Offentliche Bekanntmachung
des Regierungsprasidiums Karlsruhe

Das Regierungsprasidium Karlsruhe hat der Firma Gemini PharmChem Mannheim
GmbH, Sandhofer Stral3e 96, 68305 Mannheim, mit Bescheid vom 18.05.2018 die
immissionsschutzrechtliche Genehmigung zur Errichtung und zum Betrieb einer
Anlage zur Herstellung von Zytostatika im Gebéaude B 72 erteilt.

Der Genehmigungsbescheid wird gem. 8 10 Abs. 8a des Bundes-Immissionsschutz-
gesetzes auf den nachfolgenden Seiten 6ffentlich bekannt gemacht.

Das fur die Anlage mal3gebliche BVT-Merkblatt ist das Merkblatt ,Herstellung organi-
scher Feinchemikalien®.

Eine Ausfertigung des gesamten Genehmigungsbescheides liegt in der Zeit vom
23.07.2018 bis einschliel3lich 06.08.2018 wéahrend der Dienststunden im Regierungs-
prasidium Karlsruhe, Schlossplatz 1 - 3, 76131 Karlsruhe, Zimmer 051 im EG sowie
bei der Stadtverwaltung Mannheim, Collini-Straf3e 1, 68161 Mannheim, Beratungs-
zentrum Bauen und Umwelt im EG, zur Einsichtnahme aus.

Mit dem Ende der Auslegungsfrist gilt der Bescheid auch gegenuber Dritten, die keine
Einwendung erhoben haben, als zugestellt (8 10 Abs. 8 Satz 5 BImSchG).

Karlsruhe, den 18.07.2018
Regierungsprasidium Karlsruhe (Referat 54.1)

Dienstgebaude Markgrafenstrae 46 - 76133 Karlsruhe - Telefon 0721 926 0 - Fax 0721 93340250
abteilungs@rpk.bwl.de - www.rp.baden-wuerttemberg.de - www.service-bw.de
OPNV Haltestelle Marktplatz - Parkméglichkeit Schlossplatz Tiefgarage



REGIERUNGSPRASIDIUM KARLSRUHE
ABTEILUNG 5 - UMWELT

Regierungsprasidium Karlsruhe - 76247 Karlsruhe

54.1a1-8823_Gemini-B72 Karlsruhe 18.05.2018
Name
Gemini PharmChem Mannheim GmbH burchwahl 0721 926 J]

Sandhoferstr. 96

68305 Mannheim Aktenzeichen 54.1a1-8823 Gemini-B72
(Bitte bei Antwort angeben)

Durchfiihrung des Bundesimmissionsschutzgesetztes® (BImSchG)

Errichtung und den Betrieb einer Anlage zur Herstellung von Zytostatika im Gebaude
B72

Ihr Antrag vom 03.02.2017 zuletzt erganzt am 20.04.2018

Anlagen
1 Satz gesiegelte Antragsunterlagen (werden getrennt versandt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Auf lhren Antrag vom 03.02.2017 mit Erganzungen vom 07.06.2017, erteilen wir
Ihnen hiermit geman 88 4, 10 und 16 Bundes-Immissionsschutzgesetz (BImSchG), in
Verbindung mit 8 1 Abs. 1 und Nr. 4.1.19 des Anhangs 1 der Verordnung Uber ge-
nehmigungsbediirftige Anlagen? (4. BImSchV), die

! Gesetz zum Schutz vor schadlichen Umwelteinwirkungen durch Luftverunreinigungen, Gerausche,
Erschitterungen und dhnliche Vorgange (Bundes-Immissionsschutzgesetz — BImSchG) vom 17. Mai
2013 (BGBI. I, Nr. 25, S. 1274), zuletzt gedndert durch Artikel 3 des Gesetzes vom 18. Juli 2017

BGBI. I Nr. 52, S. 2771), in Kraft getreten am 29. Juli 2017

Vierte Verordnung zur Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (Verordnung tber ge-
nehmigungsbedurftige Anlagen - 4. BImSchV) Neufassung vom 31. Mai 2017 (BGBI. I Nr. 33, S. 1440)
in Kraft getreten am 14. Januar 2017

Dienstgebaude Markgrafenstrale 46 - 76133 Karlsruhe - Telefon 0721 926 0 - Fax 0721 93340250
abteilungs@rpk.bwl.de - www.rp.baden-wuerttemberg.de - www.service-bw.de
OPNV Haltestelle Marktplatz - Parkméglichkeit Schlossplatz Tiefgarage



I. Genehmigung

[. 1. zur Errichtung und zum Betrieb einer Anlage zur Herstellung von 500 kg Zy-
tostatika pro Jahr im Geb&ude B 72 auf Ihrem Werksgrundsttick in 68305
Mannheim/Waldhof, Sandhoferstr. 96, Flurstiick-Nr. 8969.

I. 2. Die Genehmigung erfolgt mit den in Nr. V dieses Bescheids aufgefiihrten
Nebenbestimmungen.

I. 3. Die Genehmigung schliel3t die wasserrechtliche Eignungsfeststellung nach
§ 63 Abs.1 Satz 1 Wasserhaushaltsgesetzt (WHG)? ein.

I. 4. Der immissionsschutzrechtlichen Genehmigung liegen die unter Nr. 1l die-
ses Bescheides aufgefiihrten Antragsunterlagen vom 03.02.2017 mit Ergéan-
zung vom 07.06.2017 zugrunde.

Die Anlage ist entsprechend diesen Unterlagen zu errichten und zu betrei-
ben, soweit in den Nebenbestimmungen nichts anderes festgelegt ist.

I. 5. Die Genehmigung erlischt, wenn nicht innerhalb von 3 Jahren nach Be-
standskraft dieser Entscheidung mit der Durchfiihrung der Anderung oder
dem Betrieb der geanderten Anlage begonnen wird. Die sich aus den bishe-
rigen Genehmigungsbescheiden ergebenden Rechte und Pflichten bleiben
unberihrt, soweit sie nicht mit dem Inhalt dieses Bescheides in Widerspruch
stehen.

I. 6. Der Gebuhrenbescheid fur diese Entscheidung geht Ihnen gesondert zu.

II. MalRgebliches BVT-Merkblatt

MaRgebliches BVT-Merkblatt gemal § 3 Abs. 6a BImSchG ist das Merkblatt ,Herstel-
lung organischer Feinchemikalien®.

® Gesetz zur Ordnung des Wasserhaushalts (Wasserhaushaltsgesetz - WHG) Vom 31. Juli 2009
(BGBI. I Nr. 51, S. 2585) zuletzt geéndert durch Artikel 2 Absatz 100 des Gesetzes vom 7. August
2013 (BGBI. I Nr. 48, S. 3154) in Kraft getreten am 17. August 2013



lll. Antragsumfang

Der Entscheidung liegen folgende Antragsunterlagen zugrunde:

Anzahl Blatter/Seiten

Deckblatt 1
Inhaltsverzeichnis 3
Formblatter 1.1 und 1.2 2
Erlauterung des Vorhabens 65
Formblatt 2.1 10
Formblatt 2.2 21
Formblatt 2.3 3
Formblatt 2.4 4
Formblatt 2.5 bis 2.7 3
Formblatt 2.8 und 2.9 2
Formblatt 2.10 1
Formblatt 2.11 und 2.12 2
Formblatter 2.13 und 2.14 2
Formblatter 2.15 bis 2.17 5
Formblatt 2.18 1
Formblatt 2.19 1
Lageplan 1
Verfahrensflie3bilder 6
Baugenehmigung (18.11.2015) 9
Schallimmissionsprognose 31
HAZOP-Studie 8
Zertifikate der Entsorgungsfachbetriebe (3 Stlick) 31
Bauantrag mit Lageplan Aul3enaufstellung 3
Brandschutznachweis 11
Brandschutzplan 1
Liftungsgesuch 14
Liftungstechnik 1
Detailzeichnung B505 1




IV.Anlagenbeschreibung
Allgemeines:

Die Anlage zur Herstellung von Zytostakia im Gebaude B72 dient zur Herstel-
lung hochwirksamer Substanzen in geringem Umfang (,high potent low volu-
me plant®). Hergestellt werden die Stoffe Epirubicin-Hydrochlorid und Doxoru-
bicin-Hydrochlorid.

Bei den Arzneimittelwirkstoffen handelt es sich um Stoffe mit zytostatischer

Wirkung, unter anderem aus der gruppe der Antracycline und Alkaloide. Die
pharmazeutischen Wirkstoffe werden durch chemische Synthese hergestellt
und chromatographisch aufgereinigt.

In der Anlage werden die Zytostatika Epirubicin-Hydrochlorid und Doxorubicin-
Hydrochlorid unter Nutzung derselben Produktionseinrichtungen abwechselnd
im Batchbetrieb produziert.

Die Apparate der Anlage werden weitgehend unter atmosphéarischen Bedin-
gungen bzw. unter geringem Uber-/Unterdruck betrieben. Die Prozessabluft
wird aus den Reaktoren wird tber ein gemeinsames Abluftsammelsystem ei-
ner zentralen Abluftbehandlung zugefihrt.

Das Gefahrenpotential der Anlage resultiert im Wesentlichen aus dem Um-
gang mit entztindbaren Flussigkeiten sowie durch staubférmige aktive phar-
mazeutische Wirkstoffe bzw. cmr-Stoffe.

Alle Reaktoren und Behalter, in denen entziindbare Flissigkeiten gehandhabt
werden, sind mit Stickstoff inertisiert um die Ausbildung einer explosionsfahi-
gen Atmosphéare auszuschlie3en. Die N,-Einspeisung erfolgt vor und nach je-
der Apparatedffnung tber Ventile an den Behéltern. Die Entliftung erfolgt in
das mit Stickstoff tGiberlagerte Abluftsammelsystem. Um die Ausbildung einer
explosionsfahigen Atmosphére im Inneren der Verfahrensapparate zu verhin-
dern, sind diese Uber eine Druckhaltung mit Uberstrom-Absicherung (min.

20 mbary — max. 40 mbary) mit Inertgas (Stickstoff) Uberlagert.

Feste Stoffe, von denen ein erhdhtes Gefahrenpotential ausgeht (cmr-Stoffe,
akut toxische Stoffe, sensibilisierende Stoffe) werden in geschlossenen Sys-
temen bzw. in Isolatoren gehandhabt. Gefahrliche flissige Stoffe werden zur
Vermeidung der Einatmung von Aerosolen neben dem jeweiligen Reaktor un-



ter einem Laborabzug verwogen und bereitgestellt. Das Einfillen in einen Re-
aktor erfolgt Gber eine Dosiereinrichtung im geschlossenen System.

Die fur die Produktion erforderliche Roh- und Hilfsstoffe werden in eigenstan-
digen, auf dem Betriebsgelande befindlichen Lageranlagen aul3erhalb der An-
lage B72 bevorratet. Die bendtigten Losemittel werden in einer Losemittelsta-
tion bevorratet, die mit den Apparaturen im Geb&ude B72 mittels Rohrleitun-
gen verbunden ist. Die Losemittel werden in jeweils zugelassenen IBC bevor-
ratet, die in Regallagern aufgestellt sind. Fur die Synthese werden die Lose-
mittel mittels Vakuum in die Dosiervorlage gezogen und von dort in die Reak-
torbehélter abgelassen, in denen die chemischen Synthesen durchgefihrt
werden. Die Reaktanden werden mittels Dosiereinheiten (Produktschleusen)
eingebracht und die chemische Reaktion ausgefihrt.

