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Zusammenfassung Key Words

Antibody Drug Conjugates (ADCs) sind eine neue Generation hochaktiver pharmazeuti- Antibody Drug Conjugates
scher Produkte, die unter anderem auch zur gezielten Behandlung von Krebs eingesetzt e Containment
werden. Die meisten dieser ADCs erfordern aus Griinden des Arbeitsschutzes ein Contain- e Isolator

ment im 2- oder 3-stelligen ng/m’-Bereich. hochaktive APIs
Die Herstellung von ADCs ist eine neue Herausforderung speziell in der aseptischen Pro- active mousehole
duktion. Isolatoren werden dort als Produktschutz bereits seit vielen Jahren erfolgreich FiPa-Filterkassette
eingesetzt. Diese Isolatoren sollen aber auch einen aktiven Mitarbeiterschutz gewahren.

Ein Widerspruch? Der erste Eindruck sagt ,Ja". Einerseits muss der aseptische Prozess

gemaB Anforderungen von Good Manufacturing Practice (GMP) im Uberdruck betrieben

werden, andererseits stehen Personenschutzisolatoren typischerweise im Unterdruck, um

zu verhindern, dass die gefahrliche Substanz austritt. Durch spezielle Abdichtungen am

Isolator, innovative Filtertechnik und ein durchdachtes Druckstufenkonzept mit aktiven

Mouseholes konnen sowohl Produkt- als auch Personenschutz erreicht werden.

1. Einflihrung: Was sind
ADCs und was macht
diese so gefahrlich?

Antibody Drug Conjugates (ADCs)
sind Makromolekiile, die typischer-
weise aus einem monoklonalen Anti-
korper (monoclonal antibody, MaB)
verbunden mit mehreren Molekiilen
einer kleinmolekularen antineoplas-
tischen Substanz bestehen. Diese
kleinmolekularen antineoplastischen
Substanzen werden auch als ,Toxi-
ne“, ,Warheads” oder ,Payload” be-
zeichnet. Die Verbindung des MaB
mit der antineoplastischen Substanz
wird durch einen Linker sicher-
gestellt. Die Aufgabe des MaB in die-
sen ADCs ist es, die ,Payload” gezielt
an den Tumor zu bringen, sodass
moglichst wenig Schaden im gesun-
den Gewebe entsteht. Der Linker soll
ein vorzeitiges Abspalten der Payload
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vom MaB vor Eintreffen im Tumor
verhindern.

In der Forschung und Entwick-
lung befinden sich auch ADCs, bei
denen das kleine Molekiil (z.B. ein
Antibiotikum) keine antineoplasti-
sche Wirkung hat. Diese Konjugate
sind dann auch in der Regel weniger
toxisch als jene gegen Krebs. Man
wird also in Zukunft fragen miissen,
was im Einzelfall genau die ,.Drug”im
ADC ist. Die Forschung arbeitet
ebenfalls an Konstrukten, bei denen
MaBs oder Teile davon mit hochakti-
ven anderen Proteinen oder mit Pep-
tiden (z.B. Cytokinen) verbunden
werden. Diese Konstrukte werden ty-
pischerweise nicht ADCs, sondern
Fusionsproteine genannt, koénnen
aber genau so toxisch sein wie ADCs.
Des Weiteren gibt es natiirlich Pep-
tide, Polypeptide und Proteine wie
z.B. Interleukine, die ebenfalls den
Makromolekiilen zugerechnet wer-
den, aber weder ADCs noch Fusions-
proteine sind und dennoch eine ver-
gleichbar hohe biologische Aktivitit
aufweisen.

Dank der Spezifitit des MaB bin-
den sich antineoplastische ADCs se-
lektiv an die Krebszelle, werden dort
inkorporiert, die Verbindung zwi-
schen MaB und Toxin durch den Lin-
ker wird gespalten und die Payload
kann ihre Wirkung entfalten. Durch
diesen Mechanismus kann die Belas-
tung des gesamten Korpers mit dem
Krebsmittel gering gehalten werden,
was die Vertréglichkeit stark verbes-
sert.

