsprechend der Bewilligung flr eine
begrenzte Zeit weitergefihrt werden.

Zweck des hiermit eingereichten Gesuches, das im Folgenden ndher erldutert und begrindet
wird, ist die Gewadhrung einer Ausnahmebewilligung gemaR Anhang 1.17, Punkt 4 des
ChemRRV.

1 Polyethylene glycol mono(octylphenyl) ether

2Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 (REACH-VO) | 13620070529de00030280.pdf (europa.eu)

3 Substances of very high Concern

4 Stoffe nach Anhang XIV der REACH-Verordnung (admin.ch)

5 Chemikalien-Risikoreduktions-Verordnung (Chemikalien-Risikoreduktions-Verordnung (ChemRRV) (admin.ch))
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1.1. Gesuchstellerin

Gesuchstellerin ist die Klockner Pentaplast Schweiz AG, Sportweg 38, 3097 Liebefeld (bei
Bern), Schweiz. Die KP Schweiz AG ist ein 100 % Tochterunternehmen der Kléckner Pentaplast
Gruppe, die weltweit zu den grofRten Herstellern von bedruckten und veredelten Kunststoff-
folien fir Pharma-, medizinische Gerate-, Nahrungsmittel-, Elektronik- und allgemeinen Tief-
ziehverpackungen zahlt.

Die KP Schweiz AG wurde 1907 als Aerni-Leuch AG gegriindet und wurde 2016 von Kléckner
Pentaplast Ubernommen.

Das Unternehmen stellt ausschlieBlich Folien fir pharmazeutische Anwendungen her. Die
Produktionslinien umfassen jeweils ein System zur Laminierung (Mehrschicht), Beschichtung
und Konfektionierung. Die wichtigsten verwendeten Folienmaterialien

Die Verpackungsmaterialien werden streng nach den Qualitatsanforderungen der DIN EN ISO
1537819 hergestellt, die alle Anforderungen der Good Manufacturing Practice (GMP) enthilt.
Neben der GMP-Zertifizierung!! ist Standort auch nach DIN EN 1SO 9000'? zertifiziert.

1.2. Einsatzstandort und Verwendung des Stoffes

Der Stoff wird von der Antragstellerin in Europa ausschlielRlich am Standort Liebefeld (Bern) in
der Schweiz eingesetzt. Die Anwendung des Stoffes ist als nichtionisches Tensid und Emul-
gator. Der Stoff unterstiitzt bei der Emulgierung nicht mischbarer Flissigkeiten, der Stabilisie-
rung von Suspensionen und bei der Reinigung von Oberflachen zur Verbesserung der Haftung.
Die Anwendung der Antragstellerin ist als Bestandteil in Folienklebstoffen fir die Herstellung
von Blisterverpackungen!?® im Bereich Pharmazeutika/Tabletten, insbesondere fir Medika-
mente, die einen strengen Schutz vor Feuchtigkeit und Sauerstoff bendtigen. Diese Folien
gewadhrleisten diesbezlglich einen hochgradigen Schutz und somit lange Haltbarkeit der
Arzneimittel. Diese Anwendung ist nicht durch eine entsprechende EU-Zulassung abgedeckt.

Die Produktionslinien umfassen jeweils ein System zur Laminierung (Mehrschicht),
Beschichtung und Konfektionierung. Die wichtigsten verwendeten Folienmaterialien sind PVC,
Polyethylen, PVDC und Aclar. Abbildung 1 zeigt als Beispiel den Folienverbund PVC/ACLAR/-
PVC, wobei die einzelnen Lagen mittels des hellblau dargestellten Klebersystems (inkl. Harter)
miteinander verbunden werden.

auf die Folien
Folie. Dies

In diesem Fall wird der Kleber
aufgetragen. Diese Klebermenge enthilt einen PGOE Anteil von
Gewichtsprozent im Gesamtverbund. Der

der vor allem bei der
Herstellung von Blisterverpackungen flur pharmazeutische Produkte verwendet wird. Es findet

& Polyvinylchlorid (Kurzzeichen PVC) ist ein thermoplastisches Polymer, das durch Kettenpolymerisation aus dem Monomer
Vinylchlorid hergestellt wird.

7 Polyethylen ist ein thermoplastischer Polymer, der aus dem Monomer Ethen hergestellt wird.

& polyvinylidenchlorid (Kurzzeichen PVDC) ist der aus Vinylidendichlorid analog dem PVC gebildete Thermoplast.

2 Polychlortrifluorethylen (PCTFE)

10150 15378:2017 | SQS Switzerland

1 https://www.kpfilms.com/en/sustainability/472989 ppm17 2021-11-27 englisch.pdf

12 DQS Certificate (kpfilms.com)

13 Barrier Rigid Films - Kl6ckner Pentaplast (kpfilms.com)




keine Formulierung des Klebers in der Schweiz statt, der Kleber wird vor Ort lediglich mit dem
Harter und Wasser vor dem Applizieren vermischt.

|

Abbildung 1: Schematischer Darstellung des Folienverbundsystems. Der Kleber ist hellblau dargestellt,
Aclar griin, PVC grau

1.3. Zweck und Beschreibung des Gesuches

Ein vom Klockner Pentaplast AG Schweiz eingesetzter Folienkleber flr Blisterverpackungen
mit starkem Barriereschutz, die in der pharmazeutischen Industrie fir hochwertige Medi-
kamente verwendet werden, enthélt einen Inhaltsstoff (PGOE) der aufgrund seiner Eigen-
schaften die REACH-Kriterien nach Artikel 57 flir "besonders besorgniserregende Stoffe"
(SVHC) erfiillt und daher in den REACH-Anhang XIV aufgenommen wurde.

Da fiir diese Verwendung keine entsprechende EU REACH Zulassung vorliegt, wird der Stoff in
der Schweiz zum 2.5.2024 verboten, es sei denn bei der Anmeldestelle fliir Chemikalien wurde
ein begriindetes Gesuch auf eine befristete Ausnahmebewilligung eingereicht und bewilligt.

Die Antragstellerin beantragt aufgrund der fehlenden Umweltexposition, der nicht vorhan-
denen Alternativstoffe und des groRen soziobkonomischen Schadens eine befristete Aus-
nahmebewilligung fir PGOE vom Verwendungsverbot bis zum 30.4.2034 gemaR Ziff. 2 Absatz
4 der ChemRRV zwecks Entwicklung einer Alternative in Klebstoffformulierungen fur Blister-
verpackungen in der Pharmazeutischen Industrie.

Bhttps://www.chempoint.com/products/download?grade=38396&doctype=sds&documentid=010300025707230714352&I
anguage=English
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2. Stoffbeschreibung und Identitat der Substanz

Der Stoff Polyethylen Glycol Octylphenyl Ether (PGOE) wird bei der ECHA unter dem
Gruppeneintrag!® der Kandidatenliste unter der Bezeichnung 4-(1,1,3,3-Tetramethylbutyl)-
phenol, ethoxyliert erfasst. Der Gruppe der 4-tert-OPnEOs gehdren gemaR Tabelle 1
insgesamt funf Stoffe an. Es handelt sich dabei um genau definierte Stoffe, um UVCB-Stoffe
sowie Polymere und Homologe. Diese Stoffgruppe erfillt die die Kriterien von REACH Artikel
57 (f), weil sie (durch ihren Abbau) endokrinschiadigende Eigenschaften auf die Umwelt haben,
die ebenso besorgniserregend sind wie Stoffe, die unter den Buchstaben (a) bis (e) des Artikel
57 der aufgefiihrt sind. Somit erfillt diese Stoffgruppe ein gleiches MaR an Besorgnis (Equi-
valent Level of Concern, ELoC). Die entsprechende Besorgnisstufe basiert auf dem Abbau zu
4-tert-Octylphenol. Weitere Informationen zu dieser Stoffgruppe sind im ECHA SVHC Support
Document [3] sowie in der ECHA Infocard’ zum Stoff verfugbar.

