Containment SPECIA

Losungen aus einem Guss

Der Bedarf an Containmentsystemen wachst

Schon seit jeher gilt das Containment von pharmazeutischen
Anlagen als schwierige Aufgabe. Neue Wirkstoffe und veran-
derte gesetzliche Rahmenbedingungen fordern Entwickler
und Anwender, die aus den unterschiedlichsten Losungen
auswahlen konnen. Unabhangig davon, welches System zum
Einsatz kommt — flr den reibungslosen Ablauf ist die Integra-

tion in den Gesamtprozess entscheidend.

SABINE MUHLENKAMP

er Umgang mit hochaktiven

Wirkstoffen ist sowohl fiir die
Mitarbeiter als auch fiir die Umwelt un-
gleich gefihrlicher als noch vor ein paar
Jahren. Die Griinde hierfiir sind vielschich-
tig: ,Die neue AMWHYV (Arzeimittel-
Wirkstoff-Herstellverordnung ist seit Ende
2006 fiir die Pharma- und Wirkstoffindus-
trie giiltig. Hier wird von den Behérden
gefordert, das Risiko einer Kreuz-Kontami-
nation auf das Mi-
nimum zu redu-
zieren®, erklirt
Richard Denk,
Leiter der Phar-
masparte der Fir-
ma Hecht Anla-
genbau. ,Seit En-
de 2005 ist iiber-
dies die neue
Gefahrstoffver-
ordnung giiltig
und diese fordert ||
explizit fir CMR- !
Stoffe (Cancero-
genic — Mutagenic

T
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Die Protection Module bieten ~
unterschiedliche Schutzstufen
fiir Produkt und Bediener.

und Reprodukti-
onstoxischen Stoffen) ein
geschlossenes Pulverhand- ling.*

Zudem sind die Wirk- stoffe  in
modernen pharmazeutischen Produkten
inzwischen konzentrierter als frither. ,Die
Entwicklung in der Wirkstoff/Pharmain-
dustrie geht in Richtung kleinerer Mengen
mit hochpotenten Substanzen, die cin er-
hohtes Maf$ an Containment fordert“, be-
schreibt Denk die Folgen fiir den Apparate-
bau. ,,Diese hochaktiven Substanzen, kén-
nen die Gesundheit des Bedieners schidi-
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Die Integration von
Mahlanlagen in den Isola-
tor erfordert genaue Prozess-
kenntnisse.

gen. Deshalb sollten die Substanzen ab
einem OEL < 10 - lpg/m?, moglichst in
geschlossenen Systemen verarbeitet werden.
Wegen der optimalen Reinigbarkeit der
Containment Systeme vermeidet man zu-
dem Cross-Kontaminationen®, erginzt
Dirk Collins, zustindig fiir Isolatoren /
Containmentsysteme bei Hermann Wald-
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ner Process Systems. Es sind also drin-
gend Losungen gefordert, die sowohl
das Personal und die Umwelt vor den
Produkten schiitzen, aber auch die Arz-
neimittel vor Verunreinigungen. Neben
Reinrdumen inklusive aufwindigen
Schleusenkonzepten und Vollschutz-
Anziigen sind vor allem Isolatoren und
Containmentldsungen fiir den inner-
betrieblichen Transport, also beim Um-
oder Abfiillen, geeignete Mittel.

Genaue Planung nétig

Dabei ist die Entscheidung, mit welchen
Mitteln der Schutz ausgefiihrt werden soll,
nicht immer ganz einfach. Die Isolatortech-
nik erhoht ohne Zweifel das Sterilititslevel.
Aufgrund des kleineren Raumvolumens ist
der Aufwand fiir die Luftaufbereitung und
der Ausbaustandard fiir die Aufstellriume



geringer als im Reinraum. Zu den Nachtei-
len zihlt, dass Isolatoren nicht sehr flexibel
sind, da sie spezifisch auf eine Anlage ange-
passt wurden und eine betrichtliche Inves-
titionssumme erfordern. Generell ist der
Aufbau eines Isolators erheblich aufwin-
diger und dadurch héchst unflexibel. Bei
Produktionslinien, die bereits im herkomm-
lichen Betrieb stindig mit Stérungen kimp-
fen, werden in der Isolator-Ausfithrung
ebenfalls schwer zu beherrschen sein.
Entscheidender Dreh- und Angelpunke
ist die Ubergabe in den Isolator. Fiir das
kontaminationsfreie Ein- und Ausschleusen
von Gegenstinden oder Produkten in einen
Isolator haben sich Rapid Transfer Ports
bewihrt. Das Doppeldeckelprinzip von
Waldner gewihrleistet etwa, dass sich die
beiden Deckel beim Offnen gegenseitig
schiitzen und so ein absolut kontaminati-
onsfreier Transfer méglich ist. Der Rapid-
Transfer-Container (RTC) wird von aufSen
am Isolator angedockt. Das Anheben und
Andocken kann mit einem dazugehérigen
Hebesystem geschehen. Der RTC wird au-
tomatisch mit dem Doppeldeckel verriegelt
und wird dann iiber einen Handschuh im
Inneren des Isolators geoffnet. Nach innen
schwenkend wird der Doppeldeckel aufge-
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»Die neue Gefahrstoffverordnung giiltig fordert explizit
fiir CMR-Stoffe ein geschlossenes Pulverhandling.*

