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Zusammenfassung

Key Words

Fertigung und Abfiillung steriler Suspensionen fir die Pharmaindustrie stellen verfahrens-
technische Herausforderungen dar. Bei AnsatzgroBen von 2 000 | miissen groBe Mengen
pulverférmigen Wirkstoffs aseptisch gehandhabt, dispergiert sowie als Suspension zu einer
Fillmaschine transferiert werden. Es gibt verschiedene Moglichkeiten, diese Prozesse
technisch umzusetzen. Im Rahmen einer Fabrikplanung sind diese Optionen zu evaluieren,
fur die gewdéhlte das Layout zu entwickeln und die Versorgersysteme auszulegen. Dieser
Beitrag fokussiert sich auf Aspekte des Kernprozesses, die maBgeblich das Good-
Manufacturing-Practice(GMP)-Layout sowie die technische Gebaudeausriistung beeinflus-
sen, und stellt exemplarisch den Einfluss einzelner Entscheidungen auf eine Fabrikplanung

beim Tierarzneimittelhersteller aniMedica GmbH — a LIVISTO company dar.

Einleitung

Im Sept. 2014 geriet die Lagerhalle
des Tierarzneimittelherstellers ani-
Medica GmbH - a LIVISTO compa-
ny in Senden-Bosensell aus unge-
klarten Ursachen in Brand. Die
1 200 m* grofle Halle brannte trotz
rasch einsetzender Loscharbeiten
bis auf die Bodenplatte nieder. Der
an das Lager angrenzende Good-
Manufacturing-Practice(GMP)-Be-
reich wurde durch Léscharbeiten
und Brandgase so stark beschadigt,
dass eine Kernsanierung erfolgen
musste.

Fiir knapp 100 Mitarbeiter stellte
sich die existenzielle Frage, wie es
nun weitergehen wiirde. Nach einer
Phase, in der Gesprache mit Konzern-
leitung, Versicherungen und Sachver-
standigen stattfanden, beauftragte
aniMedica im Jan. 2015 die Konzept-
studie fiir einen Wiederaufbau bei M
+W Central Europe GmbH (M+W
CE). Im Verlauf der Planung wurde

*) Seit Jan. 2018 fiir die Fa. OTTO Life Science
Engineering titig.
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u. a. der Frage nachgegangen, welches
Equipment sanierungsfihig war und
welches neu angeschafft werden
musste. Der Kernprozess — Herstel-
lung und Abfiillung einer aseptischen
Suspension - musste neu konzipiert,
das Layout des Gesamtgebaudes ent-
worfen sowie das Equipment in Las-
tenheften definiert werden. Anschlie-
Bend wurde das Gesamtprojekt inklu-
sive des neu zu beschaffenden Pro-
zessequipments zwischen Okt. 2015
und Aug. 2016 von M+W CE als Gene-
ralunternehmer realisiert.

Hintergrund

Der Standort in Senden-Bosensell
produziert sterile Fliissigkeiten zur
parenteralen Darreichung bei Tier-
en. Als Wirkstoffe werden haupt-
séchlich Antibiotika in Form von {3-
Lactamen (z.B. Penicilline oder
Amoxicilline) verarbeitet und als
Suspension in Vials abgefiillt. Da die
Produkte fiir den europiischen
Markt bestimmt sind, sind hierbei
der GMP-Leitfaden und insbesonde-
re Annex 1 zu beachten (Sterilpro-

Fabrikplanung
Sterilherstellung
Aseptische Herstellung
HOAI

Sterile Suspension

duktion) sowie Annex 4 (Herstellung
von Tierarzneimitteln) [1]. Die an
Produktionsbetriebe von Veterinar-
medizin gestellten Anforderungen
gleichen bis auf geringe Unterschie-
de denen der Humanmedizin:
® Bei der Sterilproduktion kénnen
terminal sterilisierbare Produkte
auch in niedriger klassifizierten Zo-
nen als fiir den Humanbereich defi-
niert produziert werden (wobei
mindestens ,,D” vorgeschrieben ist).
¢ Im Humanbereich ist die Tren-
nung von Penicillinen zu anderen
Produkten, welche diese Wirkstoff-
klasse nicht enthalten, explizit vor-
geschrieben. Die Verarbeitung er-
folgt in eigenstdndigen Bereichen,
um jegliches Risiko von Kreuzkon-
tamination auszuschliefSen. Mit ei-
nem Verweis auf das geringe aller-
gene Potenzial bei Tieren ist diese
Anforderung im GMP-Leitfaden,
Annex 4 relativiert: Eine Trennung
von Penicillin verarbeitenden Be-
reichen fiir Veterinarprodukte
wird als ,wiinschenswert” dekla-
riert. Dennoch muss auch hier be-
sonderes Augenmerk auf Contain-
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ment und Kreuzkontamination ge-

legt werden.
Die im Standort produzierten Arz-
neimittel sind nicht terminal sterili-
sierbar und miissen aseptisch herge-
stellt werden. Hierbei gibt es keine
Unterschiede zwischen Human- und
Veterindrmedizin.

