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Neue AMWHYV (Arzneimittel-Wirkstoff-Herstellverordnung) Seit Oktober 2006 gilt die neue Wirkstoff-
Herstellverordnung AMWHYV. Damit wurde der Annex 18 des europaischen EU-GMP-Leitfadens nun in natio-
nales Recht umgesetzt. Die Besonderheit am Inkraftsetzen der AMWHYV ist, dass diese ohne Ubergangsfrist
gilt: Seit dem 8. Oktober 2006 sind die Vorgaben verbindlich und miissen von den Behorden gepriift werden.
Nur bei Erfiillen der Verordnung wird ein GMP-Zertifikat fiir die Herstellung der Wirkstoffe vergeben.

bwohl das sofortige Inkraftsetzen
O der Verordnung fiir viele Wirk-

stofthersteller iiberraschend ist,
war sie lange angekiindigt und durch das
Inkrafttreten des Annex 18 des EU-GMP-
Leitfadens absehbar. Fiir die Wirkstoft-
hersteller bedeutet GMP, dass sie ihre
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Herstellbereiche verifizieren und den
Vorgaben anpassen miissen. Wichtig ist
das Vermeiden von Kreuzkontamination
bei der Herstellung von Wirkstoffen. Fol-
gender Wortlaut ist hierzu in §5 der
AMWHYV mit GMP-Leitfaden zu finden:
,8§5 Betriebsraume und Ausriistungen:
Die Betriebsraume miissen nach Art,
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Grof3e, Zahl und Ausriistung fiir die be-
absichtigten Zwecke geeignet sein und so
ausgestattet und genutzt werden, dass
das Risiko von Fehlern auf das kleinst-
mogliche Mal3 eingeschrankt und jeder
die Qualitat des Produktes beeintrachti-
gende Effekt vermieden wird.”

Dieser Paragraf bezieht sich in erster
Linie auf das Vermeiden der Kreuzkon-
tamination wahrend der Herstellung von
Ausgangsstoffen,  Zwischenprodukten
sowie auch der Endprodukte. Die Defini-
tion ,auf das kleinste MaR“ ist allerdings
nur schwer zu greifen und zudem abhéan-
gig vom jeweils herzustellenden Produkt.
Sollte es sich bei dem Wirkstoff um Para-
cetamol handeln, ist ein Vermeiden der
Kreuzkontamination sicherlich anders zu
bewerten als bei der Herstellung von Hor-
monen oder Anti-Cancer-Produkten. In
jedem Fall sollte die eingesetzte Technik
dem neuesten Stand von Wissenschaft

und Technik entsprechen. Fiir die Her-
stellung von Paracetamol beispielsweise
bedeutet dies einen geschlossenen Pro-
zess (Containment) mit geeignetem
Raum sowie ein angepasstes System zum
Befiillen oder Entleeren des Wirkstoffes
in ein dafiir vorgesehenes Gebinde. Wird
dagegen ein Hormon oder ein CMR-Stoff
(cancerogener-mutagener-reprodukti-
onstoxischer Stoff) hergestellt, ist neben
einer geeigneten Raumtechnik auch ein
geeignetes System zum Befillen und
Entleeren des Feststoffs vorzusehen, bei
dem der Schutz des Bedieners gewahr-
leistet ist.

