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o Je nach produkt- oder prozessbezogener Anforderung sind vielfaltige SchutzmaBnahmen und Containment-
Konzepte madglich.

e Im Einzelfall ist nach Effizienz und Wirtschaftlichkeitskriterien zu priifen, ob in die Anlagentechnik investiert wird
oder ob es sinnvoller ist, den Bediener mit einer personlichen Schutzausriistung auszustatten.

o Um das Optimum aus Sicherheit und Wirtschaftlichkeit zu ermitteln, werden im ,Efficient Containment Concept*”
die individuellen Anforderungen analysiert und ein Konzept erarbeitet.

Individuelle Containment-Losungen

Kein Widerspruch:
Containment und Effizienz

0Ob die personliche Schutzausriistung beim Um-
gang mit toxischen Wirkstoffen die kostengiins-
tigste Losung ist, hangt von den Rahmenbedingun-
gen der Produktion ab.

Hochwirksame Substanzen erfordern hoch-
wirksamen Schutz von Produkt und Mensch.
Angesichts des steigenden Bedarfs an OSD-
Produkten mit hochaktiven und toxischen
Wirkstoffen steigen auch die gesetzlichen
Auflagen an Containment.
Jeder vierte pharmazeuti-
sche Wirkstoff ist hochak-
tiv. Entsprechend steigen
die Anforderungen an den
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Wird die Sicherheit des Personals durch eine Anlage
in High-Containment-Ausfiihrung erreicht, eriibrigt
sicht der lastige Schutzanzug — ob sich die Investiti-
on rechnet, muss im Einzelfall analysiert werden.

Bilder: Glatt

Anlagenhersteller. Er muss das Bedienper-
sonal vor dem Kontakt mit toxischen Wirk-
stoffen schiitzen und gleichzeitig die Risiken
einer Kreuzkontamination ausschlieflen.
Neben den bekannten FDA- und ICH-
Guidelines setzt die aktuelle EMA-Richtlinie
seit 1. Juni 2015 ganz neue Maf3stibe. Sie
legt erstmals fest, dass zur Beurteilung der
maximalen Expositionsgrenzen toxikologi-
sche Daten zugrunde gelegt werden. Friihe-

re Bewertungskriterien wie ,,optisch sauber
oder ,,1/1.000 der therapeutischen Dosis*
sind also zu Uiberdenken. Eine Herausforde-
rung an die Pharmahersteller, die fundierte
toxiko-logische Kenntnisse iiber die verar-
beiteten Wirkstoffe erfordert.

Unterschiedliche Anforderungen brau-
chen unterschiedliche Losungen

Je nach produkt- oder prozessbezogener
Anforderung sind vielfiltige Schutzmafi-
nahmen und Containment-Konzepte mdog-
lich. Nicht zuletzt ist bei der Wahl der opti-
malen Anlagenlésung auch die Kosten-Nut-
zen-Relation ein wichtiges Entscheidungs-
kriterium. Die Voraussetzungen fiir eine
optimale Investitionslosung im Contain-
ment beginnen deshalb schon vor Auswahl
der Anlage. Eine Risikobetrachtung und
Analyse der produktionsrelevanten Parame-
ter zeigen den richtigen Weg auf. Hierbei
tragen neben den toxikologischen Werten
auch die Héufigkeit der Produktionszyklen
und der Exposition des Bedieners zur Ent-
scheidungsfindung bei.

Fiir die pharmazeutischen Wirkstoffe ist
eine fir die Bediener maximale tigliche
Aufnahme definiert — der sogenannte PDE
(Permitted Daily Exposure). Dieser Wert
wird tiber toxikologische Studien ermittelt.
Er errechnet sich aus der Dosis, die eine
Person maximal aufnehmen kann, ohne
dass diese zu einem pharmazeutischen Ef-
fekt fithrt.

Schutzausriistung oder Containment-
optimierte Anlagentechnik?

Hohe Containment-Anforderungen stellen
besondere Herausforderungen an die Anla-
ge. Doch nicht in jedem Fall ist High Con-
tainment, also strikte Abschottung bei der
kompletten Anlagentechnik, notwendig. Je
nach toxikologischer Bewertung und Héu-



figkeit der Produktwechsel kann das Bedi-
enpersonal an einzelnen Punkten besonde-
rer Beachtung auch durch einen Vollschutz
vor Kontamination geschiitzt werden.

