Ganzheitliche Bewertung der Eignung eines
6-achsigen Roboters fur die aseptische Fertigung

18. Pharmatechnik-Konferenz
13. April 2016 — Pharma-Kongress 2016 - Dusseldorf

13.04.2016

Dipl.-Biol. (t.0.) Markus Keller

Fraunhofer IPA,
Reinst- und Mikroproduktion

Fraunhofer | H Fraunhofer

TESTED® Blesss TESTED

Gimatic S.r.l. DENSO WAVE Inc.
Gripper MPPM1606-KIT-GMP Robot VS05052-AV6-R1
Report No. Gl 1410-728 Report No. DE 1409-725

~ Fraunhofer

IPA

\



Die Fraunhofer-Gesellschaft
- grol3te Einrichtung Europas fir angewandte Forschung

B 67 Institute an Uber
40 Standorten

B 23.000 Mitarbeiter

® 2,0 Mrd. € Budget
1,7 Mrd. € Auftragsforschung

M Motivation:
Forschung, die den
Menschen nltzt

B Anwendungsorientierte
Forschung:
Forschen flr die Praxis

Quelle: Fraunhofer
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Fraunhofer IPA

Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

B Angewandte Forschung und Entwicklung
® 30 Jahre Erfahrung und Know-how

~ 56 Mitarbeiter, 40 student. Hilfskrafte
Mehrere Referenzreinraume ISO 1

Uber 70 Patentanmeldungen

Kunden:

B Hersteller von kontaminations-
kritischen Produkten

B Hersteller von Equipment fur den
Reinraum

B Reinraumplaner

Quelle: Fraunhofer IPA
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Grundlagen: Ganzheitliche Bewertung eines
Betriebsmittels fur die aseptische Fertigung

ESD-Eigenschaften

Biologische Luftge_tragene
Bestandigkeit partikulare _ .
Stromungsverhalten Kontaminationen Reinraumtauglichkeit
der verwendeten
Materialien
Parameter einer _
Oberflachenqualitat ganzheitlichen Konzeption des
Bewertung Betriebsmittels

Chemikalien-

bestandigkeit Hygienic Design

Einhaltung (inter-)nationaler
Reinigbarkeit Richtlinien und Standards
(GMP, FDA, ISO, EHEDG,..)

Schnelle H,0,-
Dekontaminationszyklen

Quelle: Fraunhofer IPA
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Hygienic Design:
Forderungen der GMP

Auszug aus dem EU-GMP-Leitfaden Volume 4 Annex 1: Hygienic design

» ... in clean areas[ all surfaces should be smooth, imperious and unbroken] in
~order to{minimize the shredding or accumulation of particles|or
microorganisms and to permit regeated application of cleaning agents |-
and desinfectants|where used ..

» ... The manufacture of sterile products is subject to special requirements in
order to minimize[ isks of microbiological contamination,]and of

[Qartlculate or pyrogen contamlnatlon «
Verstoffwechselbarkeit Reinigung
M und Mikrobiziditat Chemische Resistenz
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Regel 1:
Verwendung drehender
Bewegungselemente

M Erforderliche Bewegung kann oft durch
weniger bewegende Teile erreicht
werden

B Kapseln sich drehender Elemente durch
“ Dichtungen
I Segmentielle Dichtungselemente
= Oft ideal: aktive Absaugung

Quelle: Friedrich Sailer GmbH
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Regel 2: Minimierung Gleitreibung
B Keine Gleitbahnen = besser: Rollenunterstitzung

B nach Moglichkeit keine Gleitringdichtungen

B Vermeidung unnotiger Produktkontakte

Quelle: Igus Inc.

Regel 3: Materialauswahl/Oberflachenbeschaffenheit
B Materialien mit guten ESD-Eigenschaften

B Materialkombinationen
(z.B.: Polymer — Metall):

B Glatte Oberflachen, keine scharfe Kanten
=>» einfacher zu reinigen

Quelle: Fraunhofer IPA
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Regel 4: Analyse der Produkthandhabung

M Nein: Greifen in derselben Richtung wie die
Richtung des Primar-Luftstroms

B Ja: Geifen von der Seite
=>» Greifer beeinflusst nicht den Primar-Luftstrom
= Ablenkungen des Luftstroms werden vermieden

M Falls Greifer nur Uber dem Produkt eingesetzt
werden kann:
= bewegende Elemente neben dem Produkt
= Auswahl der Greifer-Geometrie und des
Greifwegs um stagnierende Luftgebiete nicht in
kritischen Bereichen zu forcieren

Sterilisierbarer Vakuumgreifer; Quelle: DIL e.V.

