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connecting flow to purity

WARUM EIN CIP-SYSTEM IMMER NUR
SO GUT, WIE DIE CIP-LANZE IST
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CIP/SIP in der Pharmaproduktion -
keine Chance fiur Kreuzkontamination

Die Reinigung ist ein wichtiger Prozessschritt im Bereich der Arzneimittel-Herstellung und
Teil einer GMP-gerechten Produktion. Ziel ist es Kontaminationen und Kreuzkontaminationen
zu verhiten, damit Arzneimittelhersteller Patienten und Patientinnen ein sicheres und qua-
litativ hochwertiges Arzneimittel zur Verflgung stellen kdnnen. Gemafl den GMP-Regularien
muss die Reinigung produktkritischer Oberflachen nach definierten, auf ihre Eignung Gber-

priften Verfahren durchgefiihrt und dokumentiert werden.
Als gangiges Verfahren zur Reinigung von Anlagen und
Behalter hat sich bei der Herstellung von Arzneimitteln, Bio-
pharmazeutika und Wirkstoffen (APIs) das Cleaning in Place
kurz CIP-Reinigungsverfahren, gefolgt von einer anschlie-
Benden Sterilisation in Place (SIP) etabliert. Dominierten
noch in den 1950iger Jahren manuelle Prozesse, bei denen
die Anlagen von Hand zerlegt und gereinigt wurden, sind
automatisierte CIP-Anlagen mittlerweile Stand der Technik.
Da je nach Prozess, Produktvarianz und Chargengréf3e man-

»sunsere innovative Innenorbital-
schweiBBtechnik ermdglicht es, CIP-
Lanzen besonders totraumarm und mit
engen Winkelungen zu fertigen. Damit
sind wir in der Lage auch Anlagen mit
komplexen Geometrien zu reinigen."
Dr. Lydia Fehlberg

che Anlagen mehrmals am Tag gereinigt und sterilisiert werden, spart ein automatisches
Reinigungssystem Zeit und Arbeitskraft und schafft Prozesssicherheit. Die in den Anlagen
fest verbauten Reinigungssysteme stellen so sicher, dass Hygienestandards und regulato-
rische Anforderungen (z. B. GMP, FDA, EU-GMP Annex 1) eingehalten werden.

Aufbau einer CIP-Anlage

Ein typisches vollautomatisches CIP-System besteht aus einer Peripherie mit Steuerungen,
Tanks, Sensoren, Ventilen und Warmetauschern. Die eigentliche Reinigungsarbeit (iberneh-
men individuell und speziell entwickelte Sprihdiisensysteme, die CIP-Lanzen.
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Die feststehenden oder rotierenden Sprihvorrichtungen »Dockweiler steht fiir eine hohe
sind so konstruiert und in der Anlage positioniert, dass Qualitat bei der Fertigung von
selbst schwer zugéangliche Bereiche griindlich gereinigt Innen- und AuBenoberflichen und
sowie Totrdume und Sprihschatten vermieden werden. Das
gewahrleistet, dass alle Bereiche vom Spriuhfilm erreicht
werden. Damit sind CIP-Lanzen nicht nur einer der wichtigs-
ten Bestandteile einer CIP-Anlage, sondern unterliegen
ebenso wie die Anlage selbst den Anforderungen an GMP-gerechtes Design. Konstruktion
und Design gehdren daher in die Hand von Spezialisten, die lber viel Projekt-, Material- und
Fertigungs-Know-how verflgen.

garantiert GMP-gerechte CIP-Lanzen."
Dr. Lydia Fehlberg

Ablauf des Reinigungsprozesses
Der automatisierte CIP-Reinigungsprozess erfolgt in sechs Schritten:

Eine Vorspiilung mit Sdure oder Lauge entfernt grobe Verunreinigungen.

Die Nachspiilung beseitigt Reinigungsmittelriickstéande.

Saure Reinigungslosungen riicken Mineral- und EiweiBablagerungen zu Leibe.

Ein Desinfektionsmittel tétet Mikroben.

Die letzte Spiilung erfolgt mit Reinstwasser.

