In der aseptischen Fertigung ist eine
strikte Trennung von Produkt und Produ-
zent geboten. Das gleiche gilt fir die
Verarbeitung hochaktiver Wirkstoffe, denn
diese schadigen Menschen wie Umwelt.
Um fir jeden Einsatzfall einen sicheren
Schutz zu erreichen, stehen dem Betrei-
ber mehrere Konzepte zur Verfilgung.
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Im Isolator ist je nach

" Bufgabenstellung eine positive ader

negative Druckkaskade miglich.

Welches System ist richtig?

Systemvergleich: konventioneller Reinraum versus RABS versus Isolator

Dic GMP-Regularien von heute le-
schreiben die Anforderungen an Riu-
mie uned Ausristungen in hochreinen Ferti-
pungsszenaricn, sagen aber in der Regel
nichts aus ber das Errcichen dieser Vorga-
ben. Von der halbauromatischen Ampul-
lenfiill- und -verschlieBmaschine {ROTA,
800 St/h) durch ,pharmazeutische Produk-
tionspioniere” um 1923 {iber die erste
Kompakianlage in lsolatortechnik von
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Isolator = Im Inneren des Isolators herrscht die
Klasse 100 (IS0 5). Die Umgebung geniigt der
Klasse [30 8. Der Isolator verfiigt Gber eine eige-
ne Temperatur-/Luftfeuchteregelung und eine
Druckzonierung ist problemlos maglich, Dabei ist
je mach Aufgabenstellung eine negative wie posi-
tive Druckkaskade (Personen- und Produktschutz)
realisierbar,

um Jack Lysfjord (Bosch Packaging Tech-
nology) und deren Definition des RABS im
Jahre 2005 reichen dic Entwicklungsschritee
dieses Hightech-Kapirels,

Drei Wege

[as Reinraumbonzept wiige Gblicherwei-
se die Themenfelder Produkespezifika, Kos-
renrahmen, zu erfiillende Regularien und
auftretende Gefihrdungspotenziale gegen-
einander ab und sucht den optimalen Weg
zur technischen Lisung, Bezogen auf die
Seerilfertigung stehen micdlerweile drei Sys-
teme zur Verfiigung, Zunichst die klas-
sischen Reinriume, dann RABS (Restricted

LW
Passiver cRABS — Die Umgebung des RABS liegt
in diesem Fall in der Klasse 10000 (150 7) vor und
die Laminar-Flow-Decke entspricht der Klasse
100 {150 5). Die Schutzverkleidung der Maschine
schlieft dirakt mit der LAF-Decke ab. Der passive
cRABS verfiigt dber ein zentrales HVAC-Gerdt.
Hundertprozent Umluft mit Vorfilter in der Abluft
schitzen die Klimakandle. Die Reinigbarkeit der
Umluftkanéle und ein kontaminationsfreier Wech-

sel der Filter ist jederzeit miglich. Der Eingriffe in
den Arbeitsbereich erfolgt Gber Handschuhe,

Access Barrier Systems) und die Isola-
tortechnik.

In unterschiedlichem Mafle spiegeln die-
se Systeme dic fortschreitende Toxizitit der
Produkee, die Forderungen nach liickenlo-
sem Schure des Steril-Erzeugnisses und
nach Trennung von Mensch und zu verar-
beitender Substanz wider,

Die drei technologischen Entwicklungs-
schritte sind aber auch Ausdruck cines ge-
stiegenen Automatisierungsgrads in der
Produktion z.B. bei CIP/SIP-Systemen,
VHEP-Dekontaminationen, automatischen
IPK-Konreollen, auromatischen Be-/Ent-
ladesystemen fiir ST-Anlagen oder inte-

Passiver RABS - Die Umgebung des RABS be-
steht in der Klagse 10000 {150 7). Die Masching
ist ausgestattet mit einer Laminar-Flow-Decke
Klasse 100 (150 5) und verfiigt (ber ein zentrales
HVAC-Gerat, Luft strémt auf Héhe der Maschi-
nenplatte in den Raum ein. Die Schutzverkleidung
schliefit direkt mit der LAF-Decke ab. Eingriffe
sind {iber Handschuhe méglich.

Steriltechnik

grierten Luftkeimsammelgeriten/Partikel-
messgeriten.

Reinraum als Standardlésung

Im Reinraum stehen die Fillmaschinen
in einem gerichteten und turbulenzarmen
Luftstrom, dem Laminar-Flow (LF), also in
Klasse A mit einer Umpebung in Klasse B,
Im Halle einer Stérung kann schnell einge-
griffen werden, indem dic Maschinenbe-
schutzung nach vorherigem Maschinen-
stopp gedtiner wird und der Bediener die
Stiirung unter LE beseitigen kann, Aber
genau das birge mikrobiologische und par-
tikulire Risiken fir das Produke. Die Nach-
teile des konventionellen Reinraums sind
somir, dass ein Produkeschutz nur bedingt
und ein Personenschutz gar niche miﬁ)glich
sind, Weiter erthéhen die Schleusungsvor-
ginge den Zeitaufwand und die Koseen.
Der klassische Reinraum entspriche heute
in der aseptischen Abfiillung nicht mehr
dem Stand der Technile,