Nach der Vorreinigung (bspw. Phasentrennung) und gegebenenfalls eines
Losemittelwechsels oder weiteren vorbereitenden Schritten erfolgt die chro-
matographische Reinigung. Die Zielprodukte werden durch Eindampfen der
Losung zur Kristallisation gebracht und verbliebene Reste an Lésemittel durch
Trocknung entfernt.

Alle im Verfahren anfallenden verbrauchten Losemittel werden der Abfall-
sammlung fur flissige Abfélle zugeflhrt.

Alle Apparaturen sind an eine Abgasreinigungsanlage angeschlossen in der
die Prozessabluft mittels Nasswaschers und kryogenen Ausfrierens von letz-
ten Losemittelbestandteilen gereinigt werden.

Bei der Mehrheit der kleineren Apparate (bis ca. 100 | Volumen) handelt es
sich um Glasapparate. Bei den Abluftwaschern KO1 und K02 handelt es sich
ebenfalls um Glasapparate. Grol3ere Apparate sind je nach Erfordernis hin-
sichtlich der chemischen Bestandigkeit in Stahl/Emaille oder Edelstahl ausge-
fuhrt.

Im Geb&ude sind tbergeordnete Versorgungsleitungen fur die Medien Stick-
stoff und Abgassammelleitung installiert, an die nahezu alle Apparate und Be-
halter angeschlossen sind:

— Stickstoff: Netzleitung mit Einspeisung aus Flussigstickstoffvorrat Gber Ver-
dampferstation, eingestellt auf 300 mbar Uberdruck (mechanischer Druckreg-
ler). Absicherung tber Sicherheitsventil mit Auslegung auf 480 mbar Uber-
druck



— Abgassammelleitung: Netzleitung mit Ableitung zu einem Abgassammelsys-
tem und Abluftwasche zur Ableitung von Inertgasen, Dampfen oder Reakti-
onsgasen und zum Druckausgleich aus Apparaturen der Installationen. Die
Abgassammelleitung wird mittel mechanischer Unterdruck/Uberdruck-
Sicherung auf einem Druckniveau zwischen +20 mbar und +40 mbar betrie-
ben. Bei Unterschreitung des Drucks von 20 mbar wird durch die Unter-
druck/Uberdrucksicherung Stickstoff nachgespeist. Durch die Aufrechterhal-
tung eines leichten Uberdrucks mit Stickstoff kann das Eindringen von Umge-
bungsluft in die Abgassammelleitung und die angeschlossene Apparate und
somit die Ausbildung zundféahiger Gas/Luft-Gemische ausgeschlossen wer-
den.

Grundsatzlich sind alle Behéalter, Dosiervorlagen und Reaktoren entweder di-
rekt oder Uber Kondensatoren mit den drei Ringleitungen fur Stickstoff, Haus-
vakuum und Abgas verbunden. Die Umstellung zu diesen Anschliissen erfolgt
entsprechend der Notwendigkeit des betreffenden Verfahrensschritts han-
disch Uber eine Mehrwegearmatur (Abfolge siehe Ansatzprotokoll).

Herstellung von Epirubicin-Hydrochlorid

Als Rohstoff zur Herstellung von Epirubicin-Hydrochlorid dient Daunorubicin-
Hydrochlorid, welches in mehreren Reaktionsschritten zu Epirubicin-
Hydrochlorid umgesetzt wird.

Die chemischen Reaktionen erfolgen spontan bei hoher Verdiinnung. Somit
kann eine ggfs. entstehende Warmetonung der Reaktion aufgenommen wer-
den. Zusatzlich werden die Reaktionen unter Kiihlung ausgefuhrt, wobei die
Kihlung zur Verbesserung der chemischen Ausbeute erforderlich ist. Die Syn-
these wird bei Normaldruck ausgefuhrt, Unterdruck wird zur Umlagerung von
Losemitteln aus Vorratsbehdaltern angewandt bzw. zur Umlagerung von Reak-
tionsmischungen von einem Behalter in einen weiteren.

Die Abtrennung von Losemitteln vom Zielprodukt erfolgt durch Destillation.
Hierzu wird der entsprechende Apparat mit einem Warmetrager von aul3en
beheizt und der Destillationsvorgang durch Anlegen von Vakuum unterstitzt.

Die Zugabe von Reaktionskomponenten oder Losemittel in die Verfahrensap-
paraturen erfolgt im geschlossenen System. Die bendtigten Komponenten
werden entweder in Isolatoren in Dosiersysteme gefiillt, welche dann an die
Verfahrensapparatur angeschlossen werden oder im Falle von grof3eren
Mengen an flissigen Chemikalien aus geschlossenen Gebinden mittels Do-



sierpumpe in die Apparaturen gepumpt.

Weiterhin bestehen fest installierte Verteileranschliisse sowohl fur die in gro-
Reren Mengen bendtigten Losemittel als auch fir die Abfallldsemittel, welche
im Zuge der Aufarbeitung der Reaktionsmischungen anfallen. Die Abfalllose-
mittel werden weitgehend getrennt nach Lésemittelart in verschiedene Abfall-
sammelbehélter abgeleitet.

Die Endreinigung der Rohprodukte (Zwischenprodukt 4‘-epi-Daunorubicin-
Hydrochlorid und Zielprodukt Doxorubicin-Hydrochlorid) erfolgt mittels Saulen-
Chromatographie. Das Ldsemittel wird destillativim Vakuum entfernt. Teilwei-
se ist ein Losemittelwechsel erforderlich. Die Zielprodukte fallen als kristalline
Feststoffe an.

Herstellung von Doxorubicin-Hydrochlorid

Ausgangsstoff der Synthese ist ebenfalls Daunorubicin-Hydrochlorid. Dieses
wird in mehreren Reaktionsschritten zu Doxorubicin-Hydrochlorid umgesetzt.
Die Verfahrensbedingungen sind vergleichbar mit denen zur Synthese von
Epirubicin-Hydrochlorid.

Das zunachst entstehende kristalline Zwischenprodukt wird in einem Lésemit-
telgemisch aus Wasser und organischem Ldsemittel zu einer Rohlésung des
Zielprodukts Doxorubicin-Hydrochlorid umgesetzt.

Die Reinigung der Doxorubicin-Hydrochlorid-Rohlésung erfolgt chromatogra-
phisch. Um die als zun&chst anfallende Lésung des Doxorubicin-
Hydrochlorids als kristallinen Feststoff zu erhalten, wird zur Fallung ein Lose-
mittelwechsel durchgefuhrt, welches mit Wasser ein Azeotrop bildet und nach
vollstandiger Entfernung des Wassers das gewuinschte Produkt als Feststoff
auskristallisiert. Die Suspension wird innerhalb einer Glove-Box filtriert, mit
Losemittel gewaschen und anschliel3end im Trockenschrank getrocknet.

Losemittelverteilung

Die im Prozess in gré3eren Mengen verwendeten Losemittel Acetonitril, Dich-
lormethan und Ethanol werden in 1 m? Interchangable Bulk Containern (IBC)
bereit gestellt, welche aul3erhalb des Gebaudes in Brandschutzcontainern un-
tergebracht sind.



Der Anschluss der Container an die Prozessanlage erfolgt Uber flexible Lei-
tungen (Metallschlauche) und Trockenkupplungen. Zur Beatmung werden die
Behalter an das Abgassammelsystem angeschlossen.

Fur die Umlagerung der Losemittel in den jeweiligen Verfahrensbehalter wer-
den auf der Saugseite der entsprechenden Pumpe die zugehérigen Zulauf-
ventile (YS) getffnet und die Pumpe gestartet. Erfolgt keine Losemittelent-
nahme bleiben die Pumpen ausgeschalten und die Ventile geschlossen. Ge-
genuber Ruckstromung aus dem Prozess sind die Losemittelcontainer auf der
Saug- und Druckseite der Entnahmepumpen mit Ruckschlagsicherungen
ausgerustet.

Die Pumpen sind mit einem Trockenlaufschutz ausgerustet, welche bei Leer-
laufen der Pumpensaugseite die zugehdrige Pumpe abschaltet.

Abfallsammelbehalter

Prozessbhedingte Abfalle fallen nur als flissige Abfélle an. Die Abfalle werden
in drei Gruppeneingeteilt:

— Abfall flissig 1: Loésemittelgemisch mit tberwiegend Dichlormethan
(4 1BC a1md)

— Abfall flissig 2: Lo&semittelgemisch mit h6herem Heizwert, mit geringen
Mengen an Dichlormethan (4 IBC & 1m?®)

— Abfall flissig 3: Wasser-Gemisch mit Salzfracht, geringe Mengen anderer
Losemittel (1 Lagertank mit max. 17 m*® Nutzvolumen)

Alle Abfallbehalter sind tber Flammendurchschlagsicherungen an das inerti-
sierte Abgassammelsystem angeschlossen, welches unter geringem Uber-
druck steht. Dadurch sind die Behalter gegentber Eindringen von Luft und der
Ausbildung einer explosionsfahigen Atmosphéare geschutzt.

Die Verbindungen der Befullleitungen und der Entliftungsleitungen der Behal-
ter werden mit flexiblen Leitungen hergestellt, welche jeweils auf der Behélter-
seite und der Anlagenseite mit einer Absperrarmatur versehen sind und beim
Wechsel des Behélters den Austritt von Flissigkeiten bzw. das Abstromen
von Abgas aus der Abgassammelleitung zu verhindern.

Das Ansprechen der Uberfiillsicherungen in den Abfallsammelbehalter bewirkt
ein Umschalten auf einen weiteren — leeren — Behélter. Dieses Signal wird an
den Betrieb gemeldet, welches den Austausch des Behélters auslost.



Der Lagerbehélter fiir wassrige Abfalle ist ein stationérer 25 m*® doppelwandi-
ger Lagertank, dessen Nutzvolumen auf 17 m® begrenzt ist.

Hausvakuumanlage

Eine Reihe von Verfahrensschritten wird unter Zuhilfenahme von Vakuum
durchgefuhrt, welches in verschiedenen Unterdruckstufen in Ringleitungen zur
Verfiigung gestellt wird.

Hausvakuum 1-1:

Auslegungsdruck 400 mbar(abs) — im Wesentlichen genutzt zur Umlagerung
von Losemitteln, Filtration, Chromatographie und Absaugung der Glove-
Boxen mit Dichlormethan (DCM) als hauptsachlichem flichtigem Bestandteil.

Hausvakuum 1-2:

Auslegungsdruck 400 mbaraps) — im Wesentlichen genutzt wie Hausvakuum
1-1 zur Absaugung von Apparaten mit verschiedenen Lésemitteln wie DCM,
aber auch Ethanol oder Methanol. Diese Vakuumanlage entluftet tber einen
Dimethylsulfidwascher und ist geeignet Dimethylsulfid (DMS) enthaltende Ab-
luftstrome abzusaugen.

Hausvakuum 2:
Auslegungsdruck 200 mbaraps) — Verwendungen vorwiegend fur Destillationen
mit Ethanol.

Feinvakuum:
Auslegungsdruck ca. 30mbaraps) — Verwendung primar fir Azeotrop-
Destillation bzw. als Redundanz zu Hausvakuum 2

Abgasbehandlung

Alle Abluftstrome der Prozessanlage werden in einer zentralen Abluftbehand-
lungsanlage behandelt. Abgase die Dimethylsulfid enthalten kénnen, werden
vor der gemeinsamen Weiterbehandlung mit allen Ubrigen Abgasstrémen zu-
nachst mit Natriumperoxodisulfat in der Waschereinheit WA9202 aufoxidiert.
Die Losung wird durch den Kihler W11 im Kreislauf gepumpt. Uber das Re-
dox-Potential wird die Dosierung des Oxidationsmittels geregelt. Zum Aus-
gleich des zusatzlichen Druckverlustes ist ein zusatzlicher Stutzventilator V11
erforderlich, der den Abgasstrom aus K11 in den gemeinsamen Abgasstrom
zur Waschkolonne K01 fordert.

