DER WIRKSTOFF BLEIBT DRINNEN

Gefihrlich oder hochgefahrlich eingestufte Produkte der Wirkstoft- und Pharmaindustrie

erhohen die Anforderungen an Produkt- und Personenschutz. Reinrdume und Schleusensystem
allein reichen oft nicht, um Kreuzkontamination zu verhindern. Fin US-Pharmahersteller nahm
die Herausforderung einer Modernisierung an.

TEXT: Clemens Schmitt, Hecht Technologie BILDER: sandsun; Hecht }- www.PuA24.net/PDF/PA411306

Um hochgefihrliche Substanzen her-
stellen zu konnen, die iiber den gesam-
ten Prozess hinweg ein Containment von
weniger als 1 ug/m® (Durchschnittswert,
gemessen iiber einen Zeitraum von acht
Stunden) erfordern, musste der beste-
hende

Betrieb eines amerikanischen

Wirkstoffherstellers umgeriistet werden.
Zusammen mit Hecht Technologie wur-
de eine prozessiibergreifend geschlosse-
ne Systemlosung fiir hochgefahrliche
Substanzen realisiert. Bei der Integrati-
on eines geschlossenen Systems wurden
die vorhandene Gebdudestruktur sowie

die kundenspezifischen Anforderungen
fiir die verwendeten Stoffe und Gebinde
beriicksichtigt. Eine weiterer Fokus galt
der Anlagenreinigung, um die Riist- und
Stillstandszeiten bei Produktwechsel zu
minimieren. Das Lastenheft beinhaltete
folgende Containment-Losungen:
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o Probenahme von Ausgangsstoffen

o Ersetzen von Fissern durch Big Bags
o Beschickung von Reaktoren

o Entleeren von Zentrifugen

o Befiillen der Trockner

o Trocknerentleerung in Kleingebinde

Als Losung zur Probenahme aus Fis-
sern mit Inlinern wurde eine flexible
Schutzfolientechnologie gewiahlt. Dabei
handelt es sich um ein priméres Con-
tainment-System. Die Schutzfolientech-
nologie schiitzt sowohl das Produkt vor
Verunreinigung durch die Umgebung,
als auch den Bediener vor gefahrlichen
Substanzen. Die Schutzfolie zur Proben-
entnahme ist ausgestattet mit zwei Hand-
schuhen, einem Probenahmestutzen so-
wie einem Entliftungsstutzen mit Beat-
mungsfilter. Innerhalb der Schutzfolie
befindet sich auflerdem eine Aufnahme-
tasche fiir Werkzeuge, die fur die Pro-
benentnahme benétigt werden. Nach der
Fixierung der Schutzfolie im Probenah-
megestell und dem kontaminationsfrei-
en Anschliefflen am dufleren Inliner des
Fasses kann der Bediener mit der Be-
musterung starten. Sobald der Probe-

nahmebeutel mit Produkt gefillt ist,
wird er zweifach mit Spezialverschliissen
geschlossen und mittig zwischen diesen
getrennt. Sollte keine weitere Bemuste-
rung an dem Gebinde noétig sein, werden
Produktliner und Schutzfolie wieder
verschlossen. Die Schutzfolie ist als Ein-
wegsystem konzipiert und muss daher
nicht gereinigt werden. Eine Validierung
der Reinigung, wie im Pharma- oder
Wirkstoffbereich tiblich, entfillt.

Zur Umwandlung und prozessbezo-
genen Einwaage werden die Ausgangs-
stoffe in einen Umwandlungsraum ge-
bracht. Ein Sack- bzw. Fasstransferisola-
tor ermdglicht einen geschlossenen Pro-
dukttransfer. An der Isolator-Riickseite
befindet sich ein Schutzfolienanschluss,
der mit einer Restfolie verschlossen ist.
Mit einer Hebe- und Kippvorrichtung
wird das Fass direkt vor dem Schutzfoli-
enanschlusssystem positioniert. Der Be-
diener 6ffnet das Fass und verbindet An-
schluss und Fass mit einem Folien-
schlauch. Uber Handschuhe wird die
Restfolie in den Isolator gezogen und
entsorgt. Anschlieflend wird das Fass
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iiber die Kippvorrichtung so weit in den
Isolator geschoben, bis der Bediener mit
den Handschuhen den Inliner erreicht
und 6ffnen kann. Nach der Entleerung
wird das Fass aus dem Isolator zuriickge-
zogen, die Schutzfolie zweifach ver-
schlossen und zwischen den Verschliis-
sen getrennt. Beide Hilften der Schutz-
folie verbleiben als Verschluss: eine am
Isolator, eine am Fass. Verklumpungen
des entleerten Produkts werden durch
einen Knollenbrecher zerkleinert, ein
Schutzsieb hilt Fremdteile zuriick. Uber
das hygienegerechte Dosiersystem Q-
Dos wird anschlieend das Produkt in
das nachgeschaltete Zwischengebinde
eingewogen. Dieses System besteht aus
einem flexiblen Schlauch, der von auflen
durch zwei variabel geschaltete Pneuma-
tikzylinder geschlossen und geo6ffnet
werden kann. Zur Feindosierung wird
der Strom per Verengung des Quer-
schnitts reduziert, bis die gewiinschte
Produktmenge erreicht ist.