AbschlieBend nutzt das SIP-Verfahren heiBen Reinstdampf (>120° C), um Bakterien,
Viren und andere Mikroorganismen abzutdten und die Anlage steril zu machen.

o0 rw N

Als Reinigungsflissigkeiten werden Sauren, Laugen und Wasser flr Injektionszwecke (WFI) oder
gereinigtes Wasser (PW) verwendet. Entsprechend der Aggressivitat der Reinigungsmittel und
der hohen Temperaturen missen alle Bestandteile aus korrosionsfesten Materialien gefertigt
sein. Das gilt vor allem fir die Spriheinrichtung inclusive der CIP-Lanzen.

Jedes CIP-System ein Prototyp

Die Anlagenvielfalt in der pharmazeutischen Produktion ist hoch und reicht von Biopharma-
anlagen bis zur Feststoffherstellung. Jedes CIP-System hat deshalb seine Besonderheiten
und erfordert eine detaillierte Planung, da Rohrleitungen, Ventile und Tanks fir eine voll-
standige Reinigung optimiert sein missen. Bei Konstruktion und Design muss der Hersteller
z.B. Totraume vermeiden, Neigungswinkel von Rohrleitungen beachten und vieles mehr, was
jede CIP-Anlage zu einem Prototyp macht, und Standardisierung erschwert. Auch ein Konzept
fir die Entsorgung, Aufbereitung und/ oder Kreislaufflihrung der Reinigungsflissigkeiten
gehort zur Planung. Hier nachhaltig vorzugehen, fordern immer mehr Pharmaunternehmen.

Reproduzierbares Reinigungsergebnis

Reproduzierbarkeit und Dokumentation sind fur die Validierung des CIP-Prozesses von ganz
entscheidender Bedeutung. Fir jeden CIP-Prozess gibt es kritische Parameter wie Tempe-
ratur, Durchflussmenge, chemische Konzentration, Reinigungsmittel, Reinigungszeit und
Leitfahigkeit der letzten Spllung, die definierten Spezifikationen unterliegen. Alle Parameter
missen wahrend des gesamten CIP-Zyklus innerhalb dieser Spezifikation liegen und werden
fortlaufend Gberprift. Liegen die Ergebnisse auBerhalb der Spezifikation muss die Reinigung
wiederholt werden und der Start der ndchsten Charge verzdgert sich.
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Eine gangige Methode, mit der Schwachstellen einer CIP-Anlage identifiziert werden, ist der
Riboflavin-Test. Dazu wird die Anlage innen mit einer Riboflavin-L&sung bespriiht und danach
laut SOP gereinigt. Riboflavinriickstdande werden anschlieBend unter UV-Licht sichtbar und
weisen auf Totraume und unvollstéandige Reinigung hin.

Auch die Leitfahigkeit des Final Rinse wird zur Kontrolle der Reinigung genutzt. Ubersteigt
die Leitfahigkeit einen definierten Wert, deutet das darauf hin, dass sich noch Riicksténde
im Wasser befinden, die eine weitere Spiilung der Anlage erfordern.

Die CIP-Lanze im CIP/SIP-System des
Gefriertrockners — immer ein Unikat

Die Konzeption von Gefriertrocknungsanlagen ist typischer Sondermaschinenbau. Keine
Anlage gleicht der anderen: GroBe der Trocknungskammer, Stellflache, Eiskondensatorkam-
mer - vieles ist vom individuellen Prozess des Pharmaunternehmens abhéngig. Um Konta-
minationen durch Keime und Kreuzkonta-

minationen beim Chargenwechsel zu ver- Gefriertrocknungsanlagen - unverzichtbar in
hindern, sind automatisierte CIP-Reini- der Biopharmazeutischen Produktion