Richard Denk,

Leiter der Pharmasparte Hecht Anlagenbau

klappt und so schiitzen sich die beiden De-
ckel gegenseitig vor Kontaminationen.

Der Rapid Transfer Port (RTP) von M+W
Zander Products wurde in verschiedenen
Baugroflen und Durchmessern zur Anpas-
sung an unterschiedliche Transfer-Anforde-
rungen entwickelt. Die Sicherheit des Ge-
samtsystems beruht auf der Kombination
von Alpha- und Beta-Komponenten. Die
im Alpha-Teil integrierte Ttr ldsst sich nur
in Verbindung mit einem angedockten Be-
ta-Teil 6ffnen. Ein Abdocken des Beta-Teils
ist wiederum nur nach dem Schlieflen des
Alpha-Teils méglich. Neben verschiedenen
standardisierten Losungen auf der Beta-Sei-
te kdnnen kundenspezifische Transfer-Auf-
gaben umgesetzt werden.

Die Prozesse, die mit Isolatoren realisiert
werden sind ganz unterschiedlich und rei-
chen von der Probenahme iiber Mahlpro-
zesse, Wirbelschichtverfahren bis zur Ab-
fullung und Verschlieffung von Vials.

Den Gesamtprozess im Blick

Entscheidend bei der Integration von
Prozess-Anlagen in Isolatoren ist der Ge-
samtprozess. Es gilt daher, die Prozessstufe
vor und nach dem Isolator zu betrachten.
Eine der groflen Herausforderungen bei der
Integration von Prozessen in Isolatoren be-
steht darin, das Gesamtsystem komfortabel
bedienbar — also ergonomisch — auszufiih-
ren. Diese einfache Aussage stellt die Her-
steller von komplexen Systemen vor grofSte
Herausforderungen in Bezug auf das Design
der Prozesskomponenten sowie bei der Ge-
staltung der Isolatoren. ,,Die Anpassung des
Prozesses an die Anforderungen eines Iso-
lators hiingt unter anderem von der Grof3e
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und Komplexitit der Anlagen, die man in-
tegrieren mochte, ab®, fithrt Collins aus.
,»Bei groffen und schweren Produktmengen
miissen unter Umstinden Handlingssyste-
me oder automatische Andocksysteme in-
tegriert werden.“ Ob das Zusammenspiel
der Komponenten funktioniert, sollte sich
bereits im Vorfeld zeigen: ,,Die Integration
der Anlagen wird im Detail in einer Mock
up-Studie, also einer Machbarkeitsstudie,
anhand eines Modells untersucht®, erginzt

Collins.

Innerbetrieblicher Transport

Zwischen den Arbeitsschritten der Arz-
neimittelherstellung Einwaage, Mischen,
Granulieren, Pressen, Beschichten und Ver-
packen sind oft innerbetriebliche Transporte
notwendig. Die Zwischenprodukte miissen
in Gebinde abgefiillt werden, ohne dass

NACHGEFRAGT

p Auf die Integration

Die Isolatorenhersteller sind zwar Exper-
ten fiirs Handling, Umfiillen, Einschleu-
sen, Abfiillen von Produkten, aber das
spezielle verfahrenstechnische Know-
How fiir komplexe Mahlanlagen erfordert
weitergehende Kenntnisse wie zum Bei-
spiel die Gas-/Luftfilhrung des Mahlpro-
zesses, Dosierung, Produktabscheidung,
Sicherheitskonzept und Druckabsiche-
rung. Da die Verantwortung fiir den Ge-
samtprozess ein Hersteller iibernehmen
sollte, der beide Prozesse beherrscht,
entwickelt und produziert Hosokawa
Alpine integrierte Containmentsysteme
fiir Kunden. Uber die Herausforderungen
des Containments sprach PharmaTEC mit
Dipl.-Ing. (FH) Sylvia Bréaunlein, Divisional
Manager, Pharma & Food Division bei
Hosokawa Alpine, Augsburg.

