PRODUKTION

Im Reinraum des Anwendungstechnikums werden effiziente Spritz-

gieBsysteme fiir die Reinraumproduktion erforscht.

REINRAUMTAUGLICH -
MIT SICHERHEIT

Die holmlose SchlieRBeinheit bietet im Reinraum Vorteile.

BEI DER ENTWICKLUNG EINER SPRITZGIESSMASCHINE FUR DIE REINRAUMFERTIGUNG
ZAHLEN DIE DETAILS Eine Kette ist nur so stark wie ihr schwichstes Glied, sagt die Erfah-
rung. Das Prinzip kann auch auf Produktionssysteme fiir medizinische oder elektronische
Produkte angewendet werden. Viele dieser Prazisionsteile miissen unter Reinraumbedin-
gungen hergestellt werden. Die dafiir erforderlichen Produktionssysteme bestehen aus Ein-
zelkomponenten, die nach strengen Regeln aufeinander abgestimmt und qualifiziert sein
mussen. SpritzgieBmaschinen sind in der Regel Kernkomponenten dieser Systeme.

edizinprodukte erlauben keine
Kompromisse, wenn es um die
Entwicklung und Herstellung

geht. Leib und Leben stiinden auf dem
Spiel, wenn ungeeignete Wirkstotfe, Do-
sierungen oder Verpackungen zum Ein-
satz kdmen. Das umfassendste Regelwerk
zur Sicherung der Qualitdtsstandards in
dieser Produktgruppe hat die amerikani-
sche Regierungsbehorde ,Food and Drug
Administration (kurz FDA) erstellt. Sie ist
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die internationale Zulassungsstelle fiir
Arzneimittel und dem amerikanischen
Gesundheitsministerium direkt unter-
stellt. Die FDA kontrolliert die Sicherheit
und Wirksamkeit von Arzneimitteln, bio-
logischen Produkten, Medizinprodukten,
Lebensmitteln und Strahlen emittieren-
den Gerdten. Dies gilt fiir in den USA her-
gestellte und in die USA importierte Pro-
dukte gleichermaBen. Ausnahmslos
miissen die fiir den Verkauf zugelassenen
Medikamente und Medizinprodukte bei
Herstellern und auf Anlagen produziert
werden, die von der FDA erfolgreich au-
ditiert wurden. Die Zulassung zur Liefe-
rung wird entweder durch Audits der
FDA selbst oder im Ausland durch so ge-
nannte ,Benannte Stellen” (,Notified
Bodies”), wie zum Beispiel bestimmte
Tiiv-Stellen (Tiv-Sid oder Tiiv-Rhein-
land) sichergestellt.

Im Kern gleich, doch in der Verant-
wortlichkeit abweichend sind die Bestim-
mungen der Europdischen Union. Ob-
wohl fir das Inverkehrbringen und die

Inbetriebnahme von Medizinprodukten
und deren Zubehor umfangreiche Be-
stimmungen, wie das Medizinprodukte-
gesetz  (MPG), die EU-Richtlinie
93/42/EWG und die Richtlinie 98/79
EWG fiir ,In-Vitro-Diagnostika“ vorhan-
den sind, liegt das Inverkehrbringen im
Ermessen und Risiko des Herstellers. Im
Produkthaftungsfall ist jedoch der lii-
ckenlose Nachweis fiir ordnungsgemalie
Produktionsbedingungen zu erbringen.
Kann dieser Nachweis riickwirkend nicht
erbracht werden, hat dies rechtliche Fol-
gen nach dem Produkthaftungsgesetz,
welche von der jeweils zustandigen
Staatsanwaltschaft betrieben werden.
Qualitdtsmanagementsysteme fir
Entwickler und Hersteller von Medizin-
produkten, sind in der DIN-ISO
13485:2003 und der ¢'GMP (current
Good Manufacturing Practice) der ameri-
kanischen FDA definiert. Nach dem
c'GMP-Regelwerk miissen alle Wirkstof-
fe produziert werden, aber auch alle den
Wirkstoff bertihrenden Komponenten



