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1: Isolator mit integrierter Feinprallmthle 315 UPZ

Sicher Ist sicher

Innovative integrierte Konzepte zur Verarbeitung

hochaktiver Pulver

Die Entwicklung hin zu hochaktiven
Wirkstoffen in der pharmazeutischen
Industrie flihrt zu immer hoheren
Anforderungen bei der Verarbeitung
dieser Substanzen in Bezug auf
Produkt- und Personenschutz.
Herkommliche Reinraumtechnologie
birgt hier verschiedene Nachteile; die
Losung liegt in weiterentwickelten
Isolator-Containment-Systemen.
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Auf der einen Seite verlangen die zu
verarbeitenden Stoffe auf Grund ih-
rer Wirkkonzentration ein geringst mogli-
ches MaR an Kontamination, auf der an-
deren Seite ist es notwendig, die am Pro-
dukthandling beteiligten Personen wir-
kungsvoll und sicher vor dem Kontakt mit
den hochaktiven und zum Teil toxischen
Produkten zu schiitzen.

Der GroRteil der bisher verarbeiteten
Wirkstoffe konnte mit der heute Ubli-
chen, in der pharmazeutischen Industrie
eingesetzten Reinraumtechnik sicher und
GMP-gerecht verarbeitet werden. Zielset-
zung dieser Technologie ist, die Umge-
bungsbedingungen in einem Raum so zu
gestalten, dass eine weitestgehend par-
tikelarme und konditionierte Prozess-
umgebung geschaffen wird und gegebe-

Interdisziplindre Zusammenarbeit

Durch die im Konzern verbunde-
nen Unternehmen Hosokawa Al-
pine, Hosokawa Stott und Hoso-
kawa Vital Air wird wird die Band-
breite der Prozesstechnik sowie
der Reinraum- und Isolatortech-
nologie abgedeckt und in durch-
gangige Konzepte umgesetzt. Auf
Grund der Erfahrung aus zahlrei-
chen bisher realisierten Projekten
konnte eine standige Weiterent-
wicklung stattfinden, so dass dem
Anwender Komplettldsungen fur
verfahrenstechnische  Contain-
ment-Aufgaben zur Verfiigung
stehen.

nenfalls auch ein keimfreies Verarbeiten
ermdglicht wird.

Herkémmliche Reinrdume bergen
Nachteile

Um dieses Ziel zu erreichen, muss sowohl
das Interieur der Réaume als auch die Pro-
zessanlage so gestaltet werden, dass kei-
ne Partikelabgabe in den Raum stattfin-
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det und eine problemlose und effektive
Reinigung gewahrleistet werden kann.
Um ein Einbringen von Partikeln beim Be-
treten der Reinrdume zu verhindern, sind
aufwéandige Schleusensysteme notwen-
dig, die sicherstellen, dass — ausgehend
vom Reinraum — ein Druckgefdlle in Rich-
tung der ,unreinen* Aufllenbereiche
herrscht. Darllber hinaus mussen die
Reinrdume Uber ein Liftungssystem ver-
fligen, das eventuell vorhandene Partikel
in einer moglichst laminaren Luftstro-
mung in Richtung Filteranlage abtrans-
portiert. Der Mensch selbst, der in dieser
Umgebung arbeitet, stellt eine Verunrei-
nigungsquelle durch Partikel dar und
muss aber gleichzeitig auch vor den Wirk-
stoffen geschitzt werden. Aus diesem
Grund ist das Tragen von Schutzkleidung
in Reinrdumen unumganglich. Dies kann
von typischer Pharmabekleidung Gber be-
lGftete Helme mit Schutzfiltern bis hin zu
Vollschutzanztigen, die mit Frischluft ver-
sorgt sind, reichen.

Die Installation eines verfahrenstech-
nischen Prozesses im Reinraum erfordert
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sowohl beim Produkthandling als
auch bei der Bedienung und der
Reinigung von Prozessanlagen ei-
ne Vielzahl an Handlungsabléu-
fen, die aus verschiedenen Posi-
tionen heraus durchgefuihrt wer-
den mussen. Auf Grund der not-

wendigen Schutzklei-
dung ist das Durch-
fuhren der erforderli-
chen Arbeiten au-
Rerst mihsam und
sehr zeitaufwandig.
Die Reinraumtech-
nologie birgt also bei
der Verarbeitung von
Pulvern eine Reihe
von  verschiedenen
Nachteilen in sich, wie

2: Isolator mit
integrierter
Sichtermtuhle
70 ZPS

etwa

e sehr grof3es zu kontrollierendes Raum-
volumen;

e aufwandiges, teures LUftungssystem
(unter Bertcksichtigung des Rauminte-
rieurs);

e aufwandiges Schleusensystem;

e teure,
Schutzkleidung;

e Kontaminationsrisiko der Mitarbeiter.
Deutlich wird dies, wenn man sichere Be-
triebsablaufe fur die Verarbeitung von
nachriickenden hochaktiven Wirkstoffen

meist wenig ergonomische
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ausarbeiten muss und dabei an die Gren-
zen dieser Technologie stoR3t. Die Tech-
nologie héngt stark von der erlaubten Ar-
beitsplatz-Grenzkonzentration (Occupa-
tional Exposure Levels, kurz OEL) des zu
verarbeitenden Materials und dem Expo-
sitionsrisiko fir den Bediener ab.

