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Vorwort
Dieses Fachbuch richtet sich an alle, die sich mit der Planung pharma-
zeutischer Anlagen für die Wirkstoff- oder Arzneimittelherstellung be-
fassen. Es soll fachübergreifend Wissen vermitteln und das gegenseitige
Verständnis vertiefen, wenn es darum geht, GMP-Anforderungen tech-
nisch umzusetzen.

Die Anlagenplanung hat eine bedeutende Stellung bei der Beschaf-
fung einer Anlage. Gerade in dieser Phase müssen alle späteren Aspekte
in Betracht gezogen werden und in die Anlagenanforderungen einflie-
ßen. Hierzu zählen u. a. Anforderungen an Material, Bau- und Konstruk-
tionselemente, Hygieneanforderungen, Reinigungstauglichkeit, War-
tungs- und Instandhaltungsfreundlichkeit sowie die Bedienerfreund-
lichkeit. Auch das Risikomanagement spielt in dieser Phase bereits eine
wichtige Rolle, um Risiken aus Herstell- und Reinigungsprozessen zu
identifizieren. Je umfassender und detaillierter die Planung durchge-
führt wird, desto effizienter wird der gesamte Projektablauf sein.

Die verwendeten Werkstoffe sind so auszuwählen, dass während der
Betriebs- und Reinigungszeiten keine unerwünschten Wechselwirkun-
gen mit dem Produkt entstehen. Dies gilt insbesondere für produktbe-
rührende Materialien. Ausschlaggebend für die Werkstoffauswahl sind
Einflussparameter während des Betriebs, wie z. B. Temperatur und Druck,
aber auch die Eigenschaften der herzustellenden Produkte, wie z. B. che-
mische Zusammensetzung, Abbauprodukte und Abrasivität. Daneben
sind eine Reihe gesetzlicher Vorgaben zu berücksichtigen. Dieses Fach-
buch liefert einen leicht verständlichen Überblick über die wichtigsten
Konstruktionsmaterialien und -hilfsmittel, deren Eigenschaften und Ein-
satzmöglichkeiten sowie die zugrunde liegenden rechtlichen Bestim-
mungen.

Bei der Planung einer Anlage sind neben den regulatorischen und nor-
mativen Anforderungen auch die Prinzipien einer hygienegerechten
Konstruktion (Hygienedesign) zu beachten. Dabei ist generell zwischen
produktberührenden und nicht-produktberührenden Anlagenteilen zu
unterscheiden. Dies betrifft z. B. die Werkstoffauswahl und die erforderli-
che Oberflächengüte. Wichtige Konstruktionsprinzipien werden am Bei-
spiel von Verbindungen, Förder- und Dosiersystemen sowie Reinraumin-
stallationen erläutert. Der Einsatz hygienischer Konstruktionsprinzipien
wird auch bei der Gestaltung von Hebewerkzeugen, Rollenbahnen, Büh-
nen und Gestellen gezeigt. Wichtig ist, die hygienegerechte Konstruktion
möglichst frühzeitig in der Projektplanung zu berücksichtigen und die
geforderten Designkriterien im Lastenheft zu beschreiben.
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Mit dem Begriff Containment bezeichnet man in der Wirkstoff-,
Pharma- und Biopharmazeutischen Industrie die Einhausung eines Pro-
zesses, in dem hochaktive Substanzen hergestellt oder eingesetzt wer-
den. Dabei hat Containment eine doppelte Bedeutung, und zwar für
den Gesundheitsschutz der Bediener und als Produktschutz. Die unter-
schiedlichen Containment-Einstufungen (OEBs) stehen in direkter Rela-
tion zum Arbeitsschutz (OELs). Die Umsetzung erfordert spezielle Kons-
truktionsprinzipien, die anhand zahlreicher Beispiele vorgestellt wer-
den. Als Königsdisziplin des Containments gilt die Isolatortechnologie,
die ausführlich beschrieben wird. Auch Alternativen hierzu, wie Einweg-
technologien oder prozessintegriertes Containment, werden vorge-
stellt.

Viele Abbildungen, Beispiele, Tabellen und Checklisten machen es dem
Leser einfach, sich in die Thematik einzuarbeiten. Im Kapitel Informati-
onsquellen finden Sie ein umfangreiches Verzeichnis von weiterführen-
der Literatur und Regelwerken als Grundlage für eine weitere Vertiefung
in die Materie.

Dieses Buch beinhaltet Themen aus dem Bereich Anlagentechnik, die in
der Wissenssammlung GMP-BERATER enthalten sind. Der GMP-BERATER
behandelt alle Themen, die für die GMP-Konformität in der Arzneimittel-
herstellung von Bedeutung sind.

