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Die Integration aller Systemkomponenten und die Minimierung von

Transferpunkten sind entscheidend fiir die Riickhalteleistung moderner

Zwischen steigenden Anforderungen
und innovativen Losungen

Dr. Martin Schéler Dr. Rainer Nicolai

Die Anforderungen an Containment-Losungen in der Pharma-
industrie steigen kontinuierlich. Neue hochwirksame Therapien,
besonders in der Onkologie und Prazisionsmedizin, erfordern immer
ausgereiftere Technologien zum Schutz von Bedienern und Umwelt
- bei gleichzeitig hdchster Produktionseffizienz. Wie die Branche
diese Herausforderungen meistert und welche innovativen Ansatze
sich durchsetzen: ein Uberblick Uber aktuelle Entwicklungen im
Pharma-Containment.
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Containment-Anlagen (Bild mit Bediener an einem RTP).

Die pharmazeutische Industrie befindet sich in
einem Wandel, der die Anforderungen an Con-
tainment-L&sungen grundlegend verandert. Ein
Blick auf die Zulassungsstatistik der FDA macht
die Dimension dieser Entwicklung deutlich:
Uber 57 % der zwischen 2011 und 2020 neu
zugelassenen Wirkstoffe liegen im Occupatio-
nal Exposure Band (OEB-Level) 3 oder héher
— ein klares Signal fir den steigenden Bedarf
an Containment-Technologien. Marktanalysen
bestéatigen diesen Trend: Allein der Markt fur
hochaktive pharmazeutische Wirkstoffe (HPA-
Pls) soll von aktuell etwa 27 Mrd. auf Gber
41 Mrd. USD im Jahr 2028 wachsen, getrieben
vor allem durch Fortschritte in der Prazisions-
medizin und neue onkologische Therapien.
Diese Entwicklung stellt die Industrie vor
komplexe Herausforderungen: Einerseits er-
fordern neue hochaktive Wirkstoffe und re-
gulatorische Vorgaben immer ausgereiftere
Schutzkonzepte flr Bediener und Umwelt.
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Abb. 1: Continuous Manufacturing reduziert die Anzahl kritischer Transferpunkte deutlich:
beispielhafte Anlage mit kontinuierlichem Verarbeitungssystem FE CPS (rechts)
und Tablettenpresse FE55 (links) von Fette Compacting.

Andererseits missen moderne Containment-
L6sungen hochste Effizienzstandards erflllen
und sich flexibel in bestehende Produktions-
prozesse integrieren lassen. Gefragt sind da-
her ganzheitliche Systemldsungen, die neben
technischen Aspekten auch organisatori-
sche Faktoren wie Bedienerqualifikation und
Prozessablaufe bertcksichtigen.

Neue regulatorische Anforderungen

Wie stark der Wandel die Branche pragt, zeigt
sich besonders an regulatorischen Entwick-
lungen: Die seit Dezember 2024 geltende
aktualisierte Gefahrstoffverordnung fuhrt wich-
tige Neuerungen fur die Pharmaindustrie ein.
Zentral ist die Ubernahme des risikobezogenen
MaBnahmenkonzepts aus der Technischen
Regel fur Gefahrstoffe (TRGS), das Akzep-
tanz- und Toleranzkonzentrationen fur kritische
Stoffe in der Arbeitsumgebung definiert. Darin
wird auch die Verwendung geschlossener Sys-

Abb. 2: High-Containment-Anlage mit Isolatortechnologie: Die Integration von Tablettenpresse und
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Prozess-Equipment ermoglicht die sichere Verarbeitung hochaktiver Wirkstoffe (exemplarische Anlage
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teme fur Gefahrstoffe der KMR-Kategorien la
und Ib (krebserzeugende, keimzellmutagene
oder reproduktionstoxische Stoffe) explizit
empfohlen. Zudem mussen pharmazeutische
Produzenten neue Regelungen zu Zugangsbe-
dingungen, Schulungen und erweiterte Melde-
pflichten beachten. Letztere sind nun an klar
definierte Bedingungen geknUpft.

Parallel dazu wurde der Praxisleitfaden
SMEPAC (Standardized Methodology for the
Evaluation of Pharmaceutical Ergonomic Par-
ticle Emission from Containment Systems) der
ISPE grundlegend Uberarbeitet. Statt einzelner
Gerate und Unit Operations fokussiert sie nun
verstarkt auch auf komplexe Systeme mit vielen
Einzelkomponenten, was besonders im Bereich
des Continuous Manufacturing zur Anwendung
kommt. Neu ist zudem die erweiterte Betrach-
tung des Anlagen-Lebenszyklus: Der Bedie-
nerschutz muss nicht nur wahrend der Pro-
duktion, sondern auch bei Reinigung, Wartung

und AuBerbetriecbnahme gewahrleistet sein. Der
Praxisleitfaden empfiehlt zwar weiterhin den
Produktionszustand als primaren Messfokus,
gibt aber nun auch konkrete Beispiele fur die
Bewertung anderer Betriebszustande.