Warum beschéiftigen Sie sich als Apparate-
bauer mit Containment-Systemen?
Bréaunlein: Unsere Kunden aus der
Pharmaindustrie verarbeiten in
zunehmendem MaBe hochaktive
pharmazeutische Wirkstoffe
und daraus resultieren stei-
gende Anforderung an Mahl-
systeme fiir diese Produkte.
Unsere ersten Erfahrungen mit  *
der Integration von Mahlanla-
gen in Isolatoren liegen etwa
zehn Jahre zuriick. Bei der

Sylvia Braunlein

gefihrliche Stoffe in die Umgebung gelan-
gen, und ohne Kontamination der Zwi-
schenprodukte. ,,Containment-Lésungen
sind an allen Stellen in einem Unternehmen
gefragt, an denen Feststoffe gehandhabt
werden®, fithrt Denk aus. Dies kann im
Pharma/Wirkstoftbereich bei der Bemuste-
rung der Eingangsstoffe sein, sowie bei der
anschliefenden Entleerung oder Befiillung
der Feststoffe im Betrieb. Die kritische
Schnittstelle liegt dabei hiufig beim Uber-
gang von Transportbehilter (Container,
Fisser, Sicke oder Big-Bags) auf Prozessan-
lagen. So wird Pulver heute meistens noch
in Fissern transportiert und gelagert. Und
das scheinbare einfache Entleeren eines
Fasses wird bei hochaktiven Wirkstoffen
plotzlich zum komplizierten Unterfangen,
vor allem bei nichtrieselfihigem Pulver und
Gewichten von mehr als 50 Kilogramm.

kommt es an

damaligen Zusammenarbeit mit Herstellern
von Containment Systemen zeigte sich schnell,
dass die Integration einer Prozessanlage fr
diese eine groBe Herausforderung darstellte
und die Definition und Abklarung der Schnitt-
stellen extrem komplex ist. Die damaligen
Ansétze brachten uns und unseren Kunden
keine befriedigenden Losungen hinsichtlich
Ausbeute und Ergonomie, Reinigung und De-
kontamination. Daher wurden von uns zu-
nachst die in der Pharma-Industrie gangigen
Miihlentypen komplett neu konzipiert, um die
Installation in einem Isolator zu ermdglichen
und die komfortable Bedienbarkeit zu gewéhr-
leisten. AnschlieBend wurden alle Anlagen-
komponenten wie Dosierung, Filter etc. (iber-
arbeitet. Um unseren Kunden die vielfach
geforderten Komplettlosungen aus einer Hand
anbieten zu kdnnen, haben wir dann auch das
Detail-Engineering und die Herstellung von
Isolatoren (ibernommen. Da das notwendige
Know-how im Hosokawa Konzern be-
reits vorhanden war, konnte dieser
Schritt schnell und reibungslos
vollzogen werden.

Wo liegen die gréBten Her-
ausforderungen bei der Inte-
gration von Prozessen in Iso-
latoren?
Braunlein: Die optimale Anpas-
sung der Anlage an die kundensei-
tigen  Randbedingungen,
Materialhandling und
raumliche Situation ist
eine anspruchsvolle Auf-
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,Beim innerbetrieblichen Abfiillen von
Feststoffen ist es wichtig, ein geeignetes
Containmentsystem zu integrieren, um den
Feststoff komplett geschlossen in ein inner-
betriebliches Gebinde oder Verpackungsge-
binde fiir den Verkauf abzufiillen®, nennt
Denk den entscheidenden Aspekt. ,Dies
kann mit einem Endloslinersystem oder mit
einem Liner-Befiill-System stattfinden.
Wichtig ist dabei, ein primires Contain-
mentsystem zu integrieren, das vom Design
so ausgefiihrt ist, dass kein sekundires Con-
tainment wie zum Beispiel ein kontrollier-
ter Raum nétig wird.“ Unter dem Konzept
Proclean bietet Hecht ganz unterschiedliche
Ansitze zum Containment. Diese reichen
von Schutzfolienkonzepten bis zur Isolat-
ortechnologie und beriicksichtigen die un-
terschiedlichen Stufen des Containments.
Fiir einen wirksamen Bedienerschutz ist es

gabenstellung. Auf den Prozess bezogen ist
die groBte Herausforderung der optimale Zu-
schnitt auf BatchgréBen und Bandbreite der
Einsatzmengen. Um die Bedienbarkeit einer
Mahlanlage zu gewahrleisten, miissen Anla-
genkomponenten und Isolator konsequent
aufeinander zugeschnitten werden, was Stan-
dardlésungen praktisch ausschlieBt. Dies be-
einhaltet nicht nur die mechanische Integra-
tion sondern vor allem auch die Steuerung von
Isolator und Prozesstechnik. Nur ein Hersteller
von Komplettlosungen mit Expertenwissen auf
beiden Gebieten ist in der Lage die Integration
voll umfénglich zu realsieren. Das ,, Multimill
Konzept (verschiedene Miihlentypen konnen
mit der gleichen Anlagenperipherie und Steu-
erung betrieben werden), das wir bereits bei
vielen Anlagen fiir die Pharma Industrie ver-
wirklicht haben, wurde in der Zwischenzeit
auch fiir Isolatoranlagen realisiert, was eine
weitere Herausforderung darstellte.