Schopfheim, November 2021



Inhaltsverzeichnis

 7Planung von Anlagen © GMP-Verlag Peither AG

Inhaltsverzeichnis

Vorwort 5

1 Anlagenplanung 9
1.A Regulatorische Anforderungen 9
1.B Good Engineering Practice 14
1.C Projektmanagement für den Anlagenbau unter GMP-Anforderungen 15
1.D GMP-gerechte Konstruktion 19
1.E Kontinuierliche Produktion 20
1.F Risikomanagement 21

2 Materialien 23
2.A Werkstoffe und Hilfsstoffe für den pharmazeutischen Anlagenbau – 

ein Überblick 23
2.B Konstruktionswerkstoff Metall/Edelstahl 28
2.C Konstruktionswerkstoff Kunststoff 37
2.D Hilfsstoff Schmiermittel 41
2.E Hilfsstoff Dichtungsmaterialien 44

3 Hygienegerechte Konstruktion 51
3.A Einleitung 51
3.B Regulatorische Anforderungen 55
3.C Allgemeine Konstruktionsprinzipien 57
3.D Werkstoffauswahl 60
3.E Oberflächen 65
3.F Verbindungen 71
3.G Hebewerkzeuge 86
3.H Rollenbahnen 88
3.I Bühnen und Gestelle 91
3.J Pneumatische Förderung 94
3.K Dosiersysteme 96
3.L Reinrauminstallationen 99
3.M Hygienedesign bei Prozess-Systemen in der pharmazeutischen Herstellung 106
3.N Hygienedesign in der aseptischen Herstellung in Isolatoren 112

4 Containment (Bedienerschutz) für Wirkstoffe, 
Solida und Bio-Pharmazeutische Produkte 120

4.A Das Wichtigste im Überblick 120
4.B Bedeutung und Einsatzgebiete 121
4.C Containment-Einstufungen der Produkte 124
4.D Persönliche Schutzausrüstung 132
4.E Laminar-Flow-Systeme 134
4.F Isolatoren 135
4.G Containment für Gebinde und Fässer 154



Inhaltsverzeichnis

8 Planung von Anlagen © GMP-Verlag Peither AG

4.H Containment für Container 162
4.I Containment an Apparaten 167
4.J Containment bei der Probenahme 168
4.K Einwegtechnologien (Single Use Systems) 169
4.L Prozessintegriertes Containment 181
4.M Planung einer Containmentanlage 183

5 Informationsquellen 198

Index 203

Die Autoren 207



 9Planung von Anlagen © GMP-Verlag Peither AG

1 Anlagenplanung

Thomas Peither

1.A Regulatorische Anforderungen

Bei der Planung von Anlagen und Ausrüstungen für die Herstellung von
pharmazeutischen Produkten gilt es, eine Vielzahl von Anforderungen
im Auge zu behalten. So muss nicht nur das gesamte ingenieurstechni-
sche Normenwerk beachtet werden, sondern auch die speziellen Anfor-
derungen, die sich durch die Good Manufacturing Practice (GMP) erge-
ben. Es gibt jedoch wesentliche Unterschiede zwischen Normenwerken
und GMP-Anforderungen. Normen können meist als solche umgesetzt
werden, ohne die Anforderungen des Endprodukts zu kennen. Anders
verhält es sich mit den GMP-Anforderungen: Ohne Produktkenntnis
kann keine GMP-Konformität erreicht werden.

Direktive 2003/94/EG
Eine Anlage bzw. Ausrüstung kann dann als GMP-konform bezeichnet
werden, wenn die in den Gesetzen niedergelegten Anforderungen
erfüllt werden. Daher hilft an dieser Stelle ein Blick in die Direktive 2003/
94/EG der Europäischen Kommission: Die an Räume und Ausrüstung
gestellten Anforderungen sind in Abbildung 1-1 zusammengefasst.

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Worauf muss man bei der Planung von GMP-konformen Anlagen achten?
• Was versteht man unter Good Engineering Practice (GEP)?
• Was ist beim Projektmanagement im Anlagenbau zu berücksichtigen?

Direktive 2003/94/EG, Artikel 8: Räumlichkeiten und Ausrüstung

(1) Räumlichkeiten und Ausrüstung werden so angeordnet, ausgelegt, ausge-
führt, nachgerüstet und instand gehalten, dass sie sich für die beabsichtigten 
Zwecke eignen.