Nutzeranforderungen

Bei der Ansatzproduktion wird Wa-
ter For Injection (WFI) eingewogen
und mit Hilfsstoffen wie z. B. Elekt-
rolyten zu einer Trégerlosung ver-
mischt. Anstelle von WFI kommen
bei manchen Produkten auch Ole
zum Einsatz. Nach der Herstellung
wird die Tragerlosung entweder ste-
rilfiltriert oder durch Hitze sterili-
siert. Die dann sterile Losung wird
abgekiihlt und entweder zu einer
Fiillmaschine transferiert oder - bei
Suspensionen - vor dem Abfiillen
mit einem Wirkstoff versehen (z. B.
Penicillin). Dieser muss aseptisch zu
der sterilen Losung hinzugegeben
werden. Folgende Forderungen defi-
nierten die Rahmenbedingungen:
Anforderungen aus dem Kernpro-
zess:
® 2 Ansatzbehilter a 500 und
2 000 1 mit der Moglichkeit, einen
Transfer in 2 Pufferbehalter a
2 000 1 durchzufiihren. Diese soll-
ten fest mit der Fiillmaschine
verrohrt sein. Behélter auf Wiege-
zellen, Abweichung des Wiegesys-
tems 500 g fiir 2 000-1-Behalter,
200 g bei 500-1-Behalter. Tempe-
rierung zwischen Raumtempera-
tur und 140 °C
e Sterilfiltration zwischen Ansatzbe-
hélter und Pufferbehélter
® Aseptische Zugabe von bis zu
500 kg pulverformiger Feststoffe
nach der Sterilfiltration und Auf-
bereiten zu einer Suspension
¢ Cleaning in Place/Sterilisation in
Place (CIP/SIP) fiir sdémtliche pro-
duktberiihrten Komponenten. Ge-
sonderte Abwasserfiihrung zum
Auffangen der wirkstoffbelasteten
ersten Spiilung
® Maximale Flexibilitdt des Gesamt-
systems (Lohnfertigung)
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Weitere Projektforderungen:
¢ Sanierung und Nutzung des alten
Produktionsgebdudes (2 Etagen,
Grundfliche 780 m?)
® Implementierung der bestehen-
den, sanierten Fiillmaschine in
das Gesamtkonzept
¢ Nutzungder bestehenden WFI-/
Aqua-Purificata(AP)-Generations-
systeme, Simulation und Auslegung
eines neuen Verteilsystems, Ausle-
gung und Neubau sémtlicher anderer
technischer Versorgersysteme (Liif-
tung, Heizung, Kalte, Sprinkler usw.)
® Neubau eines Lagers mit 2 000 Pa-
letten sowie Funktionen wie Kiihl-
lager, Lager fiir Spraydosen, Wa-
renannahme, Musterzug, Quaran-
tdanebereiche usw.)
Diese hier kurz abgehandelten Aspekte
kann man im Rahmen einer Fabrikpla-
nung nach VDI 5200 als Teilergebnis
der ersten beiden Phasen (Zielfestle-
gung und Grundlagenermittlung) ver-
stehen [2]. Die anschliefSende Konzept-
und Detailplanung hat zum Ziel, diese
Anforderungen mit zunehmendem De-
taillierungsgrad sicherzustellen.

Grundsatzliche
Designentscheidungen
GMP-Bereich

Die erforderlichen Hygienezonen sind
im GMP-Leitfaden, Annex 1 fiir asepti-
sche Produktion vorgegeben. Die Zu-
bereitung von Lésungen vor der Steril-
filtration muss in ,,C” erfolgen. Dies ist
dementsprechend die Zone, in welcher
Rohstoffe eingewogen und auch die
Ansatzbehilter aufgestellt werden
miissen. Die Zugabe von Penicillin in
die vorsterilisierte Tragerlosung muss
unter aseptischen Bedingungen statt-
finden, da der Wirkstoff nicht tempe-
raturstabil ist und als Suspension auch
nicht filtriert werden kann. Dies kann
entweder in einem Isolator geschehen
oder in einem klassischen aseptischen
Setup als ,A” in einer als ,,B“ definierten
Umgebung.