B Minimale Anzahl von Handhabungsschritten
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Regel 5: Integration verschiedener Komponenten

B Reduktion der notwendigen Anzahl an Komponenten auf ein Minimum
= eine Komponente mit mehreren Funktionen

Regel 6: hermetische Abtrennung
B abtrennende Komponenten:

Trennwande:
=> glatt, beschichtetes Material

Feste Kapselung durch Einhausung
=>» alle beweglichen Teile in einem Gehause
=» integrierte Energieversorgung

B gezielt beeinflusste Stromungsfihrung
um das Produkt

Quelle: Hastrup-Walcher
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Hygienic Design:
Forderungen von Richtlinien: EHEDG

Auszug aus Richtlinien der EHEDG:

M Ecken &
Mindest-Radius von R = 3 mm <&
=» garantiert Reinigbarkeit \@@Q
) @
B Waagrechte Oberflichen ] q@oﬂ’@
mussen vermieden werden . horizontal surface

= notwendige Neigung > 1,5 %
garantiert FlUssigkeitsabfluss

M Verbindungstechnik
durchgehend wasserdichte glatte
StoBnahte
=» garantieren die Reinigbarkeit

und mogliche Keimfreiheit

Quelle: Fraunhofer IPA
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Zu Vermeiden:

: : B Stehendes Wasser
Einfluss der geometrischen _
Ausgestaltung auf die Reinigbarkeit W Spitze Ecken

M Versperrungen

Angle iron Channel W Tiefe Fugen
B Schlechte Erreichbarkeit

[ —

Tee

v A
T 4
v A

Quelle: EHEDG Quelle: Friedrich Sailer GmbH
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Auszug aus EHEDG-Richtlinie Doc. 13: Schraubverbindungen

Hygienerisiko

metallische _
Berlihrung Produktbereich

Spalt \ Tot-
Tot- | 4 raum
__traum| | S
W 1— Metall- L
_ kontakt
| | LN
N\
Abb. 4: Hygienerisiken durch Schrauben im Produktbereich,
metallische Kontaktflachen, Spalte und Totraume oder Vertiefungen.
Quelle: EHEDG
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Hygienic Design:
- grundlegende Prinzipien zur Fehlerminimierung

Auszug aus EHEDG-Richtlinie Doc. 13: Schraubverbindungen

Produktbereich Hutschraube Hutform Produktbereich

7 | Sechskant
Schrage

hygienegerechte angeschweilBter

Gestaltung (Mut- Bolzen (auBer-

ter oder Schrau- halb Produkt-
Elastomer-Dichtung benkopf) bereich)

Abb. 5: Hygienegerechte Konstruktion von Schraubverbindungen:

Quelle: EHEDG
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Hygienic Design im Anlagenbau

(b)

Quelle: Emerald
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Hygienic Design im Anlagenbau

Beispiele:

Quelle: Schunk
Quelle: Novonox

Seite 15

=
© Fraunhofer % Fl‘aunhOfer

IPA



Durchgangiges Hygienic Design eines 6-Achs Roboters
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Quelle: Fraunhofer IPA
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Durchgangiges Hygienic Design eines 6-Achs Roboters
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Quelle: Fraunhofer IPA
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Durchgangiges Hygienic Design eines 6-Achs Roboters

Quelle: Fraunhofer IPA
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Durchgangiges Hygienic Design eines 6-Achs Roboters

Quelle: Fraunhofer IPA
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Durchgangiges Hygienic Design eines Greifers

KRN

Quelle: Fraunhofer IPA
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Durchgangiges Hygienic Design eines Greifers

B Silikon: entspricht FDA §177.2600: Rubber articles intended for repeated
use

M |SO 10993-5: keine Cytotoxizitat; ISO 10993-11: keine Pyrogenitat
B Edelstahl 1.4401/AISI 316

Quelle: Fraunhofer IPA
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Partikelemission
Reinraumtauglichkeits-Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

Falls Reibung unvermeidbar ist:
B Verwendung geeigneter Materialpaarungen
B Ggf entfernen generierter Partikel durch interne Absaugung

B Bestimmung der Partikelemission und Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

Quelle: Fraunhofer IPA
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Partikelemission
Reinraumtauglichkeits-Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

Messumgebung: Referenzreinraum ISO 1 (14644-1)
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Quelle: Fraunhofer IPA
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Partikelemission
Reinraumklassen