Tabelle 1: Gruppe der 4-tert-OPnEQs in der REACH Kandidatenliste und REACH Anhang XIV.

Name EC No. CAS No
Poly({oxy-1,2-ethanediyl), a-[{1,1,3,3-
tetramethylbutyl)phenyl]-w-hydroxy- G1ESS1l 2056195
Palyethylene glycol p-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)phenyl ether TbLrAl SLlrezshl
20-[4-{1,1,3,3-
tetramethylbutyl)phenoxy] 219-682-8 2497-59-8
3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosan-1-ol
244-{1,1,3,3: 621-345-9 2315.67-5
tetramethylbutyl)phenoxy]ethanol

-{2-[4- ~tri hyl -2
2-{2-[4-(2,4,4-trimethylpentan-2 621-341-7 2315-61-9
l)phenoxylethoxylethanol

2.1. Name und andere Identifikatoren des Stoffes

Die Stoff Polyethylene glycol mono(octylphenyl) ether (im Folgenden kurz PGOE) ist ein
organisches Polymer, kommerziell auch unter dem Produktnamen Triton® X-100'8 bekannt.
Die Substanz ist ein nichtionisches Tensid mit einer hydrophilen Polyethylenoxidkette (durch-
schnittlich 9.5 Ethylenoxideinheiten) und einer lipophilen bzw. hydrophoben aromatischen
Kohlenwasserstoffgruppe. Tabelle 2 zeigt weitere Stoffidentifikatoren.

15 European Chemicals Agency

16 Substance Information - ECHA (europa.eu)
17 Substance Information - ECHA (europa.eu)
18 Triton X-100 - Wikipedia




Tabelle 2: Stoffidentifikatoren

EC-Nr. 618-541-1

EC-Name Poly(oxy-1,2-ethanediyl), a-[(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenyl]-w-hydroxy-
CAS-Nr. 9036-19-5

IUPAC-Name Polyethylene glycol mono(octylphenyl) ether

Polyoxyethylene (1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenyl ether
Poly(oxy-1,2-ethanediyl), alpha.-[(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenyl]-

Synonyme omega.-hydroxy-

Glycols, polyethylene, monol[(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenyl] ether
Molekularformel CgH17C6Ha(OCH2CH;)nOH
Strukturformel

- .3/\/%

2.2. Stoffzusammensetzung

Der Stoff enthilt Ethoxylate (EO) mit einer durchschnittlichen Kettenldnge von 9.5 Ethylen-
oxid-Einheiten. Die Identifizierung von PGOE als besonders besorgniserregender Stoff (SVHC)
und seine Aufnahme in Anhang XIV der REACH-Verordnung basierte auf den bekannten
endokrinen Eigenschaften seines Abbauprodukts 4-tert-Octylphenol (4tOP), das "wahr-
scheinlich schwerwiegende Auswirkungen auf die Umwelt hat" [3]. Es gibt Hinweise darauf,
dass andere Abbauprodukte, wie kurzkettige Ethoxylate mit nur einer oder zwei Ethoxy-
gruppen (OP1EO und OP2EQ), ebenfalls endokrine Wirkungen haben kénnen. Die ECHA [1]
gibt an, dass die Potenz der Ethoxylate "fast so hoch (Faktor 10) oder dhnlich" ist wie die
Potenz von 4tOP , basierend auf Erkenntnissen fir Nonylphenolethoxylate.

Die typische Konzentration des Stoffes ist 90-100% gemal den Angaben des Herstellers.

2.3. Physikalische und chemische Eigenschaften

Die im Folgenden in Tabelle 3 aufgefiihrten chemisch-physikalischen Stoffeigenschaften ent-
stammen der ECHA [3] sowie PPG [4] und der Literatur!®2°,

Tabelle 3: Chemisch-physikalische Eigenschaften von PGOE.

EC-Nr. 618-541-1

Aussehen viskose farblose Flussigkeit
Physikalischer Zustand flussig

Wasserloslichkeit Loslich, vollstandig mischbar
Dichte 1.07 g/cm?

Schmelzpunkt 6°C

Siedepunkt 270°C

Flammpunkt 251 °C

Dampfdruck <1 mm Hg (130 Pa) bei 20 °C
Viskositat ca. 250 cp bei 25 °C
Molekulargewicht 647 g mol~! (Molare Masse)

19 Triton X-100 - Wikipedia
20 polyethylene Glycol Mono-4-octylphenyl Ether 9002-93-1 | TCI EUROPE N.V. (tcichemicals.com)
8




2.4. Verhalten in der Umwelt

Zusammenfassende Daten [3] zum abiotischen Abbau von 4-tert-Octylphenolethoxylaten (4-
tert-OPnEQ) und Nonylphenolethoxylaten (NPnEO) zeigen, dass sowohl lang- als auch kurz-
kettiges 4-tert-OPnEO mit Standardtestmethoden nicht leicht biologisch abbaubar sind.
Einige Daten liefern Hinweise, dass 4-tert-OPnEQOs in gewissem MalRe metabolisiert, aber nicht
leicht mineralisiert werden und dass der Abbau moglicherweise einige stabile Metaboliten
umfasst.

Selbst wenn im Wasser Hydrolyse oder Photoabbau stattfindet, ist der Gesamtbeitrag zum
Abbauprozess vernachldssigbar. Der niedrige Dampfdruck von langkettigem 4-tert-OPnEO
deutet darauf hin, dass der Photoabbau in der Luft nur von geringem AusmalR ist.

In aerobem Oberflichenwasser ist anzunehmen, dass der biologische Abbau des kurzkettigen
4-tert-OPnEO zu seinen entsprechenden Carboxylaten (4-tert-OPnEC) der vorherrschende
Abbauweg sein wird. Es wurden bisher jedoch keine solchen Metaboliten in der Umwelt
nachgewiesen und es gibt keine Belege fiir einen vollstindigen Abbau unter natirlichen
Bedingungen.

Einige Daten fiir Belebtschlamm und Sediment weisen darauf hin, dass unter aeroben
Bedingungen die Bildung von Octylphenolcarboxylaten der wichtigste Abbauprozess ist.
Insgesamt sind Sedimente wahrscheinlich eine kontinuierliche Quelle fiir 4-tert-OP, das sich
aus 4-tert-OPnEO bildet, da es nur langsam abgebaut wird.

Im Boden laufen dhnliche Prozesse ab wie in Sedimenten, aber der primdre Abbau scheint
noch langsamer zu sein. Ergebnisse deuten darauf hin, dass der biologische Abbau von 4-tert-
OPNEO langsam erfolgt. Ahnlich wie bei den Sedimenten ist daher zu erwarten, dass einmal
mit 4-tert-OPnEO kontaminierte Boden eine kontinuierliche Quelle fir 4-tert-OP in der
Umwelt sein.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass 4-tert-OPnEO insbesondere unter anaeroben
Bedingungen zu 4-tert-OP abbauen. Daher sind 4-tert-OPnEO relevante Vorlaufersubstanzen
fur den SVHC-Stoff 4-tert-OP. 4-tert-OP selbst ist ein stabiler Metabolit, der stark an Boden,
Schlamme und Sedimente adsorbiert. In Sediment wurde unter anaeroben Bedingungen nach
83 Tagen keine Eliminierung beobachtet [5].

Nach Leisewitz und Schwarz (1997)2! steigt die Affinitdt zur organischen Phase (Boden,
Sediment, organisches Material), wenn die 4-tert-Octylphenolethoxylate (4-tert-OPnEO)
Abbauprozessen unterworfen sind. Der relativ hohe logPow von 4-tert-OPnEO bei niedrigen
Ethoxylierungsgraden deutet auf eine Anreicherung in diesen Kompartimenten hin.

Da der Dampfdruck mit zunehmendem Ethoxylierungsgrad abnimmt ist nicht zu erwarten,
dass die Verfliichtigung ein relevanter Pfad fiir die Verteilung in der Umwelt ist.