Aseptische Pulverzugabe und
Containment

Das Penicillin wird mikronisiert und
vorsterilisiert in mehrfach einge-
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schweifSsten Beuteln von etwa 5 kg
angeliefert. Die FliefSeigenschaften
des Wirkstoffs lassen sich mit Wei-
zenmehl vergleichen. Das Produkt
ist rieselfdhig, neigt jedoch zu Brii-
ckenbildung und kann chargenweise

Agglomerate aufweisen. Fiir die Pul-

verzugabe gibt es folgende techni-

sche Moglichkeiten:

® Zugabe des Pulvers iiber die Ein-
bringdffnung des Prozessbehalters

¢ Einzug des Pulvers iiber Vakuum
in einen Prozessbehilter (entwe-
der iiber Vakuumf6rderer oder
durch Evakuieren des gesamten
Behailters)

® Einzug des Pulvers iiber einen By-
pass (z. B. iiber ein Rotor-Stator-
System)

Folgende Voriiberlegungen zur

Auswahl wurden getroffen:

® Isolatortechnologie ist nicht prak-
tikabel. Pro Charge miissen bis zu
100 Beutel innerhalb eines Zeit-
fensters von 2 h zugegeben wer-
den. Diese Anzahl unter realen
Produktionsbedingungen in einen
Isolator einzuschleusen, mit
Handschuhen zu 6ffnen, aufzuge-
ben sowie die Leerbeutel zu ent-
sorgen, ist nicht moglich. Daher
muss eine ,A*-in-,B“-Losung ange-
strebt werden, mit der Moglich-
keit, offen in den Prozess einzu-
greifen.

* Eine aseptische Zugabe in offene
Behiilter birgt eine Vielzahl von
Nachteilen (Prozesssicherheit, ho-
he technische Installationsdichte
in einer ,A"-Umgebung, Pulver
aufschwimmend auf Fliissigkeit,
hohes Staubaufkommen) und
wurde nicht in Erwégung gezogen.

® Die Anforderung, saimtliche Teile
CIP-/SIP-fahig zu gestalten, spricht
gegen Vakuumforderer. Diese mit-
samt der Pulverzugabestrecke ohne
Demontagearbeiten zu reinigen und
zu sterilisieren, ist mit vertretbarem
Aufwand kaum maglich.

® Esist gingige Praxis, zum Pulver-
eintrag Behdlter zu evakuieren und
iiber eine Lanze Pulver einzuziehen.
Bei einem aseptischen Prozess
fithrt dies zu der Situation, dass der
als steril definierte Innenraum un-
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ter Unterdruck steht. Es kann zwar

ein Leckagetest durchgefiihrt wer-

den. Da aber auch ein sehr kleines

Leck zu einem Eintrag von Luft-

keimen fiihren kann, ist es

schwierig, fiir einen solchen Test

Akzeptanzkriterien festzulegen.
Daher wurde entschieden, einen in
einem Bypass integrierten Rotor/Sta-
tor-Dispergierer zu verwenden, da
dieser sterilisationstauglich ist und
iiber einen sehr kurzen Pulverweg
verfiigt. Damit ergibt sich folgender
Gesamtprozess (Abb. 1).

Bei dem verwendeten Dispergie-
rertyp wird das Pulver in einen Trich-
ter gegeben und durch eine kurze
Rohrleitung in eine Mischkammer
gesogen. Der Trichter wird mit einem
Klappdeckel sowie einer Sprithkugel
versehen. Damit sind alle produkt-
beriihrten Komponenten CIP-/SIP-
fahig. Die in der Mischkammer auf-

Vorlage WFI / Ol

Fokus: Automation

tretenden Scherkrifte zwischen Ro-
tor und Stator (Drehzahl bis 6 000/
min, Antriebsleistung 13 kW) fiithren
zu starken lokalen Druckschwankun-
gen und schliefen Agglomerate zu-
verlissig auf. Uber einen im Trichter-
boden angebrachten Leerstandmel-
der ist es moglich, den Pulvereintrag
automatisiert zu stoppen und den
Lufteintrag in das System zu mini-
mieren. Dies ist wichtig, da die Fest-
stoffpartikel mit einem Additiv be-
schichtet sind, welches oberflichen-
aktive Eigenschaften hat und starke
Schaumbildung verursacht. Die La-
gerung des Rotors erfolgt mit einer
doppelt gesperrten, sterilisierbaren
Gleitringdichtung, die als Sperr-
medium Reindampfkondensat ver-
wendet. Die gesamte Anlage hat
eine Abmessung von ca. L x Bx H
=2 400 x 600 x 700 mm und wurde in
den Unterbau einer Reinluftwerk-

