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herstellung: neue Technologien bieten
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Der Faktor Mensch als Fehlerguelle

Der Automatisierungsgrad von aseptischen Abfill- und Verpackungsanlagen fiir die Herstellung von
Medikamenten ist bereits sehr hoch - nur so war es in den vergangenen Jahrzehnten moglich Arznei-
mittel in grolRer Stlickzahl schnell, sicher und zu erschwinglichen Preisen herzustellen. Neue Technolo-
gien und Verfahren bieten aber auch fiir die Zukunft noch grofies Potenzial, Prozesse sicherer, schneller
und effizienter zu gestalten. Das gilt gleichermaRen flir Hochleistungsanlagen und die Kleinchargen-
produktion - wiewohl die Herausforderungen sich in beiden Bereichen zum Teil unterscheiden.

Die neueste Generation der biotechnologisch hergestellten Medikamente sind Arzneimittel fiir die
Gen- und Zelltherapie. Sie stellen neue Anforderungen an die Produktionstechnologie insbesondere die
Automatisierung der Zellkultur(en), je nach Zelltypus.

Biotechnologisch hergestellte Medikamente, Arzneimittel aus der Gen- und Zelltherapie, erfordern flr
ihre Herstellung ganz andere Rahmenbedingungen. Vor allem die kleinen Produktionsmengen und der
daraus resultierende haufige Chargenwechsel sind hier zu nennen. In der Forschung ist ein klarer Trend
zu individualisierten Produkten zu beobachten. Dabei geht die ChargengroRRe im Extremfall (autologe
Produkte) bis auf Losgrofie 1 herunter. Momentan sind bei der Herstellung bzw. der Abflllung dieser
Medikamente noch vorwiegend manuelle oder halbautomatische Losungen vorherrschend - mit allen
Nachteilen, die das mit sich bringt.

Automatisierung in der Pharmaher-

stellung: neue Technologien bieten
viel Potenzial. Derzeit mUssen noch
Handgriffe vom Bedienpersonal

erledigt werden.
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Anlagenbauer arbeiten daran, Automatisierungsgrad zu erhohen

Hier sind nun die Anlagenbauer gefragt. Sie arbeiten branchenubergreifend zusammen mit Experten
daran, den Automatisierungsgrad zu erhéhen und technische Antworten auf die speziellen Anforde-
rungen zu finden, die die Herstellung von Gen- und Zelltherapien stellen. Es werden derzeit speziel-
le Plattformen entwickelt, um auch in diesem Bereich die Verarbeitung der Medikamente sicherer,
schneller und kostengtinstiger zu machen.

Schnelligkeit heifdt in diesem Fall, dass das dem Patienten entnommene und zum Medikament ver-
arbeitete Material schnellstmoglich fur die Therapie zum Einsatz kommen kann (vein to vein).

Vor Effizienz und Schnelligkeit kommt bei der Arzneimittelproduktion aber immer die Prozesssicher-
heit - egal ob es sich um die Herstellung grofser Mengen - etwa Impfstoffe oder Insulin - oder Klein-
chargen handelt. Denn die Herstellung von Arzneimitteln unterliegt besonders strengen Vorgaben.
Fehler, sei das nun die Kontamination von Arzneimitteln oder falsche Fullmengen - selbst ein falsch
aufgebrachtes Etikett - konnen gravierende Folgen fur die Gesundheit der Patienten haben - und unter
Umstanden auch zum Tod fiihren.

Bei aseptischen Produktionsverfahren sind pharmazeutische Anlagen meist durch Containment Sys-
teme wie zum Beispiel Isolatoren vom Bedienpersonal getrennt. Mithilfe von integrierten Handschuh-
eingriffen oder durch das Offnen des Containments ist ein Eingriff in den aseptischen Produktionspro-
zess moglich. Es wird allerdings versucht, diese Eingriffe so gering wie moglich zu halten. Denn dies
verlangsamt nicht nur den Produktionsprozess - etwa, weil die Anlage vor erneutem Anfahren erst
wieder gereinigt und sterilisiert werden muss - es fuhrt unter Umstanden dazu, dass Objekte, die noch
nicht verschlossen waren, verworfen werden mussen (z. B. wenn Beschadigungen am Glas aufgetre-
ten sind, oder der Bediener Uiber die gedffneten Vials greifen musste) und erh6ht ganz allgemein das
Kontaminationsrisiko.
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Einsatz von Robotern - noch lange nicht alle Moglichkeiten
ausgeschopft