(2) Räumlichkeiten und Ausrüstung werden so ausgelegt, gestaltet und genutzt, 
dass das Risiko von Fehlern minimal und eine gründliche Reinigung und Wartung 
möglich ist, um Verunreinigungen, Kreuzkontamination und ganz allgemein je-
den die Qualität des Produkts beeinträchtigenden Effekt zu vermeiden.

(3) Räumlichkeiten und Ausrüstung zur Verwendung für hinsichtlich der Pro-
duktqualität kritische Herstellungsvorgänge werden auf ihre Eignung hin 
überprüft (Qualifizierung) und validiert.

Abbildung 1-1 Anforderungen an Räumlichkeiten und Ausrüstung
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EU-GMP-Leitfaden
Diese allgemein formulierten Anforderungen werden im EU-GMP-Leit-
faden in Kapitel 3 „Räumlichkeiten und Ausrüstung“ näher ausgeführt.
Einleitend betont die EU im Abschnitt „Grundsätze“: „Räumlichkeiten
und Ausrüstungen müssen so angeordnet, geplant, konstruiert, nachge-
rüstet und instand gehalten sein, dass sie für die vorgesehenen Arbeits-
gänge geeignet sind. Ihre Anordnung und Ausgestaltung müssen dar-
auf ausgerichtet sein, das Risiko von Fehlern auf ein Minimum herabzu-
setzen und eine gründliche Reinigung und Wartung zu erlauben, um
Kreuzkontamination, Staub- oder Schmutzansammlungen und ganz all-
gemein jeden die Qualität des Produktes beeinträchtigenden Effekt zu
vermeiden.“

Dies kann man in die Praxis wie folgt übersetzen:
 Räume und Ausrüstung müssen für die Arbeitsgänge geeignet sein

und daher entsprechend geplant werden.
 Das Konzept muss darauf bedacht sein, Fehler zu vermeiden.
 Reinigung und Wartung müssen einfach möglich sein.
 Staub und Schmutzansammlungen dürfen nicht auftreten.
 Die Vermeidung von Kreuzkontaminationen hat Priorität.
 Die Qualität der Produkte muss im Mittelpunkt jeder Planung stehen.

Bei der letzten Revision von Kapitel 3 wurden die Detailausführungen
des Kapitels deutlich erweitert. Der Planer von Räumen und Anlagen
(Ausrüstungen) muss insbesondere die Auswirkungen der Planung auf
die Produktqualität in jeder Planungsphase beachten. Die wichtigsten
Bestimmungen für Räumlichkeiten und Ausrüstung sind in Abbildung
1-2 und Abbildung 1-3 wiedergegeben. 

EU-GMP-Leitfaden Teil I, 
Kapitel 3 Räumlichkeiten und Ausrüstung, Abschnitt Räumlichkeiten 

Allgemeine Anforderungen

3.1 Die Räumlichkeiten sollten sich in einem Umfeld befinden, das unter Be-
rücksichtigung der Schutzmaßnahmen bei der Herstellung minimale Risiken 
für eine Kontamination von Materialien oder Produkten darstellt.

3.2 Die Räumlichkeiten sollten sorgfältig instand gehalten werden; Repara-
tur- und Wartungsarbeiten sollten keine Gefahr für die Qualität der Produkte 
darstellen. Sie sollten nach detaillierten, schriftlich festgelegten Verfahren ge-
reinigt und, falls notwendig, desinfiziert werden.

Abbildung 1-2 Allgemeine Anforderungen an Räumlichkeiten 
(EU- GMP-Leitfaden)
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2 Materialien

Ruven Brandes

2.A Werkstoffe und Hilfsstoffe für den 
pharmazeutischen Anlagenbau – 
ein Überblick

Für die Gestaltung von Anlagen, Apparaten, Komponenten und Geräten
werden unterschiedliche Materialien benötigt. Dabei wird zwischen
Konstruktionswerkstoffen und Hilfsstoffen unterschieden (siehe Abbil-
dung 2-1).

2.A.1 Welche Bedeutung haben Materialien im 
GMP-Umfeld?

Bei der hygienischen Gestaltung von Anlagen und Ausrüstungsgegen-
ständen ist die Auswahl der Konstruktionswerkstoffe von großer Bedeu-
tung. Konstruktionswerkstoffe beeinflussen nicht nur den Herstellungs-
prozess, sondern in erheblichem Maße auch die Reinigbarkeit.

Die folgenden Punkte sind ausschlaggebend für die Auswahl und den
Einsatz von Konstruktionswerkstoffen:
 Beanspruchbarkeit (Festigkeit, Verschleiß, Korrosion),
 Fertigungsanforderungen (mechanische Bearbeitbarkeit, Verform-

barkeit, Fügbarkeit und Schweißbarkeit),
 Wirtschaftlichkeit.