Die vereinigten Prozessabgase der gesamten Anlage werden mit Natriumhyd-
roxid-L6sung in der Wéaschereinheit WA9201 frei von sauren Bestandteilen
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gewaschen. Die Dosierung der Natronlauge erfolgt pH-Wert gesteuert aus
B9201.

Das saurefrei gewaschene Abgas durchstromt zunachst einen Solekihler in
dem im Wesentlichen Feuchte aus den Waschern und geringe Mengen an
Losemitteln auskondensiert werden.

Die verbrauchte Waschfllssigkeit sowie das Kondensat aus dem Solekthler
werden zum wassrigen Abfall abgeleitet.

Kohlenmonoxid welches in einem Prozessschritt entsteht, der maximal einmal
in zwei Tagen durchlaufen wird, kann nicht mit der geplanten Abgasreinigung
entfernt werden. Es entstehen maximal 0,5 kg/h Gber zwei Stunden (Prozess-
schritt dauert zwei Stunden).

Kryokondensation

In der kryogenen Abgasreinigungsanlage wird der vorbehandelte Abgasstrom
durch Ausfrieren bei einer Temperatur von bis zu -170°C mit flissigem Stick-
stoff als Kaltetrager weiter gereinigt.

Zur Entfernung der ausgefrorenen Losemittelbestandteile wird die kryogene
Abgasreinigungsanlage in regelméafigen Abstanden abgetaut. Wahrend des
Abtauvorgangs werden keine emissionsrelevanten Verfahrensschritte ausge-
fuhrt. In diesem Zeitraum wird das verbleibende Prozessabgas an der Kryo-
Kondensation vorbei direkt durch den Aktivkohlefilter und den HEPA-Filter
durch den Abgaskamin abgeleitet.

Die Produktionsanlage wird werktags im 2-Schicht-System von 06:00 Uhr bis
22:00 Uhr betrieben. Es ist ein durchgangiger Betrieb an 50 Wochen pro Jahr
geplant.
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V. Nebenbestimmungen

Diese Genehmigung ergeht unter folgenden Nebenbestimmungen:

V. 1. Immissionsschutzrecht

Emissionsgrenzwerte

V.1.1

V.1.2

V.1.3

V.1.4

V.1.5

V.1.6

In der Abluft nach der kryogenen Abluftreinigung darf die Konzentration
des nachfolgend genannten Stoffes nicht Giberschritten werden:

Gesamtkohlenstoff 20 mg/m3

Innerhalb der Massenkonzentration fir Gesamtkohlenstoff (C-Gesamt)
durfen die nach TA-Luft Nr. 5.2.5 in den Klassen | (Stoffe nach Anhang 4
der TA-Luft) eingeteilten organischen Stoffe, auch bei dem Vorhanden-
sein mehrerer Stoffe der Klasse I, insgesamt folgende Massenkonzentra-
tionen in der Abluft, jeweils angegeben als Masse der organischen Stoffe,
nicht Gberschreiten:

Klasse I: 20 mg/m3

Durch den Einbau von Filtern (HEPA-Filter der Filterklasse H14 oder ho-
herer Abscheidegrad) ist nach dem Stand der Technik sicher zu stellen,
dass zu jedem Zeitpunkt die Zytostatika bzw. cmr-Stoffe sicher zuriick-
gehalten werden.

HEPA-Filter (Filterklasse H 14 oder hoherer Abscheidegrad) sind in alle
Abluftstréme, sowohl unmittelbar in der Abluft der Isolatoren als auch in
der Luftungsanlage zur Reinigung der Raumabluft, einzusetzen.

Die Abluft der Isolatoren ist dem Abluftbehandlungssystem der Pro-
zessabluft zuzufthren.

Die Abluftauslasse miissen mindestens eine Hohe von 10 m Uber dem
Boden und mindestens 3 m tUber dem Dachfirst haben.



-12 -

. 1.7 Ablufte aus der Produktion durfen nur beim bestimmungsgemal3en Be-
trieb der kryogenen Abluftreinigung emittiert werden. Wahrend des Ab-
tauvorgangs der Kryokondensation durfen keine emissionsrelevanten
Verfahrensschritte durchgefihrt werden. Wahrend des Abtauvorgangs
muss das verbleibende Prozessgas Uber Aktivkohlefilter geleitet werden.

. 1. 8 Vor Inbetriebnahme ist dem Regierungsprasidium Karlsruhe ein Nach-
weis Uber die Funktionsfahigkeit der Abluftanlage und die Wirksamkeit
der in die Abluftstrome eingebauten Filter zu erbringen. Hierzu ist ein
Eignungsnachweis des Herstellers der HEPA-Filter vorzulegen.

. 1.9 Die Abscheideleistung der Filter im eingebauten Zustand ist nachzuwei-
sen. Das gewahlte Verfahren zum Nachweis ist im Vorfeld mit dem Re-
gierungsprasidium Karlsruhe abzustimmen.

. 1. 10Vor Inbetriebnahme ist dem Regierungsprasidium Karlsruhe der War-
tungsplan der Abluftreinigungsanlage vorzulegen. Dieser muss konkrete
Angaben zu den fur die einzelnen Komponenten (z.B. Wirksamkeitspru-
fung des HEPA-Filters, Aktivitat der Aktivkohle) einzuhaltenden War-
tungskriterien, —maf3nahmen und —fristen enthalten.

. 1. 11Die Inbetriebnahme ist dem Regierungsprasidium Karlsruhe unverziglich
anzuzeigen.

Hinweis:

Soweit das Abgas organische Stoffe oder deren Folgeprodukte enthalt, die

mindestens eine der folgenden Einstufungen oder Kriterien erfillen:

- Sehr giftig im Sinne der Nummer 5.2.5 Absatze 6 bis 8 der TA Luft,

- Krebserzeugende, erbgutverandernde oder reproduktionstoxische Stoffe
im Sinne der Nummer 5.2.7.1 der TA Luft,

- Ein autothermer Betrieb der Nachverbrennungseinrichtung méglich ist oder

- Die Verringerung des Gesamtverbrauches an Priméarenergie in der Anlage
moglich ist (z.B. mdgliche Nutzung von Sekundarwarme),

ist das Abgas einer thermischen oder katalytischen Nachverbrennungseinrich-

tung zuzufiihren oder es sind gleichwertige Mal3nahmen zur Emissionsminde-
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rung anzuwenden.

Die Emissionen an organischen Stoffen, ausgenommen staubférmige organi-
sche Stoffe, diirfen die Massenkonzentration 5 mg/m? jeweils angegeben als

Gesamtkohlenstoff, insgesamt nicht tberschreiten.

Weitergehende Anforderungen der Nummer 5.2.7.1 der TA Luft bleiben unbe-

ruhrt.

Messeinrichtungen

V. 1.12In der Anlage sind Messplatze und Messstrecken entsprechend den
Empfehlungen DIN EN 15259 (Ausgabe Januar 2008) einzurichten. Lage
und Grole der Messoffnungen sind vor Durchfiihrung der Emissions-
messung im Einvernehmen mit der Messstelle festzulegen. Die Mess-
platze sollen ausreichend grof3, leicht begehbar, so beschaffen und so
ausgewabhlt sein, dass eine fur die Emissionen der Anlage reprasentative
und messtechnisch einwandfreie Emissionsmessung ermdglicht wird.
Versorgungsleitungen mussen verlegt sein.

Messungen

V. 1. 13Alle drei Jahre wiederkehrend ist durch eine nach § 29b BImSchG zuge-
lassene Messstelle nachzuweisen, dass die unter Abschnitt V. 1. 1 - V. 1.
2 festgelegten Emissionsgrenzwerte in der Abluft der kryogenen Abluft-
reinigung und des Aktivkohlefilters eingehalten werden. Die erste Einzel-
messung hat frihestens nach dreimonatigem Betrieb und spatestens 6
Monate nach Inbetriebnahme zu erfolgen. Die Messung ist bei maximaler
Anlagenleistung durchzufthren. Die Messplanung ist dem Regierungs-
prasidium Karlsruhe mindestens zwei Wochen vor dem geplanten Mess-
termin vorzulegen, bei der Erstmessung vier Wochen vorher. Uber die
Ergebnisse der Einzelmessungen ist ein Messbericht zu erstellen und
dem Regierungsprasidium Karlsruhe unverziglich vorzulegen. Der
Messbericht muss Angaben lUber die Messplanung, das Ergebnis jeder
Einzelmessung, das verwendete Messverfahren und die Betriebsbedin-
gungen, die fur die Beurteilung der Messergebnisse von Bedeutung sind,
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enthalten.

V. 1. 14Mit der Durchfuhrung der Messung und der Erstellung eines Messbe-
richts hiertber ist eine nach 8§ 29b Bundes-Immissionsschutzgesetz fur
die Vornahme von Ermittlungen der Emissionen und Immissionen be-
kannt gegebene Stelle rechtzeitig und ohne weitere Aufforderung schrift-
lich zu beauftragen.

Larm

V. 1. 15Der Immissionsbeitrag (Zusatzbelastung), hervorgerufen durch die
Larmemission aller Schallquellen des Betriebsgebaudes B72 einschliel3-
lich der nach TA Larm in Nummer 7.4 Abs. 1 Satz 1 genannten Trans-
port- und Verkehrsvorgénge, darf an den maf3geblichen Immissionsorten
folgende Werte nicht Gberschreiten:

MaRgebliche Immissionsorte | Zusatzbelastung
(Beurteilungspegel) [db(A)]
tags nachts

Altrheinstralle 1la_1 47 38
Altrheinstral3e 1la_2 49 39
Altrheinstralle 1a_3 49 39
Altrheinstralle 3_1 46 35
Altrheinstralle 3_2 34 32
Oppauer StralRe 39 1 34 32
Oppauer StralRe 39 2 40 31
Oppauer StralRe 39 _3 39 30

V. 1. 16 Nach Inbetriebnahme der Anlage mit den dazugehdrigen gerauschverur-
sachenden Nebenaggregaten ist vom Betreiber der Uberwachungsbe-
horde von einer nach 8§ 26 BImSchG bekannt gegebenen Stelle nach den
Vorschriften der TA Larm spatestens drei Monate nach Inbetriebnahme
der Anlage nachzuweisen, dass die in der Schallimmissionsprognose
vom 30.05.2017 durch die dieBauingenieure — CLEMENZ & BRAND
GmbH AZ: 2847 ermittelten Schallleistungspegel eingehalten werden.
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V. 1. 17Die Messstelle ist zu beauftragen, tber die Messungen nach Nebenbe-
stimmung V. 1. 16 einen Messbericht entsprechend den Vorgaben der
TA Larm Abschnitt A.3 zu fertigen und diesen dem Regierungsprasidium
Karlsruhe unverzuglich — spatestens innerhalb von acht Wochen nach
Messdurchfihrung — vorzulegen. Aus dem Bericht missen neben den
Ergebnissen der Uberpriifung, die Betriebszustande, sowie die Leistung
der einzelnen Anlagenteile zur Zeit der Messung hervorgehen.

V. 1. 18Sollten die Immissionsbeitrage der Anlage die in der Prognose angege-
ben Werte Uberschreiten, ist dem Regierungsprasidium Karlsruhe ein
Konzept mit den geplanten Larmminderungsmaf3nahmen vorzulegen und
mit diesem abzustimmen.