Raum-in-Raum-System fiir
hochpotente Wirkstoffe

In der Praxis bedeutet dies, dass je nach
toxischer Einstufung der Produkte ge-
mal der Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW)
ein geeignetes geschlossenes System zur
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Handhabung der Ausgangsstoffe, Zwi-
schenprodukte und des Endproduktes zu
wdhlen ist. Die Arbeitsplatzgrenzwerte
bewegen sich bei der Wirkstoffherstel-
lung in einem Bereich von kleiner
100 pg/m?3 bis hin zu kleiner 10 pg/ms3.
Speziell bei CMR-Produkten wird ein
Wert von bis zu kleiner 1 ng/m3 gefor-
dert. Fir all diese Anforderungen gibt es
zwei geeignete Containmentsysteme. Ein
Vorteil dieser Systeme ist, dass neben
dem Personenschutz auch Produktschutz
geboten wird. In einem ganzlich ge-
schlossenen Prozess kann es zu keiner
Kreuzkontamination kommen. So ist es
nicht mehr zwingend notwendig, auf-
wandige Personen und Materialschleu-
sen zu integrieren, um eine Kreuzkon-
tamination zu vermeiden. Weiterhin
missen sich die Bediener — wie bei offe-
nem Produkthandling — einem Dekon-
taminationsprozedere unterziechen, um
eine Kreuzkontamination tiber die Klei-
dung auszuschlieBen. Daher konnen bei
Containmentsystemen die Raume um
den Bereich des Feststoffhandlings ver-
einfacht werden.

Durch die Vorgaben der FDA (Food &
Drug Administration) hat das Vermeiden
der Kreuzkontamination bei den Behor-
den einen besonders hohen Stellenwert.
Die FDA reklamiert immer haufiger die
Ubertragung einer Kreuzkontamination
durch ungeeignete Schleusensysteme fiir
die Mitarbeiter. Diese Art der Kreuzkon-
tamination ist seit langem bekannt und
wird nun im Zuge der neuen AMWHYV
beschrieben. Hier wird auch das Wech-
seln und Verbleiben der Kleidung am
Verwendungsort beschrieben. Auf die
Wirkstofthersteller kommt daher Moder-
nisierungs- und Anpassungsarbeit zu.
Speziell beim Befillen und Entleeren der
Prozessbehalter, wie Reaktoren, Zentri-
fugen und Trockner, werden nun ge-
schlossene Systeme zum Feststofftransfer
verbindlich. Im Folgenden werden an-
hand einiger Beispiele mogliche Umset-
zungen der AMWHYV aufgezeigt.

Systemlosungen bei Modernisierung
oder Neubau

Als erstes Beispiel eines geschlossenen
Systems dient ein Folien-System zur Be-
musterung von Ausgangsstoffen. In ei-
nem Chemie-Wirkstoffbetrieb werden
Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte und
Endprodukte gehandhabt. Betrachtet
man die Ausgangsstoffe, so werden diese
in den meisten Féillen von externen Zu-
lieferern in unterschiedlichsten Gebin-
den und Mengen bezogen. Die Ausgangs-

Fiir Anwender

B Nur beim Erfiillen der neuen Arzneimittel-Wirkstoff-Verordnung (AMWHV) wird ein
GMP-Zertifikat vergeben. Auf die Wirkstoffhersteller kommt daher Modernisierungs-

und Anpassungsarbeit zu.

B § 5 bezieht sich in erster Linie auf das Vermeiden von Kreuzkontamination wahrend der
Herstellung von Zwischenprodukten sowie auch der Endprodukte.

B Wenn ein geschlossenes System in bereits bestehende Prozesse integriert werden soll,
ist es notwendig, den Gesamtprozess zu evaluieren.

B Speziell beim Befiillen und Entleeren der Prozessbehalter werden nun geschlossene

Systeme zum Feststofftransfer verbindlich.

stoffe werden nach der Eingangskontrol-
le in die Reaktionsprozesse gefillt. Sie
sind damit Grundlage des ersten Synthe-
seschrittes und Bestandteil der Zwischen-
produkte, die nach dem Zentrifugieren
und Trocknen anfallen. Die Zwischen-
produkte werden je nach Anforderung
nach dem Zentrifugieren entweder direkt
dem Trocknungsprozess zugefiihrt oder
in ein Zwischengebinde gefiillt und dem
Reaktor erneut fiir einen weiteren Syn-
theseschritt zugefiihrt. Nach dem Trock-
nungsprozess kann es notwendig sein,
von der Gesamtmenge Kleinmengen ab-
zufiillen, um diese Kleinmengen als See-
dings den Kristallisationsbehaltnissen zu-
zufiihren. Das Endprodukt wird nach
dem Trocknen einer Siebreibe zur Homo-
genisierung der Korngroflen zugefiihrt,
eine reprdsentative Probe genommen
und prazise in ein Verkaufs- oder Weiter-
transportgebinde fiir die herstellende
pharmazeutische Industrie abgepackt.