PRODUKTION

oder Komponenten, die mit Korperfliis-
sigkeiten in Kontakt kommen. Den glei-
chen Regeln sind auch Komponenten
und Baugruppen unterworfen, deren
Funktionssicherheit fiir die sichere Ver-
abreichung von Wirkstoffen entschei-
dend ist (zum Beispiel Pulverinhalatoren
fir Asthmatiker). Da Medizinprodukte
heute eine groe Anzahl an Spritzgiel3-
teilen enthalten, unterliegt auch der
iiberwiegende Anteil der Teileproduktion
der Validierung und der Qualifizierung.
Die Qualifizierung dient als dokumenta-
rischer Nachweis, dass die SpritzgieR3-
maschine die festgeschriebenen Spezifi-
kationen mit ausreichender Sicherheit
erfiillt und den anzuwendenden Normen
und Richtlinien entspricht. Sie stellt si-
cher, dass eventuell auftretende Fehler
mit hoher Wahrscheinlichkeit erkannt
werden und somit Mallnahmen zur Be-
seitigung moglich sind.

Von Reinraumklasse A bis F

Bestimmende Kriterien der Produktions-
qualitdt sind nicht nur die maximal zul4s-
sige Partikelanzahl und Grof3e (tote Ma-
terie) auf dem Produkt, sondern auch die
Menge der Keimbelastung (lebende Ma-
terie). Anzahl und GroRe der Partikel, be-
zogen auf den das Produkt umgebenden
Raum wird durch Reinraumklassen defi-
niert. Der US Federal Standard 209¢ un-
terteilte die Reinraumklassen von der
Klasse 1 bis 100000, und definiert damit
jeweils die maximale Partikelanzahl mit
der Referenzgrofse 20,5 pm, bezogen auf
ein Luftvolumen von einem ft>. Die nun
giiltige internationale Norm zur Klassifi-
zierung “DIN EN ISO 14644-1“ definiert
analoge Klasseneinteilungen von ISO-9
(geringster Standard) bis ISO-1 (hochster
Standard) mit einer partikuldren Refe-
renzgrofle von 20,1pm, bezogen auf ein
Luftvolumen von einem m3. Der
¢'GMP(current Good Manufacturing
Practice)-Leitfaden der EU definiert
Reinraumklassen von A bis E wobei hier
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ERHOHTE MARKTCHANCEN

Resultat der systematischen Uber-
arbeitung der Serienmaschine im
Rahmen der c’GMP-Qualifizierung:
Das neue ,stromungsgiinstige
Gehause der SchlieReinheit.

die partikuldre Referenzgrofle noch bei
20,5 pm liegt. Die Grenzwerte betreffend
die KBE’s (Koloniebildenden Einheiten)
sind jeweils aus dem Annex 1 der ¢ GMP-
Guidelines zu entnehmen.

Innerhalb eines Produktionssystems
gilt es, Strategien zu entwickeln, um Par-
tikelemissionen, die zu Kontaminatio-
nen der Produkte fithren konnen, inner-
halb der vorgegebenen Grenzwerte zu
halten.

Zur systematischen Erforschung von
Ursache und Wirkung bestimmter kon-
struktiver Maschinendetails wurde fir
das anwendungstechnische Zentrum im
Stammwerk des SpritzgieBmaschinen-
bauers Engel in Schwertberg ein Rein-
raum der Klasse 6 nach DIN EN ISO-1
eingerichtet und nach den Bestimmun-
gen der ¢'GMP qualifiziert.

Ziel der Versuchsreihen war die Ent-
wicklung von Medical-Ausriistungs-
optionen auf Basis der Klein- und Mittel-
SpritzgieBmaschinen-Baureihen Victory
und E-Motion. Qualitdtsziel war eine
neue Maschine, die ab Werk eine Rein-
raumtauglichkeit fiir eine spezifizierte
Reinraumklasse bietet. So sollte die Par-
tikelemission der Maschine und damit
die Belastung des Reinraums deutlich re-
duziert werden, um die laufenden Be-
triebskosten niedrig zu halten.