Inzwischen koénnen als Payloads
auch Molekiile eingesetzt werden,
die schon lange bekannt waren,
aber als konventionelle Therapie,
d.h. als ungebundene kleine Molekii-
le, zu toxisch waren. Zu diesen Mo-
lekiilen gehoren etwa die Maytansi-
noide oder Auristatine.

Die Herstellung von ADCs ge-
schieht in 3 Hauptschritten: fermen-
tative Herstellung des MaB, Herstel-
lung des Warhead und Vereinigung
der beiden Elemente (Konjugation)
zum ADC. Der Linker wird separat
hergestellt und vor der Konjugation
entweder an den Warhead oder an
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den MaB gekoppelt. Bei der Konjuga-
tion wird in der Regel jeder MaB mit
einigen wenigen Toxinmolekiilen be-
laden. Nach der Konjugation, auf die
einige Trennverfahren folgen, liegt
die fertige parenterale Losung vor.
Diese wird vor der Abfiillung nur
noch ein- oder mehrmals sterilfil-
triert und kommt als Losung oder
als Lyophilisat auf den Markt.

Die biologische Aktivitat der MaBs
ist in der Regel gering. Der Herstel-
lungsprozess ist technisch und be-
ziiglich Aseptik heikel, aber es exis-
tieren keine nennenswerten Arbeits-
schutzprobleme.

Viele der in den ADCs verwende-
ten kleinen antineoplastischen Mole-
kiile sind biologisch extrem wirksam.
Sie haben oft Occupational Exposure
Limits (OELs - Arbeitsplatzgrenz-
wert) im einstelligen ng/m® Bereich,
manchmal sogar darunter. Weil die
MaBs die Toxine gezielt in den Tu-
mor bringen, ist der Mengenbedarf
aber typischerweise gering. Die An-
satzgrofde bewegt sich auch im kom-
merziellen Mafdstab oft im Bereich
von einigen Dutzend Gramm bis ma-
ximal wenigen Kilogramm.

Bei der Konjugation werden noch
kleinere Mengen von Toxin einge-
setzt, d.h. aus einem Batch Toxin
kénnen mehrere Ansitze Konjugat
(ADC) hergestellt werden. Der Kon-
jugationsschritt fithrt zu einer Ver-
diinnung der Toxinmolekiile, woraus
eine Reduktion der Toxizitdt des zu
handhabenden Materials resultiert.
Ein ADC-Molekiil enthalt typischer-
weise nur wenige Prozent Toxin-
anteil. Das bedeutet: Die OELs der
ADCs liegen deutlich hoher als jener
der unverdiinnten Toxine, aber den-
noch oft immer noch im Bereich zwi-
schen 50 ng/m® und 1 pg/m® Die
parenterale Losung besteht zudem
hauptséchlich aus Wasser; der ADC-
Gehalt in der Losung liegt also deut-
lich unter 10 %. Wird die Losung ly-
ophilisiert, so muss davon ausgegan-
gen werden, dass der ADC-Gehalt im
Lyophilisat etwa um den Faktor 10
hoher ausfillt als jener in der re-
konstituierten Losung. Diese Ver-
diinnungs- und Konzentrations-

effekte haben natiirlich Auswirkun-
gen auf die Toxizitit des zu hand-
habenden Materials und miissen ent-
sprechend bei der Festlegung des
notwendigen Containment beriick-
sichtigt werden.

2. Geeignetes Contain-
ment zur Erreichung des
geforderten Grenzwertes
von 50 ng/m3

Was bedeutet es, iiber einen Grenz-
wert von 50 ng/m? zu sprechen? Man
betrachte eine Siif8stofftablette, die
ein Gewicht von ca. 100 mg hat. Um
diese 100 mg auf eine Konzentration
von 50 ng/m? zu verdiinnen, benétigt
es ein Volumen von 2 Mio. m® (von
100 mg/m® zu 100 ng/m*® = Faktor
1 Mio.; von 100 ng/m*® auf 50 ng/m?
nochmals Faktor 2; also insgesamt
2 Mio. m®).