Geschlossene Systeme bei der
Anwendung der Ausgangsstoffe
Ausgangsstoffe werden in den unter-
schiedlichsten Gebindearten, wie etwa
Sdcke, Fasser, Kartons oder Big-bags, an-
geliefert. Die Produkte miissen in der
Eingangskontrolle gedffnet und bemus-
tert werden. Da die Ausgangsstoffe be-
reits GMP-relevant sind, gilt auch hier
schon ein Vermeiden der Kreuzkontami-
nation. Wenn es sich auferdem bei den
Ausgangsstoffen um gesundheitsschadli-
che Produkte handelt, ist auch der Per-
sonenschutz zu beachten. Als Losung fiir
ein geschlossenes System bei der Bemus-
terung von Eingangsstoffen dient das
Schutzfoliensystem zur Probenahme. Es
kann an unterschiedlichste Verpackun-
gen, wie Sidcke, Kartons und Fésser, an-
geschlossen werden.

Wenn der Bediener das Fass offnet, ist
der Folienbeutel mit dem Produkt inner-
halb des Fasses verschlossen. Der Bedie-
ner stiilpt die Schutzfolie zur Probenah-
me Uber das Fass und fixiert die Folie am
Fass. Danach wird die Schutzfolie in ei-
nem Aufnahmegestell fixiert, das iiber
dem Fass angebracht wird. Jetzt greift der
Bediener mit den Handschuhen in die
Schutzfolie, 6ffnet den Folienbeutel und

fixiert den Folienbeutel tiber dem Fass-
rand. Nun kann mit dem Probenahmean-
schluss am Schutzfoliensystem eine Pro-
be entnommen werden. Die Probe wird
anschlieBend von der Schutzfolie sepa-
riert. Das Foliensystem kann am Fass ver-
bleiben oder in geschlossener Form vom
Ende her ohne Kontaminationsrisiko
entfernt werden. Ein Umverpacken in ei-
nen Folienbeutel mit Containmentaus-
lauf ist moglich, so dass das Produkt an-
schlieBend problemlos am Reaktor ent-
leert werden kann.

Sack- und Fassentleerung

mit Schutzfolie

Mit der Schutzfolientechnologie ist auch
ein kontaminationsfreies Entleeren von
Sdcken moglich. Dazu ist das Sackent-
leersystem mit zwei Schutzfoliensyste-
men ausgestattet: an der Sackeinschleu-
sung und an der Ausschleusung der lee-
ren Sdcke. Zur kontaminationsfreien
Sackentleerung wird der Sack vor dem
Sackentleersystem auf einem Tisch vor
dem Schutzfoliensystem positioniert. Der
Bediener schiebt den mit Produkt gefiill-
ten Sack in das Schutzfoliensystem ein
und verschlie3t die Folie anschlieSend
wieder. Der Sack ist von der Schutzfolie
umbhtillt. Der nachste mit Produkt gefiill-
te Sack kann nun am Bereitstelltisch po-
sitioniert und in das Sackentleersystem
eingeschoben werden. Befindet sich der
Sack im Entleersystem, greift der Bedie-
ner mit Handschuhen ins Sackentleersys-
tem ein, 6ffnet und entleert den Sack.
Seine Handlungen kann der Bediener
uber ein Sichtfenster koordinieren. Op-
tional konnen die Sacke von einem zwei-
ten Bediener geoffnet und entleert wer-
den. So wird die Geschwindigkeit bei gro-
Ben Stlickzahlen erhoht. Die leeren Sa-
cke und Folien werden durch das zweite
Schutzfoliensystem aus dem Sackent-
leersystem ausgeschleust.