Holmlose SchlieBeinheit

bietet Vorteile

Das Projektmanagement des Entwick-
lungsprojekts hatte den Qualifizierungs-
masterplan nach ¢’GMP mit einem defi-
nierten Ablaufplan zur Grundlage. Aus-
gangspunkt war eine Risikoanalyse und
die systematische Erfassung potenzieller
Partikelemittenten in den Maschinen.
AnschlieRend wurden Uberarbeitungen
vorgenommen. Dazu zdhlten unter an-
derem die Verbesserung der Oberfla-
chenqualitdten und -strukturen entlang
des Produktwegs (Werkzeugraum und
Handlingbereich) zur Minimierung po-

Strukturiert zum Ziel

Das Qualifizierungsschema nach GMP bil-
det die Basis fiir die einzelnen Entwick-
lungsschritte auf dem Weg zur reinraum-
tauglichen SpritzgieBmaschine. Am Anfang
stehen die Risikoanalyse und das Erstellen
eines Qualifizierungsleitplans. Die Anforde-
rungen aus Pflichten- und Lastenheft gehen
in die Designqualifizierung ein, wonach die
Reinraumzelle optimiert wird. Es folgen die
Installations- und Funktionsqualifizierung.
Der Qualifizierungsbericht gehort zum Lie-
ferumfang der Maschine. Nach deren Inbe-
triebnahme erfolgt abschlieBend die Leis-
tungsqualifizierung beim Anwender.

tenzieller Partikeladhésion. Ein wichtiger
Punkt im Pflichtenheft war die Verbesse-
rung der Stromungseigenschaften im Be-
reich des SpritzgieBwerkzeugs. Damit
sollten Turbulenzen minimiert werden,
die zu unkontrollierten lokalen Partikel-
konzentrationen fithren konnen. Die
holmlose SchlieBeinheit bietet eine sehr
gute Ausgangssituation fiir die Uber-
arbeitung. Mit einer modifizierten Ver-
kleidung kann die Schlie3einheit nun
von der Laminarstromung des Rein-
raums optimal durchstromt werden. Das
ergonomisch verbesserte Design erleich-
tert zudem die Zugdnglichkeit zum
Werkzeugbereich fiir die periodisch not-
wendige Reinigung. Auch den Partikel-
quellen durch Reibung der Leitungen fiir
die Medienversorgungen zum Werkzeug
wurde grofle Aufmerksamkeit ge-
schenkt. Der holmfreie und dadurch seit-
lich ungehinderte Zugang in die Schliel3-
einheit zum Werkzeugwechsel und zur
Teileentnahme ermoglicht eine Reduzie-
rung der Reinraumhohe und damit des
zu klimatisierenden Reinraumvolumens.

Der Qualifizierungsprozess blieb aber
nicht auf die SchlieBeinheit beschrankt,
sondern auch die Spritzeinheit und deren
Emissionspotenzial wurden verbessert.
Besonders auf die heillen, gasformigen
Kunststoffemissionen aus dem Diisenbe-
reich des Massezylinders und die gene-
relle Warmeemission musste reagiert
werden. Die Antwort ist ein neues, inno-
vatives Massezylinderkonzept ohne freie
Abgabemoglichkeit von Emissionen an
den Reinraum.

Das Resultat des zweijahrigen Ent-
wicklungsprojekts ist ein nach c¢'GMP
qualifiziertes Maschinenkonzept mit
dem die Reinraumtauglichkeit zu jedem
Zeitpunkt iiber den gesamten Produkt-
lebenszyklus  gewdhrleistet ~ werden
kann. Die Maschinenreihe wird inklusive
Handlinggerdten und Automatisierungs-
einrichtungen ab der K 2007 verfiigbar
sein. u



