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Eine Pharmaunternehmen aus Algerien war
auf der Suche nach einer Reinigungsmaschine
fur die Behandlung von Vorrichtungen fur die
Produktion von onkologischen Medikamenten.
Es handelt sich demnach um Vorrichtungen
mit hohem chemischem und biologischem
Kontaminierungsrisiko.

In diesen letzten Jahren ist die Verwendung
von Antiblasten deutlich gestiegen. Die
Krebsforschung hat groBe Schritte gemacht
und neue Molekule auf den Markt gebracht,
die immer punktgenauer agieren und
auch Behandlungen anderer Pathologien
ermoglichen wie Autoimmun- und
neurologische Krankheiten.

Die  Herstellung  dieser  Medikamente
erfordert jedoch eine besonders umsichtige
Vorgehensweise, da sie hochst toxisch sind.
Viele fur die Herstellung der Antiblasten fur die
Chemotherapie verwendeten Stoffe sind von
der Internationalen Agentur fur Krebsforschung
(IARC)alskrebserregendfurden Menschenoder
moglicherweise krebserregend klassifiziert.

Die Arbeit von Personal, das solche Stoffen
behandelt, gilt daher als berufsbedingte
Exposition. Die Aufnahme der Stoffe kann durch

Die Anfrage

PROJEKT EINER MASCHINE FUR

DIE REINIGUNG IM PHARMABEREICH
MIT RUCKHALTESYSTEM FUR
ZYTOTOXISCHE MEDIKAMENTE

Einatmen erfolgen (Pulver, Aerosole, Dampfe)
mit folgender Reizung der Schleimhaute, oder
uber die Haut durch direkte Beruhrung des
Medikaments, wodurch Hyperpigmentierung,

Ekzeme bis hin zu echten Nekrosen des
weichen kutanen und subkutanen Gewebes
ausgelost werden koénnen. Bei Verschlucken
kann es zu Schaden an den oropharyngealen
Schleimhauten kommen sowie zu Reizungen
der Bindehaut, einer ubermaBigen
Tranenproduktion, Lichtempfindlichkeit und
mehr oder weniger schweren Schaden an der
Epithelschicht der Hornhaut.

Bis heute gibt es noch keine Systeme
auf dem Markt, die Reinigungs- und
Handhabungsarbeiten wirklich sicher
gestalten wurden. Man beschrankt sich auf die
Handhabung innerhalb von Isolatoren, aber die
Reinigung erfolgt manuell in automatischen
Maschinen, die von auBen unterstutzt wird, was
eine hohes Risiko an Kontaminierung mit sich
bringt.

Der Kunde suchte also nach Losungen, mit
denen diese Arbeits- und Handhabungsphase
verbessert wurde, damit das Personal unter
sichereren Bedingungen arbeiten konnte.
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Voruberlegungen zur korrekten umsetzung
der Maschine

I F
Wie Uiblich behielt das Team aus Ingenieuren im Auge, eine Reinigungsmaschine fiir ﬁ
groBe Behalter wie Prozessbehalter zu entwickeln, die aber auch sicher und effizient 3
Maschinenteile reinigen kénnte, die fiir eine sichere Einfluihrung in die Maschine im Voraus . I
in Sacke verschlossen wurden. | "
Um dieses Ziel zu erreichen, mussten einige die Benutzertafel fur die Kontrolle und P i
unabanderliche Punkte vorausgesetzt wer- die Automatisierung der Maschine sollte
den, ohne die die Maschine nicht entwickelt eine intuitive und benutzerfreundliche
werden konnte: Schnittstelle sein, um die Aufgaben des
Bedieners auf ein Minimum zu begrenzen.
sie musste Konstruktionseigenschaften
aufweisen, mit denen sie fur die Nach diesen Voruberlegungen konnte mit '
pharmazeutische Nutzung geeignet war, der Umsetzung der Maschine mit diesen —
die Richtlinien CE, Eudralex, FDA und die Merkmalen fortgefahren werden, die %
Normen zur Guten Herstellung cGMP auBerdem folgende Eigenschaften haben : e S
einhalten; musste: "~

die geladenen Rezepte mussten flexibel
und parametrisiert sein, damit das
Personal einfach nur die fur die jeweiligen
zu reinigenden Ladungen passenden
Einstellungen wahlen musste;

die Ladung musste vollstandig gereinigt
werden, unabhangig von ihrer Form und vor
allem in den Hohlraumen;

die Innen- und AuBenflachen mussten gut
erreichbar sein, um die Reinigung und die
Beseitigung von Schmutz zu erleichtern
und die technischen Bereiche mussten
leicht zu warten sein;

Entspricht der
CE-Vorschrift

Maximale
Sicherheit

die Eingabe von groBen Prozessbehaltern

die Handhabung von ,kontaminierten®
Teilen im Inneren der Maschine

die Reinigung und die manuelle
Benetzung von Teilen

das Entfernen der Kunststoffhullen mit
kontaminierten Maschinenteilen unter
absolut sicheren Bedingungen.