Durch eine Zusatzausstattung mit
Fasshebe- und Kippvorrichtung kann das
Sackentleersystem auch fiir das Entlee-
ren von Fassern mit oder ohne Inlinern
eingesetzt werden. An der Riickseite des
Sackentleersystems befindet sich ein
Schutzfolienanschluss zum kontaminati-
onsfreien Einschleusen von Inlinern in
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Fassern. Die Schutzfolie wird nach dem
Kippen des Fasses am Fass angebracht.
Anschlief3end wird das Fass so weit in das
Sackentleersystem eingeschoben, bis der
Bediener den Inliner erreicht und 6ffnen
kann. Nachdem das Fass entleert wurde,
wird dieses aus dem Sackentleersystem
zuriickgezogen, die Schutzfolie ver-
schlossen und mittig getrennt, so dass
weder eine Kontamination des Produktes
erfolgt noch die Umgebung mit dem Pro-
dukt in Beriihrung kommt.

Das Sack- und Fassentleersystem
kann sowohl zum direkten Entleeren
von Sdacken und Fassern in Prozess-Sys-
teme, wie Reaktoren oder Trockner, ein-
gesetzt werden als auch zur kontaminati-
onsfreien Umwandlung von Sacken und
Fassern in andere Containmentgebinde.
Zur Reaktorbeschickung unter inerter
Atmosphare kann das Sack- und Fassent-
leersystem auch mit einem PTS (Pulver
Transfer System) ausgestattet werden.
Hierbei handelt es sich um ein pneumati-
sches Fordersystem; seine Arbeitsweise
kann man sich wie die einer Pumpe fiir
Feststoffe vorstellen. Da das System fiir
Driicke bis 6 bar zugelassen sind, kénnen
so auch Reaktoren beim Feststotfeintrag
abgesichert werden.

Geschlossenes System

zur Reaktorbeschickung

Auch das SAS-Schutzfolienanschlusssys-
tem steht fiir einen geschlossenen Fest-
stoffeintrag zur Verfiigung: Damit kon-
nen Big-bags oder Beutel entleert wer-
den. Der Big-bag ist besonders wichtig als
Verpackungsmedium von Zwischenpro-
dukten in der Wirkstoffherstellung. Big-
bags vereinen viele Vorteile in sich: Sie
sind Einweggebinde, die nach der Ver-
wendung nicht wie Containersysteme
gereinigt werden miissen. Dariiber hi-
naus sind sie wirtschaftlich in der An-
schatfung und fiir Containmentanwen-
dungen zugelassen. Daher sollten Aus-
gangsstoffe, wenn sie nicht in Big-bags
angeliefert werden, in diese Gebindeform
umgewandelt werden. Der mit Produkt
gefiillte Big-bag wird an den Reaktor ge-
bracht und der Auslaufstutzen des Big-
bags an das Schutzfolienanschlusssystem
angeschlossen. Dieses ermoglicht eine
kontaminationsfreie =~ Verbindung der
Schutzfolie mit dem Inliner im Big-bag,
so dass der Inhalt des Big-bags zu keiner
Zeit kontaminiert wird. Sollte es bei
schwerflielenden Produkten notig sein,
den Produktfluss wahrend der Entlee-
rung durch eine Austragshilfe zu unter-
stiitzen, so kann dies mit einer Walkvor-
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Linerbefiillsystem (LBK) zur sicheren Hand-
habung von Big-bags

richtung fiir den Big-bag-Boden erfolgen:
Die Walkvorrichtung driickt wechselwei-
se in den Big-bag-Boden, lockert dadurch
das Produkt auf und fiihrt es dem Big-
bag-Auslauf zu. Als Hebesystem fiir den
Big-bag stehen Kettenziige oder Hubsau-
len zur Verfiigung. Das SAS kann eben-
falls mit einem PTS zur Reaktorbeschi-
ckung ausgestattet werden.