V. 2. Boden und Grundwasser

V. 2.1 Vor Inbetriebnahme ist fir die Anlage zur Herstellung von Zytostatika B72
und die zugehdrigen Anlagenteile ein Bericht tber den Ausgangszustand
gemal 8 10 Abs. 1a BImSchG vorzulegen. Die Anlage darf erst nach
Prufung des Ausgangszustandsberichts und Zustimmung in Betrieb ge-
nommen werden.

V. 2. 2 Hinsichtlich méglicher in der Anlage verwendeter oder freigesetzter rele-
vanter gefahrlicher Stoffe sind Boden und Grundwasser vom Anlagenbe-
treiber zu Gberwachen. Zusammen mit der Vorlage des Ausgangszu-
standsberichts ist zu den darin identifizierten relevanten geféahrlichen
Stoffen ein Uberwachungskonzept, in dem das Verschmutzungsrisiko
systematisch beurteilt wird, zu erstellen und dem Regierungsprasidium
Karlsruhe vorzulegen. Darin sind Art, Umfang, Zeitraum und Ort der
UberwachungsmafRnahmen darzustellen. Die Ergebnisse der Uberwa-
chungen sind dem Regierungsprasidium Karlsruhe auf Verlangen vorzu-
legen.
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V. 3. Wasserrecht

V. 3.1 Furdie Anlagen zum Umgang mit wassergeféahrdenden Stoffen gelten

V.3.2

Anforderungen der AwSV. Insbesondere mussen die Anlagen so geplant

und errichtet werden, beschaffen sein und so betrieben werden, dass

e wassergefahrdende Stoffe nicht austreten konnen,

e Undichtigkeiten aller Anlagenteile, die mit wassergefahrdenden Stof-
fen in Beruhrung stehen, schnell und zuverlassig erkennbar sind,

e austretende wassergefahrdende Stoffe schnell und zuverlassig er-
kannt und zuriickgehalten sowie ordnungsgemal entsorgt werden;
dies gilt auch fur betriebsbedingt auftretende Spritz- und Tropfverlus-
te, und

e bei einer Storung des bestimmungsgemalRen Betriebs der Anlage
(Betriebsstorung) anfallende Gemische, die wassergefahrdende
Stoffe enthalten kénnen, zurtickgehalten und ordnungsgemaln als
Abfall entsorgt werden.

Die Anlagen mussen dicht, standsicher und gegen die zu erwartenden

mechanischen, thermischen und chemischen Einflisse hinreichend wi-

derstandsfahig sein.

Bei der Stilllegung einer Anlage oder von Anlagenteilen sind alle in der

Anlage oder in den Anlagenteilen enthaltenen wassergefahrdenden Stof-

fe, soweit technisch moéglich, zu entfernen. Die Anlage ist gegen miss-

brauchliche Nutzung zu sichern.

Einwandige Behadlter, Rohrleitungen und sonstige Anlagenteile missen
von Wéanden, Bdden und sonstigen Bauteilen sowie untereinander einen
solchen Abstand haben, dass die Erkennung von Leckagen und die Zu-
standskontrolle, insbesondere auch der Rickhalteeinrichtungen, jederzeit
maoglich sind.

V. 3. 3 Anlagen missen so geplant, errichtet und betrieben werden, dass die bei

Brandereignissen austretenden wassergefahrdenden Stoffe, Lésch-, Be-
rieselungs- und Kuhlwasser sowie die entstehenden Verbrennungs-
produkte mit wassergefahrdenden Eigenschaften nach den allgemein
anerkannten Regeln der Technik zuriickgehalten werden.
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.4 Es ist eine Anlagendokumentation zu fihren, in der die wesentlichen In-
formationen Uber die Anlage enthalten sind. Die Dokumentation ist bei
einem Wechsel des Betreibers an den neuen Betreiber zu tibergeben.
Bei prufpflichtigen Anlagen sind zusétzlich erforderliche Unterlagen be-
reitzuhalten, die fur die Prifung der Anlage sowie fur fachbetriebspflichti-
ge Tatigkeiten erforderlich sind.

.5 Die HBV-Anlage ist vor Inbetriebnahme und anschlieRend spatestens
funf Jahre nach der letzten Uberpriifung durch einen Sachverstandigen
nach § 2 Abs. 33 (AwSV) auf den ordnungsgemalien Zustand prufen zu
lassen.

. 6 Die LAU-Anlagen (Gebindelager Losemittel Frischware, Losemittel ge-
braucht, wassrige Abfalle und die Abfullflache) einschliel3lich der zu ihr
gehorenden Anlagenteile sind vor Inbetriebnahme durch einen Sachver-
standigen nach 8§ 2 Abs. 33 (AwSV) auf den ordnungsgemaéalfen Zustand
prufen zu lassen.

. 7 Bei der Abfullflache ist nach einjahriger Betriebszeit einer Nachprifung
durchzufihren.

. 8 Die LAU-Anlagen (Gebindelager Losemittel gebraucht, wassrige Abfélle
und Abfuliflache) einschliel3lich der zu ihr gehérenden Anlagenteile sind
entsprechend ihrer Gefahrdungsstufe wiederkehrend durch einen Sach-
verstandigen nach § 2 Abs. 33 (AwSV) auf den ordnungsgemalien Zu-
stand prufen zu lassen.

.9 Die HBV-Anlage ist Stilllegung der Anlage durch einen Sachverstandigen
nach § 2 Abs. 33 (AwSV) auf den ordnungsgemalien Zustand prufen zu
lassen.

. 10Die LAU-Anlagen (Gebindelager Losemittel Frischware, Losemittel ge-
braucht, wassrige Abfalle und die Abfullflache) einschliel3lich der zu ihr
gehdrenden Anlagenteile sind bei Stilllegung einer Anlage durch einen
Sachverstandigen nach § 2 Abs. 33 (AwSV) auf den ordnungsgemafien
Zustand prufen zu lassen.
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V. 3. 11In einer Betriebsanweisung sind anhand des Risikos, das von der Anlage
ausgeht, Kontrollen der Anlagen (HBV und LAU) und der dazugehdrigen
Rohrleitungen festzulegen, zu dokumentieren und geeignete Mal3nah-
men zu ergreifen. Diese sind dem Regierungsprasidium Karlsruhe auf
Verlangen vorzulegen.

V. 3. 12Anhand der in der Betriebsanweisung festgelegten Haufigkeit sind die

Dichtheit der Anlagen und der dazugehoérigen Rohrleitungen und die

Funktionalitéat der Sicherheitseinrichtungen zu kontrollieren. Die Kontrol-

len sowie gegebenenfalls durchzufiihrende MafRnahmen sind zu doku-

mentieren.

V. 3. 13Fur die Lageranlage zur Entsorgung von lésemittelhaltigen wéassrigen Ab-

fallen (B505) sowie der dazugehdrigen Fllleitung sind folgende Mal3-

nahmen der gutachterlichen Stellungnahme des TUV SUD Industrie Ser-

vice vom 10.04.2018 umzusetzen:

Der Tank ist aufgrund der Erdbebenzone 1 gegen Abheben zu si-
chern.

Die Fillleitung des Lagebehalters ist nach DWA-A 780 Teil 1 vor In-
betriebnahme und wiederkehrend zu prifen.

Die Entnahmeleitung des Lagerbehalters ist nach DWA-A 780 Teil 1
vor Inbetriebnahme und wiederkehrend zu prtfen.

Die Flanschverbindung zwischen Rohrleitung und Behélter sind
nach DWA-A 780 Teil 1 als technisch dicht auszufihren.

Die Dichtheit und Bestandigkeit der Auffangwanne des Abflllplatzes
ist bis zur Prifung vor Inbetriebnahme nachzuweisen.

Es ist eine Beschichtung fur mittlere Beanspruchung bei bis zu 200
Entleervorgadngen pro Jahr aufzubringen.

Die Position des Saugstutzens des Tankwagens ist in der Auffang-
wanne zu markieren.

Fur das Entleeren des Lagerbehalters im Saugbetrieb ist die Ab-
flussarmatur der Rickhaltevorrichtung zu schliel3en.

Bei Regen darf der Behalter nicht entleert werden.
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Die Abflussarmatur ist regelmaflig auf Dichtheit zu prifen. Dies ist in
einem Wartungsbuch regelmaf3ig zu dokumentieren.

Fur den Entleervorgang ist eine gesonderte Betriebsanweisung vor-
zuhalten.

Dies sollte folgenden Themen behandeln:

Beprobung auf Kontamination, Freigabe zum Offnen der Abflussar-
matur sowie Vorgehensweise bei einer Havarie.

Die Mal3gaben der einzelnen bauaufsichtlichen Zulassungen sind zu
beachten.

Der Betreiber der Anlage hat sich vom Entsorgungsunternehmen
vor jedem Entleervorgang nachweisen zu lassen, dass die
Schlauchleitung des Tankwagens halbjahrlich nach BGR 237 oder
dem Merkblatt TO02 der BG Chemie Uberprift wurde, dass der
Schlauch nicht &élter als 6 Jahre ist und dass die Schraubverbindun-
gen zwischen Saugstutzen und Schlauchleitung sowie zwischen
Pumpenstutzen und Schlauchleitung dauerhaft technisch dicht sind.
Die maximale Wandtemperatur des Lagerbehalters sollte nach

DIN 6601 40 °C nicht Uberschreiten. Dies ist durch geeignete Mal3-
nahmen sicherzustellen (z.B. reflektierender Schutzanstrich).
Aufgrund der schwankenden Chloridanteile ist vor Inbetriebnahme
der Anlage eine Nullaufnahme der Innenwandung des Tanks mittels
Farbeindringverfahren durchzufiihren. Die Innenwandung ist wie-
derkehrend eine Innere Prifung mit ergdnzender Wandstarkenmes-
sung durchzufuhren. Die Prufintervalle sind nach Absprache mit
dem Sachverstandigen nach AwSV bei der Inbetriebnahme festzu-
legen.

Fur die Rohrleitung ist bis zur Prufung vor Inbetriebnahme ein Spul-
konzept vorzulegen, um sicherzustellen, dass diese nicht langer mit
einer hohen Chloridkonzentration beaufschlagt werden. Dieses
Spulkonzept stellt ein sicherheitstechnisches Merkmal der Anlage

dar. Eine Anderung des Spiilkonzepts ist eine wesentliche Anderung
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nach § 2 Abs. 31 AwSV und erfordert eine erneute Prifung vor Inbe-
triebnahme.

e Eine Anderung des Betriebskonzepts stellt auch eine wesentliche
Anderung dar und erfordert eine erneute Uberprifung der Anlage
hinsichtlich der Eignung nach § 63 WHG sowie Prufung vor Inbe-

triebnahme durch einen Sachverstandigen nach AwSV.

Hinweis:

Gemal § 14 Abs. 1 AwSYV ist zu dokumentieren, welche Anlagenteile zu der An-
lage gehdren und wo die Schnittstellen zu anderen Anlagen sind.

V. 4. Abfallrecht

V. 4.1 Esdurfen nur fur Abfélle bestimmte Sammel-, Transport- und Lagerbe-
haltnisse nach den Bestimmungen des ADR* verwendet werden; sie sind
entsprechend ihrem Inhalt (Abfallbezeichnung, Abfallschliissel), Wasser-
gefahrdungsklasse (WGK) und Gefahrensymbol und -bezeichnung nach
Gefahrstoffverordnung zu kennzeichnen.

V. 4.2 Die anfallenden Reinigungsabwasser und verbrauchten sowie Abfalle,
die bei der Wartung und Instandhaltung der Abluftbehandlungsanlage an-
fallen, sind den entsprechenden Abfallschliisseln zuzuordnen und zu ent-
sorgen.

V. 4. 3 Die Entsorgung der unter Nummer V. 4. 2 genannten Abfélle sind tUber
Entsorgungsnachweise gemaR der Nachweisverordnung (NachwV/) si-
cherzustellen. Die Entsorgungsnachweise sind der Behdrde auf Verlan-
gen vorzuzeigen.