Nach der in der Umweltrisikobewertung [3] ermittelten Worst-Case-Annahmen fiir den Ver-
bleib von 4-tert-OPnEO, wiahrend der anaeroben Abwasserbehandlung wurde der folgende
Verbleib in der Umwelt (Fate) geschatzt:

21 Leisewitz A, Schwarz W. 1997. Stoffstrome wichtiger endokrin wirksamer Industriechemikalien (Bisphenol A;
Dibutylphthalat; Benzylbutylphthalat; Nonylphenol; Alkylphenolethoxylate). UFOPLAN-No. 106 01 076.
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e 45 % von 4-tert-OPnEO wird mineralisiert;

e 33 % wird Uber das Abwasser als 4-tert-OP1EO und 4-tert-OP2EO freigesetzt;
e 25% werden als 4-tert-OPnEC ins Abwasser freigesetzt;

e 8 % gelangen als unverdndert als 4-tert-OPnEO ins Abwasser;

e 21.5% wirden die Kldranlage als 4-tert-OP (19 % liber anaerob ausgefaulten Schlamm
und 2.5 % Uber das Abwasser verlassen);

e 2.5 % des freigesetzten 4-tert-OPnEO werden weiter zu 4-tert-OP in der Umwelt
abgebaut werden.

Fir den Endpunkt Bioakkumulationen liegen keine relevanten Informationen vor.

2.5. Einstufung und Kennzeichnung

Die Stoffgruppe der 4-tert-Octylphenolethoxylate sind nicht gemaR Anhang VIl der Verordnung
(EG) Nr. 1272/2008 (CLP-Verordnung) eingestuft, entsprechend liegt auch fiir das Polymer
PGOE keine harmonisierte CLP Einstufung vor. Die notifizierten Selbsteinstufungen und Kenn-
zeichnung der Industrie fiir PGOE sind im C&L Inventory der ECHA 6ffentlich zugdnglich?2.

Die vorgeschlagene Selbsteinstufung auf der ECHA ,Substance-Infocard“?® ist folgender-
malfien:

e Schéadlich fur Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung (H412)
e Verursacht schwere Augenschdden (H318)
e Gesundheitsschadlich bei Verschlucken (H302)

Hazard classification & labelling

SAVA

Im Rahmen des SVHC Prozesses wurde die Stoffgruppe aufgrund seiner endokrinschadigen-
den Eigenschaften fiir die Umwelt in die SVHC-Liste (Kandidatenliste)?* und den REACH
Anhang XIV aufgenommen.

2.6. Status des Stoffes unter REACH und ChemRRV

Da es sich bei dem verwendeten Stoff PGOE um einen Polymer handelt, wurde dieser Stoff
nicht registriert, da Polymere von den Registrierungsbestimmungen des Titels || der REACH-
Verordnung ausgenommen sind (Artikel 2 Absatz 9).

Wie bereits oben erwihnt wurde die Stoffgruppe der 4-tert-OPnEOs im Rahmen des SVHC
Identifizierungsprozesses aufgrund lhrer Eigenschaften gemalR REACH-Kriterien nach Artikel
57% fur "besonders besorgniserregende Stoffe" (SVHC)2° klassifiziert und daher am 13 Juni
2017 in den REACH-Anhang XIV?’ unter Eintrag 42 aufgenommen. GemiR der Schweizer
Chemikalien-Risikoreduktions-Verordnung (ChemRRV) wird der Stoff in Anhang 1.17 gelistet.

22 Datenbank des C&L-Verzeichnisses (europa.eu)
23 Substance Information - ECHA (europa.eu)
24 |iste der flr eine Zulassung in Frage kommenden besonders besorgniserregenden Stoffe - ECHA (europa.eu)
25 Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 (REACH-VO) | 13620070529de00030280.pdf (europa.eu)
26 Substances of Very High Concern
27 stoffe nach Anhang X1V der REACH-Verordnung (admin.ch)
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Nach REACH gab es je nach Anwendung unterschiedliche ,Latest Application Dates” (LADs).
Die letzte Frist ist am 22.6.2022 verstrichen. Ebenso gestaltete sich das ,Sunset-Date”, auch
hier gab es mehrere anwendungsbhezogene Fristen. Die letzte endete am 22.12.2023. Das
Verbot nach ChemRRV gilt ab dem 2.5.2024, insofern nicht auf eine bestehende REACH
Zulassung referenziert werden kann,

Im REACH-Zulassungsverfahren wurden bisher etwa 100 Zulassungen von der EU-Kommission
erteilt, fast ausschlieRlich fur biochemische Diagnostik, pharmazeutische und medizinische
Anwendungen?®, Es handelt sich dabei vor allem um Anwendungen in der Biochemie und der
Molekularbiologie, wie z.B. die Zelllyse (Aufschluss von Zellen) sowie zur Verbesserung der
Loslichkeit von hydrophoben Proteinen.

Davon abweichende REACH Zulassungen sind beispielsweise die Formulierung einer OPE-
haltigen Harterkomponente in zweikomponentigen Polysulfid-Dichtstoffen fur Luft- und
Raumfahrt sowie Verteidigung (A&D)?® und die entsprechenden Mischvorginge beim
Anwender?°,

Die Verwendung der Antragstellerin ist durch keine der erteilten REACH Zulassungen abge-
deckt sowie nicht von einer Ausnahme nach ChemRRV Anhang 1.17 Ziffer 221 betroffen. Um
eine befristete Weiterverwendung nach dem 2. Mai 2024 zu gewadhrleisten, ist daher ein
entsprechendes Gesuch bei der BAG zu stellen.

28 \/erabschiedete Gutachten und bisherige Konsultationen zu Zulassungsantragen - ECHA (europa.eu)

29 Verabschiedete Gutachten und bisherige Konsultationen zu Zulassungsantragen - ECHA (europa.eu)

30 yerabschiedete Gutachten und bisherige Konsultationen zu Zulassungsantrigen - ECHA (europa.eu)

31 SR 814.81 - Verordnung vom 18. Mai 2005 zur Reduktion von Risiken beim Umgang mit bestimmten besonders
gefahrlichen Stoffen, Zubereitungen und Gegenstanden (Chemikalien-Risikoreduktions-Verordnung, ChemRRV) (admin.ch)
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3. Expositionsbewertung

3.1. Prozessbeschreibung und Einsatzmengen

Die KP stellt an ihrem Standort innovative Folien her, die anschlieRend im Pharmasektor
verwendet werden. Hierbei orientiert sich die KP an den individuellen Bediirfnissen ihrer
Kunden (Verwendung einer kundenspezifischen Rezeptur).

Generell lasst sich der Produktionsprozess wie folgt beschreiben:

Nach der Anlieferung der Polymerfilme, sowie der Rohmaterialen, erfolgt eine Qualitats-
kontrolle am Standort. AnschlieBend werden die Polymerfilme und Rohmaterialien in der
Produktion genutzt. Hierbei wird eine Beschichtung und/oder Laminierung vorgenommen, die
aus mehreren Prozessschritten besteht.

Anschliefend erfolgt wiederum eine Qualitdtskontrolle, bevor das Material zum Endprodukt
weiterverarbeitet wird. Nach einer abschlieBenden Qualitdtskontrolle des Endproduktes wird
dieses an die Kunden der KP ausgeliefert.

m Planning

. il Purchasing
s Transport

Polymer film reels Liquid raw materials

Testing and release of incoming materials Quality Control

“ L33 (C3) / C34 (C4) Planning

Transport
Coating and / or laminating ‘

Production
Testing and release of intermediate materials Quality Control

P RS04 (S4) / RS05 (S5)

-»H»éin

Slitting, labelling, packaging and palletizing

Planning
Production
Transport

Production

Release of finished materials, CoA Quality Control

P

Abbildung 2: Schematischer Ablauf des Prozesses.

Transport
Dispatch

Am Standort werden hochwirksam schiitzende Folien fiir pharmazeutische Blisterverpack-
ungen hergestellt, die eine lange Haltbarkeit, Arzneimittelwirksamkeit und Verbraucher-
sicherheit garantieren.
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3.1.1. Folienbeschichtung

Bei diesem Prozess kommt der Kieber |

Einsatz. _wird aufRerhalb Europas hergestellt und folglich importiert. In den
vergangenen Jahren wurden hierbei zwischen ver-
wendet.