Eines der Gebdude mit dem grof3-
ten Raumvolumen ist das Empire
State Building in New York. Das Em-
pire State Building mit einer Hohe
von 450 m hat ein Raumvolumen
von ca. 1 Mio. m®. Mit diesem Raum-
volumen konnen 100 mg auf eine
Konzentration von 100 ng/m® ver-
diinnt werden. Um nun eine Konzen-
tration von 50 ng/ m?® zu erreichen,
benétigt man nochmals einen Faktor
2, also 2 Empire State Buildings. Auf-
einandergestellt ergeben diese 2 Em-
pire States Buildings eine Gesamt-
héhe von 900 m. Zur Einhaltung ei-
nes Arbeitsplatzgrenzwertes OEL
von 50 ng/m® bedarf es einer Reihe
wichtiger Mainahmen.

3. MaBnahmen zum
Einhalten des Grenzwerts

Beim Herstellprozess von ADCs ist
der erste Schritt die Herstellung des
Toxins, der sog. Payload. Hier
spricht man von der hochaktiven
Substanz, die eine Expositionsein-
schriankung auf ein definiertes nied-
riges OEL fordert. Bei der Aufgabe
des Payload in den Konjugations-
prozess wird nochmals das reine
Toxin gehandhabt, weshalb auch
dies einen Prozessschritt darstellt,
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der hohes Containment erfordert.
Nach der Sterilfiltration sind die Ab-
filllung des Produktes in die Vials,
der Bereich der Gefriertrocknung
sowie die Bordelung der Vials als
kritisch einzustufen.

Welche Technologien gibt es, um
den Anforderungen extrem niedriger
OEL-Grenzwerte gerecht zu werden?

Im letzten Jahrzehnt wurden viele
Technologien entwickelt, um hoch-
aktive oder hochgefihrliche Pro-
dukte sicher in oder aus einem Her-
stellprozess zu transferieren. Um ei-
nen Grenzwert von unter 100 ng/m>
sicher zu erreichen, wird in den meis-
ten Fillen die Isolatortechnologie
eingesetzt. Diese rigiden Isolatoren
sind eine Entwicklung aus der Nukle-
arindustrie und werden auch in der
pharmazeutischen Herstellung fiir
hochaktive Substanzen seit vielen
Jahren erfolgreich angewendet. Bei
einem solchen Isolator handelt es
sich um einen in sich geschlossenen
Raum mit Zugriffen ins Innere mit-
tels Handschuhen, die in eine gla-
serne Isolatorwand integriert sind
(s. Abb. 1). Das Innere des Isolators
steht je nach Anforderung im Unter-
oder Uberdruck zur Umgebung, Als
reiner Personenschutz wird der Iso-

lator im Unterdruck betrieben, um
zu vermeiden, dass die gefahrliche
Substanz nach Auflen tritt. In der
aseptischen Herstellung ist der Pro-

duktschutz vorrangig und dadurch

ein Betrieb des Isolators im Uber-

druck notwendig.

Vor der Sterilfiltration des ADC
steht meist der Personenschutz im
Vordergrund, darum werden vor die-
sem Schritt oft reine Personen-
schutzisolatoren eingesetzt, die im
Unterdruck betrieben werden. Auch
bei Isolatoren gibt es Unterschiede
und Feinheiten, die diesen fiir Subs-
tanzen mit OELs < 50 ng/m? erst ge-
eignet machen.