Bis zu einem OEL-Wert von rund
25 pg/m?® kann durch geeignete Luftfiih-
rung ein ausreichender Schutz erreicht

Isolator-Containment-Systeme

Die Verarbeitung von hochaktiven
Wirkstoffen in der pharmazeutischen
Industrie fiihrt zu immer héheren An-
forderungen in Bezug auf Produkt-
und Personenschutz. Herkdmmliche
Reinraumtechnologie ist auf Grund
verschiedener Nachteile nur bedingt
geeignet. Durch den Einsatz von Iso-
lator-Containment-Systemen

e verringert sich das zu kontrollieren-
de Volumen;

e wird ein wesentlich kleineres Luf-
tungssystem ausreichend;

® kann auf bestehende Transfersyste-
me zum Ein- und Ausschleusen von
Produkten und / oder Werkzeugen
zurtickgegriffen werden;

® kann auf Schutzkleidung des Per-
sonals verzichtet werden.
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3: Endmontage ei-
nes Isolators mit in-
tegrierter Multipro-
zessanlage zum
Feinmahlen und
Sichten

werden. Darunter muss eine eindeutige
Trennung zwischen Bediener und Prozess
gewdhrleistet sein. Diese Trennung wurde
bis jetzt beispielsweise in der Nuklear-
industrie wie auch beim Abfullen von ste-
rilen Darreichungsformen durch den Ein-
satz von ,,Handschuhké&sten* oder Iso-
latoren erreicht.

Isolatoren fir kritische
Prozessstellen

Um die Anforderungen einer komplett
geschlossenen Prozessfuihrung mit einem
garantierten OEL-Wert <1 pg/ms zu reali-
sieren, wurden die am Markt vorhande-
nen Technologien im Bereich der Isolator-
Containment-Systeme weiterentwickelt.
Es handelt sich hierbei um eine Anord-
nung von im Unterdruck betriebenen Iso-
latoren, die die kritischen Stellen des Pro-
zesses umgeben. Uber Handschuhein-
griffe werden dann die nicht sinnvoll au-
tomatisierbaren  Arbeitsschritte  durch-
gefihrt. Das kann beispielsweise das Be-
oder Umfllen von Gebinden, das Wech-
seln von Werkzeugen an Prozessmaschi-
nen, aber auch die Inspektion oder Rei-
nigung von Apparaten sein.

Dabei kdnnen je nach Anforderung un-
terschiedliche Isolator-Konzepte realisiert
werden:

e High-end-Isolatoren aus Edelstahl mit
Fenstern aus Sicherheitsglas, Safe-
change-Filtern, Alpha-Beta-Transfersyste-
men und und CIP-Reinigungsmaoglichkeit;

e |solatoren aus Acrylglas mit einfachen
Filter- und Transfersystemen;

e |solatoren mit elastischer Kunststoff-
haut (Isolatorzelt) und Endlosschlauch-
Transfersystem.

Ausgehend von den heutigen Pla-
nungsszenarien muissen Materialfluss
und Anordnung der Prozessanlagen
komplett neu Uberdacht werden. Dabei
wird die Integration der einzelnen Kom-
ponenten in die Isolatoren bereits in der
frihesten Planungsphase gepriift und si-
cher gestellt, dass jeder notwendige Ar-
beits- und Bedienvorgang durch die vor-
handenen Handschuhéffnungen durch-
gefuhrt werden kann. Um diese Bedien-
barkeit zu gewahrleisten, werden von
den einzelnen Komponenten, die im Iso-
lator installiert werden sollen, Modelle an-
gefertigt und in der geplanten Weise in-
nerhalb eines Isolatormodells angeord-
net. Die anschlielfende Ausfuihrung eines
sogenannten ,,Mock Ups*, die Bedie-
nung der Maschinenmodelle innerhalb
des Isolatormodells, gibt dann Aufschluss
Uber die Kkorrekte Position der Hand-
schuheingriffe. Dabei steht nicht nur die
Bedienung der Maschine oder Anlage im
Vordergrund, sondern auch Reinigung,
Inspektion und Wartung.

Komplettlsung vermeidet
Schnittstellenproblem

Fur den Anwender stellt sich in der Praxis
haufig das Problem, dass die verschiede-
nen Systeme, wie beispielsweise Isolator-
system oder Prozesssystem, von verschie-
denen Herstellern bezogen werden mis-
sen. Hierbei ergibt sich die Problematik
der Schnittstellendefinition und -koor-
dination. Dabei ist das Design der verfiig-
baren pharmagerechten Prozesskom-
ponenten nur eingeschrénkt isolator-
tauglich. Aus diesem Grund sind Kom-
plettiésungen aus einer Hand sinnvoll.
Dies beinhaltet eine Reihe von Apparaten
und Maschinen fur Teilaufgaben wie Ein-
fullen/Umfillen,  Probenahme,  Des-
agglomerieren, Dosieren, Sieben, Zerklei-
nern/Mikronisieren, Mischen, Sichten,
Kompaktieren sowie Abflllen.
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