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Welche Anforderungen werden an Konstruktionswerkstoffe gestellt?
• Welche verschiedenen Edelstahlsorten gibt es?
• Was passiert bei der Korrosion von Edelstahl?
• Welche Materialzertifikate gibt es?
• Welche gesetzlichen Regelungen für Kunststoffe sind zu beachten?
• Welche Hilfsstoffe für Konstruktionswerkstoffe gibt es?
• Welche Schmiermittel dürfen im GMP-Umfeld eingesetzt werden?
• Was ist ein GMP konformer H1-Schmierstoff?
• Was muss bei einer Umstellung auf einen H1-Schmierstoff beachtet 

werden?
• Was ist bei der Auswahl eines geeigneten Dichtungsmaterials zu beach-

ten?
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Im Hinblick auf die hygienische Gestaltung kommen im Rahmen der
Maschinenrichtlinie1 folgende Anforderungen hinzu:
 Die Anlagen sollten in allen wichtigen Aspekten den einschlägigen

Richtlinien entsprechen.
 Die eingesetzten Materialien sollten physiologisch unbedenklich

sein.
 Es darf keine Migration unzulässiger Materialbestandteile in die her-

zustellenden Produkte erfolgen.
 Die Oberflächen müssen mit der erforderlichen Oberflächenqualität

fehlerfrei herstellbar sein.
 Die Oberflächenqualität sollte sich während der Lebensdauer der

Werkstoffe möglichst nicht verschlechtern.
 Die Anlagen sollten leicht zu reinigen sein.
 Die Materialien müssen den thermischen und chemischen Belastun-

gen durch Einwirkung von niedrigen und hohen Temperaturen wäh-
rend der Produktion widerstehen.

2.A.2 Welche Konstruktionswerkstoffe gibt es?

Eine grundlegende Forderung an die verwendeten Produktionsanlagen
ist, dass sie die Qualität der Produkte nicht nachteilig beeinflussen. Die

Abbildung 2-1 Übersicht über die Materialien

1.  Richtlinie 2006/42/EG des Europäischen Parlament und des Rates vom 17.Mai 2006
über Maschinen und zur Änderung der Richtlinie 95/16/EG (Neufassung), Amtsblatt der Euro-
päischen Union L 157/24, 9.6.2009

Materialien  

Hilfsstoffe 

Schmiermittel

Dichtungen 

Konstruktions-
werkstoffe

Metalle

Kunststoffe  
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 Wo kommt der Edelstahl zum Einsatz?
 Ist der Edelstahl produktberührend?
 Wo kommt der Edelstahl her? 

Abbildung 2-7 Abnahmeprüfzeugnis 3.1 nach EN 10204 (Beispiel)
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barkeit und durch das bessere Hygienedesign gegenüber Bajonettver-
bindungen durchgesetzt haben.

3.F.1 Flanschverbindungen

Flanschverbindungen sind folgendermaßen aufgebaut (vgl. Abbildung
3-15):
 2 Flanschhälften
 1 flexible Flachdichtung
 Schrauben, Muttern und Beilagscheiben zum Verbinden der Flansch-

hälften

Eine Flanschverbindung muss nicht zwingend nach DIN-Vorschrift
(Deutsches Institut für Normung) gefertigt werden. Gerade im Hygiene-
bereich werden bei drucklosen Verbindungen eher Flanschverbindun-
gen eingesetzt, die in der Flanschstärke dünnwandiger sind und auch
weniger Schraubverbindungen (Anzahl der Schrauben auf den Umfang
verteilt) als bei einer vergleichbaren DIN-Ausführung haben. Die flexible
Verbindung zwischen den Flanschhälften weicht teilweise ebenfalls von
der DIN-Norm einer eingepressten Flachdichtung ab. Im Verbindungs-
raum der beiden Flanschhälften werden entweder innenrohrbündige
Flachdichtungen eingebaut oder O-Ring-Verbindungen verwendet, die
ebenfalls mit dem Innenrohrdurchmesser abschließen.

Die modifizierten Flanschverbindungen weichen auch in einem an-
deren Punkt von den DIN-Verbindungen ab: Sie verfügen meistens über
eine mechanische Zentrierung der Flanschhälften, um den Einbau der
Dichtung zu erleichtern sowie eine Beschädigung der Dichtung wäh-
rend des Einbaus in die Flanschverbindung zu verhindern.

Abbildung 3-15
Flanschverbindung

Abbildung 3-16
Aseptik Flansch verbindung nach 
DIN 11864, Form A
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