* Europaisches Ubereinkommen tiber die internationale Beforderung gefahrlicher Giter auf der Strasse
(ADR) Abgeschlossen in Genf am 30. September 1957 Von der Bundesversammlung genehmigt am 4.
Dezember 19692 Schweizerische Ratifikationsurkunde hinterlegt am 20. Juni 1972 In Kraft getreten flr
die Schweiz am 20. Juli 1972 Anhénge A und B geandert am 29. Januar 1968, 26. Oktober 1970 und
30. Dezember 1971 (Stand am 1. Januar 2017)

° Verordnung uber die Nachweisfuhrung bei der Entsorgung von Abféllen (Nachweisverordnung -
NachwV) Vom 20. Oktober 2006 (BGBI. I, Nr. 48., S. 2298) zuletzt gedndert durch Artikel 11 Absatz 11
des Gesetzes vom 18. Juli 2017 (BGBI. | Nr. 52, S. 2745) in Kraft getreten am 29. Juli 2017
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V. 4.4 Der Wechsel eines Entsorgungsweges ist dem Regierungsprasidium
Karlsruhe anzuzeigen.

V. 4.5 Fur andienungspflichtige Abfalle zur Beseitigung ist die Andienungspflicht
nach der Sonderabfallverordnung (SAbfV0O)® an die Sonderabfallagentur
Baden-Wurttemberg zu beachten.

V. 5. Arbeitsschutz

V.5.1 Fur den Betrieb der Anlage ist eine Betriebsanweisung zu erstellen, in
der die auftretenden Gefahren fir Mensch und Umwelt, die erforderlichen
Schutzmalinahmen und Verhaltensregeln sowie Anweisungen fur mogli-
che Betriebsstorungen festgelegt werden. Die Betriebsanweisung ist in
verstandlicher Form und in der Sprache der Beschéftigten abzufassen
und an geeigneter Stelle in der Arbeitsstatte bekannt zu geben. In der
Betriebsanweisung sind auch Anweisungen Uber das Verhalten im Ge-
fahrfall und ber MaRnahmen zur Ersten Hilfe zu treffen.

V. 5.2 Die in der Anlage beschaftigten Arbeitnehmer sind anhand der Betriebs-
anweisung vor Aufnahme der Tatigkeit und dann regelmé&nRig wiederkeh-
rend, mindestens einmal im Jahr, allgemein und arbeitsplatzbezogen zu
unterweisen. Inhalt und Zeitpunkt der Unterweisung sind schriftlich fest-
zuhalten. Von den Unterwiesenen ist die Teilnahme durch Unterschrift
schriftlich bestatigen zu lassen.

V. 5. 3 Vor Inbetriebnahme ist nachzuweisen, durch welche Malinahmen und
technischen Einrichtungen sichergestellt wird, dass Undichtigkeiten in
den Abluftleitungen sicher erkannt werden. In einer Betriebsanweisung ist
darzulegen welche SofortmalRnahmen daraufhin ergriffen werden und
welche Abhilfemalinahmen in die Wege geleitet werden.

V. 5. 4 Festgestellte Undichtigkeiten sind unverziglich abzustellen.

6 Verordnung des Umweltministeriums Uber die Entsorgung geféhrlicher Abfélle zur Beseitigung (Son-
derabfallverordnung — SAbfVO) vom 23. Oktober 2008 (GBI. Nr. 15, S. 405) in Kraft getreten am 1.
Dezember 2008



-22 -

V. 5.5 Die Rettungswege mit den dazugehorigen Turen mussen gekennzeichnet
sein. Sie sind mit einer Sicherheitsbeleuchtung auszuristen, wenn das
gefahrlose Verlassen der Arbeitsstatte fur die Beschéftigten, insbesonde-
re bei Ausfall der allgemeinen Beleuchtung, nicht gewéhrleistet ist.

Diese Turen mussen in Fluchtrichtung aufgehen und sich von innen ohne
Hilfsmittel jederzeit leicht 6ffnen lassen, solange sich Arbeitnehmer in der
Arbeitsstatte befinden.

V. 5.6 Inden Raumen ohne Sichtverbindung nach auf3en, in denen kein ausrei-
chendes Tageslicht vorhanden ist, sind fur die dortigen, nicht standigen
Arbeitsplatze andere Malinahmen zur Gewabhrleistung der Sicherheit und
des Gesundheitsschutzes erforderlich. Gemal Arbeitsstattenrichtlinie
ASR 4.3 besteht eine andere Malinahme in der Einrichtung und Nutzung
von Pausenraumen mit hohem Tageslichteinfall in Verbindung mit einer
geeigneten Pausengestaltung.

V. 6. Betriebssicherheit

V. 6.1 Die Anlagen in explosionsgefahrdeten Bereichen als Giberwachungsbe-
darftige Anlagen im Sinne von § 2 Nr. 30 Satz 1 des Produktsicherheits-
gesetzes (ProdSG)’ sind geméaR §§ 14 und 15 BetrSichV in Verbindung
mit Anhang 2 Abschnitt 3 BetrSichV vor Inbetriebnahme, nach prufpflich-
tigen Anderungen und nach Instandsetzung sowie wiederkehrend auf
Explosionssicherheit zu prifen.

V. 6. 2 Druckanlagen sind als tberwachungsbedirftige Anlagen im Sinne von
8 2 Nr. 30 Satz 1 des ProdSG gemal 88 14 und 15 BetrSichV in Verbin-
dung mit Anhang 2 Abschnitt 4 BetrSichV vor Inbetriebnahme und nach
prufpflichtigen Anderungen sowie wiederkehrend zu priifen.

V. 6. 3 Es st ein Explosionsschutzdokument zu erstellen. Dieses muss stets ak-
tuell gehalten werden und ist bei Verdnderungen, Erweiterungen oder

7 18. Gesetz Uiber die Bereitstellung von Produkten auf dem Markt (Produktsicherheits-gesetz -
ProdSG) vom 8. November 2011 zuletzt geandert durch Artikel 435 der Verordnung vom 31. August
2015 (BGBI. I Nr. 35, S. 1474) in Kraft getreten am 8. September 2015
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Umgestaltungen der Arbeitsmittel oder des Arbeitsablaufes zu Gberarbei-
ten.

V. 7. Baurecht

V.7.1

V.7.2

Mit der Ausfuihrung des Bauvorhabens darf erst nach Erteilung des Bauf-
reigabescheins begonnen werden, 8§ 59 LBO. Sie erhalten die Baufreiga-
be (Roter Punkt) mit besonderem Bescheid.

Voraussetzung fur die Erteilung der Baufreigabe ist die Vorlage folgender
Unterlagen:
- Bautechnische Nachweise (2-fach), 88 2 und 17 Abs. 3 LBVVO.
Der Priufauftrag wird unsererseits vergeben. Zur Baufreigabe muss
ein positiver Prufbericht vorliegen
- Bauleiter-Bestellung, § 42 LBO

V. 8. Brandschutz

V.8.1

V.8.2

Zur Aufschaltung der Brandmeldeanlage zur Leitstelle der Feuerwehr
sind die Anschlussbedingungen fir Brandmeldeanlagen der Feuerwehr
Mannheim zu beachten. Diese sind frihzeitig anzufordern bei:

Stadt Mannheim

Feuerwehr und Katastrophenschutz
Abt. Einsatz — Team 37.140
Postfach 103051

68030 Mannheim

Tel: 0621/32 888 —

Fax: 0621/32 888 —

Fur das Objekt sind Feuerwehrplane nach DIN 14095 im Benehmnen mit
der Feuerwehr aufzustellen (8 3 Abs. 3 Feuerwehrgesetz Baden-

Wirttemberg). Dazu ist mindestens 4 Wochen vor der Nutzung vom Be-
treiber Kontakt mit der Feuerwehr aufzunehmen.
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Stadt Mannheim

Feuerwehr und Katastrophenschutz
SG. Einsatzplanung 37.140
Postfach 103051

68030 Mannheim

Tel: 0621/32 888 —
Fax:0621/32 888 —
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VI.Begrindung

VI. 1.Sachverhalt

VI. 1. 1 Genehmigungsantrag
Sie beabsichtigen auf Ihrem Werksgrundstick in 68305 Mann-
heim/Waldhof, Sandhoferstr. 96 eine Anlage zur Herstellung der Zytosta-
tika Epirubicin-Hydrochlorid und Doxorubicin-Hydrochlorid zu errichten
und zu betreiben
Mit Schreiben vom 03. Februar 2017, zuletzt erganzt am 07.06.2017, ha-
ben Sie die Genehmigung zur Errichtung und zum Betrieb einer Anlage
zur Herstellung von Zytostatika beantragt.
Der Antrag umfasst die Errichtung und den Betrieb einer Anlage zur Her-
stellung von Zytostatika im Gebaude B 72

VI. 1. 2 Zustandigkeit
Fur die Erteilung der beantragten Genehmigung ist aufgrund § 2 Abs. 1
Nr. 1a und b der Immissionsschutz-Zusténdigkeitsverordnung® (ImSch-
ZuVO) das Regierungsprasidium Karlsruhe zustandig.

VI. 1. 3 Genehmigungsverfahren.
Gemal § 4 BImSchG bedurfen die Errichtung und der Betrieb von Anla-
gen, die auf Grund ihrer Beschaffenheit in besonderem Malie geeignet
sind, die Allgemeinheit oder die Nachbarschaft zu gefahrden, erheblich
zu belastigen einer Genehmigung. Die Bundesregierung bestimmt nach
Anhdorung der beteiligten Kreise durch Rechtsverordnung mit Zustim-
mung des Bundesrates die Anlagen, die einer Genehmigung bedirfen
(genehmigungsbedurftige Analgen). Diese Anlagen sind in der 4. Verord-
nung zur Durchfihrung des BImSchG in den Anhangen 1 und 2 aufge-
fuhrt.

® Verordnung der Landesregierung, des Umweltministeriums und des Verkehrsministeriums tiber Zu-
standigkeiten fir Angelegenheiten des Immissionsschutzes (Immissionsschutz-
Zustandigkeitsverordnung - ImSchZuVO) Vom 11. Mai 2010 (GBI. Nr. 8, S. 406) zuletzt ge&ndert durch
Artikel 115 der Verordnung vom 23. Februar 2017 (GBI. Nr. 5, S. 99) in Kraft getreten am 11. Mérz
2017
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VI. 1. 4 Offentlichkeitsbeteiligung
Das Genehmigungsverfahren wurde gemaf § 10 BImSchG durchgefuhrt.
Die Auslegung der Unterlagen erfolgte vom 10.07.2017 bis einschlief3lich
09.08.2017 bei der Stadtverwaltung Mannheim, Beratungszentrum Bau-
en und Umwelt, Collinistral3e 1, 68161 in Mannheim sowie beim Regie-
rungsprasidium Karlsruhe, Schlossplatz 1 — 3, 76131 in Karlsruhe.