Regulatory Limiting values of each air cleanliness class for differing particle sizes and reference volumes (acc. to 1ISO 14644-1)
DIN EN |EU-GMP EU-GMP 0.1 ym 0.2 ym 0.3 um 0.5 uym 1.0 um 5.0 ym
1ISO “at "in per per per per per per per per per per per per
14644-1 rest” operation” m?3 cbf m?3 cbf m?3 cbf m?3 cbf m3 cbf m3 cbf
1 10 0.3 2 0.1
2 100 3 24 1 10 0.3 4 0.1
3 30 8 0.2
1
4 | 10000]  300] 2370]  e7[ 1020f 20l 352 99| 83 2
10

5 100,000 832 24 29 0.8

A A 20 0.6

B 29 0.8

100
6 1,000,000 28,329] 237,000 102,000
1,000

7 352,000 9,972 83,200 2,357 2,930

C 352,000 9,972 2,900

B 352,000 9,972 2,900
10,000

8 3,520,000 99,716] 832,000 23,569 29,300

D 3,520,000 99,716 29,000 821

C 3,520,000 99,716 29,000 821
100,000
9 35,200,000 997,167| 8,320,000 235,694 293,000 8,300
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Vorgehensweise der Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

Klassifizierung:
Betriebsmittel ist geeignet fur Einsatz in der Luftreinheitsklasse X
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5_Qualifizierung_Kuka_Roboter.wmv

Vorgehensweise der Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

x

-

Quelle: Fraunhofer IPA
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Vorgehensweise der Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

[

Quelle: Fraunhofer IPA
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Vorgehensweise der Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

Quelle: Fraunhofer IPA
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Vorgehensweise der Reinraumtauglichkeits-
Klassifizierung VDI 2083 Blatt 9.1

120
——Measuring Point MP11
——Measuring Point MP12

100
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Quelle: Fraunhofer IPA
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Partikelemission
Ergebnistbersicht: Luftreinheitsklassen nach ISO
14644-1

B Roboter
M Last 1,6 kg
M Ergebnis:

=2 1SO 5/GMP A

Luftreinheitsklasse| | | = | | 7 } 7 | @ |

Axis 6.1 (Flange A)

WU MP27 (MP28 (MP29  MmP30
Luftreinheitsklasse | 7 | F | 0 | ] ]

Axis 6.2 (Flange N)

Quelle: Fraunhofer iPa  ICEHISIHILA: - MP31 MP33 mP34
[T

Luftreinheitsklasse
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Partikelemission
Ergebnistbersicht: Luftreinheitsklassen nach ISO
14644-1

W Greifer

B Zyklus: 2 s

B Frequenz: 30/min
M Ergebnis:

- I1SO 4/GMP A

Messpunkt -m--mm-mn MP07

Luftreinheitsklasse

Quelle: Fraunhofer IPA
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Reinigbarkeit
VDMA-Merkblatt: Riboflavintest

Fluoreszenztest zur Prufung der Reinigbarkeit von Komponenten,
Maschinen und Anlagen

m Testverschmutzung: Starke (Empfehlung) mit Riboflavin;
alternativ Uranin

m Direkter Nachweis durch UV-Betrachtung
bei 366 nm

®m Reinigbarkeitstest:
Nachweis vollstandiger Reinigbarkeit

m Schwachstellentest:
Lokalisierung kritischer Stellen

- Deren Anzahl ist quantifizierbar!

VDMA Merkblatt (2007). Riboflavintest fur keimarme oder sterile Verfahrenstechniken-
Fluoreszenztest zur Prifung der Reinigbarkeit.

Seite 32
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Reinigung
Ubersicht Reinigungsverfahren

B Eine Reinigung fuhrt zur Reduktion einer Kontamination auf Oberflachen

B Eine Reinigung muss immer auf die jeweilige Anwendung/Material abgestimmt
sein

Reinigungs- Mechanisches Strémungs- Losemittel- Chemisches Thermisches
strahlen Reinigen technisches reinigen Reinigen Reinigen
Reinigen
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Quelle: DIN 8592; erweitert durch Fraunhofer IPA
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Reinigbarkeit: VDMA-RIiboflavintest:
Schwachstellenanalyse flir Komponenten

Vorgehensweise:

B Festlegung der Schwachstellen

B Kontamination mit Riboflavin

¥ Bilddokumentation VOR Reinigung
B Wischreinigung mit Reinstwasser

¥ Bilddokumentation NACH Reinigung

B Bewertung der Schwachstellen bezuglich
der Reinigbarkeit

Bildquelle: Fraunhofer IPA
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Reinigbarkeit: VDMA-RIiboflavintest:
Schwachstellenanalyse flir Komponenten