Tabelle 4. [
Jahr
Verwendete Menge _

in Tonnen

2018
2019
2020
2021
2022
2023

Hierbei enthilt der Kleber _ das Polymer PGOE in einer Konzentration von

PGOE wird als nichtionische Tensid und Emulgator verwendet. Es unterstitzt bei der
Emulgierung nicht mischbarer Flissigkeiten, der Stabilisierung von Suspensionen und bei der
Reinigung von Oberflachen.

_ wird hierzu mit Harter vermischt und auf die Folien appliziert. Um einen
Verbund aus PVC/ACLAR/PVC herzustellen sind beispielsweise 2 Schichten

gemischt mit Harter notwendig, wobei . g/m? aufgetragen werden. Die Folien werden mit
dem Rasterwalzenverfahren hergestellt.

Insgesamt werden pro Jahr und in Abhdngigkeit vom Mix schitzungsweise -Tonnen Folien
hergestellt.

Abbildung 3: Darstellung einer Converting-Maschine mit typischem Bahnverlauf fiir Beschichtungs-
prozesse.

32 Safety Data Sheet, Product name:_20.06.2022, Revision Date: 06.02.2023.
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Abbildung 4: Darstellung einer Converting-Maschine mit typischem Bahnverlauf fiir Kaschierungs-
prozesse.

3.1.2. Entsorgung

Die flussigen Abfille werden im gesamten Lagerbereich lokal in leeren IBC-Containern als

»Haftvermittlerabfall” gesammelt und durch die Schweizer Fachfirma _

entsorgt. Das Unternehmen ist gemadss ISO 9001, 1SO 14001 und ISO 22000 zertifiziert, wird
regelmafRig dem Assessment der europdischen Chemieverbiande SQAS ESAD Il unterzogen und
nimmt am Responsible Care®-Programm von scienceindustries teil. Entsprechende Zertifikate,

welches die genannten Zertifizierungen der _ bis 10.06.2024 nachweist,
liegen der Antragstellerin vor.

3.2. Hintergrundinformationen und Rahmen des Assessments

PGOE ist aufgrund schwerwiegender, endokriner Eigenschaften flir die Umwelt (Artikel 57(f))
ins Verzeichnis der zulassungspflichtigen Stoffe (REACH-Annex XIV) aufgenommen worden
(Eintrag Nummer 42). Weitere Stoffinformationen sind in den Kapiteln 1 und 2 dargestellt.

3.2.1. Humanexposition

Nicht im Geltungsbereich dieses Gesuchs fiir eine befristete Ausnahme, da der Stoff keine
endokrinen Wirkungen beim Menschen hat.

y
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3.2.2. Umweltexposition

Die Substanz PGOE ist ein Polymer, wodurch sie von einer Registrierung unter REACH
ausgenommen ist. Dies bedeutet auch, dass keine PNECs abgeleitet wurden, um die Gefahren
der Substanz hinsichtlich der Umwelt zu quantifizieren.

Im Kontext dieses Gesuchs flr eine befristetet Ausnahme flir PGOE werden die Emissionen in
die Umwelt daher rein qualitative adressiert.

3.3. Expositionsszenarien

Nachfolgend finden sich Bilder von der Anlage der Antragstellerin.

In

Abbildung 5 ist der Anlieferungsbereich abgebildet. In den IBCs (vorne im Bild) wird das -

_ angeliefert, dahinter sind die angelieferten Polymerfilmrollen zu sehen. Die
Anlieferung von erfolgt hierbei etwa - pro Jahr.

Abbildung 5. Anlieferung von _ in IBCs und Rollen von Polymerfilm.

In der niachsten Abbildung (Abbildung 6) ist das Lager zu sehen. Die IBCs mit _
- werden in Regalen aufbewahrt (links), der Harter lagert in kleinen Gebinden in Kunst-
stoffboxen (rechts).

Abbildung 6. Lagerung von _ in IBCs (links) und Harter (rechts).
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Soll ein IBC _Verwendet werden, so wird dieser zum sogenannten “Misch-
und Waschraum” transportiert (siehe Abbildung 7 und Abbildung 8).

Abbildung 7. Misch- und Waschraum.

Abbildung 8. Lagerung von _ in IBCs (links) und Harter (rechts) im Misch- und
Waschraum.

Am Mischarbeitsplatz (Abbildung 9 links) wird _ und Harter in einem
Edelstahlbehdlter gemischt. Der Edelstahlbehélter befindet sich dabei auf einem Handhub-

wagen mit Waage. Hierbei wird erst per Ausflusshahn _ uber einen Schlauch
in das EdelstahlgefaR gemalR Rezept mittels einer Pumpe abgefillt und abgewogen. Der

Schlauch ist hierbei fest mit dem _ IBC gekoppelt.

Anschliefend wird die Harterkomponente gemaR Rezept langsam unter Rihren zugefiihrt und
gegebenenfalls mit deionisiertem Wasser verdinnt. Um die Homogenisierung zu gewahr-
leisten, wird das Gemisch noch eine gewisse Zeit weiter geriihrt.

Am Woascharbeitsplatz (Abbildung 9 Mitte und rechts) werden die benutzten Gerite und
Behilter gereinigt. Der Ablauf des Wascharbeitsplatzes (“Abfluss B”) wird tGiber ein Rohrsystem
als Haftvermittlerabfall in leere IBCs geleitet (siehe auch

Abbildung 12). Diese leeren IBCs entsprechen den verbrauchten Kleber IBCs.

16



Abbildung 9. Mischarbeitsplatz (links) und Wascharbeitsplatz inklusive Abfluss B (Mitte und rechts).

Der Edelstahlbehalter, in welchem _ und Harter gemischt werden, wird

anschlieRend mit einem Handhubwagen zum Einsatzbereich an der Anlage (Abbildung 11)
gebracht.

Hier wird der Edelstahlbehilter an die Laminieranlage angeschlossen und per Auslaufhahn

Uber ein Schlauchsystem in das PumpgefaR gefullt bzw. das Pumpgefalk wird nachgefiillt. Das
Pumpgefal fungiert hierbei als Klebemittelvorratsbehilter.

Uber ein Schlauchsystem wird der Kleber zur Anlage transportiert und mittels des Auftrags-
werkes auf die Folie aufgetragen.

Abbildung 10. Folienherstellung.



Abbildung 11. Einsatzbereich an der Anlage inklusive Abfluss A.

Uber den Abfluss A (siehe Abbildung 11), sowie Abfluss B (siehe Abbildung 9) wird Haftver-
mittlerabfall Giber ein Rohrsystem in leere IBCs geleitet (
Abbildung 12).

Abbildung 12. Sammlung von Flissigabféllen in leeren _ IBCs.
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Volle IBCs mit Haftvermittlerabfall werden ins AuRenlager transportiert und dort gelagert, bis

sie fur die fachgerechte Entsorgung durch die Firma _ abgeholt werden. Im
AuRenlager gibt es ein leichtes Gefille (siehe Pfeife in Abbildung 14, Bild links und Bild in der

Mitte), sodass im sehr unwahrscheinlichen Fall einer Leckage der Haftvermittlerabfall in der
abgeschotteten Sammelgrube aufgefangen wird (Abbildung 14, rechts).

Abbildung 14. AulRenlager flir die IBCs mit Haftvermittlerabfall (Bild links und Bild in der Mitte). Die
Pfeile indizieren die Richtung des Gefalles. Im rechten Bild ist die abgeschottete Sammelgrube darge-
stellt.

Mit Kleberresten getrankte Putzlappen werden tber eine Pressmulde in der lokalen Kehricht-
verbrennungsanlage bzw. Gber die _ ins grenznahe Ausland entsorgt.
Hierbei werden die Abfille aufbereitet und als Ersatzbrennstoff fir primare Energiequellen in
der Zementindustrie im Ausland eingesetzt.
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Abbildung 15. Pressmulde.

