REINRAUMPRODUKTION Prozesskette
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Sauber oder rein verpacken?

[FREIZEIT&SPORT] [OPTIK]

GMP- und Reinraumverpackungen zum Schutz vor Kontamination

Die qualitativen und regulatorischen Anforderungen an pharmazeutische und medizintechnische Produkte

steigen standig. Verpackungen sollen sie schitzen, stellen aber ein Risiko fur die Produktqualitdt dar, wenn sie

unter niedrigeren Qualitatsbedingungen hergestellt werden als das zu verpackende Produkt.

enn es darum geht, die hohen An-
forderungen hinsichtlich Sauber-
keit und Hygiene zu erflllen, ist Rein-
raumproduktion [, 2] inzwischen zum
Standard geworden. Das gilt ganz beson-

merksamkeit gewidmet werden wie den
Ausgangsstoffen” [3].

Vor diesem Hintergrund ist es nicht
verwunderlich, dass an Verpackungen in
dieser Branche oftmals derselbe Quali-

zahlreiche Regularien zur GMP-gerechten
Prozessgestaltung, z.B. DIN 15378 (Primar-
verpackungen fir Arzneimittel), DIN 15593
(Hygienemanagement bei der Herstel-
lung von Lebensmittelverpackungen), die

=

Bild 1. Reinraumverpackungen: Beutel aus Pharmaglas (links) oder Kunststoff (Mitte), Reinraumfolie flr Implantate (rechts) (© strub)

ders fur die Branchen Pharmazie, Medi-
zintechnik, Life Science und Healthcare,
aber zunehmend auch in Technolo-
giebranchen wie Optik, Sensorik, Laser,
Automotive, Raumfahrt und Elektronik.
Speziell im Pharma/Medizintechnik-
Sektor werden diese hohen Qualitats-
anforderungen an alle Struktur- und
Prozesselemente in der GMP-Guideline
(Good Manufacturing Practice) [3] umfas-
send beschrieben. In diesen Industrie-
zweigen kann geradezu von einem
,GMP-Megatrend” gesprochen werden,
bei dem das Thema Verpackung in allen
Bereichen thematisiert wird — nicht selten
auf der gleichen Ebene wie Rohstoffe
und andere Ausgangsmaterialien: ,Dem
Einkauf, der Handhabung und der Kon-
trolle des priméaren und bedruckten Ver-
packungsmaterials sollte ebensoviel Auf-

tdtsmalistab angelegt wird wie an Roh-
stoffe. Das Verpackungsmaterial muss
meist direkt im GMP-Produktionsumfeld
benutzt werden, die Verpackungen wer-
den in GMP-Bereiche eingeschleust und
dort verwendet sowie gelagert. Sie be-
rihren meist direkt die Produktoberfla-
chen und auch Prozessflachen, z.B. Ar-
beitstische, Vorrichtungen und Werkzeu-
ge. Und nicht zuletzt ist das Personal in
direktem Kontakt mit den Materialien.
Zusammenfassend sind Verpackun-
gen damit ein malgeblicher Faktor der
Produktqualitat. Es fuhrt also kein Weg da-
ran vorbei, dass sie GMP-gerecht und rein-
raumtauglich sein mussen. Daher hat sich
auch die VDI-Richtlinie 2083 [4] mit Anfor-
derungen an reinraumtaugliche Verpa-
ckungsmaterialien  auseinandergesetzt.
Ergénzend zum GMP-Leitfaden existieren

Normenreihe 1SO 14644 fir Reinrdume
und in Bezug auf die Produktqualitat die
European Pharmacopoeia / U.S. Pharma-
copeial Convention (USP) sowie die vom
VDA herausgegebenen Bande 19 Teil 1
und 2 zur technischen Sauberkeit.

Kunststoffverpackungen in der
Reinraumprozesskette

Die in diesen Branchen hergestellten Pro-
dukte bedurfen einer durchgdngigen
Qualitatstiberwachung. Das gilt fur phar-
mazeutische Wirkstoffe und Substanzen
ebenso wie fUr Bauteile aus Kunststoff,
z.B. Implantate, Instrumente, Pumpen,
Schlduche uv.m. Damit die Produkte bei
Handling und Transport nicht beschadigt
und verschmutzt werden, mussen sie vor
Verlassen des Reinraums verpackt wer-
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Prozesskette REINRAUMPRODUKTION

Bild 2. Risiko-
analyse: Eine
Kontamination
durch die Verpa-
ckung kann tber
deren Rohstoffe,
den Handling-
Prozess, techni-
sche Produktpara-
meter oder die
Logistik erfolgen
(Quelle: Strubl)
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den. Dabei kommen Verpackungen aus
Kunststoff (Folien, Schlduche, Beutel) zum
Einsatz (Bild1) [5, 6]. Auf allen Stufen der
Reinraumlieferkette - also vom Wirkstoff-
hersteller Uber Komponenten- und Bau-
gruppenhersteller bis zu Verpackungs-
und Servicedienstleistungspartnern -
werden Folienverpackungen eingesetzt.