DIGITAL PHOTOS UNDER UV LIGHT

BEFORE CLEANING AFTER THREE CLEANING CYCLES

Bildquelle: Fraunhofer IPA
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Reinigbarkeit: VDMA-RIiboflavintest:
Schwachstellenanalyse flir Komponenten

DIGITAL PHOTOS UNDER UV LIGHT

BEFORE CLEANING AFTER THREE CLEANING CYCLES

Bildquelle: Fraunhofer IPA

Seite 36

= Fraunhofer
IPA



Reinigbarkeit: VDMA-RIiboflavintest:
Schwachstellenanalyse flir Komponenten

DIGITAL PHOTOS UNDER UV LIGHT

BEFORE CLEANING AFTER THREE CLEANING CYCLES

Bildquelle: Fraunhofer IPA
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Chemische Bestandigkeit
Anforderungen und Vorgehensweise

B GMP: »..verwendete Materialien missen gegenuber eingesetzten
Reinigungs- und Desinfektionsmitteln resistent sein... «

B Zur Absicherung gegenuber zukinftigen Kunden wird folgendes
reprasentatives Chemikalienspektrum getestet:

1. Formalin (37 %) 6. Peressigsaure (15 %)

2. Ammoniak (25 %) 7. Salzsaure (5%)

3. Wasserstoffperoxid (30 %) 8. Isopropanol (100%)

4. Schwefelsaure (5 %) 9. Natronlauge (5 %)

5. Phosphorsaure (30 %) 10.Natrumhypochlorid (15 %)

Testverfahren nach
W ISO 2812-1: Tauchverfahren

Bildquelle: Fraunhofer IPA
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Chemische Bestandigkeit
Anforderungen und Vorgehensweise

Versuchsansatz:

Behaltnis

Chemikalie

W’/
\ @ 4——7'_'_-_' Priifoberflache

Bildquelle: Fraunhofer IPA
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Chemische Bestandigkeit
Klassifizierung

Bewertung nach ISO 4628-1 bis -6

Tabelle 1 — Kennwerte zum Bewerten der Menge von Schaden

Beurteilung nach VDI 2083 Blatt 17

— Meange der Schaden Kennzahl Bewertungsskala Beurteilung
0 kaeine, d. h. keine erkennbaren Schiden 0 keine Veranderung pestanaig
1 sehr wenige, d. h. kleine, gerade noch signifikante Anzahl von 1 spur verandert . . i
Schiden - — bedingt bestandig
, , — , 2 gering verandert
2 wenige, d. h. kleine, aber signifikante Anzahl von Schiden
3 nafiig viele Schiden 3 mittlere Veranderung
4 Schiiden in betrachtlicher Anzahi 4 starke Veranderung pestanaig
5 sehr viele Schaden 5 sehr starke Veranderung

Tabelle 2 — Kennwerte zum Bewerten der Grife von Schaden

Kennwert Grifke der Schiden®

a nicht sichtbar bei 10facher Vergralierung

1 nur sichtbar bei bis zu 10facher Vergrdlierung

2 gerade Eifhtbar mit bloRem Auge (auf Normalsichtigheit korrigiertes
Sehvermigen)

3 deutlich s_i_chtl:-ar r_nii bloiem Auge (auf Normalsichtigkeit kormgieries
Sehvermigen) (bis zu 0.5 mm)

4 Bereich 0.5 mm bis 3 mm

5 griafier als 5 mm

Falls in den Folgeteilen von 150 4628 nicht anders featgelegt

¢
Menge 2 - 2(54)

Seite 40
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Chemische Bestandigkeit
Klassifizierung

Zeitlicher Verlauf!

) Belastung | Belastung | Belastung Belastung
Reagenzien 24
1 Stunde | 3 Stunden | 6 Stunden
Stunden

Formalin (37 %)

Ammoniak (25 %)

3 H,0, (30 %)

Schwefelsaure (5 %)

Phosphorsaure (30 %)

Peressigsaure (15 %)

Salzsaure (5%)

Isopropanol (100%)

Natronlauge (5 %)

Natrumhypochlorid (15 %)

CSM-Klassifizierung

Seite 41
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Chemische Bestandigkeit

Klassifizierung

W Schlechteste Kennzahl (N, S, |,...) bei 24 Stunden Belastung gibt die

Bewertung

excellent

very good
good
weak

very weak

oo A W N P O

none

Klassifizierungs-

durchschnitt aller 10

Chemikalien ergibt

Gesamtklasse
(gerundet)

Illllllllllllllllllllli”

Cleanroom®

Suitable

IZ¥ Materials

Nuplex Construction
Report No. NU 1310-671

Sureshield
Chemical Resistance: excellent

Seite 42
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Chemische Bestandigkeit