Einfach und
intuitiv

Flexibilitat nach
Lastart
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Prozessphasenanalyse
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Vor der Planung der Maschine und unter Berucksichtigung der oben aufgefiihrten
Voriiberlegungen, konzentrierte sich das Team auf die Funktionenabfolge der Maschine und

ging von verschiedenen Szenarien aus.

Grundlegend sollte der Prozess aus einer
Vorreinigung  durch  die  mechanische
Wirkung von Wasser zur Beseitigung
des Oberflachenschmutzes bestehen.
AnschlieBend wurde die eigentliche Reinigung
durchgefthrt. Neben der mechanischen
Wirkung von heiBem, druckbeaufschlagtem
WasserwerdenindieserPhaseReinigungsmittel
und chemische Zusatzstoffe verdunnt, die den
Schmutz auf den behandelten Oberflachen
vollstandig beseitigen.

Ist diese Phase abgeschlossen, folgt die
Spulung, mit der mogliche Ruckstande
der Reinigungsmittel entfernt werden, und
anschlieBend die Trocknung der Teile.

Die fragliche Maschine muss sowohl groBe
Prozessbehalter, wie sie fur den normalen

Produktionsprozess verwendet werden, als
auch kleine Teile, die auf entsprechende
Wagen gesetzt werden, aufbereiten konnen.
Aus diesem Grund dachte man an eine
Reinigungsduse mit einem Radius von 360
Grad innerhalb des Prozessbehalters und
Wasseranschlusse fur die Leitung in das Innere
der Wagen.

Wie bereits aufgefuhrt, wird die Ladung
(Maschinenteile) in Kunststoffsacke gehullt
in die Maschine gegeben, um jeden Kontakt
zwischendem Personalund denkontaminierten
Teilen zu vermeiden. Besondere Beachtung
wurde daher der Planung der Entfernung dieser
Sacke und die Handhabung der kontaminierten
Ladung gezollt, um die Reinigung in absoluter
Sicherheit durchfuhren zu kénnen.




Angesichts der zu reinigenden Ladung werden
die Maschinentiren mit zwei Handschuhen/
Stulpen ausgestattet, wie sie bei Isolatoren
weit verbreitet sind. Demnach wird folgender
Ablauf vorgesehen:

die kontaminierte Ladung wird in
Sacke gefullt, die ihrerseits auf den
Reinigungswagen gelegt werden;

der Wagen wird in die Maschine gefuhrt
und mit dem Wasseranschluss der
Maschine verbunden;

die Tur der Reinigungsmaschine
wird geschlossen und mithilfe der
Handschuhe/Stulpen werden die Sacke
entfernt;

die kontaminierten Sacke werden uber
die daftr vorgesehene Tur entsorgt, an
der ein Mullsammelsack angebracht ist;

nachderEntsorgungwirdderSack mitden
kontaminierten Sacken heiBversiegelt
und Uber die Tur herausgenommen;

Das Projekt

mit einer Reinigungsduse benetzt der
Bediener manuell die Ladung, um den
Oberflachenschmutz zu entfernen;

danach wird das Reinigungsrezept
gewahlt und die automatische Reinigung
startet.

Auf diese Weise kommt der Bediener
nie in Kontakt mit den Teilen und den
kontaminierten Sacken.

In der Ublichen Praxis im pharmazeutischen
Bereich setzt sich der validierte
Reinigungsprozess aus Vorreinigung,
Reinigung, Spulung, Trocknung mit HeiBluft
und Klhlung zusammen.

Fur jede Reinigungsphase
Unterphasen unterschieden:

werden 5

Wassereinlauf

Wasser aufheizen

Wasserzirkulation

Reinigung und Desinfektion Draining
Ablauf
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In pharmazeutischen Labors kann die Maschine
mit drei verschiedenen Wasserarten betrieben
werden:

kaltes enthartetes Wasser

heiBes enthartetes Wasser
demineralisiertes, deionisiertes oder
gereinigtes Wasser

Je nach Zyklus kann eine der oben genannten
Wassereinlaufe angewendet werden, die
entsprechend mit bis zu vier verschiedenen
Reinigungsmitteltypen  vermischt  werden.
Um die reinigende Wirkung der Lésung zu
erhdhen, kann der Bediener je nach Ladung
verschiedene Konzentrationen auf die Ladung
spritzen.

Die Mischungen und Konzentrationen der
Reinigungsmittel werden in einem Sammeltank
durchgefuhrt, in dem die Reinigungslésungen
hergestellt werden.