gungsverfahren Stand der Technik. Diese
sind an die Gefriertrocknungsanlage ange- Ein wichtiger Prozessschritt in der biopharmazeuti-
passt und mit flexibel konfigurierbaren schen Produktion ist die Gefriertrocknung. Die Lyophi-
CIP-Lanzen ausgestattet. Das Reinigungs- lisierung macht Arzneimittel mit empfindlichen Wirk-
mittel wird durch das System der CIP-Lan- stoffen auf schonende Art haltbar und schiitzt gegen
zen geleitet und gelangt Uber die Sprih- duBere Einfliisse wie Licht oder Temperaturschwan-
disen ins Innere der Anlage. kungen. Dabei wird die fliissige Formulierung zunachst
gefroren und anschlieBend das Wasser durch eine
Dockweiler ist spezialisiert auf passge- Reihe von Sublimations- und Desorptionsschritten
naue CIP-Lanzen fir Gefriertrocknungs- entfernt. Dabei werden drei Schritte durchlaufen:
anlagen, die mehr sind als eine Installa- Gefrieren, Primdrtrocknung und Sekundartrocknung.
tionskomponente. Der Anbieter von Pro-

zesslésungen flr den Transport flissiger

und gasférmiger Medien ist fuhrender Hersteller von Edelstahlrohrsystemen und Sonder-
anfertigungen fiir die Pharma-Industrie aber auch die Halbleiterfertigung. Uber 1200 kun-
denspezifische CIP-Lanzen hat Dockweiler seit 2009 konzipiert und jedes Jahr kommen
weitere 150 dazu.

Was ist eine CIP-Lanze und welche Installationsvarianten gibt es?

Vereinfacht ausgedriickt ist eine CIP-Lanze ein Durchgangsrohr mit verschiedenen
AnschweiBnippeln sowie Abzweigrohren, die ebenfalls mit AnschweiBnippeln ausgestat-
tet sind. Hier sitzen Gewinde, auf die dann spdter Sprihdiisen aufgeschraubt werden.
Jeder AnschweiBnippel istin einem definierten Winkel angebracht, um Sprihschatten zu
vermeiden und das Innere des Gefriertrockners vollstandig zu reinigen. In der Grundaus-
stattung sitzt in jeder Ecke der Anlage eine Lanze, die sich zu einem komplexen Spriih-
system verzweigen kann, um schlecht zugéngliche Stellen des Gefriertrocknerinnenraums
zu reinigen.
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In der Regel sind CIP-Lanzen fest eingebaut. Es gibt aber auch einziehbare Lanzen, die nach
der Reinigung eingefahren werden, um den Prozess nicht zu beeintrachtigen.

Jede Dockweiler CIP-Lanze ist ein Prototyp. Die Fertigung erfolgt
auf Wunsch des Gefriertrocknungsherstellers in LosgréBe 1 und
individuell an die spezielle Geometrie der Anlage angepasst.
Innen und AuBenoberflache der Verrohrungen und Anschweil3-
nippel sind aus qualitativ hochwertigem Edelstahl. Die Innen-
orbitalschweiBtechnik ermdéglicht es, totraumarme und beson-
ders enganliegende Abzweige zu schweien. Die Spriuhdisen
kénnen so jeden noch so fernen Winkel der Gefriertrocknungs-
anlage erreichen und eliminieren Sprihschatten vollstandig. Der

»Wir priifen gemeinsam mit
unseren SchweiBfachingenieuren
jede Konstruktionszeichnung
unserer Kunden auf Machbarkeit
und Fertigungsmoglichkeiten."
Dr. Lydia Fehlberg

CIP-Prozess profitiert davon und der fiir jede Anlage fur die Validierung obligatorische Ribo-
flavin-Test sollte problemlos bestanden werden. Flr optimale Korrosionsbestandigkeit, Rein-
heit und Qualitat bietet Dockweiler die Mdglichkeit einer finalen Nassreinigung, die auch

Anlauffarben im Bereich der SchweiBnahte entfernt.