Eine personliche Schutzausriistung
(PSA) kann auf den ersten Blick als giins-
tigste Variante erscheinen. Unter bestimm-
ten Umstidnden ist allerdings eine speziell
ausgeriistete High-Containment-Anlage die
wirtschaftlichere Losung. Grundsitzlich las-
sen sich alle Glatt-Anlagen fiir Total Con-
tainment ausstatten. Im Einzelfall ist nach
Effizienz und Wirtschaftlichkeitskriterien
zu priifen, ob in die Anlagentechnik inves-
tiert wird oder ob es sinnvoller ist, den Be-
diener mit einer personlichen Schutzausriis-
tung auszustatten. Es gilt dabei folgende
Fragen zu beantworten:
® Wie hoch ist die maximale Arbeitsplatz-
konzentration?
® Wie hoch ist die Konzentration der toxi-
schen Wirkstoffe?
® Wie hiufig kommt es zu einer Exposition
des Bedienpersonals?

Sollte es langfristig rentabler sein, auf ei-
ne Voll-schutzausriistung Threr Mitarbeiter
zu verzichten, muss die Anlagentechnik spe-
zielle Anforderungen erfiillen. Dies betrifft
die Einhaltung des OEL-Levels ebenso wie
die geschlossene Reinigung der Anlage nach
einem Prozess. Um das Optimum aus Si-
cherheit und Wirtschaftlichkeit zu ermit-
teln, wird im ,,Efficient Containment Con-
cept von Glatt zunichst analysiert, in wel-
chem Bereich der Anlage welches Contain-
ment-Level erforderlich ist. Danach wird
der Produktionsprozess mit der entspre-
chenden Containment-Technologie an diese
Anforderungen angepasst.

Technik fiir High-Containment

Deutlich wird dies am Beispiel eines Granu-
lations-Prozesses im Batch-Verfahren. Dort
miissen zum Schutz vor Staubbelastungen
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PSA (Personliche
., Schutzausriistung)

Kosten

selten Anwendung

Welche Lésung am giinstigsten
ist héngt davon ab, wie héufig die
Bediener in der Produktion toxi-
schen Stduben ausgesetzt sind.
Beim Ansatz ,Efficient Contani-
ment Concept“ wird dies fiir den
konkreten Einsatzfall analysiert.

matische Vorrichtungen zur
WIP-Reinigung oder vollau-
tomatische Losungen zur
CIP-Reinigung.

héufig

GMP-gerechtes Design

bestimmte Schnittstellen besonders auf-
merksam betrachtet und nach aufen konta-
minationsfrei gestaltet werden. Dies betrifft
im Wesentlichen das Beschicken, das Ent-
leeren, die Probeentnahme sowie die War-
tung und Instandsetzung. Um dies zu errei-
chen, kommen entlang der gesamten Pro-
zesskette ausschliefSlich hermetisch ge-
schlossene und bis 12 bar druckstof3feste
Komponenten nach dem Glatt Pro-Konzept
aus Edelstahl zum Einsatz. Dichtungen wer-
den fiir diesen Zweck ausgelegt oder opti-
miert.

Um Containment in der Granulationsli-
nie zu erreichen, sind eine Reihe von techni-
schen Losungen verfiigbar. Dazu gehort bei-
spielsweise das Doppelklappensystem TKS,
iiber das Container kontaminationsfrei an
die Anlage angedockt werden kénnen. Im
Prozess kommen spezielle Probeentnahme-
Einrichtungen zum Einsatz, die ein unkont-
rolliertes Freisetzen von Produktstaub sowie
Kreuzkontaminationen verhindern. Speziel-
le Metallfilterpatronen scheiden an ihrem
Filtergewebe nicht nur Stiube ab, sondern
lassen sich auflerdem einfach reinigen. Fiir
die Reinigung der Anlage gibt es halbauto-

Neben der technischen
Funktionalitdt ist die Gestal-
tung der Komponenten nach GMP-Richtli-
nien von grofler Bedeutung. Fiir eine opti-
male Reinigung der Anlage miissen Dich-
tungssysteme, Durchfithrungen, Wellenab-
dichtungen und Schnittstellen zu anderen
Systemen GMP-gerecht auszufithrt werden.
Eine besondere Bedeutung gewinnt hier die
Gestaltung produktberiihrter Oberflidchen.
Je hoher das Containment-Level, desto ho-
her sollte die Oberflichengiite sein.

Um das High-Containment auch dauer-
haft sicherzustellen, ist eine regelmifiige
Wartung und Instandhaltung zu etablieren.
Vor allem mechanisch bewegte Komponen-
ten wie Doppelklappensysteme, aber auch
Filter- und Abluftsysteme, Dichtungen,
Flanschsysteme, Tri-Clamp-Verbindungen
und Wellendurchfithrungen sollten dabei
betrachtet werden. Im Rahmen des Efficient
Containment Concept wird fiir den Anwen-
dungsfall auch die optimale Wartungsstrate-
gie erarbeitet. °

A Weitere Beitrdge zum Thema
x finden Sie unter
www.pharma-food.de/1603pf610
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