Folgende Anforderungen bedarf
es fiir einen OEL < 50 ng/m®:

e geeignetes Schleusensystem zum
Einbringen der hochaktiven Subs-
tanz in den Isolator sowie zum
Ausschleusen von Material und
Abfall

e High-Performance-Filtertechnolo-
gie

e Hygiene-Design zur Reinigung bei
Produktwechsel

e dichtes System, insbesondere
dichte Handschuhe (Handschuh-
test)

4. Schleusensysteme

Bei den Systemen, mit denen Mate-
rial in den Isolator hinein- und aus
diesem herausgebracht werden, bei
der Filtertechnologie und bei den
Handschuhen werden die meisten
Designfehler gemacht.

Abbildung 1: ADC Aseptic Fill & Finish Fiill-Linien-Isolator mit der Moglichkeit der
Lyophilisation (Quelle alle Abbildungen: SKAN AG).
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Ein Ein- und Ausschleusesystem
wird benétigt, um die hochaktive
pharmazeutische Substanz in den
Isolator zu bringen sowie auch leere
Behilter oder Produktreste aus dem
Isolator zu entfernen. Da diese
Transfersysteme eine Verbindung
zwischen dem Isolatorinneren und
dem Auflenraum darstellen, sind
diese auch kritisch. Es gibt unter-
schiedliche Systeme, um diese Trans-
fers durchzufiihren:

e Transferschleuse mit verriegelten
Tiiren von der Vorkammer zur
Hauptkammer des Isolators

e Endloslinertechnologien

e Rapid Transfer Ports (RTP), auch
Alpha-Beta-Ports genannt

Diese Systeme haben alle kleinere

und groflere Schwachstellen, die ei-

nen moglichen Containment-Bruch
zur Folge haben konnen. Sie errei-
chen oftmals nicht den Grenzwert
von < 50 ng/m® Ein Containment
< 50 ng/m® erfordert typischerweise
eine Kombination aus zwei Barriere-
systemen - z.B. einen RTP zwischen

AufSenwelt und der Schleuse (Vor-

kammer) am Isolator sowie eine

verriegelte Tiire von der Schleuse
ins Isolatorinnere. In der Schleuse
herrscht hoéherer Druck als in der

Hauptkammer des Isolators. Ein Bei-

spiel fiir ein weiteres Zwei-Barrieren-

System ist eine Schleuse mit einem

Endloslinersystem zwischen der Ma-

terialschleuse und der Hauptkammer

und einem weiteren Endlosliner zum

Ausschleusen von Material aus der

Vorkammer nach aufen.

5. Filtertechnologie

Die Filtertechnologie am Isolator ist
ebenfalls ein kritischer Bereich.

Da Personenschutzisolatoren im
Unterdruck betrieben werden, beno-
tigen diese geeignete Filtertechnolo-
gien am Lufteintritt und Luftaustritt
des Isolators.

Mogliche Filtersysteme sind:

e Bag-in/Bag-out-Filter

e Push-push filter cartridge

e FiPa Filter cartridge

Alle diese Filtersysteme sind geeig-
net, um eine Ausbreitung der hoch-
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aktiven Substanz aus dem Isolator zu
unterbinden. Die meisten Filtersys-
teme stellen jedoch ein Risiko in
puncto Good Manufacturing Prac-
tice (GMP) dar, da es etwa bei den
Bag-in/Bag-out-Filtern sowie bei den
Push-push-Filtern beim Filterwech-
sel zu einer Riickkontamination
vom alten gebrauchten zum neuen
Filter kommen kann. Vom neuen Fil-
ter konnen sich Partikel alten Pro-
dukts 16sen und in den Produktraum
gelangen. Dies ist kritisch, da diese
Riickkontamination oftmals nicht
entdeckt wird. Die FiPa-Filter-
patrone schlief3t dies aus (s. Abb. 2).
Die FiPa-Filtertechnologie wurde als
Filterisolator entwickelt. Die FiPa ist
als ein geschlossenes Gehduse auf-
gebaut, das sich in Richtung Isolator-
inneres 6ffnen ldsst. Die geschlossene
FiPa wird an den Isolator angedockt
und der Verschluss an der FiPa zur
Innenseite des Isolators von auflen
geoffnet. Dadurch kann die mit Staub
beladene Luft aus dem Isolator in die
FiPa eindringen, und der Staub wird
am Filter abgeschieden. Bei Produkt-
wechsel wird die FiPa von aufSen wie-
der gegeniiber dem Isolatorinnen-
raum verschlossen. Der Isolator
kann nun gereinigt werden. Nach
der Reinigung wird die FiPa entnom-
men - ohne Risiko fiir den Bediener
oder fiir das nichste herzustellende
Produkt.”