Damit erlangt die Folienverpackung
aus der Perspektive des jeweiligen Pro-
dukts immer den Status eines ,Primar-
packmittels’, und es ist mehr als gerecht-
fertigt, von einer unternehmensubergrei-
fenden ,Reinraumprozesskette” zu spre-
chen [7]. Der Verpackung kommt also auf
allen Ebenen die zentrale Aufgabe zu, die
Produkqualitat aller Bauteile und Kompo-
nenten gleichermallen vor Kontaminati-
on zu schitzen.

Kontaminationsrisiken von
Kunststoffverpackungen

Risikomanagement ist inzwischen in vie-
len Bereichen zu einem Basisbaustein fur

Bild 3. Reinraum-
produktion zur
Herstellung von
Reinraumver-
packungen
(©Strubl)
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verantwortungsvolles und vorsteuerndes
Management geworden. In den genann-
ten Normen, aber auch in der DIN ISO
90071, wird den Instrumentarien des Risi-
komanagements daher immer groBere
Beachtung eingerdumt. Im Kern geht es
um aktives und préaventives Vermeiden
von Risiken. Dieses ldsst sich durch inter-
disziplindr besetzte Teams erreichen, die
den jeweiligen tieferliegenden Risiko-
ursachen systematisch auf den Grund
gehen und Gestaltungs- bzw. Handlungs-
mafnahmen zu deren Beseitigung initiie-
ren [8, 9.

Eine Risikoanalyse von Verpackungs-
material wird dabei zwangslaufig folgen-
de Probleme identifizieren (Bild2): Risiken
durch den Verpackungsrohstoff, Risiken
durch die Produktqualitdt der Verpa-
ckung, aber auch Prozess-, Handling- und
Logistikrisiken beim Gebrauch von Verpa-
ckungen in einem Reinraum bzw. GMP-
Umfeld. Diese Risiken mussen fir die gan-
ze Reinraumlieferkette beurteilt werden.
Entscheidendes Kriterium dabei ist, dass

die eingesetzten Verpackungen den glei-
chen Qualitdts- und Hygienemal3stdben
entsprechen wie das verpackte Produkt.
An reinraumtauglichen Verpackungen
fuhrt daher im Pharma-/Medizinbereich
kein Weg vorbei.

Das Fraunhofer-Institut fur Produkti-
onstechnik und Automatisierung (IPA) in
Stuttgart, Abteilung Reinst- und Mikro-
produktion, hat ein praxisorientiertes Ver-
fahren zur Beurteilung der Reinraumtaug-
lichkeit entwickelt, das inzwischen in vie-
len Bereichen auf Reinraumgebrauchs-
und -verbrauchsmaterialien Anwendung
findet [10]. Die Anforderungen an rein-
raumtaugliche Verpackungsmaterialien der
VDI-Richtlinie 2083 Blatt 9.2 [3] wurden auf
dessen Grundlage formuliert. Um diese
erfillen zu kdnnen, mussen Verpackungs-
hersteller in einem komplexen, organi-
satorischen Entwicklungsprozess ein ad-
dquates Produktionssystem errichten.

GMP-Kultur als Lernprozess

Dabei geht es um ein grundsatzliches
Re-Design von organisatorischen Prozes-
sen im gesamten Wertstrom der Pro-
duktentstehung nach dem Vorbild der
Pharmabranche, die alle Mitarbeiter und
Prozesse zum Gegenstand der GMP-Ge-
staltung macht. Der Versuch, GMP nur in
der Produktion zu installieren, muss auf-
grund der prozessualen GMP-Perspektive
scheitern, da immer gleichermaflen die
Schnittstellen sowie die vor- und nachge-
lagerten Prozesse zu betrachten sind. Der
GMP-Leitfaden definiert zwar die mal3-
geblichen Anforderungen an Produkt
und Prozess, gibt jedoch keine ,one-best-
way" vor. Stattdessen muss ein unterneh-
mensspezifisches GMP-System entwi-  »
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Bild 4. Mitarbeiter als Schlusselfaktor: Qualifikation und GMP-Kultur sind die Voraussetzung fiir
hohe Qualitat (© strubl)

Im Profil

Die Strubl GmbH & Co. KG Kunststoffver-
packungen, Wendelstein, hat ihren Ge-
schéftsbereich ,Reinraumverpackungen
zum Schutz vor Kontamination” entwi-
ckelt und standig ausgebaut und ist heute
Lieferant fur Unternehmen der Pharma-
und Medizintechnik in ganz Europa. Dabei
werden die Produkte (Folien und Beutel)
sowohl als Priméar- und als Sekundarpack-
mittel eingesetzt.