Wann ware die Entscheidung fiir einen
Reinraum die bessere Alternative?
Braunlein: Reinrdume in Kombination mit
direkten SchutzmaBnahmen am Mitarbeiter
sind bei relativ niedrigen geforderten OEL Wer-
ten im Bereich bis 100 pg/m3 meist die glins-
tigere Losung. Dies gilt insbesondere auch fiir
vorhandene Systeme oder groBere Komponen-
ten, die nicht nachtrdglich in einen Isolator
integriert werden kénnen. Fiir hochaktive
Wirkstoffe mit OEL-Werten von wenigen pg/m?3
bis zu ng/m3 stellt der Reinraum keine Alter-
native dar, sondern ist oftmals der Aufstel-
lungsraum fiir den Isolator.
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besonders wichtig das Produkt dort einzu-
schlieflen, wo es hergestellt wird, durchgin-
gig vom ersten Schritt des Prozesses bis zur
abschlieffenden Verpackung. Nicht immer
stechen die Schwachpunkte fiir eine Kon-
tamination gleich ins Auge. ,Neben den
Anschlussadaptern, an denen der Feststoff
in einen Prozess befiillt oder aus einem Pro-
zess entleert wird, muss der ganze Prozess
im Bereich Containment betrachtet wer-
den, wie zum Beispiel bei Wellendurchfiih-
rungen®, beschreibt Denk die kritischen
Punkte.

In Fillen, wenn ein Pulver in ein Gerit
mit limitiertem Platzangebot (z. B. einen
Reaktor, Trockner usw.) beférdert werden
muss, kommen spezielle Containment-Sys-
teme zum FEinsatz. Hier hat beispielweise
das Schweizer Unternehmen Dec das DCS
— Drum Containment System entwickelt,
das in Kombination mit einem Pulverfor-
dersystem-PTS (Powder Transfer System)
eingesetzt wird, um Fisser vollig geschlossen
zu entleeren und das Pulver sicher und oh-
ne Kontamination direkt in einen Behilter
umzuladen. Dafiir befindet sich das PTS-

System oberhalb der Anlage. Das System
saugt das Pulver aus einer beliebigen Pro-
zessanlage an, wie aus z.B. einen Trockner
und entleert es dann in einen Aufgabetrich-
ter. Im Anschluss an den Trichter wird eine

Containment-L3sungen anbietet, sollte zu-
dem ein breit gefichertes Programm auf-
einander abgestimmter Komponenten in-
klusive der entsprechenden Automatisie-
rung anbieten. Neben Ports, Schleusen und

konische Siebmiihle
geschalter, die das
Produkt inline zer-
kleinert. Danach
erfolgt die direkte,
absolut kontami-
nationsfreie Abfiil-
lung in Fisser mit
doppeltem  Inliner.
Dabei wird das Fass
an das DCS Drum
Containment System
angeschlossen.
Dariiber  hinaus
existieren noch wei-

Weitere Informationen:
www.process.de

InforClick 206151

¢ Containment-Ldsungen von Hecht

o Details zum Poder Transfer System
PTS

* Pharma-Biotech-Komponenten von
M+W Zander

¢ Containment-Isolatoranwendungen
von Waldner Process Systems

« Anwendungenen aus dem Bereich
Miihlen

Einhausung sind etwa

auch  Liftungsele-
mente, Dichtungsmo-
dule,  pneumatisch

abgedichtete Front-
glasscheiben, Schiebe-
tiiren oder Hand-
schuhtestgerite ge-
fragt. Dariiber hinaus
miissen sowohl An-
wender als auch Appa-
ratebauer den Prozess
genau hinsichtlich des
Produktes, des Anla-

gentyps und der Auto-

tere Ubergabekon—

zepte, wie etwa Doppelklappensysteme oder
Auslaufkegel an Containern. Ein wichtiges
Entscheidungskriterium, welche Contain-
ment-Lésung geeignet ist, ist die OEL-Ein-
stufung (Operator Exposure Limit/). Wer

matisierung betrach-
ten, wie Denk abschlieflen fest hilt:,,Bei
jeder Installation eines Containmentsys-
tems muss eine Risikobetrachtung gemacht
werden, um ein geeignetes Containment-
system zu integrieren.” |
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