Geschlossenes System zur
Zentrifugen- und Trocknerentleerung
Auch das Entleeren der Zwischenpro-
dukte aus Zentrifugen und Trocknern in
Big-bags bietet die Vorteile der Big-bags.
Zur sicheren Handhabung steht das Lin-
erbefiillsystem (LBK) zur Verfiigung. Wie
bei der Big-bag-Entleerung wird der Big-
bag-Stutzen an ein Schutzfoliensystem
angeschlossen. Dadurch wird sicher-
gestellt, dass jederzeit der Auslauf des
Trockners bzw. der Zentrifuge zur Umge-
bung geschlossen ist und der Big-bag
kontaminationsfrei befiillt wird. Das
LBK-System ist auch geeignet, um Klein-
mengen in Beutel zu befiillen, wie etwa
Seeding-Produkte zur Kristallisation. An-
schlieBend konnen die Kleinbeutel mit
dem Schutzfolienanschlusssystem ent-
leert werden.

Endlosliner-Technologie zum Abfiillen
des Wirkstoffendproduktes

Das Endlosliner-System besteht aus ei-
nem Anschlussadapter, der an den Aus-

laufflansch eines Trockners adaptiert
wird. Am Anschlussadapter befindet sich
eine Aufnahmevorrichtung fiir eine Kas-
sette, die mit 30 bis 50 m Folie bestiickt
ist. Das charakteristische der Folie ist ihre
Konfektionierung und Faltung. Das Fo-
lienendstiick wird am Anschlussadapter
staubdicht befestigt. Der Folienanfang
wird von der Kassette gezogen und am
Anfangsstiick mit einem Clip verschlos-
sen oder verschweillt. Nachdem ausrei-
chend Folie vom Befiillkopf gezogen
wurde, wird diese mit Produkt befullt
und mit zwei Clips verschlossen. An-
schlieend wird die Folie mittig zwischen
den Clips getrennt. Alternativ zur Tren-
nung mit Clips kann eine Dreifach-
schweinaht durchgefiihrt werden. Die
Dreifachschweillnaht  erstellt  auto-
matisch die Folienverschlussnaht, die Fo-
lientrennnaht sowie die neue Folienbo-
dennaht. Mit diesem Prinzip wird sicher-
gestellt, dass zu keiner Zeit eine Kreuz-
kontamination auftritt.

Soll der Wirkstoff in das Versand-
gebinde eingewogen werden, wird das
Endloslinersystem mit einer Waage und
einem zusadtzlichen Dosiersystem aus-
gestattet. Weitere Optionen sind bei-
spielsweise Komponenten zur Probenah-
me, Metallerkennung und Produktzer-
kleinerung bzw Siebung. Sollte der Aus-
laufstutzen des Trockners nicht in einer
Hohe montiert sein, um all diese Systeme
darunter unterzubringen, empfiehlt es
sich, das Produkt aus dem Trockner ge-
schlossen mit einem LBK in einen Big-
bag umzutiillen und in einem anderen
Bereich aus dem Big-bag in das endgiilti-
ge Verpackungsgebinde zu konfektionie-
ren. Das Endlosliner-System vermeidet
Kreuzkontamination und dient als Per-
sonenschutz bei der Handhabung hoch-
potenter Substanzen. Auch der Kasset-
tenwechsel erfolgt bei diesem System
kontaminationsfrei.

Den Gesamtprozess im Blick

Wenn ein geschlossenes System in be-
reits bestehende Prozesse integriert wer-
den soll, ist es notwendig, den Gesamt-
prozess zu evaluieren. Die Evaluation
sollte durch einen Fachmann im Bereich
Containment mit Feststofferfahrung (ge-
schlossene Prozesse) erfolgen. Besondere
Beachtung gilt Elementen wie beispiels-
weise dem Abluftsystem, an den Prozess
angebaute Systeme oder dem Prozess-
ablauf selbst. Als Ziel entsteht am Ende
des Evaluationsprozesses eine sichere
Anlage, die dem neuesten Stand von
Wissenschaft und Technik entspricht. m
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