Der Kunde im Mittelpunkt
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Ein typisches Projekt beginnt fiir die Dockweiler-Experten mit der Zeichnung der gewilinschten
CIP-Lanze und deren Konfiguration. Im Hause wird die Zeichnung dann auf technische Mach-
barkeit und Fertigungsmdoglichkeiten gepruft. Oft gelingt es den Experten, die Anpassung der
AnschweiBnippel zu optimieren, um HandschweiBndhte zu reduzieren und Orbitalschweil3-
nahte zu optimieren. Das bringt viele Vorteile fir den Kunden. Vor allem der Dokumentations-
aufwand sinkt, denn jede HandschweiBnaht muss aufwandig auf Dichtigkeit iberpriift werden.
Orbitalschwei3en hingegen ist ein teilautomatisierter Prozessschritt, der entsprechend Zeit
und Kosten spart. Sind alle Optimierungsschritte durchlaufen, werden die Kosten kalkuliert

und ein Angebot erstellt.
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Konstruktion und Fertigung -
Das Know how macht den Unterschied

Moderne Schwei3technik

GMP-gerechtes Design von Pharmaanlagen und -komponenten beinhaltet mehrere Aspekte.
Besonders gefiirchtet sind Totrdume, also Stellen in der Anlage, an die das Reinigungsmedium
nicht herankommt. Deshalb setzt Dockweiler fiir die Fertigung der CIP-Lanzen die Innenor-
bitalschweiBtechnik ein, die immer dann genutzt wird, wenn es auf Prazision und hohe
Qualitdt ankommt. Das besonders innovative SchweiBverfahren ermdglicht es, totraumarme
und enganliegende Abzweige zu schweiBBen. ,Dreckecken”, an die sich Vorprodukte oder gar
Keime anlagern kénnen, werden so weitgehend eliminiert — Kreuzkontaminationen und
Kontaminationen verhindert. Ein weiterer Vorteil des OrbitalschweiBBens ist die hohe Repro-
duzierbarkeit der Schweindhte. Jede einmal erfolgreich durchgefiihrte und gespeicherte
SchweiBsequenz lasst sich quasi unendlich oft wiederholen, mit einem stets gleichbleiben-
den Ergebnis und praktisch ohne SchweiBnahtfehler. Bezogen auf die CIP-Lanzen ist das
Ergebnis ein qualitativ hochwertiges Produkt, bei dem jede SchweilBnaht nahezu identisch
ist. Der Pharmakunde profitiert hier auch von den Erfahrungen, die Dockweiler in der Halb-
leiterfertigung sammelt. Hier sind die Akzeptanzkriterien besonders streng: Nahte mit
schlanker Nahtwurzel (um die Schweinahtoberflache im Rohrinneren zu minimieren), voll-
standige DurchschweiBung des Innendurchmessers und keine bleibenden Anlauffarben sind
Anforderungen, welche die Branche stellt.

GMP-gerechte Oberflaichenbehandlung

Eine weitere wichtige Anforderung im GMP-gerechten Anlagenbau ist die Oberflachengiite.
Oberste Prioritat hat eine glatte Oberflache, die sich leicht abspiilen lasst. Riefen oder Risse
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Normen und Standards fiir CIP/SIP-Anlagen

CIP/SIP-Systeme und Komponenten,
wie CIP-Lanzen miissen internationalen
Standards entsprechen, um Sicherheit
und Qualitat zu gewdahrleisten:

* GMP (Good Manufacturing
Practice): Anforderungen an die
Herstellung von Arzneimitteln
und Lebensmitteln.

« FDA (Food and Drug Administration):
Hygienestandards fiir die
Lebensmittel- und Pharmaindustrie.

EU GMP Annex 1: Richtlinie
zur ,Herstellung steriler
Arzneimittel”

EHEDG (European Hygienic
Engineering and Design
Group): Richtlinien fiir
hygienisches Design und
Reinigung.

HACCP (Hazard Analysis

and Critical Control Points):

Standards fiir
Lebensmittelsicherheit.

haben hier nichts verloren, da sich hier Bakterien oder Vorprodukt festsetzen kann. Dock-
weiler unterzieht seine CIP-Lanzen verschiedenen Oberflaichenbehandlungen und erzielt so

Rauhigkeitswerte, welche die erforderliche Reinigungsféhigkeit gewéhrleisten:

e Gebeizt: Das Beizen im Saure- oder Laugenbad entfernt z.B. Anlauffarben im
SchweiBnahtbereich oder andere Verunreinigungen.

o Elektropoliert: Das elektrochemische Verfahren reduziert die Mikrorauigkeit
und schafft eine glatte, korrosionsbestandige Oberflache ohne Storstellen.