Gerade hier wurde durch die Automatisierung schon vieles sicherer gemacht. Technisch moglich
wurde dies durch den Einsatz immer besserer Priif- und Uberwachungstechnologie - und durch den
Einsatz von Robotern. Bevor Roboter tatsachlich auch im Pharmabereich eingesetzt werden konnten,
mussten sie zahlreiche zusatzliche Vorgaben erflillen, damit sie auch unter Reinraumbedingungen
arbeiten konnten. Dies reicht von der passenden Oberflachenbeschichtung bis hin zur Entwicklung
passender Greifer oder die Abdichtung bestimmter Bereiche. Selbst auf die Programmierung haben
diese Vorgaben Einfluss, miissen doch auch die Bewegungen so erfolgen, dass moglichst keine Parti-
kel freigesetzt werden und vor allem nicht in die zu beflillenden Objekte gelangen.

Derzeit beschrankt sich der Einsatz von Reinraumrobotern weitgehend auf das Handling und das
Bereitstellen bzw. den Transport von Packmitteln. Mit Sicherheit bieten Reinraumroboter kinftig aber
noch weit groRere Einsatzmoglichkeiten. Denkbar ist deren Einsatz zum Beispiel fir das Biomonito-
ring, fur Reinigung oder Formatwechsel. Eine besondere Herausforderung bedeutet in diesem Zusam-
menhang die Behebung von Stérungen, etwa, wenn sich ein Objekt verklemmt hat. Diese Storungen

werden heute noch ausschliefdlich vom Bedienpersonal behoben, da sie in den meisten Fallen nicht
vorhersehbar sind. Doch auch hier wird bereits an Losungen gearbeitet.
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Ziel: Bedienpersonal und Prozess voneinander trennen

Bedienpersonal und Prozess voneinander zu trennen hat gleich mehrere Vorteile: zum einen wird, wie
ausgefuhrt, das Kontaminationsrisiko weiter verringert; des Weiteren kdbnnen automatisierte Prozesse
zuverlassiger dokumentiert werden, als die manuellen Eingriffe der Bediener. Fehlerursachen kénnen
so zum Beispiel schneller gefunden und behoben werden, Prozesse lassen sich leichter reproduzieren.
Und nicht zuletzt dient die Trennung auch dem Schutz des Personals: Die zum Teil sehr belastenden
Arbeitszeiten innerhalb des Reinraums konnen so kurz wie moglich gehalten werden, aulerdem wird
verhindert, dass die Menschen mit hochwirksamen Substanzen in Kontakt kommen.

Werden Eingriffe des Personals Uberflussig, hat das auch positive Effekte auf das Maschinendesign.
Handschuheingriffe, deren Reinigung und Priifung ebenfalls mit Aufwand verbunden sind, kdnnen
wegfallen, bei der Anordnung einzelner Stationen kann noch mehr auf Hygienic Design, also optimale
Luftstromung und Reinigbarkeit der Anlage, geachtet werden, da die Erreichbarkeit einzelner Statio-
nen Uber die Handschuheingriffe nicht mehr beachtet werden muss.

Fazit: Ob im Bereich Steigerung der Produktqualitat, ob flr den verbesserten Schutz des Bedienperso-
nals oder flir die Prozesserfassung: der Einsatz von Robotern wird in naher Zukunft sicher einiges bei
der Produktion von Arzneimitteln verandern - nicht zuletzt bieten sich hier ganz neue Moglichkeiten
der Anlagengestaltung.
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Noch Fragen? Reden Sie mit uns!

Wenn Sie weitere Informationen zu diesem Thema wiinschen, konnen Sie uns

gerne kontaktieren.

BAUSCH + STROBEL Maschinenfabrik Ilshofen GmbH + Co. KG
Parkstralle 1 | 74532 llshofen | Germany | Telefon +49 7904 701-0 | info@bausch-stroebel.de | www.bausch-stroebel.com