Als Zwischengebinde wurden - als
kostengtinstige Alternative zu Contai-
nern - Big Bags mit Inliner ausgewihlt,
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da diese bestens zum Befiillen, Entleeren
und Lagern von verschiedenartigsten
Produkten geeignet sind. Die Reinigung
entfillt auch hier, da jeder Big Bag nur
einmal verwendet wird. Zum sicheren
Anschlielen des Big Bags wurde der Li-
ner-Befiillkopf (LBK) integriert. An die-
sen wird der Inliner des Big Bags mit ei-
nem Spannring angeschlossen. Nach der
Befiillung verschlie3t der Bediener den
Folieneinlauf zweimal in kurzem Ab-
stand und trennt ihn zwischen den Ver-
schliissen. Ein Folienrest verbleibt am
Liner-Befiillkopf - LBK und Big Bag sind
somit stets verschlossen.

Big Bags geschlossen befiillen
und entleeren

Anschlieend wird der befillte Big
Bag durch ein Barcode-System identifi-
ziert und in den entsprechenden Reak-
torbeschickungsraum gebracht. In jedem
Raum wurde ein Containment-Entleer-
system, bestehend aus Hubsdule und Li-
ner-Anschluss-System (LAS), installiert.
Mit der Hubséule wird der Big Bag tiber
dem LAS positioniert und wahrend der
Entleerung gestrafft, um ein optimiertes
Austragsverhalten zu erzielen. Der Inli-
ner des Big Bags wird mit einem Spann-
ring am Liner-Anschluss-System ange-
schlossen. Eine mechanische Austrags-

Der Sack- bzw. Fasstransferisolator dient
dem geschlossenen Produkttransfer fiir
verschiedene GebindegréBen und -formen.

hilfe optimiert den Produktfluss. Wenn
der Big Bag leer ist, wird er evakuiert
und vom Bediener verschlossen. Auch
hier ist das gesamte System stets ge-
schlossen - und so vor Umwelteinfliis-
sen geschiitzt.

Besondere Anforderungen wurden
an den darauf folgenden Trockner ge-
stellt: Dieser soll sowohl direkt aus der
Zentrifuge, als auch aus Big Bags befillt
werden. Die Entleerung der Zentrifuge
in den Trockner erfolgt {iber einen lee-
ren Big Bag, der am Einlauf mit dem Li-
ner-Befillkopf und am Auslauf mit dem
LAS verbunden wird. Der leere Big Bag
dient als Puffer, wenn der Trockner nicht
direkt befiillt werden kann. Mit einer
mechanischen Austragshilfe kann auch
schwerfliefendes, zentrifugenfeuchtes
Produkt in den Trockner eingebracht
werden. Es besteht zudem die Moglich-
keit, den Big Bag nur zu befiillen und
dann in einen anderen Trockner zu ent-
leeren. Mit dieser Losung ist der ameri-
kanische Hersteller extrem flexibel.

Nach der Trocknung muss der Wirk-
stoff geschlossen in Fibre-Trommeln mit
einer Genauigkeit von 25 kg (+50 g) ein-
gewogen werden. Hierzu wurde ein End-
loslinersystem mit Q-Dos-Dosiersystem
ausgewdhlt. Diesem vorgeschaltet ist
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Der gesamte Betrieb muss die behoérdlichen

Anforderungen an Produkt- und Personenschutz beim

Umgang mit geféhrlichen Stoffen erfillen.

eine Probenahme in Kleinbeutel (End-
los-Liner) sowie eine Wirbelstromsieb-
maschine. Das Endlos-Liner-System ist
mit einer Folienkartusche ausgestattet,
die mit bis zu 8o m Folie bestiickt ist.
Das verschlossene Folienende wird in
die Fibre-Trommel gezogen und mit
Stickstoff aufgeblasen, um eine optimale
Befiillung des Gebindes vorzubereiten.
Nach der Befiillung mit dem Dosiersys-
tem zieht der Bediener die saubere Folie
vom Folientrdger. Eine Folienschweif3-
maschine verschlief$it den befiillten Beu-
tel, erstellt einen neuen Beutelboden und

trennt die Beutel voneinander. Fiir eine
kontaminationsfreie Reinigung
Wartung wurden spezielle Konzepte ent-
wickelt. Die Grobreinigung erfolgt mit
WIP-Hauben, die geschlossen ange-
bracht werden kénnen. Durch eine spe-
zielle WIP/CIP-Studie wurden die Rei-
nigungsdiisen an den geeignetsten Posi-
tionen angebracht. Nach der Reinigung
kann iiber die Reinigungseinheiten gefil-
terte Luft eingebracht werden, um die
Systeme zu trocknen. Anschliefend kon-
nen die Systeme gefahrlos fir Wischpro-
ben sowie Wartung gedffnet werden.

und
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Aufgrund der durchgingigen Pla-
nung aus einer Hand fielen die Kosten
bei diesem Projekt deutlich geringer aus
als urspriinglich geplant. Umsetzung
und Installation waren ebenfalls frither
als geplant erreicht. Der unkomplizierte
und direkte Dialog zwischen Pharma-
produzent und Hecht haben eine kosten-
und leistungseffiziente Planung sowie
Umsetzung ermoglicht — so konnten die
veranschlagten Planungs- und Umset-
zungskosten um 30 Prozent unterschrit-
ten werden. O
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