Zugabe Hilfsstoffe I

RRK ,,C“

I Rihren/ I
v v

Keimarmer
Prozess

Aseptischer

Transfer in
Pufferbehalter

Prozess

Zugabe APl iiber
Bypass und
Dispergierer

RRK ,A“in , B“

Abfiillen der Suspension

RRK ,A“in ,B“

Abbildung 1: Prozessflussdiagramm des Ansatzbereiches (RRK = Reinraumklasse)

(Quelle: M+W CE).
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bank integriert. Die Werkbank ent-
spricht in ihrer Funktion einer Si-
cherheitswerkbank Klasse II und rea-
lisiert im Arbeitsbereich eine Zone
ISO 5 [3]. Durch ihre Stromungsfiih-
rung wird sichergestellt, dass keine
Partikel aus dem Arbeitsbereich in
die Umgebung gelangen konnen,
und vice versa. Die verarbeiteten pul-
verféormigen f3-Lactame sind meist
als allergen (H334/H317) klassifiziert
und - je nach Lieferant und Wirk-
stofftyp - bis zu einem Occupational
Exposure Band (OEB) 2 zwischen
100 pg/m® < 1 000 ug/m® eingestuft
(z.B. [4]). Eine direkte Exposition der
Mitarbeiter mit dem Wirkstoff muss
vermieden werden. Aufgrund der un-
vermeidlichen Staubfreisetzung von
mikronisiertem Pulver wurden eine
Entsorgung entleerter Beutel direkt
im Wirkbereich der Werkbank vor-
gesehen und die Vorfilterfliche G4
zum Schutz der F9/H14-Filterkom-
bination auf iiber 10 m* maximiert.
Von dem Dispergierer ist im sterilen
Arbeitsbereich nur der obere Teil des
Trichters inklusive CIP-Deckel zu se-
hen (Abb. 2). Im Arbeitsablauf wer-
den dem Bediener wischdesinfizierte
Beutel mit dem Wirkstoff auf einer
grof$ dimensionierten Pufferfliche
in der Werkbank bereitgelegt. Dieser
schneidet die Beutel auf, gibt das
Pulver in den Trichter und entsorgt
den wirkstoffbehafteten Leerbeutel
in einer Abwurfoffnung mit Kunst-
stoff-Inliner. Bei dem gesamten
Prozess hat der Bediener lediglich
Héande und Arme im sterilen Arbeits-
bereich und kann durch die Unter-
stiitzung eines zureichenden Kolle-
gen kontinuierlich im ISO-5-Bereich
arbeiten. Die Minimierung der
Exposition entspricht dem Grund-
gedanken der manuellen asepti-
schen Produktion [5] ebenso wie
der Technisch/Organisatorisch/Per-
sonell(TOP)-Hierarchie des Arbeits-
schutzes [6] [7].

Behilteraufstellung und
Wiegegenauigkeit

Von den beschriebenen Komponen-
ten hat die Position der Ansatzbehél-
ter den grofSten Einfluss auf das Lay-
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out und ist aufgrund des Platzbedar-
fes den meisten Zwingen unterwor-
fen. Geht man davon aus, dass ein
Behilter von 2m® Inhalt eine Hohe
von ca. 2000 mm aufweist, eine Be-
schickungsoffnung in einer ergono-
mischen Stehhéhe von 900 mm bend-
tigt und einen freien Abstand von ca.
500mm fiir Auslassventile und Bo-
denrithrwerke, so sind ein Podest
zur Bedienung sowie eine Hohe bis
zur Reinraumdecke von mindestens
3600mm erforderlich.

Prinzipiell sind 2 Arten der Auf-
stellung denkbar: Entweder werden
die Behalter nahe an eine Wand ge-
baut und die meiste Technik dahin-
ter untergebracht, oder die Behilter
werden in eine Decke oder Stahl-
konstruktion eingehdngt. Die Tech-
nik kann sich dann unterhalb befin-
den. Bei dieser Variante ist es nicht
moglich, eine Bodenfreiheit von le-
diglich 500 mm anzunehmen, da ein
Techniker den gesamten Bereich un-
terhalb der 4 Behélter erreichen

Abbildung 2: LAF-Sicherheitswerkbank (Franz Ziel) mit Dispergiertrichter (Ystral), links
daneben Koppelpaneel (Planttech Engineering) (Quelle: M+W CE).