6. Hygienedesign und
Handschuhtest

Hygienedesign bedeutet eine opti-
male Reinigbarkeit der sich im Inne-
ren des Isolators befindlichen Ober-
flachen oder der in den Isolator ein-
gebauten Geréte. Die Reinigbarkeit
ist — wie bereits am Anfang erwéahnt
- von grofler Bedeutung, da Pro-
duktreste an diesen Flachen aus
GMP-Sicht ein Risiko der Kreuzkon-
tamination zwischen 2 unterschied-
lichen nacheinander hergestellten
Substanzen darstellt. Besondere Be-
deutung beim Design eines Isolators

1)Zum kontaminationsfreien Filterwechsel s.
Weiterfiihrende Literatur.
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Abbildung 2: FiPa gedffunet zur Isolator-
innenseite.

haben hierbei die Abdichtungen der
Glasfronten oder Glastiiren. Die ein-
fachste Variante (und dadurch auch
am kritischsten zu sehen) sind stati-
sche Dichtungen. Statische Dichtun-
gen haben den Nachteil, dass sie mit
der Zeit einem Verschleif$ unterlie-
gen und sich dadurch an kritischen
Stellen Staube ab- und einlagern kon-
nen. Auch kann es durch diesen Ver-
schleifS zu einer Undichtigkeit des
Isolators kommen. Speziell bei oder
nach der Reinigung kann sich beim
Offnen der Glasscheibe das ab- und
eingelagerte Produkt von der Dich-
tung 16sen und nach auflen oder ins
Isolatorinnere gelangen. Besser sind
hier sog. hygienically designed infla-
table seals. Diese Dichtungen ermog-
lichen bei einem optimalen Design
eine prizise Abdichtung an der Glas-
scheibe. Auch kann die Dichtung
iiber validierte Priifmittel abgefragt
und deren Funktion so iiberpriift
werden.

Weitere wichtige Punkte sind das
Design der Abdichtungen fiir die
Handschuhe sowie auch die Priifung
der Handschuhe. Beim Design der
Handschuhbefestigung gibt es unter-
schiedliche Varianten, die fiir die Ein-
haltung des zu erreichenden Con-
tainments unerlédsslich sind. Die
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meisten  Handschuhbefestigungen
funktionieren mittels einer doppel-
ten O-Ring-Nut. Die doppelte O-
Ring-Nut wird benétigt, um einen
geschlossenen Wechsel bei einem
Handschuhdefekt zu ermoglichen.
Aus Containment-Sicht sind diese
O-Ring-Befestigungen ein Schwach-
punkt, da durch unsachgeméfle Be-
festigung das Containment gefahrdet
sein kann. Zudem sollte vermieden
werden, dass die hochaktive Subs-
tanz in den Bereich der O-Ringe
kommt, da sich diese dort ablagern
wird und dieser Bereich auch schwie-
rig zu reinigen ist. Eine ideale Losung
ist hier eine zusitzliche Abdichtung
am O-Ring und am Handschuhérmel,
die verhindert, dass Substanz in den
Bereich des O-Ring gelangt.

Die Handschuhpriifung schlief3t
die Sicherheitsiiberpriifung dieses Be-
reiches ab (s. Abb. 3). Mit der Hand-
schuhpriiffung werden die Hand-
schuhe auf kleine Risse oder Pinholes
hin analysiert. Die Handschuhe wer-
den zum Arbeiten im Isolator einge-
setzt und sind dadurch der Gefahr der
Beschadigung ausgesetzt. Diese Un-
tersuchung auf Beschidigung sollte
regelmé@lig  durchgefithrt werden.
Das Dokument ,How Risky are Pinho-
les in Gloves? A rational appeal for the
integrity of gloves for isolators® der
Parenteral Drug Association (PDA)
gibt weitere Auskiinfte (s. Weiterfiih-
rende Literatur).