RABS - sicher bei Neuanlagen

RABS seelle den aktuellen Stand der Tech-
nik in der Produktion von aseptischen Are-
neimicteln dar. Es wird unterschieden zwi-
schen passivemn RABS, aktivem RABS,
passivemnn cRABS und aktivermn cRARBS,
RABS wird bei neuen Anlagen verstirke
cingeserzt, Generell ist der Produkeschutz
und auch Personenschutz deutlich héher als
beim klassischen Reinraum, Der RABS ver-
fiige diber cine feste Maschinenverkleidung
und im Inneren herrschr die Klasse 100
(1503 5). Sicherheitsverriegelte Tiiren und
Eingriffe ausschlicllich durch fest installier-

1507

Gegeniiberstellung der Systeme

RABS | Isolator

garinge Trennung Produkt/Mensch  gewisse bis hohe Trennung strikte Trennung Pradukt/ Mensch
Pradukt/ Mensch

manueller Eingriff unter IS0 5 manueiler Eingriff im Regedfall manugller Eingriff grundsétzlich

miglich mr mit Handschuhen maghich nur mit Handschuhan miglich

hohe Grundgualifikation des hiihere Grundgualifikation des hiichste Anforderungen an Quali-

Dperators Operatars fikation des Operators

hohes Kontaminationsrisiko neringes Kontaminationsrisiko sehr geringes Kontaminationsrisiko

Einflugstaktor Mensch sehr hoch Einflussfakior Mensch oering Einflusstaktor Mensch safhr gering

standardisiertes Qual /Val- hiherer Qual/Val-Aufwand sehr hoher Qual Val-Aufwand

Prozedera

hahe Flexibilitat eingeschrinkie Flexibilitat kawm Flexibititat

+ La ++

Parsonenschutz -

Produktschutz - +
Qualitat Umgebungsiuft 150 7 1507
Druckzoniarung i =
Unterdruckbetrie -- -
VMP Ausriistung = -

te Handschuhe sorgen Fir ein hochreines
Arbeisumield. Zur Verwendung von RABS
milssen die Produktionsprozesse stabil lau-
fen, denn H andschuheingriffe sind aulwiin-
dig. Die Tiiren kéinnen im Notfall gedtfner
werden (SOP fiir Nocfall), Wie beim Rein-
raum schlagen auch hier die Zeit- und Kos-
tenfaktoren durch Schleusungsvorginge
negativ zu Buche.

Hichster Schutz — der Isolator

Drer Isolator stellr ein Hachstmalf an Pro-
duke-/Personenschurz dar. Seine Umgebung

Aktiver RABS — Laminar-Flow innerhalb des
RABS wird gewahrleistet durch ein eigenes
Umluftgerdt in der Klasse 100, 1S0 5, das zu-
sammen mit der Schutzverkleidung eine Ein-
heit bildet. Die Zuluft kommt direkt aus dem
Raum und die Luft in der Maschine strimt auf
Hihe der Maschinenplatte, RABS Klasse 10000
(IS0 7) herrscht in der Umgebung. Eingriffe er-
folgen (ber Handschuhe.

Aktiver cRABS - Die Laminar-Flow-Decke Ist
mit eigener Umluftanlage der Klasse 100 {150 5)
ausgestattet und die Zuluft kommt direkt aus
dem RABS. Wie beim passiven cRABS besteht
100 Prozent Umiuft mit Vorfilter in der Abluft, Die
Reinigbarkeit der Umluftkandle und ein kontami-
nationsfreier Wechsel der Filter ist ebenfalls mig-
lich. Die Schutzverkleidung und das Umiuftgerdt
bilden eine Einheit in einer Umgebung der Klasse
10000 (150 7). Eingriffe in den  Produk-
tionsprozess erfolgen dber Handschuhe,
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geniige der Klasse 15O 8, Der Tsolator ver-
fiigr iiber eine eigene Temperatur-/Lult-
feuchteregelung und cine Druckzonierung
ist problemlos maglich. Dabei ist je nach
Aufgabenstellung eine negative wic positive
Diruckkaskade {Personen- und Produla-
schute) realisierbar, Im Inneren hersschr die
Klasse 100 (150 5). Die geschlossene Ka-
bine ist mir einem eigenem Litfungsgeric
ausgestarrer, das die Umluft encweder durch
ginen Umluftkanal oder durch Doppel-
scheiben sicherstelle. In der Regel ist cine
WHP-Begasung vorgesehen,

Es entstehen keine Kosten oder Zeivver-

luste durch Schleusungsvorginge. Eingriffe

eschehen ausschliefilich iiber Handschuhe,
Offnen bei laufender Produlkcion ist niche
miiglich. Der Isolator stelle grofle Anforde-
rungen an die Personalqualifileation und
zicht cinen hohen Aufwand in Qualifizie-
rung und Validierung nach sich,

Fazit: Der konventionelle Reinraum mi
Abfiillmaschine und herkbmmlicher Ma-
schinenbeschutzaung ist in der aseptischen
Fertigung heute nicht mehr empfehlens-
wert. Mur in Verbindung mic RAPS komme
ein Reinraum fir diese Produkrionsszena-
rien heute sinnvoll zum Einsare. Bei erhih-
ten Anforderungen an den Produke- und
Personenschutz sind cRABS oder [solatoren
die richtigen Lésungen. Beide Systeme un-
rerscheiden sich niche mehr stark, wobel im
Einzelfall ein Kostenvergleich erstellr wer-
den sallre. [ |
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