Die Temperatur des Wasser-
Reinigungsmittelgemisches wird kontinuierlich
Uberwacht.DieMaschineschaltetHeizelemente
oder Warmetauscher ein oder aus, die sich im
Inneren des Behalters befinden.

Die vorletzte Phase, also die Trocknung, erfolgt
durch gefilterte Druckluft, um die Ruckstande
von Wasser in den Leitungen zu entfernen und
Tropfen in der Kammer zu zerstauben.

AnschlieBend wird HEPA-gefilterte Heif3luft in
groBen Mengen bei einer Temperatur von 130°C
eingebracht.DieausderUmgebungangesaugte
Luft wird in einem Register mit Heizelementen
oder in einem Dampfwarmetauscher einem
thermischen Austausch unterzogen.

Nach etwa 30 Minutenist die Ladungvollstandig
trocken und befindet sich auf einem geringen
Feuchtigkeitsniveau.

FurdieAbkUhlphasewirdLuftinRaumtemperatur
eingeleitet, die auch entsprechend gefiltert ist,
um die vorausgegangenen Durchgange nicht
zunichte zu machen.

Wahrend des gesamten Prozesses wird im
Inneren der Kammer ein leichter Uberdruck von
max. 250 Parel. erzeugt, so dass die Moglichkeit
der Kontaminierung mit Abfallstoffen und/oder
der AuBenumgebung vollstandig ausgemerzt
wird.
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Die Kammer besteht aus Edelstahl AlISI 316L, wie auch der Rest der Teile, die mit der
Prozessflissigkeit in Beriihrung kommt, sie hat eine rechteckige Innenform und eine

Aufnahmekapazitat von 4000 Litern.

Am Boden der Kammer sitzt eine trapezformige
Wanne, uber die das verteilte Wasser
weitergeleitet wird, um es wieder anzusaugen
und mit einer Hygiene-Kreiselpumpe in Umlauf
zu bringen.

Zwei Turen sind an verschiedenen Seiten
angebracht und weisen unterschiedliche
Reinigungsgrade auf.

Die Ladetur ist mit zwei Handschuhen mit
Stulpen aus Neopren ausgestattet, wie sie
bei Isolatoren verwendet werden, die mit zwei
Flanschs an das gehartete Glas angebracht
sind, die einen hermetischen Anschluss
gewahrleisten. Zwischen den beiden Flanschs
der Handschuhe mit Stulpen sitzt die Tur fur
die Entsorgung der kontaminierten Sacke, die
ebenfalls an das gehartete Glas angeschlossen
ist.

Ein HebeblUhnensystem mit pneumatischem
Auszug erleichtert die Beladung mit
Prozessbehaltern und Reinigungswagen.

Im Inneren der Kammer sitzen 10
Reinigungskoépfe an strategischen Stellen,
damit die gesamte Flache der Kammer
abgedeckt und die Ladung vollstandig von der
Reinigungsflussigkeit getroffen wird.

AuBerdem vorhanden ein automatischer
Zylinder, an dessen Ende ein Drehkopf sitzt,
mit dem die Innenraume der Prozessbehalter
gereinigt werden, und ein Anschluss, um den
Ladewagen fur Maschinenteile an das Wasser
anzuschlieBen.

Der Wagen ist fur die Behandlung von hohlen
Gegenstanden auBerdem mit sich drehenden
Dusen ausgestattet.

Der technische Bereich ist Uber eine Tur
zuganglich, die an der Maschinenvorderseite
sitzt.

Die entstehenden Dampfe werden abgesaugt
und zu einem Kamin geleitet, der die Kammer
und dasAbgassystem desWerks des Betreibers
in Verbindung bringt.

Nach abgeschlossener Kuhlung o6ffnet ein
elektrisch-pneumatisch verriegelbares System
nur die Entladetur des aufbereiteten Produkts.

Die EntladetUr wird aktiviert, wenn der Prozess
einwandfrei zum Abschluss gebracht wurde.
Die Ladetur wird aktiviert, wenn Alarme
ausgelost wurden, die das Ergebnis des Zyklus
beeintrachtigen.

Mit dieser Logik lasst sich immer nur eine Tur
steuern und unterbindet die Kommunikation
zweier Umgebungen, also die Ladeumgebung
mit schmutzigem Material und die saubere
Umgebung der Entladetur.

Die Automatisierung der Maschine erfolgt
uber eine SPS (speicherprogrammierbare
Steuerung),diemiteinemUberwachungssystem
mit Industrie-PC und Steuertafel, jeweils an der
Lade-bzw.Entladeseite, verknupftist. Esbesteht
auBerdem eine VPN-Verbindung zwischen
Maschine und dem Fernwartungszentrum von
LAST Technology.

FESTSTOFFE
UND HALBFESTE
STOFFE

&

WASSER +
REINIGUNGSMITTEL +
LUFT

20°C -120°C
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