7. Abwiegen des Toxins
und Transfer des Toxins in
den Konjugationsreaktor

Liegt das Toxin/Payload als Pulver
vor, sollte nach dem Abwiegen (Dis-
pensing) vermieden werden, dass ein

Abbildung 3: Drahtloses Handschuhpriif-
gerdit.
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Abbildung 4: AT Connect zum sicheren Transfer der Losung in den Konjugationsbehiilter.

weiterer Transferschritt mit Pulver-
handhabung stattfinden muss, ndm-
lich der Transfer des abgewogenen
Materials in den Konjugationsreak-
tor. Aktuell gibt es nur bedingt geeig-
nete Transfersysteme fiir diesen Ver-
bindungsschritt. Empfehlenswert ist
die Losung oder Suspension der pul-
verformigen Substanz in einer geeig-
neten Fliissigkeit innerhalb des Iso-
lators. Nachdem die hochaktive Subs-
tanz in der Fliissigphase ist, sollte
diese entweder iiber eine Peristaltik-
pumpe  (Schlauchquetschpumpe)
oder iiber einen AT Connector
(s. Abb. 4) in den Konjugationsbehl-
ter transferiert werden. Beide Sys-
teme sind Single-Use-Systeme und
kénnen einen sicheren und genii-
gend geschlossenen Transfer ge-
wihrleisten. Bei der Peristaltik-
pumpe ist zu beachten, dass die Pro-
duktschlduche zum Konjugations-
behilter erst gereinigt werden miis-
sen, bevor man sie entfernt. Hier ist
das Design der Schlauchiiberginge
wichtig, damit es zu keinem Spillage
beim Abkoppeln der Schlduche
kommt. Das AT Connect schliefdt
dies durch einen speziellen An- und
Abkopplungsprozess aus. Das Sys-
tem AT Connect wurde entwickelt,
um sterile Fliissigkeiten aus einem
Behiilter in einen Isolator zur sterilen
Abfiillung in Vials oder Spritzen zu
fordern. Das gleiche Prinzip kann
auch zum geschlossenen Transfer ei-
ner Fliissigkeit von einem Isolator in
einen Behélter verwendet werden:
Der passive Adapter des AT Connect
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wird am Konjugationsbehiélter ange-
bracht. Am Isolator befindet sich der
Aktivteil des AT Connect Adapters.
Das Passivteil wird vom Konjugati-
onsbehilter an das Aktivteil des Iso-
lators angekoppelt und die Teile wer-
den miteinander verriegelt. Nach der
Verriegelung kann das Aktivteil ge-
offnet werden und mit dem Fliissig-
behélter im Isolator verbunden wer-
den. Anschlieffend kann der ge-
schlossene und sichere Transfer
stattfinden.

8. Aseptic Fill & Finish

Nachdem das ADC sterilfiltriert wur-

de, findet der Fill-&-Finish-Prozess

statt. Bei diesem Herstellprozess gilt

es Folgendes zu beachten:

e ADC-Transfer zum Vial-Fiill-
bereich

e Vial Filling

e Gefriertrocknung (Lyophilisation)

e Bordelung

e Waschen der Auflenoberflache des
Vials

e Inspektion

e Verpackung

Der gesamte Herstellprozess vom

Fiillen der Vials bis zum gefrier-

getrockneten pharmazeutischen Pro-

dukt findet unter Reinraumklasse

ISO 5 statt. Da es sich bei dem

ADC-Produkt um eine hochaktive

Substanz handelt, empfiehlt es sich,

diese Herstellschritte unter Isolator-

technologie zu handhaben. Isolator-

technologien sind in der aseptischen

Herstellung weit verbreitet und ha-

ben den Vorteil, dass die kritischen

aseptischen Bereiche keinen offenen

Zugriff des Bedienpersonals erfor-

dern (s. Abb. 1).