Des Weiteren werden Qualitatskontrollen bei der Anlieferung der Rohmaterialien sowie von
Zwischen- und Endprodukt durchgefihrt. Hierbei werden gemaR Priifplan Proben durch die
Produktionsmitarbeiter oder das Priiflabor genommen. Rickstellmuster werden ebenfalls
gezogen und eingelagert. Prifmuster und Reste werden entweder dem Recycling zugefliihrt
oder in die Abfallentsorgung gegeben und thermisch verwertet.

3.3.1. Humanexposition
Nicht im Geltungsbereich dieses Gesuchs fiir eine befristete Ausnahme.
Allerdings ist es moglich, dass eine geringe potentielle Exposition der Arbeiter existiert.

PGOE wird tiberwiegend in geschlossenen Systemen gehandhabt, sodass grundsatzlich nur
eine niedrige Exposition Uberhaupt moglich ist. Dariiber hinaus tragen die Arbeiter PSA3%, wie
adiquate Arbeitsbekleidung, Handschuhe und im Bedarfsfall auch einen Gesichtsschutz mit
Atemschutzausristung.

3.3.2. Umweltexposition

3.3.2.1. Verwendungsbedingungen

Der Klebstoff_ welcher PGOE enthélt, wird unter nahezu geschlossenen
Bedingungen gehandhabt. Nur bei wenigen Prozessen ist eine Freisetzung Uberhaupt moglich:

e Uberfithren von _ aus dem IBC in das EdelstahlgefaR,

e Uberfiihren des Klebergemischs in das PumpgefaR,

e Applizieren des Klebergemischs auf die Folie.

34 personliche Schutzausristung
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3.3.2.1.1. Produktionstage

Die Anlieferung des _ erfolgt an bis zu - Tagen pro Jahr und

wird an bis zu - Arbeitstage pro Jahr am Standort verwendet. Werden beispielsweise
- pro Jahr verwenden (Wert entspricht der héchsten pro Jahr verwendeten Tonnage
der letzten Jahre, siehe Kapitel 3.1.1. Folienbeschichtung), entspricht dies einem taglichen

Verbrauch von etwa | NN

3.3.2.1.2. Prozessbedingungen

Der Klebstoff _ welcher PGOE enthilt, wird unter nahezu geschlossenen
Bedingungen gehandhabt. Nur bei wenigen Prozessen ist eine Freisetzung GUberhaupt moglich:

e Uberfiihren von _ aus dem IBC in das Edelstahlgefal,

e Uberfiihren des Klebergemischs in das PumpgefaR,

e Applizieren des Klebergemischs auf die Folie.

Dariiber hinaus wird bei der Verwendung von _ wenig bis kein Wasser
verwendet. Lediglich fir die Reinigung der verwendeten Arbeitsgerdte wird regelmaRig

Wasser genutzt.

AuRerdem wird der Klebstoff nur in geschlossenen Hallen verwendet, in denen die FuRboden
versiegelt sind. Allein die Lagerung von verschlossenen IBC Container mit Haftvermittlerabfall
erfolgt drauRen und ist zudem durch ein Auffangsystem gegen Freisetzung in die Umwelt
geschiitzt.

Der Klebstoff_wird nur Gber geschlossenen Oberfldchen gehandhabt.

3.3.2.1.3. Abfille
Abfélle werden im gesamten Lagerbereich lokal in leeren IBC-Containern als -

_ gesammelt und durch die Fachfirma _ in der Schweiz

energetisch entsorgt. ist eine Fachfirma mit entsprechenden Zertifi-
zierungen und Genehmigungen.

3.3.2.2.  Freisetzungen

Da der I(Iebstoff_ welcher PGOE enthilt, Gberwiegend im geschlossenen
System verwendet wird sind Freisetzungen in die Umwelt generell als sehr gering einzustufen.

3.3.2.2.1. Direkte Freisetzung in den Boden

Da _ nur Uber geschlossenen Oberflachen verwendet wird (siehe

Abbildung 5 bis Abbildung 14) kann kein direkter Eintrag in den Boden erfolgen.

3.3.2.2.2. Direkte Freisetzung ins Wasser

Bei der Verwendung von _ wird Wasser zur Reinigung der Arbeitsgerate am
Wascharbeitsplatz genutzt, die im Prozess eingesetzt wurden (Abbildung 9 Mitte und rechts).
Der Ablauf des Wascharbeitsplatzes (“Abfluss B”) wird iber ein Rohrsystem als Haftvermittler-
abfall in leere IBCs geleitet (siehe auch

Abbildung 12). Wahrend der Verwendung von _ inklusive nachfolgenden
Reinigungsarbeiten, findet keine Freisetzung von PGOE ins Abwasser statt. Der
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Haftvermittlerabfall wird gesammelt und durch die Fachfirma _ entsorgt

und gelangt somit nicht in die Umwelt,

Alle Flussigabfille werden durch die _ in einer bewilligten Anlage mit

Energieriickgewinnung in der Schweiz thermisch entsorgt.

3.3.2.2.3. Direkte Freisetzung in die Luft

PGOE wird unter nahezu geschlossenen Bedingungen gehandhabt. Nur bei wenigen Prozessen
ist eine Freisetzung in die Luft iiberhaupt denkbar:

e Uberfithren von _ aus dem IBC in das EdelstahlgefaR,

e Uberfiihren des Klebergemischs in das PumpgefaR,

e Applizieren des Klebergemischs auf die Folie.

Das Uberfiihren in ein EdelstahlgefiaR bzw. in das PumpgefiR erfolgt in weniger als 5 Minuten.
Dementsprechend ist der zeitliche Rahmen dieser Aktivitdten sehr begrenzt.

Wie in Abbildung 8 dargestellt ist, wird die Verbundfolie bei ca_
Trockenlufttemperatur resp. _Materialtemperatur getrocknet. Die Trocknungs-
temperatur liegt somit weit unterhalb des Siedepunktes von PGOE, der bei - liegt, eine
Freisetzung ist somit ausgeschlossen.

Dariiber hinaus ist PGOE eine viskose Fliussigkeit (ca. 250 cp bei 25°C), hat ein hohes
Molekulargewicht 647 g mol~! und einen sehr niedrigen Dampfdruck (<1 mm Hg). Basierend
auf den physikalisch-chemischen Eigenschaften ist es als sehr unwahrscheinlich anzusehen,
dass das PGOE in die Luft gelangt. Zudem ist die PGOE-Menge sehr klein und im angesetzten
Klebergemisch nochmals deutlich niedriger, was auch gegen eine Freisetzung in die Luft
spricht.

3.3.2.2.4. Eintragin die Umwelt durch Prozessabfall

Reste, Gebinde und Reinigungsmaterial werden gesammelt und ilber ein qualifiziertes
Entsorgungsunternehmen, die _ fachgerecht entsorgt. Die _

entsorgt hierbei Putzlappen und Ahnliches ins grenznahe Ausland. Hierbei werden
die Abfille aufbereitet und als Ersatzbrennstoff fiir primire Energiequellen in der Zement-
industrie im Ausland eingesetzt.

Es erfolgt somit kein Eintrag in die Umwelt Gber Prozessabfille.

3.3.2.2.5. Umwelteintrag durch Entsorgung der Blisterverpackungen beim Konsumenten

Folien fir Arzneimittelverpackungen sind gemiR EU Verordnung 10/20113> Migrations-
untersuchungen zu unterziehen. Diese Verordnung regelt den Kontakt zwischen Kunststoffen
(somit auch Blisterverpackungen) und darin verpackten Fiillgiitern, wie Lebensmitteln oder
Medikamenten. Es werden dabei Wechselwirkungsvorgiangen zwischen Verpackungsmateria-
lien und Kontaktmedien systematisch untersucht, um Stoffiibergdange (Migration/Permeation)
chemischer Substanzen in das Kontaktmedium, z. B. ein verpacktes Medikament oder andere
Fillglter, zu verifizieren.