VI. 1. 5 Behordenbeteiligung
Im Genehmigungsverfahren wurden gemaf 8 10 Abs. 5 BImSchG fol-
gende Behdrden und Stellen, deren Aufgabenbereich durch das Vorha-
ben beruhrt wird, aufgefordert, fir ihren Zustandigkeitsbereich eine Stel-
lungnahme abzugeben:

Stadt Mannheim:

- Fachbereich Griunflachen und Umwelt
Sachgebiet Natur- und Artenschutz
Sachgebiet Bodenschutz/Altlasten
Sachgebiet Wasser

- Fachbereich Baurecht und Denkmalschutz

- Feuerwehr und Katastrophenschutz

VI. 1. 6 Gemal 8 13 BImSchG sind andere die Anlage betreffende behérdliche
Entscheidungen einzuschliel3en.

VI. 1. 7 Umweltvertraglichkeitsprifung

Die fur dieses Vorhaben erforderliche allgemeine Vorprifung des Einzel-
falls wurde nach 8§ 3c Satz 1 UVPG und Anlage 1 des Gesetzes uber die
Umweltvertraglichkeitsprifung in der bis 28.07.2017 geltenden Fassung
(UVPG - alt) in Verbindung mit 8 74 Abs. 1 UVPG in der seit 29.07.2017
geltenden Fassung durchgefuhrt. Nach § 74 Abs. 1 UVPG sind fir Vor-
haben, fur die das Verfahren zur Feststellung der UVP-Pflicht im Einzel-
fall nach 8§ 3c oder nach § 3e Absatz 1 Nummer 2 in der Fassung dieses
Gesetzes, die vor dem 16. Mai 2017 galt, vor dem 16. Mai 2017 eingelei-
tet wurde, die Vorschriften des Teils 2 Abschnitt 1 Uber die Vorprifung
des Einzelfalls in der bis dahin geltenden Fassung weiter anzuwenden.
Im Rahmen der Prifung wurde festgestellt, dass fir das beantragte Vor-
haben eine Pflicht zur Durchfihrung einer Umweltvertraglichkeitsprifung
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nicht besteht. Das Vorhaben kann nach Einschatzung der Behorde auf-
grund Uberschlagiger Prufung keine erheblichen nachteiligen Umwelt-
auswirkungen haben, die nach 8§ 12 UVPG (- alt) zu berucksichtigen wa-
ren.

VI. 2.Entscheidungsgriunde

VI. 2. 1 Genehmigungsvoraussetzungen:

Das beantragte Vorhaben zur Errichtung und zum Betrieb einer Anlage

zur Herstellung von Zytostatika fallt unter Nr. 4.1.19 des Anhangs der

Verordnung Uber genehmigungsbedurftige Anlagen (4. BImSchV).

Die immissionsschutzrechtliche Genehmigung ist eine gebundene Ent-

scheidung, die nach 8§ 6 BImSchG zu erteilen ist, wenn

1.) sichergestellt ist, dass die sich aus 8 5 BImSchG und einer aufgrund
8 7 BImSchG erlassenen Rechtsvorschriften ergebenden Pflichten
erfullt werden, und

2.) andere offentlich-rechtliche Vorschriften und Belange des Arbeits-
schutzes der wesentlichen Anderung und dem Betrieb der Anlage
nicht entgegenstehen.

Das Vorhaben wurde unter Beteiligung der zustandigen Behorden auf
seine Ubereinstimmung mit den offentlich rechtlichen Vorschriften tiber-
pruft.

Das Genehmigungsverfahren wurde gemaf § 10 BImSchG und den ein-
schlagigen Vorschriften der Verordnung tiber das Genehmigungsverfah-
ren (9. BImSchV)® durchgefiihrt

Infolge der Konzentrationswirkung nach 8§ 13 BImSchG war die unter . 3
genannte offentlich-rechtliche Zulassung der wasserrechtlichen Eig-
nungsfeststellung nach 8 63 Abs. 1i.V.m. § 42 AwSYV in diese Genehmi-
gung einzubeziehen.

® Neunte Verordnung zur Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (Verordnung tber das
Genehmigungsverfahren - 9. BImSchV) vom 29. Mai 1992 (BGBI. I, S. 1001) zuletzt gedndert durch
Artikel 2 der Verordnung vom 9. Januar 2017 (BGBI. I, Nr. 3, S. 47) in Kraft getreten am 14. Januar
2017
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VI. 2. 2 Offentliche Bekanntmachung:
Die nach § 10 Abs. 3 BImSchG vorgeschriebene Bekanntmachung er-
folgte im Staatsanzeiger fur Baden-Wurttemberg am 30.06.2017 sowie
auf der Homepage der Stadt Mannheim und des Regierungsprasidiums
Karlsruhe. Der Erdrterungstermin wurde auf den 10.10.2017 festgesetzt.
Die Antragsunterlagen wurden in der Zeit vom 10.07.2017 bis einschliel3-
lich 09.08.2017 2017 bei der Stadtverwaltung Mannheim, Beratungszent-
rum Bauen und Umwelt, Collinistral3e 1, 68161 in Mannheim sowie beim
Regierungsprasidium Karlsruhe, Schlossplatz 1 — 3, 76131 in Karlsruhe
oOffentlich ausgelegt.
Die Einwendungsfrist begann am 10.07.2017 und endete am 11.09.2017.
Einwendungen gegen das Vorhaben wurden in dem genannten Zeitraum
nicht eingelegt, so dass der Erdrterungstermin aufgehoben werden konn-
te.

VI. 2. 3 Umweltvertraglichkeitsprifung:
Ihre Anlage unterfallt der Ziffer 4.2 der Anlage 1 des UVPG (Liste ,UVP-
pflichtiger Vorhaben®), d.h. es war eine allgemeine Vorprifung des Ein-
zelfalls gemaf 8§ 3c Satz 1 UVPG - alt durchzufiihren. Die allgemeine
Vorprifung des Einzelfalls hat ergeben, dass erhebliche nachteilige Um-
weltauswirkungen durch das beantragte Vorhaben nicht zu erwarten sind.
Fur das beantragte Vorhaben bestand deshalb keine Verpflichtung zur
Durchfiihrung einer Umweltvertraglichkeitsprifung.
Die Bekanntmachung der Feststellung, dass keine Verpflichtung zur
Durchfiihrung einer Umweltvertraglichkeitsprifung erforderlich ist, erfolg-
te am 17.08.2017 im Internet. (www.rp-karlsruhe.de).

VI. 3.Begrindung im Einzelnen

VI. 3. 1 Stellungnahme Fachbereich Griinflachen und Umwelt
Sachgebiet Natur und Artenschutz:
Das Vorhaben soll in einem bestehenden Gebaude umgesetzt werden.
Es bestehen aus Sicht der Naturschutzbehérde keine Bedenken.
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Sachgebiet Bodenschutz/Altlasten

Sachgebiet Wasser

Das Gebaude befindet sich nicht in einem Uberschwemmungsgebiet ge-
maf Hochwassergefahrenkarte (HQ100 Gebiet).

Wasserschutzgebiete der Stadt Mannheim sind ebenfalls nicht betroffen.

VI. 3. 2 Stellungnahme Fachbereich Baurecht und Denkmalschutz
Das Vorhaben liegt im nicht Uberplanten Bereich der Stadt Mannheim
und beurteilt sich planungsrechtlich nach § 34 Abs. 2 BauGB. Das Gebiet
ist nach den Ausfuihrungen der Stadt Mannheim als Industriegebiet (GI)
einstufbar. Das Vorhaben ist danach planungsrechtlich zulassig.

VI. 3. 3 Stellungnahme Feuerwehr und Katastrophenschutz
Die Bedingungen und Auflagen aus der Sicht des Brandschutzes sind un-
ter der Ziffer V. 8 zu dieser Genehmigung aufgenommen worden.

VI. 3. 4 Luftreinhaltung
Mit der Veroffentlichung der Entscheidung im Bundesanzeiger vom
08.05.2015 hat das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, Bau und
Reaktorsicherheit (BMUB) bekanntgegeben, dass die Vorsorgeanforde-
rungen der TA Luft fir bestimmte Anlagenarten — hier Herstellung organi-
scher Feinchemikalien — nach dem Stand der Technik fortgeschritten
sind.
Von der Bund/Lander-Arbeitsgemeinschaft fir Immissionsschutz (LAI)
sind fur bestimmte Anlagenarten zur Herstellung von organischen Stoffen
oder Stoffgruppen durch chemische Umwandlungen im industriellen Um-
fang (OFC) (Stand 26.03.2015) Vollzugsempfehlungen fur einen neuen
Stand der Technik veroffentlicht worden. Die Umweltministerkonferenz
(UMK) hat mit Umlaufbeschluss Nr. 11/2015 den Vollzugsempfehlungen
zugestimmt. Diese gelten nach der Veroffentlichung als neuer Stand der
Technik und sind entsprechend festzusetzten. Die bisher angegebenen
Vorsorgeanforderungen der TA Luft werden durch den neuen Stand der
Technik ersetzt und sind fir die jeweilige Anlagenart fur die Genehmi-
gungs- und Uberwachungsbehdrden nicht mehr bindend.
Fur die Emissionsquelle 1, Abluft nach der kryogenen Abgasreinigung,
wird die folgende Emissionsbegrenzung unter Bertcksichtigung der Voll-
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zugsempfehlung fur Anlagen der Nummer 4.1.19 des Anhangs 1 der 4.
BImSchV festgelegt:

Der Stand der Technik hat sich hinsichtlich der Anforderungen der

Nr. 5.2.5 TA Luft fir organische Stoffe im Abgas, ausgenommen staub-
férmige organische Stoffe, angegeben als Gesamtkohlenstoff fur nicht-
oxidative Ruckgewinnungs- oder Minderungstechniken bei Neuanlagen
fortentwickelt.

Bis zur Anderung der TA Luft empfiehlt die LAl als Vollzugshilfe zu die-
sen Anforderungen der TA Luft fiir organische Stoffe im Abgas, ausge-
nommen staubférmige organische Stoffe die Massenkonzentration von
20 mg/m?®

Die Anforderungen der Nummer 5.2.5 Klassen | und Il bleiben unberuhrt.
Gemald TA Luft Ziffer 5.2.5 darf innerhalb der Massenkonzentration fur
Gesamtkohlenstoff die nach den Klassen | eingeteilten organischen Stof-
fen, auch bei dem Vorhandensein mehrerer Stoffe derselben Klasse, ins-
gesamt die Massenkonzentration 20 mg/m?, jeweils angegeben als Ge-
samtkohlenstoff, insgesamt nicht tiberschreiten. (Nebenbestimmung V. 1.
2)

Da es sich bei den staubférmigen organischen Stoffen im Wesentlichen
um aktive pharmazeutische Wirkstoffe bzw. cmr-Stoffe handelt, muss die
Freisetzung von festen Stoffen konsequent vermieden werden. Zum
Schutz der Umgebung gegen die Freisetzung von aktiven Stoffen sind
vor den Abluftkanalen HEPA-Filter zu platzieren, die den Stand der
Technik bei der Abscheidung kleinster Partikel darstellen. Diese sollen
sicherstellen, dass zu keinem Zeitpunkt staubformige Stoffe emittiert
werden (Null-Emission).

Gemal 8 5 BImSchG sind genehmigungsbeddrftige Anlage so zu errich-
ten und zu betreiben, dass zur Gewabhrleistung eines hohen Schutzni-
veaus fur die Umwelt insgesamt schadliche Umwelteinwirkungen und
sonstige Gefahren fur die Allgemeinheit und die Nachbarschaft nicht her-
vorgerufen werden kdnnen. Da es sich sowohl bei den hergestellten Pro-
dukte als auch den Ausgangsstoffe um Substanzen mit einer sehr gerin-
gen Wirkschwelle handelt, muss sichergestellt werden, dass es zu keiner
Freisetzung dieser Stoffe kommt.

Um sicherzustellen, dass die ausgewahlten Filter und das gewéhlte Ver-
fahren zum Nachweis der Abscheideleistung geeignet sind und es zu
keinem Austritt von staubformigen Stoffen kommit, ist vor der Inbetrieb-
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nahme die Wirksamkeit der HEPA-Filter nachzuweisen (Nebenbestim-
mungenV.1.3-V.1.5undV.1.7-V.1.9).