Ergebnis

Ergebnisse nach 24 Stunden Belastungsdauer

a b ¢ d e f g h i j k | m n o p

M M M M M M M P P P P P P P P P
Formalin 37 % NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO 11 NO NO NO NO NO
Ammoniak 25 % NO__NO__NO_NO_NO_NO_NO_NO_NO_NO 12 11 _NO_I5 NO_NO
Wasserstoffperoxid 30 % 'NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Schwetelsaure 5 % T NO 13 NO NO NO NO NO [T 11T NO NO NO NO NO NO
Phosphorsaure 30 % NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Peressigsaure 15 % NO NO NO NO NO NO NO NO 13 13 I3 11 13 NO NO I5
Salzsiure 5 % NO_ 12 13 14 15 14 13 NO_ 1111 N0 _NO_NO__NO _NO__NO
Isopropanol 100 % NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO I
Natruiumhydroxid 5 % NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
Natriumhypochlorit5 % NO 12 NO NO 11 NO NO NO NO NO NO NO NO NO  NO  NO

Gesamtergebnis

- Hervorragende chemische Resistenz ALLER eingesetzten und mit dem
Aussenraum in Kontakt stehenden Materialien gegen H,O, und Isopropanol
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Chemische Bestandigkeit
Ergebnis

Material d und Salzsaure nach 24 Stunden:

-

Hydrochloric ac\d

Bildquelle: Fraunhofer IPA

Seite 44 —

© Fraunhofer % FraunhOfer

IPA

\



Biologische Bestandigkeit

Bestimmung mit Hilfe der Entwicklung der Anzahl von Mikroorganismen auf einer
Materialoberflache

= = =

(@)} (@)} (@)}

© e e

c 1 171 (- cC - .

5 mikrobizid 5 s biostatisch

S 5 S

L) L L

S > VY verstoffwechselbar >

o o o

o) ; ) . o :

o Zeit o Zeit o Zeit
Mikrobizid: Verstoffwechselbar: Biostatisch:
Materialien, welche die Anzahl an Material wird als Nahrungsquelle von Anzahl der .
Mikroorganismen reduzieren den Mikroorganismen Mikroorganismen bleibt

konstant

(z.B.: Stahl dotiert mit Silberionen) verstoffwechselt (z.B.: Holz)

Absicherung fir Anlagenbauer und -betreiber:

ISO 846: Plastics, evaluation of the action of microorganisms

\
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Biologische Bestandigkeit

Zu Grunde liegender Standard: DIN EN I1SO 846

B Verfahren A: Pilze

B Verfahren B: fungistatische Wirksamkeit

DEUTSCHE NORM Oktober 1997
Kunststoffe —_—
Bestimmung der Einwirkung von Mikroorganismen DIN
. 1 auf Kunststoffe
. Ve rfa h re n C - B a kte rl e n (ISO 846:1997) Deutsche Fassung EN ISO 846:1997 EN ISO 846
IGS 07.100.99; 83.080,01 Ersatz fir
. ) ) DIN 53739 1984-11
. Verfahren D: Elngra b Versuch Deskriptoren: Kunststoff, Einwirkung, Mikroorganismen

Quelle: Fraunhofer IPA

Seite 46

_—
. ~ Fraunhofer
IPA



Biologische Bestandigkeit
Versuchsansatz

Stammkulturen:

W Aspergillus niger

W Penicilium funiculosum
W Pecliomyces variotii

W Gliocladium virens

B Chaetominum globosum

B Pseudomonas aeruginosa

Quelle: Fraunhofer IPA
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Biologische Bestandigkeit
Auswertung

B Nach erfolgter Inkubation bei 24 °C fur 4 Wochen visuelle Betrachtung der
Proben: Mit bloBem Auge und Stereolupe

M Unter mikroskopischer Betrachtung sind auf dem Bodenbelag Pilzsporen
zu sehen!

Quelle: Fraunhofer IPA
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Biologische Bestandigkeit
Klassifizierung

Tabelle 4: Bewertung des Pilzwachstums
Wachstums-

kein Wachstum bei mikroskopischer

0

Betrachtung erkennbar

kein Wachstum mit bloBem Auge,
1 aber unter dem Mikroskop klar

erkennbar

Wachstum mit bloBem Auge erkenn-
2 bar, bis zu 25 % der Proben-
oberfliche bewachsen

Wachstum mit bloBem Auge erkenn-
3 bar, bis zu 50 % der Probenober-
flache bewachsen

Biologische CSM-
Resistenz Klassifizierung

0

aa A~ W N PP

excellent

very good
good
weak

very weak
none

betrichtliches Wachstum, (ber 50 %
der Probenoberfliche bewachsen

5 starkes Wachstum, ganze Proben-
oberflache bewachsen

Vom Test auf Bakterien und Pilze
wird das schlechtere Ergebnis zur
Klassifizierung herangezogen.