35 Verordnung (EU) Nr. 10/2011 der Kommission vom 14. Januar 2011 Uber Materialien und Gegenstande aus Kunststoff,
die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in Beriihrung zu kommen (europa.eu)
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Alle Testergebnisse liegen unterhalb des geforderten Migrationswertes von < 1 mg/dm?. Die
Abbildungen 16 und 17 zeigen beispielhaft die Gesamtmigration mit den Simulanzien Ethanol
und Essigsaure aus dem

Abbildung 16. Ausschnitt aus dem Laborbericht _ mit Simulanz Ethanol.

Abbildung 17. Ausschnitt aus dem Laborbericht _mit Simulanz Essigsaure (3%).

Nach Verbrauch der Medikamente werden Blisterverpackung tber den Restmiill (Kehricht)
entsorgt, der in der Schweiz Uber die Abfallverbrennung erfolgt. Aufgrund des Entsorgungs-

36 Barrier Rigid Films - Klockner Pentaplast (kpfilms.com)
37 https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC51601/guidelines%20test%20conditions final ed2009.pdf
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weges und des Migrationsverhaltens ist eine Humanexposition sowie eine Freisetzung von
PGOE in die Umwelt auszuschlief3en.

3.3.2.3. Risikocharakterisierung

Da der I(Iebstoff_ welcher PGOE enthalt, Gberwiegend im geschlossenen
System verwendet wird sind Freisetzungen in die Umwelt generell als sehr gering bis
unwahrscheinlich einzustufen.

Geringe Handhabungsverluste (z.B. Verlust einiger Tropfen beim Abkoppeln eines Schlauches)
kénnen jedoch nicht komplett ausgeschlossen werden. Allerdings werden etwaige Verschmut-
zungen durch das Klebergemisch und _ bzw. PGOE umgehend durch
Produktionsmitarbeiter beseitigt, als Prozessabfall gesammelt und Uber ein qualifiziertes
Entsorgungsunternehmen, die _ entsorgt. Es wird daher geschlussfolgert,
dass Umwelteintrage in der Produktion somit standardmaRig nicht vorhanden sind.

Dariiber hinaus ist eine Freisetzung Uber Migration von PGOE aus z.B. Blisterverpackungen
sehr unwahrscheinlich, wie in diversen Migrationsuntersuchungen belegt wurde (flr ndhere
Informationen siehe Kapitel 3.3.2.2.5). Wie beschrieben werden Blisterverpackung nach
Gebrauch Uber den Restmull entsorgt, welcher wiederum in der Schweiz verbrannt wird.
Aufgrund des Entsorgungsweges und des Migrationsverhaltens ist eine Freisetzung von PGOE
in die Umwelt auszuschlieRen.

3.3.3. Technische und organisatorische MaBnahmen zum Risikomanagement

Die folgenden technischen und organisatorischen MaRnahmen werden am Standort der KP

bezugllch des PGOE-haltigen Klebers _durchgefuhrt
Der verwendete Kleber r enthadlt das Polymer PGOE in einer sehr
niedrigen Konzentration
«  Janrlich werden bis 2 |

am Standort der KP verwendet.

e Der maximale Gehalt an PGOE in den - Kleber betragt somit_
e Der Klebstoff _ wird Uberwiegend im geschlossenen System ver-

wendet.

e Die Handhabung von _ auBerhalb vom geschlossenen System ist

zeitlich sehr begrenzt

) _ wird nur tiber geschlossenen Oberflachen verwendet.

e Handhabung nur im Innenraum in geschlossenen Hallen. Lediglich die Lagerung von
verschlossenen IBC Containern mit Haftvermittlerabfall erfolgt draul3en.

e Haftvermittlerabfall und Reinigungsabwasser werden Uber ein geschlossenes System

in leere IBCs geleitet und anschlieffend durch die Fachfirma _

fachgerecht entsorgt.
e AuRenlager fur Abfille mit leichtem Gefille zu abgeschotteter Sammelgrube hin.

e Mit Kleberresten getriankte Putzlappen werden ulber eine Pressmulde in einer
Kehrichtverbrennungsanlage bzw. der Zementindustrie energetisch entsorgt.

e Prifmuster und Reste, die bei der Qualitatskontrolle anfallen, werden entweder dem
Recycling zugefiihrt oder in die Abfallentsorgung gegeben und thermisch verwertet

38 Safety Data Sheet, Product name:_20.06.2022, Revision Date: 06.02.2023.
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e Esfindet eine regelmiaRige Schulung der Mitarbeiter statt.
e Esgibt Betriebsanweisungen fiir den sachgemiafen Umgang mit der Substanz.
e Die Anlage wird regelmaRig inspiziert und gewartet.
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4. Analyse der Alternativen

Primarpackmittel®® fir Arzneimittel und Materialien zur Herstellung von Primarpackmitteln
mussen mit groBer Sorgfalt entwickelt bzw. aus bereits auf dem Markt befindlichen Ange-
boten ausgewihlt werden. Im Vordergrund steht hier die mogliche Wechselwirkung der
Verpackungsbestandteile mit dem Medikament sowie der Schutz des Flillguts und Sicherheits-
aspekte bei der spateren Anwendung. Eine umfassende Kenntnis bzw. Charakterisierung der
Materialien des Verpackungsmaterials ist Voraussetzung fur den spateren Einsatz. Die Art der
Verpackung hingt von den Produktanforderungen ab, was letztlich die Sicherheit der
Patienten gewadhrleistet.

Fir Medikamente, die einen strengen Schutz vor Feuchtigkeit und Sauerstoff bendtigen,
mussen Verpackungssysteme einen hochgradigen Schutz und somit lange Haltbarkeit der
Arzneimittel gewdhrleisten. Das eingesetzte Foliensystem, inklusive des Folienklebers, ge-
wahrleistet diesen langfristigen Schutz und wirkt als effektive Barriere fur Sauerstoff, Feuch-
tigkeit, Licht und Mikroorganismen. Aufgrund ihrer hervorragenden Barriereeigenschaften
und der Bestindigkeit gelten diese Folien als erste und einzige Wahl fiir Pharmaverpackungen
fur sensible Medikamente oder fir Medikamente, die in tropischen Regionen eingesetzt
werden.

Klebstoffe sind komplexe, mehrkomponentige Materialien, die mehrere Ziele erfillen
mussen. Zweikomponenten-Formulierungen kénnen sechs oder mehr Komponenten ent-
halten. Je nach Anwendung muss ein Klebstoff mehrere Anforderungen erfillen. Das voll-
standig ausgehdrtete Material muss geeignete physikalische Eigenschaften aufweisen, wah-
rend das nicht ausgehartete Material geeignete Handhabungseigenschaften haben muss.
Weitere wichtige Ziele sind die Kosten, die toxikologische Unbedenklichkeit und die
vorhandenen regulatorischen Zulassungen und Einschrankungen. Wenn ein Bestandteil in der
Formulierung weggelassen werden muss, ist es sehr schwierig, ihn zu ersetzen und ggf. muss
ein vollig anderes Klebstoffsystem entwickelt werden. Dies trifft im vorliegenden Fall ins-
besondere auf PGOE zu, was eine breite Palette von Eigenschaften aufweist, die sich erheblich
auf die Integritdt und Funktion des Klebers und des Folienverbundes auswirken. PGOE gilt
derzeit als unverzichtbare Klebstoffkomponente fiir die Herstellung der Verbundfolien fir die
Blisterverpackungen der Pharmaindustrie.