Die Hohe des Schornsteins (Nebenbestimmung V. 1. 6) ergibt sich aus
Nr. 5.5.2 der TA-Luft.

Durch die Nebenbestimmung V. 1. 10 wird sichergestellt, dass standig
gewahrleitstet werden kann, dass die Abluftreinigungsanlagen (kryogene
Abluftreinigung, Aktivkohlefilter und HEPA-Filter) zur Verfiigung stehen
und bestimmungsgemal funktionieren. Diese sind anhand der in der Be-
triebsanweisung festgelegten Zyklen zu warten.

Gemald TA-Luft Nr. 5.3.1 sind Messplatze einzurichten (Nebenbestim-
mung V. 1. 12) und gemal Nr. 5.3.2 geeignete Messungen erstmalig
nach Errichtung oder wesentlicher Anderung und anschlieRend wieder-
kehrend durch Messung einer nach § 29b BImSchG bekannt gegebenen
Stelle durchzufuhren, fur die im Genehmigungsbescheid Emissionsbe-
grenzungen festzulegen sind. Die Anforderungen zur Messplanung und
den Messberichten ergeben sich aus TA-Luft Nr. 5.3.2.2, 5.3.2.3 und
5.3.2.4 (Nebenbestimmung V. 1. 13 und V. 1. 14).

VI. 3.5 Larm
Am Standort des Vorhabens existiert kein qualifizierter Bebauungsplan.
Das Gebiet ist als Industriegebiet einstufbar (siehe Stellungnahme Stadt
Mannheim Fachbereich Baurecht VI. 3. 2). Fur die unmittelbar angren-
zende Wohnbebauung werden als Beurteilungsmal3stab die Immissions-
richtwerte flr Mischgebiete (MI-Gebiet) von tags/nachts 60/45 dB(A) an-
gesetzt. Die Immissionsrichtwerte der TA Larm sind Gesamtwerte, d.h.
sie beinhalten alle aus der Umgebung am Immissionsort zusammentref-
fenden Larmemissionen. Nach Nr. 3.2.1 der TA Larm setzt die Prifung
der Genehmigungsvoraussetzung in der Regel eine Prognose der Ge-
rauschimmissionen der zu beurteilenden Anlage und — sofern im Einwir-
kungsbereich der Anlage andere Anlagengerdusche auftreten — die Be-
stimmung der Vorbelastung sowie der Gesamtbelastung voraus. Die Be-
stimmung der Vorbelastung kann dann entfallen, wenn die Gerédu-
schimmissionen der Anlage die Immissionsrichtwerte um mindestens 6
dB(A) unterschreiten.
Folgende Schallquellen wurden fir die Schallimmissionsprognose be-
rucksichtigt:

e Luftungsanlage
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e Betriebsgebaude (A15, A16, A40, B11, B13, B21, B43, B51,
B72, C14 und C33

e Lieferverkehr
Gemal Ziffer 3.2.1 TA Larm ist der Schutz vor schadlichen Umweltein-
wirkungen durch Gerausche sichergestellt, wenn die Gesamtbelastung
am mal3geblichen Immissionsort die Immissionsrichtwerte nach Nummer
6 TA Larm nicht Giberschreitet. Die Einhaltung der Immissionsrichtwerte
wurde in der Schallimmissionsprognose der dieBauingenieure — CLE-
MENZ & BRAND GmbH vom 30.05.5017 ermittelt und bestatigt. Da die
tatsachliche Schallleistungspegel der auf3en aufgestellten Emittenten
zum Zeitpunkt der Antragsstellung nicht vorgelegt werden konnten, wur-
den die Schallleistungspegel iterativ so lange angepasst, bis die zulassi-
gen Werte an den Immissionsorten eingehalten werden. Diese einzuhal-
tenden Immissionsbeitrdge werden mit der Nebenbestimmung V. 1. 15
festgesetzt.
Da die Gesamtbelastung nicht allein durch den Antragsteller ausge-
schopft werden darf, missen Schallleistungspegel so festgesetzt werden,
dass am malf3geblichen Immissionsort die zulassige Gesamtbelastung die
Immissionsrichtwerte von allen Larmemittenten nicht Gberschreiten.
Eine Messung durch eine zugelassene Messstelle ist notwendig, um eine
sachkundige Aussage der tatsachlichen Schallleistungspegel, die von der
Anlage ausgehen, zu erhalten (Nebenbestimmungen V. 1. 16 und V. 1.
17).
Zeigt die Inbetriebnahmemessung, dass die in der Nebenbestimmung
festgesetzten Werte nicht eingehalten werden kbnnen, missen Larm-
minderungsmaf3nahmen durchgefuhrt werden
Nach 8§ 12 Abs. 2a BImSchG kann die Genehmigung mit Einverstandnis
des Antragstellers mit dem Vorbehalt nachtraglicher Auflagen erteilt wer-
den, soweit hierdurch hinreichend bestimmte, in der Genehmigung be-
reits allgemein festgelegte Anforderungen an die Errichtung oder den Be-
trieb der Anlage in einem Zeitpunkt nach Erteilung der Genehmigung néa-
her festgelegt werden sollen (Nebenbestimmungen V. 1. 18).

VI. 3. 6 Gewéasserschutz
In der Anlage fallen keine Produktionsabwésser an. Abwasser féllt in B72
nur in Form von Regenwasser und Sanitarabwasser an. Dieses Abwas-
ser (< 5 m® wird als Schmutzwasser iiber das betriebliche Kanalsystem
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in das offentliche Abwassersystem der Stadt Mannheim eingeleitet.

Alle im Produktionsprozess anfallende wassrige Komponenten (Spulwas-
ser, Sperrflissigkeit der Flissigkeitsringpumpen, Waschwasser) werden
in die Sammelstation fur flussige Abfalle geleitet und ordnungsgemaln
entsorgt.

VI. 3. 7 Umgang mit wassergefahrdenden Stoffen

Bei der neu zu errichtenden Anlage werden zahlreiche wassergefahrden-
de Stoffe (z.B. Rohstoffe, Reaktionskomponenten, Losemittel, etc.) ein-
gesetzt. In § 17 Absatz 2 der AWSV'? ist bestimmt, dass Anlagen fiir
wassergefahrdende Stoffe dicht, standsicher und gegentber den zu er-
wartenden mechanischen, thermischen und chemischen Einflissen aus-
reichend widerstandsfahig sein missen. Diese Forderungen werden in
den Nebenbestimmungen V. 3. 1 bis V. 3. 4. konkretisiert.
Die Anlage besteht aus einem Produktionsbereich (HBV), der sich im
Gebaude B72 befindet, einem Gebindelager und einer Abfullflache
(LAU). Nach § 39 AwSYV sind Anlagen anhand ihres malRgebenden Vo-
lumens in Kombination mit ihrer Wassergefahrdungsklassen (WGK) einer
Gefahrdungsstufe zuzuordnen. Fur die einzelnen Anlagen ergeben sich
folgende Gefahrdungsstufen:

HBV-Anlage: Stufe C

Losemittel (Frischware) Stufe B

Losemittel (gebraucht)  Stufe B

wassrige Abfalle Stufe C

Abfillflache Stufe C
Die einzelnen Gefahrdungsstufen ergeben sich anhand der malRgeben-
den Wassergefahrdungsklasse in Kombination mit dem maf3gebenden
Volumen der Anlage. Nach Anlage 1 Nummer 5.2 AwSV werden die
Wassergefahrdungsklassen fiir Gemische aus den Wassergefahrdungs-
klassen der enthaltenden Stoffe rechnerisch ermittelt. Enthalt ein Ge-
misch krebserzeugende Stoffe der WGK 3 (ab einem Massenanteil von
> 0,1%), so wird das Gemisch in die WGK 3 eingestuft. Im Falle der HBV-
Anlage sind krebserzeugende Stoffe der WGK 3 (Doxorubicin-
Hydrochlorid, Epirubicin-Hydrochlorid, Daunorubicin-Hydrochlorid) mit ei-

10 Verordnung tUber Anlagen zum Umgang mit wassergefdhrdenden Stoffen (AwSV) vom 18. April 2017
(BGBI I Nr. 22, S. 905). 88 57 bis 60 in Kraft getreten am 22. April 2017 im Ubrigen am 1. August 2017
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nem Massenanteil > 0,1% enthalten. Somit ist die mafligebende WGK 3,
zusammen mit einem Volumen von 3,8 m? ergibt sich hieraus die Ge-
fahrdungsstufe C.

Bei Abfiillanlagen ist das malRgebende Volumen nach § 39 Abs. 4 AwSV
entweder der Rauminhalt, der sich beim grof3ten Volumenstrom uber ei-
nen Zeitraum von zehn Minuten ergibt, oder der Rauminhalt, der sich aus
dem mittleren Tagesdurchsatz der Anlage ergibt. Mit einer angenomme-
nen Durchflussmenge von 40 I/s des Saugwagens, ergibt sich fur zehn
Minuten der Rauminhalt von 24 m®. Mit der maRgebenden WGK 2 ergibt
sich hieraus die Gefahrdungsstufe C.

In der Anlage 5i.V.m. 8 46 Abs. 2 AwSV ergeben sich fiir Anlagen au-
Rerhalb von Schutzgebieten und auf3erhalb von festgesetzten oder vor-
laufigen Uberschwemmungsgebieten anhand der oben aufgefiihrten Zu-
ordnung zu den einzelnen Gefahrdungsstufen, folgende Prifzeitpunkte
und —intervalle.

Die Produktionsanlage (HBV-Anlage), die Gebindelager fir Losemittel
und Abfalle, die Lageranlage fur I6semittelhaltiges Abwasser (LAU-
Anlagen) sowie die Abflllflache sind vor Inbetriebnahme prifen zu las-
sen. Zur Inbetriebnahmeprufung der Abfullflache gehort eine Nachpru-
fung nach einjahriger Betriebszeit. Die HBV-Anlage, die LAU-Anlagen
sowie die Abfullflache sind alle 5 Jahre wiederkehrend zu prifen (Neben-
bestimmungen V. 3. 5 bis V. 3. 10).

Die verbindenden Rohrleitungen zur Losemittelversorgung und zur Abfall-
I6semittelentsorgung werden als Bestandteil der Produktionsanlage defi-
niert und bei den dortigen Prifungen mitgeprtft. Die verbindenden Rohr-
leitungen zur Entsorgung von l6semittelhaltigen wassrigen Abfallen wer-
den der Lageranlage zugeordnet.

Gemal § 46 Abs. 1 sind die Dichtheit der Anlage inkl. Rohrleitung und
die Funktionalitéat der Sicherheitseinrichtungen regelmafig zu kontrollie-
ren (Nebenbestimmung V. 3. 12) und in einer Betriebsanweisung festzu-
legen. Die Kontrollen und die ergriffenen MalRnahmen sind zu dokumen-
tieren (Nebenbestimmung V. 3. 11).

Die Lageranlage zur Entsorgung von I6semittelhaltigen wéassrigen Abfal-
len (mit Chloridfrachten) besteht aus einem zylindrischem, liegenden,
doppelwandigen Stahltank (B505). Der Lagertank hat ein Nennvolumen
von 25 m®.
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Um Sicherzustellen, dass der komplette Inhalt des Lagebehalters bei der
Entsorgung von einem Saugwagen (nutzbare Aufnahmekapazitat 20 m°)
aufgenommen werden kann, wird das Fillvolumen des Lagertanks auf
17 m® begrenzt.