Nuplex Construction
Report No. NU 1310-671

Cleanroom®
Suitable
Materials

Sureshield
Biol. Resistance: good
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Biologische Bestandigkeit
Ergebnisse

1

2 2, good
3 2, good 2, good
4 2, good 2, good
5 2, good
6 2, good
7 e
8 2, good 2, good
9 o Oexcelent

B Ergebnis: Keines der Materialien zeigt eine ungentigende biologische
Bestandigkeit.
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas

W Sterilisierung mit gasformigen Wasserstoffperoxid:
M Etabliertes anerkanntes Verfahren

B Verwendung zur Dekontamination in Isolatoren

M- &
M- <

Bildquelle: Skan AG Bildquelle: Bosch Packaging Technology
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Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

Krishna et al. (2000):

B Ein Nachteil der VHP-Sterilisierung sind stark VHP-adsorbierende
Materialien wie Papier und PVC...welche signifikant zur Verlangerung der
BelUftungsphase beitragen konnen.

Belly & Wilkins (2000):

B VVHP kann von Kunststoffen...adsorbiert werden Diese Materialien konnen
anschlieBend H202 mit sehr geringen Raten desorbieren. H202-
adsorbierenden Materialien mussen bei der Konstruktion von Isolatoren
und Formatteilen vermieden werden.

Krishna, A.K.; Lodhi, S.A. and Harris, M.R. (2000): Isolation Technology for Research and Development Applications: FromConcept to Production, Vol. 5, No. 4,
Pages 507-520

Belly, S.; Wilkins, J. (2000): A Technical Review of Isolators .The Official Journal of ISPE, Vol.18 No.2
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Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

. ) ) Surface | Extraction | H,0, H,0,
Steris (Flrmenschrlft, 2002) Area Volume | Levels | Levels
Sample {em2) (ML) (MG/L) |(ug/CM2)
= A”alys? der ReStmeng? an Gontrol 40145 10 0.069 0.17
adsorbiertem VPHP bei FDA Silicone Rubber 40175 10 132 31
. T Control 3.477 10 0.08 0.23
verschiedenen Materialien VINYL-BUNA N Rubber |  3.477 10 0.33 0.99
Control 49 10 0.08 0.18
EPDM Rubber 49 10 0.12 0.27
Control 5.33 10 0.14 0.26
Bioquell (Firmenschrift 2010): I Al L R B
Gontrol 5.007 10 0.11 0.21
) - Cast Acrylic 5.007 10 6.61 12.08
= H,0, Gas adsorbierende Control 5.15 10 0.15 0.29
Materialien: Nylon 6/6 515 10 61 119
Control 5.42 10 0.08 0.16
B PVC UHMW Polyethylene 5.42 10 0.12 0.22
Control 4827 10 0.06 0.13
®» PMMA Polypropylene 4.827 10 0.09 0.19
Gontrol 5.11 10 0.15 0.29
m Polystyrene 5.11 10 0.37 0.72

STERIS Corporation (2002): Material compatibility with vaporizes hydrogen peroxide (VHP®) Sterilization, Publication ID #M2331EN.2002-04, Rev. A

Bioquell UK Ltd (2010): Hydrogen peroxide vapour material compatibility: Issues and facts for Bioquell technology. TECHNICAL REPORT HPV Compatibility
146/10
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Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

Bacterial endospore inactivation caused by outgassing
of vapourous hydrogen peroxide from polymethyl
methacrylate (Plexiglas®)

P.A. Baron', C.F. Estill’, J.K. Beard®, M.J. Hein' and L. Larsen?

1 Mational Institute for Occupational Safety and Health, Centers for Disease Control and Prevention, Cincinnati, OH, USA
2 LS. Army Dugway Proving Ground, Dugway, UT, USA

Conclusions: H20; can be absorbed into plastic and released after an extended
period of time (weeks), allowing a sufhcient concentration to accumulate in
small volumes to inactivate spores. Outgassing the plastic or coating the surface
with an impermeable layer are potential solutions to reduce spore inactivation.