_ ist ein wasserbasierter 2-Komponenten Polyurethan-Dispersionskleber,
der sich durch exzellente Transparenz und Thermostabilitdt auszeichnet. Dieses -

- Klebstoffsystem bietet eine hohe Anfangsklebkraft und Abziehfestigkeit, erfordert
eine niedrige Walzentemperatur und verfiigt Gber eine geringe Aushiartzeit nach der
Laminierung. Er ist einfach zu verwenden und kann bei hoher Anlagengeschwindigkeit
aufgetragen werden. Er verfiigt (iber eine hohe Transparenz und gleicht kleine Folien-
unebenheiten aus, so dass eine hervorragendes optisches Erscheinungsbild entsteht, was fir
die pharmazeutische Anwendung sehr wichtig ist (Der Patient erwartet einwandfreie
Medikamente hoher Qualitdt und somit auch eine offensichtlich einwandfreie Verpackung).
Somit ist _ der ideale wasserbasierte Kaschierklebstoff fir die effiziente
Herstellung von Blisterverpackungen und erfiillte bis dato auch alle regulatorischen Anfor-
derungen.

3%Als Primarpackmittel bezeichnet man in der Pharmazie den Teil der Verpackung, der direkt mit dem Arzneimittel in Kontakt
steht. Das Primarpackmittel ist essenziell fir die Lagerstabilitdit und Qualitdt eines Arzneimittels. Es ist abzugrenzen
vom Sekundarpackmittel und Tertidrpackmittel.
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Da Klockner Pentaplast selbst wenig Kompetenz im Bereich der Klebstoffsynthese hat, muss
man sich auf die Expertise von Klebstofflieferanten verlassen. Deshalb arbeitet KP seit mehr
als 5 Jahren an der Substitution des Klebers,

Es wurden bisher mehr als 30 Klebstoffhersteller kontaktiert und Klebstoffmuster angefragt.
Mit diesen wurden umfangreiche Prifreihen in der standorteigenen Pilotanlage am Standort
Bern sowiein der_der KP Standorte_ und Bern durchgefiihrt. Die
standorteigene Pilotanlage ist eine Versuchsanlage, die im halbtechnischen MaRstab
betrieben wird. Sie dient als Zwischenglied zwischen Laborversuch und GroRproduktion. Die
Pilotanlage wurde zur Durchfiihrung eines Produktionsprozesses in relativ kleinem Malstab
erstellt. Die Ergebnisse und Erfahrungen, die wihrend des Betriebs der Pilotanlage gesammelt
werden, kénnen dann dazu beitragen, den Ubergang zur GroRproduktion mit einem
alternativen Kleber zu erleichtern. Abbildung 18 zeigt im Foto die Pilotanlage, es handelt sich
dabei um eine ,multi-purpose” Anlage zum Laminieren und Beschichten. Diese Anlage wird
eine wesentliche Rolle spielen bei der Findung von alternativen Klebern und zwecks
Prozessoptimierung bei der Erstellung der Verbundfolien.

Abbildung 18. Pilotanlage der Antragstellerin zur Laminierung und Beschichtung.

Es wurden die Kleber verschiedenster Typen aus den folgenden Stoffgruppen
unterschiedlicher Herstellern getestet:
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Bei den bisherigen Forschungsarbeiten wurden bei allen getesteten potentiellen Alternativ-
klebstoffen Mangel und Unzuldnglichkeiten festgestellt.

e Unzureichende optische Eigenschaften, z.B. Blasenbildung (siehe Abbildung 19).

e Unzureichende mechanische Eigenschaften, die Verbundhaftung war zu schwach,
woraus eine Delaminierung/Schichtentrennung resultierte.

e Schlechte Verarbeitbarkeit wegen geringer Prozess-Stabilitat.

e Klimatest unzureichend, da Versagen der Verbunde (Schichtentrennung) nach
klimatischer Belastung/Lagerung.

e Materialien nicht REACH-konform, da keine vollstindigen REACH Registrierungen der
Einzelkomponenten vorliegen bzw. nicht-Erflillung anderer Regularien (z.B. Lebens-
mittelkontakt)

e Klebersysteme, die technologisch nicht einsetzbar waren. So bendtigen z.B. lose-
mittelhaltige Systeme aufwandige Luftreinigungsmassnahmen und Explosionsschutz
sowie bergen Gesundheitsgefahren fur die Mitarbeiter.

Auffallig war auch, dass die Feuchtigkeitsempfindlichkeit aller getesteten Systeme weder im
ausgeharteten noch im nicht ausgeharteten Zustand den Anforderungen entsprach. Bei eini-
gen Klebersystemen waren auch die kurzen Verarbeitungszeiten von Nachteil.

Abbildung 19. Blasenbildung bei der Folienlaminierung.

Zu beachten ist auRerdem, dass es fur Klebstoffhersteller nicht unbedingt interessant ist, Neu-
entwicklungen im Kleinmengenbereich voranzutreiben und daher die Auswahl der Klebstoff-
systeme aus dem jeweiligen (begrenzten) Standardportfolio der Klebstoffhersteller erfolgen
muss.

Bei den Untersuchungen wurde zudem festgestellt, dass mogliche Alternativstoffe ebenfalls
besorgniserregende Eigenschaften haben kénnen, was einer "Regrettable Substitution"
gleichkommt. Die intrinsischen Eigenschaften eines Stoffes, die seine Leistung in der Anwen-
dung bestimmen, sind in der Regel auch fiir das Gefahrenpotenzial verantwortlich. Es kann
daher davon ausgegangen werden, dass funktionierende Alternativen dhnliche besorgnis-
erregende Eigenschaften haben.
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Trotz jahrelanger Forschungs- und Entwicklungsarbeit konnten bisher keine alternativen
Stoffe/Alternativklebstoffe gefunden werden, die bei weniger bedenklicher Einstufung die
gleiche Leistungsfihigkeit bieten bzw. den Anforderungen der Pharmaindustrie gentgen.

Es muss zudem beriicksichtigt werden, dass Alternativstoffe entsprechende EU- sowie US
lebensmittel- und pharmarechtliche Anforderungen erfiillen und REACH Registrierungen vor-
handen sein missen. Moglicherweise sind lange Re-Zertifizierungen in der Pharmaindustrie
erforderlich. Aus unserer F&E Erfahrung wissen wir, dass Neuentwicklungen in diesem Bereich
bis zu 10 Jahre dauern.

Aus technologischer Sicht und aus Gesundheits- und Umweltschutzgriinden kommen nur

_ Systeme in Frage.

Zudem soll auch der Klebeprozess optimiert werden, was Anderungen in der Anlagentechnik
nach sich zieht. Dazu gehoéren unter anderem die folgenden Arbeiten:

Ein Forschungs & Entwicklungsplan zur Substitution von PGOE, inkl. einer Modifizierung der
Anlagentechnik, ist derzeit in der Bearbeitung.
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5. Sozio-Okonomische Bewertung

Die wirtschaftliche Betrachtung umfasst nur die Auswirkungen eines Verbots (non-use
Szenario) von PGOE auf die Antragstellerin, nicht aber den Einfluss auf die gesamte Liefer-
kette, also nachgeschaltete Anwender (z.B. Verpackungsmittelhersteller, Pharmaindustrie
und Patienten) sowie die vorgeschalteten Lieferanten (Rohstoff- und Klebstoffhersteller und
deren Handler). Auch die potentiellen Verluste von lokalen Dienstleistern und Lieferanten bei
SchlieBung oder EinschlieRung fanden keine Berlicksichtigung.

Es wurde ein Bewertungszeitraum von 10 Jahren gewahlt, da das beantragte Ausnahme-
gesuch des Standortes ebenso diesen Zeitraum abdeckt. Der Einfachheit halber wurde ein
Wiahrungswechselkurs zwischen EUR und CHF von 1:1 verwendet, obwohl der CHF derzeit bei
1.07 EUR notiert.*°

40 CHF/EUR 1.0747 (¥ 0.19%) | Google Finance
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Zudem ist zu bericksichtigen, dass Klockner Pentaplast in einem globalen Umfeld operiert und
Wettbewerber auBerhalb Europas produzieren.