Abbildung 3: Ansatzbereich, aus Ubersichtsgriinden ohne Laminar-Air-Flow(LAF)-Vor-
héinge vor Abschluss der Endmontage (Quelle: Planttech Engineering).
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muss und Stehhohe bendtigt. Um
die vom Bestandbau vorgegebene
Kubatur optimal zu nutzen, wurden
die Behilter in einem alten Gefahr-
stofflager mit einer Deckenhohe von
5800 mm auf Spanneisen in eine
hierfiir betonierte Zwischenebene
eingehdngt. Die Hohe des nicht
mehr benétigten Lagers wird dabei
voll genutzt und Platz in der Fliche
eingespart, da erhebliche Anteile der
Technik unterhalb der Behilter un-
tergebracht werden koénnen. Der
obere Teil der Behilter liegt bei die-
ser Aufstellung in einem Reinraum,
der untere in einem nicht klassifizier-
ten Technikbereich. Die Beschickung
der Behilter erfolgt aus ,C* heraus.

Spriinge in Hygieneklassen werden
bevorzugt mit jeweils 15 Pa [1] gegen-
einander abgetrennt, so dass ein ab-
soluter Uberdruck von 30 Pa im obe-
ren Bereich der Behélter vorhanden
ist. Driicke in Reinrdumen werden ge-
regelt, indem der Zuluftstrom als qua-
lifizierte Grof3e konstant gehalten und
die Abluftmenge druckabhéngig iiber
einen Volumenstromregler variiert
wird. Hierbei treten Regelabweichun-
gen auf, die sich tiblicherweise in ei-
nem Bereich < 5 Pa bewegen. Rechnet
man dies auf die Behalterfliche hoch,
entsprechen 5 Pa einer Fldchenlast
von knapp 1 kg, die auf die Wiegezel-
len einwirkt - ein inakzeptabler
Wert bei einer geforderten Wiege-
genauigkeit von 200g. Dieser Wert
entspricht etwa einer Abweichung
von 1 Pa. Da Regelschwankungen im
unteren Pascalbereich nicht in den
Griff zu bekommen sind, wurde der
Technikbereich druckdicht gekapselt,
auf 30 Pa gesetzt und iiber ei-
nen High-Efficiency-Particulate-Air
(HEPA)-Filter direkt mit dem Rein-
raumbereich verbunden. Druckschwan-
kungen kompensieren sich iiber diese
Verbindung von selbst und haben kei-
nen Einfluss mehr auf das Wiegeer-
gebnis. Die eingezogene Betonebene,
auf welche die Behélter eingehingt
sind, hat unter Hygiene- und Rei-
nigungsaspekten Vorteile gegeniiber
einer Stahlbiihne. Dies gilt ebenfalls
fiir den Materialtransport mit Hubwé-
gen (Abb. 3).
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Gesamtkonzept und
Layoutfindung

Es ist bei verschiedenen Prozess-
schritten erforderlich, Behalter un-
tereinander oder mit anderen Kom-
ponenten hydraulisch und leckagesi-
cher zu verschalten. Dies kann ma-
nuell iiber Koppelpaneele erfolgen -
indem also Rohrbogen zwischen frei
endende Rohrleitungen gesetzt wer-
den - oder automatisiert iiber Dop-
pelsitzventile. Diese aseptisch aus-
zufithren ist technisch aufwendig,
da der zwischen den Ventilsitzen be-
findliche Leckageraum in den CIP-/
SIP-Prozess mit eingebunden werden
muss. Es sind zusétzliche Rohrleitun-
gen und Ventile erforderlich, die an-
gesteuert werden miissen. Aus Kos-
ten- und Platzgriinden wurde von
dieser Losung abgesehen. Folglich
mussten Koppelpaneele in der Pla-
nung beriicksichtigt werden, an de-
nen Rohrleitungen zur Atmosphére
hin gedffnet werden, und die je
nach Prozessschritt in definierten
Hygienezonen liegen miissen.

Die bis hierhin exemplarisch dar-
gelegten Prozessvarianten haben
samtlich Einfluss auf das Layout, de-
finieren die Hygienezonen ihrer Um-
gebung und damit auch technische
Parameter der Liiftungsanlagen. Aus
den getroffenen Annahmen kann
man eine Anforderungstabelle gene-
rieren (Tab. 1).