Baron, P. A;; Estill, C. F.; Beard, J. K;; Hein, M. J.; Larsen, L. (2007): Bacterial endospore inactivation caused by outgassing of vapourous
hydrogen peroxide from polymethyl methacrylate (Plexiglas®). In: Letters in applied microbiology 45 (5), S. 485-490.
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Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

Radl et al. (2011):

B Aufnahmekapazitat und innere Diffusion von Wasserstoffperoxid

8.61E-02
4.90E-08

2.00E-08

Diffusion coefficient [cmzls]
Saturation Concentration
[kmolim®]

1.10E-08
1.27E-02
7 .BBE-03
0.00E+00 - - 0.00E+00
LDPE PP PVC Glass PP LDPE Glass
Materials Materials

Radl, S.; Larisegger, S.; Suzzi, D. and Khinast, J.G.(2011): Quantifying Absorption Effects during Hydrogen Peroxide Decontamination. J
Pharm Innov
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Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

Space product

Raumfahrt-Standard: ECSS Q-ST-53-C assurance
® Verlust von H202 aufgrund Materials and hardware
Absorption in PU. Zellulose und PA compatibility tests for sterilization
! processes

Mission ExoMars |st
unterwegs zum Roten ..
Planeten ‘
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http://i1.wp.com/www.spacesafetymagazine.com/wp-content/uploads/2014/05/Mars-soil-sample-return.jpg

Adsorption/Desorption von H,0,-Gas
Publizierter Wissensstand

Raumfahrt-Standard: ECSS Q-ST-53-C: Hintergrund: Planetary protection!

== Apollo 11 crew locked up in their quaratine

I unit (Credits: NASA) I
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http://i1.wp.com/www.spacesafetymagazine.com/wp-content/uploads/2014/05/Apollo-11-quarantine.jpg
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
Hintergrund

=
o
o

——theoretischer Verlauf
-=—realer Verlauf
--- Ende der Begasung

,-Konzentration in ppm(V)
S

o

l _
¢ Begasung Bellftung
C?\l O,l T \ \ \
T  0:00:00 1:12:00 2:24:00 3:36:00 4:48:00

Prozessdauer in h:mm:ss

->Aufgrund der H,0,-Absorption von Materialien wahrend der Begasung
und der verzdgerten Desorption wahrend der Beluftung ist die
tatsachlich notwendige Zeit (rot) der Dekontamination oft
signifikant langer als der theoretische Wert (blau)
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
Hintergrund

Isolator; V,c,

' 0 E .
<) m = — | m
\>_/ C(X) _ Co . Quelle e( v] 4 Quelle
£ 100 : F F
Q. i
o |
£ ' =
S 10} E
2 : ——theoretischer Verlauf
© ¢ i
= ! —=—realer Verlauf
o : (‘5)‘ --- Ende der Begasung
N 14 : c(x)=c,-e
g < $§4 —p
'~ ¢ Begasung ! Beliftung
ON 0,1 ! T T T 1
T  0:00:00 1:12:00 2:24.00 3:36:00 4:48:00

Prozessdauer in h:mm:ss
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
Hintergrund

B Auswahl geeigneter Materialien fur:
B schnelle Dekontaminationszyklen

—~>Materialien mit geringer Adsorption und schneller Desorption von
H,O,-Gas

B Wahrend der Dekontamination: Sicheres Erreichen der notwendigen
H,0,-Gas-Konzentration auf allen Oberflachen.

m Katalytische Effekte sind zu vermeiden!

Seite 60

\

~ Fraunhofer
IPA



Absorption/Desorption von H,0,-Gas
Testmethode: VDI 2083 Blatt 20 (draft)

B Emissionszelle und Verrohrung komplett aus PTFE und PFA

Prufgasfreie Luft Prifgas Abluft
A Y A f
EZ Durchfluss-
Sensor
i offenes
System
Prufzelle hl Y

\ Werkstoffprobe ) \

Quelle: Fraunhofer IPA
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
Testmethode: VDI 2083 Blatt 20 (draft)

Quelle: Fraunhofer IPA
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
k-Wert als MafB3zahl der Desorptionskinetik

Berechnung des k-Werts

]
! c=¢C

100 -

10 -

t=t(1/10¢c__)

? Begasung i Beliiftung
0,1 | f

0 20 40 60 80 100 120
Messdauer in min

H,O.-Konzentration in ppm(V)

Quelle: Fraunhofer IPA
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
k-Wert als MafB3zahl der Desorptionskinetik

K-VALUE H,O, ADSORPTION AND DESORPTION KINETICS:
CLASSIFICATION
<5 min NON-ADSORPTIVE
5-15 min FAST
15-60 min MEDIUM
> 60 min SLOW
Not determinable due to
catalytic activity Clea n r00m®
Suitable
Materials

Cleantec GmbH Material ABC
Report No. CT 0908-123 H,0, desorption kinetics
k-value: 10 min (fast)
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
k-Wert als MafB3zahl der Desorptionskinetik