Continuous Manufacturing als Treiber

Die Erwahnung von Continuous Manufactur-
ing im SMEPAC-Leitfaden ist kein Zufall: Die
kontinuierliche Herstellung entwickelt sich zu
einem wichtigen Treiber moderner Contain-
ment-Losungen. Dabei geht es nicht nur um
die oft zitierten Vorteile wie hdhere Effizienz
und bessere Produktqualitat. Aus Sicht des
Containments bietet die kontinuierliche Pro-
duktion einen entscheidenden Vorteil: Sie
reduziert die Anzahl kritischer Transferschnitt-
stellen zwischen einzelnen Prozessschritten
deutlich. Jeder Materialtransfer zwischen
Gebinden, jedes Umfullen und jeder Raum-
wechsel stellt ein potenzielles Kontaminations-
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risiko dar. Ein kontinuierlich laufender Prozess
in einer geschlossenen Anlage ist dagegen
deutlich weniger kritisch als der Transfer von
hochpotenten Stoffen zwischen verschie-
denen Unit Operations.

Die Kombination aus Containment und Con-
tinuous Manufacturing ermdglicht so nicht nur
effizientere, sondern auch sicherere Produk-
tionsprozesse. Diese Synergie gewinnt in der
Branche an Bedeutung, wie auch die wach-
sende Zahl entsprechender Marktanfragen zeigt.

Testlabore und Validierung gewinnen

an Bedeutung

Ein weiterer wichtiger Trend ist die Einrichtung
spezialisierter Testlabore bei den Anlagenher-
stellern. Die sichere Handhabung hochpo-
tenter Wirkstoffe erfordert umfangreiche Tests
vor der Installation beim Kunden. So empfiehlt
der neue Good Practice Guide SMEPAC
ausdricklich erste Containment-Messungen
bereits wahrend des Factory Acceptance
Tests (FAT). Diese fruhzeitige Validierung mini-
miert Risiken bei der spateren Inbetriebnahme,
wobei standardisierte Testverfahren sowohl mit
Ersatzstoffen (Surrogaten) als auch mit aktiven
Produkten zum Einsatz kommen.

Zentral ist dabei die systematische Uber-
prufung der Containment-Performance. Mess-
verfahren wie der Containment Guard prifen
die Ruckhalteleistung in sieben definierten
Szenarien: von der normalen Produktion Uber
Werkzeugwechsel bis zu simulierten Storfallen
wie Stromausfallen. Die nach SMEPAC-Richt-
linie durchgefihrten Messungen liefern repro-
duzierbare Ergebnisse als verlassliche Basis
fUr die Anlagenauslegung entsprechend dem
Aktivitats- und Toxizitatsgrad der Wirkstoffe.

Innovative Systemldsungen

Die Industrie reagiert auf diese Entwicklungen
mit durchdachten Containment-Konzepten.
Moderne Tablettenpressen sind bereits in der
Standardausfiihrung staubdicht konstruiert,
mit einem konstanten Unterdruck im Maschi-
neninneren zur Vermeidung von Staubemis-
sionen. Optionale Containment-Pakete mit
Handschuheingriffen (Gloveports) und Rapid
Transfer Ports (RTP) ermdglichen sichere Ein-
griffe ohne Unterbrechung des Containments.
FUr héchste Anforderungen stehen High-Con-
tainment-Losungen mit Isolatortechnologie
und Wash-in-Place (WiP) zur Verfigung.

Ein besonderer Fokus liegt auf der Integra-
tion aller Systemkomponenten. Die Erfahrung
zeigt, dass Transferprozesse maBgeblich Uber
die Ruckhalteleistung einer Anlage entscheiden.
Je weniger Schnittstellen zwischen den einzel-
nen Prozessschritten existieren, desto gerin-
ger ist das Risiko einer Wirkstofffreisetzung.
Moderne Containment-Systeme bspw. bei der
OSD-Herstellung umfassen neben der eigent-
lichen Tablettenpresse auch das komplette
Prozess-Equipment wie Entstauber, Metallde-
tektoren und Einheiten zur Inprozesskontrolle.
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Abb. 3: Standardisierte Messverfahren wie der Containment Guard erméglichen die systematische Uber-
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priifung der Riickhalteleistung in verschiedenen Betriebszusténden.

Zusammenfassung und Ausblick
Die Entwicklung im Pharma-Containment wird
kinftig wesentlich von zwei Faktoren bestimmt:
der steigenden Nachfrage nach Losungen fur
hochaktive Wirkstoffe und der zunehmenden
technischen Komplexitat der Systeme. Beson-
ders bei kritischen und zielgerichteten Thera-
pien wachst der Bedarf an sicheren Contain-
ment-Losungen weiter. Die Verbindung von
Containment und Continuous Manufacturing
zeigt exemplarisch, wie Innovation zu mehr
Sicherheit bei hdherer Effizienz flhren kann.
Entscheidend wird die noch engere Integra-
tion aller Systemkomponenten sein: von der
Anlagentechnik tber Reinigungskonzepte bis
zur digitalen ProzessUberwachung. Die frih-
zeitige Zusammenarbeit zwischen Anlagenher-
stellern und Pharmaproduzenten gewinnt dabei
weiter an Bedeutung, um Ldsungen zu entwi-
ckeln, die sowohl Sicherheitsanforderungen als
auch wirtschaftliche Ziele erflllen. Die neuen
regulatorischen Rahmenbedingungen und er-
weiterten Testmdglichkeiten bieten daflr eine
solide Grundlage.
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