Die Anforderungen zur asepti-
schen Herstellung im Isolator sind
beschrieben im PDA-Papier ,Deve-
lopment and Quantification of H,0,
Decontamination Cycles® (s. Weiter-
fithrende Literatur).

Gemaéfs GMP-Richtlinien zur asep-
tischen Herstellung werden die Iso-
latoren aus Produktschutzgriinden
im Uberdruck betrieben. Der Per-
sonenschutz wiirde allerdings einen
Betrieb im Unterdruck vorziehen.
Dadurch wiirde besser verhindert,
dass die aktive Substanz nach aufsen
dringt. Wie kann man GMP und Per-
sonenschutz miteinander in Ein-
klang bringen?

Dies lésst sich durch die Integra-
tion zusétzlicher Sicherheitssysteme
realisieren. Im Grunde sind diese Si-
cherheitssysteme é&hnlich wie jene
fiir den in diesem Beitrag beschriebe-
nen Personenschutzisolator:

e Absicherungen der Dichtungen an
den Glasfronten mit deren Uber-
wachung

e FiPa-Technologie, um die hoch-
gefahrliche Substanz nicht in die
Liiftungskanile zu verschleppen

e absolutes Hygienedesign

Auch die Ausbreitung der Substanz

innerhalb des Isolators soll bei einem

moglichen Vialbruch verhindert wer-
den. Dies wird durch unterschiedli-
che Druckkaskaden realisiert. Je kri-
tischer der Bereich ist, desto nied-
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Abbildung 5: Verpackungsmaschine mit
integrierter Isolatortechnologie.

riger fallt der Druck im Vergleich zu
den anderen Bereichen aus. Die ge-
zielte Luftstromung zu den FiPa-Fil-
tern reduziert die Ausbreitung der
Substanz - dies gilt speziell bei der
Befiillung der Vials sowie auch bei
der Entladung des Gefriertrockners.
Durch diese MafSnahmen wird
ein Containment auf ein Niveau
< 10 ng/m® moglich. Dieses hochgra-
dige Containment wurde verifiziert
in Anlehnung an den Good Practice
Guide der International Society for
Pharmaceutical Engineering (ISPE)
~Assessing the particulate contain-
ment performance of pharmaceuti-
cal equipment” (s. Weiterfithrende
Literatur).

Reinraum

9. Verpackung

Nach der Gefriertrocknung befindet
sich trockenes Pulver in den ge-
schlossenen Vials. Diese werden vor
dem Austritt aus dem Isolator noch
auf der AufSenseite gewaschen, um
ggf. Kontaminationen durch Spuren
von Produkt zu beseitigen, das bei
der Abfiillung oder durch Bruch an-
derer Vials auf die Vial-AufSenseite
gelangt ist.

Die Gefahr eines Vialbruchs ist
jedoch bei der Inspektion und der
Verpackung weiterhin gegeben. Die
Schritte der Inspektion und auch
der Verpackung der Vials miissen
aus diesem Grunde ebenso mit geeig-
neter Isolatortechnologie (s. Abb.5)
abgesichert werden.

10. Fazit

ADCs sind eine neue Generation von
hochaktiven und damit hochst an-
spruchsvollen Substanzen in der
pharmazeutischen Industrie, fiir de-
ren Herstellung Containment nach
dem neuesten Stand der Technik be-
noétigt wird. Auch wenn die Herstell-
mengen in der Anfangsphase der

Entwicklung eher gering sind, ist die
Gefahr grof3, ohne geeignete Schutz-
mafSnahmen mit dem Produkt in
Kontakt zu kommen. Isolatorentech-
nologien eignen sich dafiir, ADCs si-
cher handzuhaben, fordern jedoch
innovative Losungen und Sicher-
heitsvorkehrungen.
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