B GrofRBe Unterschiede zwischen den Materialien:

“ k-Wert (in min)

200,00

180,00
160,00

140,00

120,00 1

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0.00

k-Wert
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas
k-Wert als MafB3zahl der Desorptionskinetik

B GrofBe Unterschiede zwischen den Materialien (Zoom):

k-Wert (in min)

40,00

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00

k-Wert

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

fast non-adsorptive
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas

Materialien mit katalytischem Effekt fur H,0,

B k-Wert ist nicht bestimmbar: katalytisch aktives Material (AeroLaser)

H,O,-Konzentration in ppm(V)

0,02

——katalytisch wirksames Material

0,015

0,01 %

- - Ende der Begasung

0,005 \

0:00:00

0:14:24 0:28:48 0:43:12

Prozessdauer in h:mm:ss

0:57:36

1:12:00
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Absorption/Desorption von H,0,-Gas

100 L 100

'a

?:
v \
| |

LR

0,1

0,1

H,O,-concentration in ppm(V)
'_\
H,O,-concentration in ppm(V)
|_\

0,01 0,01

0 15 30 45 60 75 0 15 30 45 60 75 90

duration of measurement in mi duration of measurement in min

01 02 03 04 05 06 07 08 11 12 13 14 15 17 18 19
M M M M M M M P P P P P P P P P
K-Wert (in min) 1 1 0O 1 O 0 o0 7 1 1 0 1 9 1 0O 5

B Ergebnis: Keines der Materialien zeigt eine stark zeitverzogerte Emission
von Wasserstoffperoxid nach erfolgter Begasung
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Zusammenfassung: Ganzheitliche Bewertung eines
Betriebsmittels fur die aseptische Fertigung

Biologische Luftgetragene

Bestandigkeit partikulare . . :
Kontaminationen Reinraumtauglichkeit

der verwendeten
Materialien

' ’ ESD-Eigenschaften / '

Stromungsverhalten

Parameter einer

ganzheitlichen Konzeption des

berflachenqualitat Bewertung Betriebsmittels

Chemikalien-

bestandigkeit Hygienic Design

Einhaltung (inter-)nationaler
Reinigbarkeit Richtlinien und Standards
(GMP, FDA, ISO, EHEDG,..)

Schnelle H,0,-
Dekontaminationszyklen

Quelle: Fraunhofer IPA
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Ergebnisdarstellung auf www.ipa-qualification.com

~ Fraunhofer

IPA
Ubersicht TESTED DEVICE® CSM®
TESTED DEVICE®
Suchen » Neue Suche
Report Nr. YA Hersteller Vi Produktname Yi Art der Untersuchung (Ergebnis) YA Filter
Ausgasung (VDI 2083 Blatt 17)
Chemische Bestandigkeit Text
Megaline D1-20 S/U superflex (VDI 2083 Blatt 17)
LE 1212-626 LEONI Kerpen GmbH 4P 11Y Partikelemission
SPICE Code 10124 (VDI 2083 Blatt 9.1)
Riboflavintest
(VDMA Informationsmerkblatt) sefzen
Bodenbela Riboflavintest Tauglich fiir Ei i
S11309-665 Sika AG Sikafloor-264 . uplich fir Einsatz in
Smooth (VDMA Informationsmerkblatt) Reinraumbereichen der
Lufireinheitsklazge ... nach IS0
Bodenbelag Riboflavintest 14644-1*
31 1309-665 Sika AG il)l:‘auflrggrim Thixo (VDMA Informationsmerkblatt) Alle 1SO Klassen
(12 Treffer)
Bodenbela . .
S11309-665 Sika AG Sikafloor-264 Thixo R}%ﬂ;"m}zi stionsmerkblat) ST T
fextured + 5% QS Alle (507 Treffer)
Ausgasung (Anorganik)
Bodenbelag . . (1 Treffer)
S11309-665 Sika AG Sikafloor-264 Thixo Riboflavintest e Ausgasung (VDI 2083 Blatt
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Kontakt

Fraunhofer-Institut flir Produktionstechnik und Automatisierung IPA
Reinst- und Mikroproduktion

Udo Gommel | Phone +49 711 970-1633 | udo.gommel@ipa.fraunhofer.de

Markus Keller | Phone +49 711 970-1560 | markus.keller@ipa.fraunhofer.de

ADRESSE:
Nobelstr. 12, D-70569 Stuttgart

INTERNET:
www.ipa.fraunhofer.de/cleanroom
www.ipa-qualification.com
www.tested-device.de
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