8 www.strubl.de
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ckelt werden, das die Produkt- und Pro-
zessanforderungen mit den Qualitats-
bzw. GMP-/Reinraumanforderungen der
Kunden in Einklang bringt.

Good Manufacturing Practice be-
ginnt in den Koépfen der Mitarbeiter: Nur
wenn sie sich in ihrer taglichen Arbeit
GMP-gerecht verhalten, kann das System
nachhaltig die notwendige Qualitat pro-
duzieren. Und das ist zum Teil ein lang-
wieriger Prozess, gilt es doch eingespielte
Verhaltensweisen zu vergessen und zu
veréndern. Dieser Prozess tragt daher den
Charakter eines unternehmensweiten
Lernprozesses [11] mit hohen Anforderun-
gen an Fihrung, Coaching und Kommu-
nikation [12].

Beispiele hierfur sind das Einschleu-
sen in den Reinraumbereich, die Handhy-
giene, das Dokumentieren und Erstellen
von qualitatsrelevanten Aufzeichnungen,
Produktionsdatenerfassung  (,Batch-Re-
cords”), das Vornehmen von handschrift-
lichen Korrekturen auf Produktionspapie-
ren, aber auch die Intensitat der Qualitats-
kontrolle und Dokumentation, die weit
Uber die gewdhnlichen Anforderungen
der ISO 9001 hinausgehen.

Eine Auswahl wichtiger Methoden
und Konzepte kann dazu beitragen, den
Entwicklungsprozess zu unterstitzen:
® |nstallation einer Reinraumproduktion

mit Zonen- sowie Schleusenkonzep-

ten und Hygienemanagement ent-
sprechend der normativen Anforde-
rungen der ISO 14644 (Bild3).

® Monitoring und Audits: Insbesondere
die von Kunden durchgefthrten Au-

dits tragen mal3geblich dazu bei, die
Abldufe zu verbessern. Die Audit-Re-
ports enthalten in der Regel qualifi-
zierte Beobachtungen, die oftmals
nach drei Stufen (critical, major und
minor) eingeteilt bzw. beurteilt wer-
den und die Dringlichkeit von Verbes-
serungsmalinahmen anzeigen.

®m Das Capa-Konzept (Corrective and
Preventive Actions) dient der perma-
nenten Verbesserung des Systems,
wobei samtliche Aktivitdten und Ent-
scheidungen dokumentiert und Uber-
wacht werden (,organizational lear-
ning"” [12]).

® Schulungsprogramme fur die Mitar-
beiter sind das Lebenselixier eines
GMP-Systems. Nur durch Schulung
und Training von praktischen Ablau-
fen kann eine nachhaltige Verhaltens-
und Einstellungsanderung herbeige-
fuhrt werden.

® Validierung und Qualifizierung von
Prozessen und Anlagen schafft repro-
duzierbare Prozesssicherheit insbe-
sondere in Bereichen, in denen Quali-
tatskriterien nur zerstorend geprift
werden kénnen.

® Coaching durch externe Experten ist
oftmals ein sinnvoller Weg, gerade um
Veranderungséngste und Implemen-
tierungsbarrieren zu I6sen (Bild4).

Fazit

Verpackungen flr pharmazeutische und
medizintechnische  Produkte mdissen
hochste Anforderungen hinsichtlich Sau-
berkeit, Hygiene, GMP-Vorgaben und
Reinraumtauglichkeit erflllen [5, 6], denn
Reinraumproduktionsprozesse  stellen
hochste Anforderungen auch an die ver-
wendeten Verpackungen. Ein im Rein-
raum hergestelltes Produkt muss konta-
minationsgeschiitzt verpackt und in der
logistischen Kette verarbeitet werden
konnen, ohne das hohe Qualitatsniveau
zu verlieren. Und schlieflich darf die ein-
gesetzte Verpackung den Reinraumpro-
zess nicht kontaminieren.

Reinraumverpackungen sind hierfur
die passende Losung. Die qualitativen
und regulatorischen Anforderungen an
den Herstellprozess von reinraumtaugli-
chen Verpackungen sind extrem hoch.
Reinraumproduktion nach ISO 14644 und
konsequente Prozessgestaltung auf Basis
des GMP-Leitfadens der pharmazeuti-
schen Industrie sind notwendig. m
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