# [ Gehalt In Der Schweiz [ | Grenzgangerdienst (grenzgaengerdienst.de)
42 | ohnniveau - Schweiz | Bundesamt fir Statistik (admin.ch)

43 Grundlage sind die Ergebnisse und Zahlen fiir 2023.

44 Bei einer angenommenen Wachstumsrate von 5%/Jahr.
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Aus diesem Grund ist der Wettbewerb nicht von einem PGOA-Verbot in der EU und der
Schweiz betroffen, da der PGOE-Anteil in der fertigen Folie <0.1% SVHC ist und somit keine
regulatorischen Nachteile bei Import des Folienverbundes oder der Blisterverpackungen in die
EU oder die Schweiz resultieren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass ein Teil des derzeit von der Gesuchstellerin produ-
zierten Volumens aufgrund der Verlagerung nach Amerika und der damit verbundenen
notwendigen Rezertifizierungen an die Konkurrenz gehen wiirde.

Daraus ldsst sich schlieen, dass durch die fortgesetzte Produktion von Verbundfolien
aufRerhalb der EU und der Schweiz, die einen PGOE-Gehalt von weniger als 0.1% aufweisen,
der PGOE-Gehalt in Folien und Blisterverpackungen auf dem Schweizer Markt nicht abnehmen
wirde.

Die Schweizer Pharmaindustrie ware zudem auf Lieferanten von Verbundfolien aus Amerika
und Asien angewiesen, was im Widerspruch zur europdischen Resilienzstrategie fur pharma-
zeutische Lieferketten steht.*

Aufgrund der fehlenden Umweltexposition von PGOE und somit der Abwesenheit von
Umweltrisiken, des Mangels von Alternativstoffen sowie der hohen wirtschaftlichen Kosten
und des hohen gesellschaftlichen Schadens, ist die Antragstellerin der Ansicht, dass ein PGOE-
Verbot derzeit nicht dem VerhaltnismaRigkeitsgrundsatz entspricht.

Das Verhédltnismassigkeitsprinzip ist in der Schweiz ein Rechtsgrundsatz. Es verlangt das
Abwigen von MalRnahmen im 6ffentlichen Interesse gegeniiber den dadurch entstehenden
Einschnitten. In der Bundesverfassung der Schweizerischen Eidgenossenschaft ist das Prinzip
in Art. 5 BV (Grundsatze rechtsstaatlichen Handelns) verankert: Staatliches Handeln muss im
offentlichen Interesse liegen und verhiltnisméaRig sein.*®

45 Pharmastandort Europa — Starkung der Resilienz und Wettbewerbsfahigkeit (kas.de)
46 SR 101 - Bundesverfassung der Schweizerischen Eidgenossenschaft vom 18. April 1999 (admin.ch)
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6. Begriindung fiir den beantragten Uberpriifungszeitraum (Review Period)

Im Rahmen ihrer Forschungs- und Entwicklungstatigkeit sucht die Antragstellerin seit ca. funf
Jahren gemeinsam mit der Klebstoffindustrie nach moglichen alternativen Materialien. Bis-
lang wurden keine geeigneten Alternativstoffe gefunden, die den Anforderungen der pharma-
zeutischen Industrie an Blisterverpackungen entsprechen. Zu beachten ist auch, dass Kleb-
stoffe komplexe Stoffgemische sind, bei denen die einzelnen Komponenten sowie der Ver-
arbeitungsprozess sowie die Anlagentechnologie aufeinander abgestimmt sein miissen. Aus
diesem Grund sind weitere F&E-Aktivitditen bei der Antragstellerin erforderlich, die nach
unserer Prognose 5-8 Jahre in Anspruch nehmen werden.

Bei Modifikationen von Verpackungsmaterialien sind zudem in der Pharmaindustrie Re-Zer-
tifizierungen und umfangreiche Validierungen des neuen Verpackungsmaterials erforderlich.
Die Qualitdt einer Verpackung hat direkten Einfluss auf die Qualitdt eines Arzneimittels.
Aufgabe der Verpackung ist es, den Inhalt gegen duRRere Einfliisse wie z.B. Feuchtigkeit, Licht,
Sauerstoff oder Temperaturschwankungen zu schiitzen. Biologische Kontaminationen sollen
verhindert und das Produkt gegen physische Einflisse geschitzt werden. Die Verpackung
selbst soll nicht mit dem Verpackungsinhalt interagieren oder einen negativen Einfluss darauf
auswirken.

Im Idealfall findet also auch keine Abgabe von Inhaltsstoffen des Verpackungsmaterials an das
Arzneimittel statt. Um diese hohen Anforderungen zu erfiillen, mlissen Arzneimittelver-
packungen verschiedene Arzneibuchstandards und Prifprotokolle erfiillen.

So erfordert beispielsweise das Europiische Arzneibuch?’ (Abschnitt 3) Anforderungen an die
Zusammensetzung, Prifverfahren sowie Akzeptanzkriterien zu Materialien flir Verpackungs-
materialien. Entsprechendes gilt fur die US-Amerikanische Pharmacopeia, USP 661.2% geht
im Detail auf Kunststoffverpackungssysteme ein. Beide Standards verlangen entsprechende
chemische Bewertungen, einschlieflich der Priifung auf auslaugbare und extrahierbare Stoffe
sowie der toxikologischen Bewertung.

Die Validierung geeigneter Verpackungen flir pharmazeutische Produkte erfordert daher
einen erheblichen Aufwand. Die Pharmabranche muss fiir jedes neue Produkt, welches sie
verwenden mochte, die Realisierbarkeit und Robustheit der Verpackungsoptionen bewerten.
Im Allgemeinen ist es notwendig, jeden Aspekt zu validieren, der sich auf die , Patienten-
sicherheit” auswirken kann. Die Sicherheit der Patienten kann durch den Verlust der Integritat
der gesammelten kritischen Daten, durch das Fehlen und/oder die Unrichtigkeit von
Informationen in Bezug auf die Verwendung des Medikaments und im Allgemeinen durch
jeden Aspekt, der die physikalischen, chemischen und therapeutischen Eigenschaften des
Medikaments betrifft, beeintrachtigt werden.

Neben der Validierung einer modifizierten Verpackung ist ebenso die Re-Zertifizierung nach
dem Standard EN ISO 15378 “’notwendig. Diese internationale Norm legt die Anforderungen
an ein Qualitditsmanagementsystem fest, mit dem ein Hersteller nachweisen muss, dass er in
der Lage ist, Primarpackmittel fir Arzneimittel bereitzustellen, die durchgingig die gesetz-
lichen Anforderungen erfiillen. Die Zertifizierung nach 1SO 15378 ist ein international aner-

47 EUR-Lex - 121161 - EN - EUR-Lex (europa.eu)
48 Frequently Asked Questions (FAQs) | USP
49 |SO 15378:2017 - Primary packaging materials for medicinal products — Particular requirements for the application of ISO
9001:2015, with reference to Good Manufacturing Practice (GMP).
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kannter Standard, der die ISO 9001:2015°° mit den GMP-Anforderungen fir Primarver-
packungsmaterial verbindet. Dieser ganzheitliche Ansatz bietet den Kunden Vertrauen in die
Sicherheit und Produktion der Primarverpackungsmaterialien der Hersteller.

Nach Rucksprache mit den Anwendern der Blisterverpackungen sollte hier realistischerweise
ein zeitlicher Horizont von 2-4 Jahren eingeplant werden.

Aus dem Forschungsbedarf auf Seiten der Antragstellerin sowie der Validierung und Re-
Zertifizierung auf Seiten der Pharmaindustrie, leiten wir einen Uberpriifungszeitraum von 10
Jahren ab.

Aufgrund der fehlenden Umweltexposition, der nicht vorhandenen Alternativstoffe und des
groRen soziodkonomischen Schadens ist der beantragte Uberpriifungszeitraum aus unserer
Sicht verhéltnismaRig.

Aus diesem Grund beantragen wir eine befristete Ausnahmebewilligung fiur PGOE vom Ver-
wendungsverbot bis zum 30.4.2034 gemaR Ziff. 2 Absatz 4 der ChemRRV zwecks Entwicklung
einer Alternative in Klebstoffformulierungen fiir Blisterverpackungen in der Pharmazeuti-
schen Industrie.

50150 9001:2015 - Quality management systems — Requirements
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