GemaR § 63 Abs. 1 WHG™ diirfen Anlagen zum Lagern, Abfiillen oder
Umschlagen oder Teile von lhnen sowie technische Schutzvorkehrungen
nur verwendet werden, wenn ihre Eignung von der zustandigen Behorde
festgestellt worden ist. Obwohl bei der von der Fa. Gemini PharmChem
eingesetzte Werkstoff des Lagerbehalters (1.4571) und zugehdriger
Rohrleitungen gemaf DIN 6601 die positive Werkstoffbestandigkeitsbe-
wertung nur bei bromid- und chloridfreien Flissigkeiten gilt, wurde in der
Stellungnahme der TUV SUD Chemie Service GmbH (Bewertung der
Korrosionsbestandigkeit des Werkstoffs 1.4571 / 1.4541 gegenuber chlo-
ridhaltigen Medien) vom 13.04.2018 (Bericht-Nr.: 2018 03 791 036) be-
legt, dass bei dem beantragten standardgeméafien Betrieb des Behalters
und zugehdriger Rohrleitungen nicht von einem Korrosionsschaden aus-
zugehen ist.

Die gutachterliche Stellungnahme des TUV SUD Industrie Service vom
10.04.2018 (Prifbericht-Nr.: P-1IS-AN1-MAN-18-02-2873611-13) als
Sachverstandiger im Sinne des 8§ 2 Abs. 33 AwSV bestatigt, dass die An-
lage die Gewasserschutzanforderungen bei antragsgemal3er Umsetzung
der MalRBnahmen, wie sie in der Nebenbestimmung V. 3. 13 gefordert
werden, insgesamt erfullt.

Demnach werden die wasserrechtlichen Anforderungen der AwSV und
insbesondere der Besorgnisgrundsatz des § 62 WHG zum Umgang mit
wassergefahrdenden Stoffen erfullt. Somit kann die Eignung der Abwas-
serentsorgungsanlage festgestellt und die wasserrechtliche Eignungs-
feststellung erteilt werden.

VI. 3. 8 Abfalle
Alle anfallenden Reinigungsabwasser und verbrauchte Losemittel mis-
sen als Abfalle zur Beseitigung entsorgt werden, da diese gefahrliche
Stoffe enthalten kdnnen (Nebenbestimmung V. 4. 2). Gemal 8 3
NachwV hat der Abfallerzeuger von nachweispflichtigen Abfallen zur Ent-

" Gesetz zur Ordnung des Wasserhaushalts (Wasserhaushaltsgesetz - WHG) Vom 31. Juli 2009
(BGBI. I Nr. 51, S. 2585) zuletzt geéndert durch Artikel 2 Absatz 100 des Gesetzes vom 7. August
2013 (BGBI. I Nr. 48, S. 3154) in Kraft getreten am 17. August 2013
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sorgung vor Beginn der Abfallentsorgung die Zulassigkeit der vorgesehe-
nen Entsorgung durch einen Entsorgungsnachweis zu belegen (Neben-
bestimmung V. 4. 3). Da zum Zeitpunkt der Antragstellung noch keine
Abfalle vorliegen, konnten noch keine Deklarationsanalysen der Abfélle
durchgefuhrt werden und somit noch keine Entsorgungsnachweise vor-
gelegt werden. Nachweise uber zertifizierte Fachbetriebe, zum ord-
nungsgemalf3en Transport und zur ordnungsgemafen Beseitigung liegen
vor. Sobald in der Anlage nachweispflichtige Abfalle anfallen, sind Dekla-
rationsanalysen durchfuihren zu lassen und die Abfélle dem entsprechen-
den Fachbetrieb zur ordnungsgemafien Beseitigung zu Ubergeben.

Nach 8 12 Abs. 2c BImSchG kann der Betreiber durch Auflage verpflich-
tet werden, den Wechsel eines im Genehmigungsverfahren dargelegten
Entsorgungswegs von Abféllen der zustandigen Behérde anzuzeigen. Mit
der Nebenbestimmung V. 4. 4 soll sichergestellt werden, dass die anfal-
lenden Abfalle bestimmungsgemal entsorgt werden.

VI. 3. 9 Bodenschutz
Nach 8§ 10 Abs. 1a BImSchG hat der Antragsteller, der beabsichtigt, eine
Anlage nach der Industrieemissions-Richtlinie zu betreiben, in der rele-
vante gefahrliche Stoffe verwendet, erzeugt oder freigesetzt werden, mit
den Antragsunterlagen einen Bericht Giber den Ausgangszustand vorzu-
legen. Die Anlage zur Herstellung von Zytostatika ist nach § 3 i.V.m. An-
hang | Nr. 4.19, Spalte d der 4. BImSchV eine Anlage, die der Industrie-
emissions-Richtlinie unterféllt, so dass Sie nach 8 10 Abs. 1a BImSchG
verpflichtet sind einen Ausgangszustandsbericht vorzulegen.
Der Bericht hat nach § 4a Abs. 4 der 9. BImSchV die Informationen zu
enthalten, die erforderlich sind, um den Stand der Boden- und Grund-
wasserverschmutzungen zu ermitteln, damit ein quantifizierter Vergleich
mit dem Zustand bei der Betriebseinstellung der Anlage vorgenommen
werden kann. Der Bericht tiber den Ausgangszustand hat die folgenden
Informationen zu enthalten:

1 Informationen Uber die derzeitige Nutzung und, falls verfigbar, tber
die frihere Nutzung des Anlagengrundstiicks,

2 Informationen Uber Boden- und Grundwassermessungen, die den
Zustand zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts tGiber den Aus-
gangszustand nach § 10 Absatz 1a des BImSchG wiedergeben und
die dem Stand der Messtechnik entsprechen; neue Boden- und
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Grundwassermessungen sind nicht erforderlich, soweit bereits vor-
handene Informationen die Anforderungen des ersten Halbsatzes
erfullen.
Dabei kann die Behorde nach 8 7 Abs. 1 Satz 5 der 9. BImSchV zu-
lassen, dass der Bericht Uber den Ausgangszustand bis zum Beginn
der Errichtung oder der Inbetriebnahme der Anlage nachgereicht
werden kann.
Mit der Nebenbestimmung V. 2. 1 und V. 2. 2 an die Uberwachung von
Boden und Grundwasser werden die Bestimmungen gemaf § 21
Abs. 2a) Ziffer 3 der 9. BImSchV umgesetzt. Danach kann von der regel-
maRigen Uberwachung von Grundwasser und Boden von 5 bzw. 10 Jah-
ren abgewichen werden, wenn eine systematische Beurteilung des Ver-
schmutzungsrisikos vorgenommen wird. Diese hat im Rahmen des Aus-
gangszustandsberichtes und des darin enthaltenen Uberwachungskon-
zeptes zu erfolgen. Dariiberhinaus werden durch die Nebenbestimmun-
gen V. 3 der Vermeidung eines Verschmutzungsrisikos durch wasserge-
fahrdende Stoffe allgemein Rechnung getragen.

VI. 3. 10Arbeitsschutz
Die Anforderungen zum Erstellen einer Betriebsanweisung und deren
Unterweisung (Nebenbestimmungen V. 5. 1und V. 5. 2) ergeben sich aus
§ 3 der Arbeitsstattenverordnung® (ArbStattV) in Verbindung mit § 14 der
BetrSichV.
Zur Ableitung von Inertgasen, Dampfen oder Reaktionsgasen und zum
Druckausgleich der Apparate und Installationen fuihrt eine Netzleitung zu
einem Abgassammelsystem und einer Abluftwasche. Die Abgassammel-
leitung wird mittels mechanischer Unterdruck/Uberdrucksicherung auf ei-
nem Druckniveau zwischen +20 mbar und +40 mbar betrieben. Bei einer
Unterschreitung des Drucks von +20 mbar wird durch die Unter-
druck/Uberdrucksicherung Stickstoff nachgespeist. Durch eine Leckage
in der Abgassammelleitung kénnten Dampfe und Reaktionsgase mit Ae-
rosolpartikeln welche cmr-Eigenschaften aufweisen in die Raumluft ge-
langen. Zum Schutz der Arbeitnehmer muss sichergestellt werden, dass
Leckagen in der Abgassammelleitung schnell und sicher erkannt werden

12Verordnung Uber Arbeitsstétten (Arbeitsstattenverordnung — ArbStattV) vom 12. August 2004 (BGBI. |
S. 2179) zuletzt geéndert durch Artikel 1 der Verordnung vom 30. November 2016 (BGBI. | Nr. 56, S.
2681) in Kraft getreten am 3. Dezember 2016
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und MalRnahmen ergriffen werden um diese im Falle einer Leckage zu
schitzen (Nebenbestimmung V. 5. 3 und V. 5. 4).

Die Nebenbestimmungen V. 5. 5 und V. 5. 6 ergeben sich aus Konkreti-
sierungen der ArbStattV: Sicherheitskennzeichnung — Arbeitsstattenricht-
linie ASR Al1.3; Fluchtwege — ASR A2.3 und Beleuchtung — ASR A3.4.

VI. 3. 11Betriebssicherheit
Kdnnen bei Tatigkeiten durch die verwendeten Stoffe, Gemische und Er-
zeugnisse, auch unter Beriicksichtigung verwendeter Arbeitsmittel, Ver-
fahren und Arbeitsumgebungen, Brand- und Explosionsgeféahrdungen
auftreten, ist ein Explosionsschutzdokument nach 8 6 Absatz 9 der Gef-
StoffV zu erstellen (Nebenbestimmung V. 6. 3). Nach 88 15 und 16 Be-
trSichV i. V. m. Anhang 2 Abschnitt 3, hier besonders Nr. 4 und 5, hat der
Arbeitgeber vor erstmaliger Inbetriebnahme und danach wiederkehrend
den sicheren Zustand von Arbeitsmitteln und technischen Malinahmen in
explosionsgeféahrdeten Bereichen zu prifen (Nebenbestimmung V. 6. 1).
Uberwachungsbedurftige Anlagen sind vor erstmaliger Inbetriebnahme
und vor Wiederinbetriebnahme nach priifpflichtiger Anderung geman
§ 14 BetrSichV zu prufen (Nebenbestimmung V. 6. 2).

VI. 3. 12Energieeffizienz
Nach 8 5 Abs. 1 Nr. 4 BImSchG sind Anlagen so zu errichten und zu be-
treiben, dass Energie sparsam und effizient verwendet wird. Im Verfahren
zur Herstellung von Doxorubicin-Hydrochlorid und Epirubicin-
Hydrochlorid werden keine thermischen Verfahren eingesetzt, die eine
Ruckgewinnung von Energie erlauben wirden. Auch aus den durchge-
fuhrten Reaktionen fallt keine nutzbare Energie an. Einrichtungen zur
Warmenutzung kommen daher nicht zum Einsatz.
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VI. 4.Rechtliche Begrindung der Entscheidung
In den Abschnitten | und IV ist die wesentliche Beschreibung der Anlage
festgelegt.
Die Prifung hat ergeben, dass die Voraussetzungen nach § 6 BImSchG un-
ter Berucksichtigung der im Abschnitt IV festgelegten Nebenbestimmungen
fur die Genehmigungserteilung vorliegen; die sich aus 8 5 und § 7 BImSchG
ergebenden Pflichten werden erfillt, die Belange des Arbeitsschutzes sind
gewahrt und auch andere offentlich-rechtliche Vorschriften stehen dem Vor-
haben nicht entgegen.

Die Bekanntmachung des Verfahrens erfolgte am 30.06.2017 im Staatsan-
zeiger sowie im Internet auf der Homepage des Regierungsprasidiums
Karlsruhe (www.rp-karlsruhe.de).

VIl. Rechtbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Kla-
ge bei dem Verwaltungsgericht Karlsruhe, Nordliche Hildapromenade 1, 76133
Karlsruhe erhoben werden.

Mit freundlichem Grufd


http://www.rp-karlsruhe.de/