Diese Anforderungen lassen sich
als Basis fiir die Entwicklung des
GMP-Layouts verstehen. Periphere
Bereiche wie Lager oder Haustech-
nikbereiche sind aus Ubersichtsgriin-
den nicht aufgefiihrt, miissen aber
beriicksichtigt werden. Die fiir die
Planung relevanten Anforderungen
der pharmazeutischen Industrie an
eine Sterilproduktion sind zu um-
fangreich fiir eine Auflistung an die-
ser Stelle. Eine Ubersicht findet man
z.B. in [8] und [9]. Fiir den GMP-Teil
lassen sich hauptsdchlich folgende
gestaltungsrelevante FEinfliisse sub-
summieren:
¢ Material(-fluss):

- Wege fiir Wirkstoffe, Rohstoffe,

Abfille, Bulkwaren, Packmate-
rialien (Beriicksichtigung von
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Kreuzkontamination sowie Ver-
wechselungsgefahr, separate La-
gerung unter GMP-Aspekten
oder aufgrund von Lagervor-
schriften)

- Bereitstellflichen

- Verkehrswegbreiten

- Position und Art von Material-
schleusen, Tiirbreiten und -arten

e Personal(-fluss):

- Position und Einrichtung von
Personalschleusen und Umklei-
den

- Flucht- und Rettungswege

- Aufenthalts- und Pausenraume,
ergonomische Faktoren (z.B.
Tageslicht in Raumen, Sichtver-
bindungen zwischen verkniipf-
ten Prozessen)

e (Prozess)-Anlagen:

- Raumgrof3en und -hohen resul-
tierend aus Equipment sowie
den zur Bedienung und Wartung
notwendigen Verkehrs- und La-
gerflichen

- Einbringwege und -zeitpunkt,
Erweiterungsmoglichkeiten

- Erforderliche Hygienezonen ein-
zelner Prozessschritte, Druck-
zonen

— Technikflichen (Abmessungen
der Erzeuger unter Beriicksich-
tigung der Simultanitit der Ver-
braucher, Abmessungen der
Liiftungsanlagen in Abhdngig-
keit von Raumkubaturen sowie
Hygienezonen und Abwérmen,
Explosionsschutz- oder Gefahr-
stoffaspekte; fiir die Erschlie-
3ung notwendige Schéchte,
Schaltschrénke, Wartungs-
zugénge usw.)

Unter den Hauptaspekten der Fa-
brikplanung (giinstige Produktions-
wege, optimale Flachenausnutzung,
ergonomische Gestaltung, Prozess-
sicherheit) konkurrieren die oben
aufgefiihrten Faktoren z.T. und miis-
sen daher priorisiert werden. Diese
Prioritédten sind im hohen Maf3e pro-
jektspezifisch, so dass selbst gleiche
Anforderungen bei anderen Kunden
zu jeweils anderen Ergebnissen fiih-
ren. Wichtig fiir den Planungserfolg
ist neben der systematischen Aus-
arbeitung der Planungsphasen auch

ein intensiver Informationsaus-
tausch zwischen den beteiligten
Partnern. Jede Abweichung von der
Ursprungsplanung hat mit fortlau-
fender Zeit zunehmend grofieren
Einfluss auf Endtermin und Budget
und darf ab der Konzeptphase nur
noch marginal erfolgen (Abb. 4).

Montageplanung

Bei Realisierungsprojekten ist die
ausfithrende Firma meist mit der
Tatsache konfrontiert, dass bei Auf-
tragserteilung des Kunden der De-
taillierungsgrad der Planung zwi-
schen komplexeren Prozessanlagen
sowie Gebédude und technischer Ge-
béaudeausriistung variiert. Wéhrend
im Verlauf der Planung fiir Gebaude
und Gebédudeausriistung detaillierte
3-D-Pléne erstellt werden, sind diese
bei Anlagen wie dem Ansatzbereich,
die fiir jedes Projekt individuell kons-
truiert und nur in Teilen modular
gefertigt werden, tiblicherweise nicht
vorhanden. Es liegen keine maf3stéb-
lichen Zeichnungen oder Isometrien
vor, sondern Angebote auf die aus-
geschriebenen Lastenhefte sowie
funktional ergénzende Dokumente
wie Flief3bilder. Die Anlage kann im
Vorfeld zwar als 3-D-Modell konstru-
iert und mit Leistungsverzeichnis
ausgeschrieben werden, dies stellt je-
doch die Ausnahme dar. Zum einen
werden hierdurch Planungskosten
und -zeit massiv erhoht, zum ande-
ren bietet die funktionale Ausschrei-
bung den Vorteil, die technische Ex-
pertise der Lieferanten einzubinden
und eine klar definierte Schnittstelle
hinsichtlich der Gewdhrleistung zu
schaffen. Fangt nach der Beauftra-
gung der Lieferant an, die Anlage
auf die in der Planung vorgesehenen
Raume hin zu konstruieren, vergehen
bis zum Vorhandensein konsistenter
Isometrien oder 3-D-Modellen meh-
rere Wochen bis Monate. In dieser
Zeit sind wesentliche Teile des Baus
sowie der Medienversorgung fertig-
gestellt, da bei dem Zeitdruck im
Projektgeschift auf die Prozesspla-
nung nicht gewartet werden kann.
Dabher ist es wichtig, dass die im Vor-
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Tabelle 1