Neben der Nadelmarkierung bietet Dockweiler auch die elektrolytische Markierung an, die
glatte Oberflachen ermdéglicht. Damit die aggressiven Reinigungsmedien die Oberflachen der
CIP-Lanzen nicht beschédigen, bestehen die Bestandteile der CIP-Lanzen aus korrosions-
festen Edelstdhlen (meist 1.4404, 1.4435 oder 316L).

WHITEPAPER
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Anlauffarben im Bereich der SchweiBnaht der CIP-Lanzen stdren nicht nur die Optik, sondern
sind auch ein Hygienerisiko. Die durch die Anlauffarben angerauten Oberfldchen sind ein
Einfallstor fr Rost und ein Ort, an dem sich Bakterien niederlassen kénnen. Daher bietet
Dockweile mehrere Verfahren zum Entfernen der Anlauffarben an, z.B. Nassreinigung und
Beizen.

Am Ende steht bei Dockweiler die interne Qualitatsprifung, ohne die keine CIP-Lanze die
Fertigung verlasst. Dazu gehdren z.B. bei HandschweiBnéhten die Farbeindringprifung und
die Videoendoskopie der SchweiBnahte im Innern der CIP-Lanze.

Qualifizierung - Liuckenlos
dokumentiert und digital verfugbar

Viele Hersteller von Gefriertrocknungsanlagen fiihren, wenn vom Pharmabetreiber gewlinscht,
vor der Ubergabe noch die Qualifizierung der Anlage durch. Dockweiler unterstiitzt hier eine
GMP-gerechte Durchfiihrung durch lickenlose Dokumentation aller Fertigungsschritte der
CIP-Lanzen und stellt sicher, dass der Weg vom Vormaterial bis zum gelieferten Produkt
zuruckverfolgt werden kann. Dazu gehdren je nach Kundenspezifikation die technischen
Dokumentationen z.B. die Videoendoskopie der Schwei3nédhte, die Farbeindringprifung von
HandschweiBnahten und das Elektropolierzeugnis. Selbstverstandlich erfillen die CIP-Lan-
zen alle erforderlichen Spezifikationen. Dazu gehéren zum Beispiel:

o die Priiferqualifikation VT nach DIN EN ISO g712

e SchweiBerzeugnisse nach DIN EN ISO 9606-1

o Bewertung der SchweiBBndhte durch visuelle Kontrolle nach DIN EN ISO 5817
« ASME BPE

Moderne OrbitalschweiBmaschinen, wie Dockweiler sie zur Fertigung der CIP-Lanzen einsetzt,
verfligen Uber eine Echtzeitmessung und -anzeige der prozessrelevanten Parameterwerte,
jede SchweiBung wird vollstéandig protokolliert und als Datensatz gespeichert.

Uber das online Tool WebCert kénnen Kunden alle nétigen Zeugnisse, Zertifikate und Doku-
mente eines Auftrages lber das Internet abrufen — und das weltweit, bereits wenn die CIP-
Lanze das Lager verlasst. Eine einfache Suche nach Auftragsnummer, Projektnummer,
Chargennummeretc. ist jederzeit méglich und erlaubt auch die Suche nach vergangenen
Auftragen.

Kurzportrat Dockweiler

Die Dockweiler AG ist einer der welt- gung in den Zukunftsbranchen Micro-
weit flihrenden Anbieter von Edelstahl- electronics (Halbleiterindustrie), Life
Rohrleitungssystemen fiir technische Science (Pharma und Biotechnologie)
Gase und sensible Fliissigkeiten. sowie New Engergy (Photovoltaik und

Plasmafusion). Seit vielen Jahrzehnten
Unsere Produkte wie Rohre, Formteile,  unterstiitzen wir unsere Kunden mit
Verbindungen und kundenspezifische unserer Expertise als Zulieferer in
Lésungen dienen der Medienversor- High-Tech-Branchen.
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