Beispiel einer Funktionstabelle als Layoutgrundlage.

Prozessschritt/Bereich

Hygienezone

Anforderung/Anmerkung

Kurze Wege zu Lager/Ansatz erforderlich, Laminar-Air-

Einwaage der Rohstoffe ¢ Flow (LAF) iiber offenem Produkt
Zentrale Funktion fiir Einwaage/Ansatz — konnte in ,D”
Reinigungsbereich fiir Equipment C platziert werden, bedient aber den ,C"-Bereich, daher
weniger Schleusungsvorgange = in ,C" platziert
Kurze Wege zur Fiillmaschine (Produktverlust).
LAF Uber offenem Produkt
Ansatzbehalter vor Filtration C Zuwegung flir Paletten/vorgewogene Rohstoffe erfor-
derlich
Sollte nahe an der Einwaage sein
Koppelpaneel: Vorlauf zu Ansatz- C
behalter 1 oder 2
.C" nur mdglich, wenn nach Filtertausch sterilisiert
Sterilfiltration (Filterkerzen) C wird. LAF oberhalb Filter/Koppelpaneel wiinschenswert
(Partikel, offener Prozess)
Koppelpaneel: Ansatzbehalter 1 oder 2 C
zu Filterstrecke
. I _ Prozess geschlossen, Umgebung beliebig — Position im
Pufferbehalter nach Filtration gleichen Raum wie Filtration/Ansatz vorteilhaft.
Koppelpaneel: Filterstrecke zu Puffer- C LAF oberhalb Filter/Koppelpaneel wiinschenswert (Par-
behalter 1 oder 2 tikel, offener Prozess)
Zuwegung nicht iber den Reinraum. Aufnahme von
Komponenten wie Pumpen, Rohrleitungen, Temperier-
gerate, CIP-Puffertank, Auffangtank fiir First Rinse, Do-
Technik Ansatzbereich - sierstation fiir Reinigungschemikalien, Schaltschranke.
Ausreichend Erweiterungsflache vorsehen. Einfache Zu-
wegung fiir Reinigungschemikalien sowie Auffangcon-
tainer der ersten Spiilung
Zugabe von Penicillin iiber Dispergie- N Sollte nahe an Pufferbehalter liegen (Produktverlust im
: . in B
rer/Sicherheitswerkbank Bypass)
Koppelpaneel: Dispergierer zu Puffer- AinB Muss aseptisch geschehen, da eine Sterilisation nach
behalter 1 oder 2 jedem Umschluss nicht praktikabel ware
Technik Dispergierer - Funktional verbunden mit Technikbereich Ansatz
Vialwaschmaschine mit Steriltunnel D Lokale Néhe zum Lager fiir Packmittel wiinschenswert
. . . Sollte nahe an den Pufferbehaltern liegen (Produktver-
Fillmaschine AinB ; ;
lust in Transferleitung)
Koppelpaneel: Produktvorlauf auf AinB
Fillmaschine/CIP-Riicklauf
Stopfensetzmaschine AinB
Transport zur Bordelmaschine (nach 1505 in D Lokale Nahe zum Lager, um die fertigen Vials abzu-

Mousehole)

transportieren

Inprozesskontrolle

Lokale Nahe zum Auslauf der Vials

Visuelle Inspektion

Sollte in Nahe des Lagers/Konfektionierung platziert sein
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Abbildung 4: Layout GMP-Bereich, links oben: Conceptual Design im Miirz 2015 (entspricht etwa Leistungsphase 2 nach HOAI [10] bzw.
Idealplanung nach [1]), rechts oben: Basic Design im Juni 2015 (entspricht etwa Leistungsphase 3 nach [10] bzw. Detailplanung nach
[1]), links unten: As built im Aug. 2016. Jeweils linke mittlere Achse: Ansatzbereich (Quelle: M+W CE).

feld getroffenen baurelevanten Fest-
legungen wie Raumabmessungen,
Deckenhohen, EinbringmafSe, Durch-
briiche, Schnittstellen zu Medien-
iibergaben, Zonen fiir Kernbohrun-
gen und Entwisserungen in Boden-
platten realistisch eingeschatzt wur-
den. Dies gilt umso mehr bei Bauvor-
haben im Bestand, da die Platzver-
héltnisse dort nicht optimal sind
und Sicherheitszuschldge nur gering
ausfallen kénnen. Zudem ist die Ge-
baudehiille bereits vorhanden. Es
wird also umgehend mit dem Bau
von Abschnitten begonnen, die
Schnittstellen zur Prozesstechnik
aufweisen und deren spitere Anpas-
sung Budget und Terminplan massiv
gefdhrden.

82 Schnieder et al. ¢ Fabrikplanung

Ausfiihrung des Projektes
und Fazit

Die Bodenplatte des Neubaus wurde
zusammen mit der Zwischenebene
fiir die Behélter im Dez. 2015 gegos-
sen. Der Termin im Winter war Re-
sultat des engen Zeitplans. Die Ein-

bringung der Behilter erfolgte im

Apr. 2016, der Abschluss der Monta-

ge, Inbetriebnahme und Ubergabe

des Gesamtprojekts im Aug. 2016.

Riickwirkend betrachtet waren fiir

die Prozessplanung folgende all-

gemeine Grundsitze mafSgeblich:

e Eine realistische, den Ergebnissen
der Montageplanung der Liefe-
ranten vorgreifende Platz- und
Schnittstellendefinition ist bei

Fast-Track-Projekten fiir den Pro-
jekterfolg von entscheidender Be-
deutung.

Aus prozesstechnischer Sicht fin-
det im Konzept die wichtigste Ar-
beit statt. Daher ist es erforderlich,
im Anfangsstadium jede Annahme
soweit wie moglich gegen zu re-
cherchieren, um nicht mit ober-
flachlich betrachteten Vorausset-
zungen und Zweckoptimismus
spater das Projekt zu gefahrden.
Hierfiir sind vergleichbare Projekte
heranzuziehen und grofiere Sys-
teme in Einzelkomponenten zu
zerlegen, deren aufsummierte
Platzhalter auch als Planungs- und
Vergabegrundlage fiir Lieferanten
dienen sollten.
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¢ Je unschirfer die Planung eines
Teilsystems ist, desto genauer
miissen die Konsequenzen der
Unschirfe betrachtet werden. Der
Ressourcenbedarf eines aus-
geplanten Systems ist so gut wie
immer grof3er als im frithen Sta-
dium abgeschatzt. Daher ist es
wichtig, nicht ausgeplante tech-
nische Systeme konzeptuell so zu
platzieren, dass sie in einem Rah-
men von 10-20 % expandieren
konnen, ohne andere Funktions-
bereiche zu gefdhrden.

¢ Bei Fast-Track-Projekten fiithren
geringe Zeitreserven zu uner-
wiinschten simultanen Vorgan-
gen (z.B. Bearbeitung von
Schwarzstahl wihrend Edel-
stahlequipment eingebracht wird,
fiir Montage reservierte Bereiche
miissen wegen Restarbeiten ge-
rdumt werden, staubbildende Ar-
beiten parallel zur Rohrverlegun-

gen etc.). Flexibilitdt der beteilig-
ten Firmen und Prisenz vor Ort
sind erforderlich, um auf diese im
Vorfeld nur bedingt kalkulier-
baren Situationen reagieren zu
konnen. Verzogerungen bei der
Ausfithrung resultieren oft nicht
aus einem Einzelereignis (z.B.
Verschiebung Liefertermin), son-
dern aus der Aufsummierung
kleiner, im Vorfeld nicht oder
nicht ausreichend betrachteter
Vorkommnisse (z.B. stabile Ver-
fiigbarkeit von Medien wahrend
der Inbetriebnahme, Behinderun-
gen durch parallele Arbeiten ver-
schiedener Gewerke, aufwendig
definierte Qualifizierungstests
(von denen eine grofse Anzahl
durchgefiihrt werden muss) etc.).
In der Planung miissen daher
auch vermeintliche Details hin-
sichtlich dieser Effekte kritisch
hinterfragt werden.
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