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In diesem Beitrag wird ein Automatisierungskonzept fiir eine modularisierte verfahrens-
technische Prozessanlage in der pharmazeutischen Produktion mittels des neuen Standards
Modular Type Package (MTP) vorgestellt. Das Automationskonzept besteht aus der
Modularisierung einer Produktionsanlage fiir die Herstellung von Pharmawasser und eines
Entwurfs der funktionsbasierten Dienste anhand einer zuvor definierten Entwurfsmethodik.
Die Realisierung erfolgt (iber eine Siemens-basierte Automationsstation.

Motivation

Spéatestens mit der rasanten Entwick-
lung und Produktion von Impfstoffen
gegen Covid-19 ist die Pharmaindus-
trie wieder verstérkt in den Blickpunkt
der Offentlichkeit geraten. So beweisen
einmal mehr die ersten Impfstoffe ge-
gen das Corona-Virus, wie schnell
mittlerweile die Entwicklungszyklen
sind. Innerhalb weniger Monate wur-
den Vakzine erschaffen, deren Ent-
wicklung bisher mehrere Jahre in An-
spruch genommen hat. Wichtig ist
aber, dass trotz dieser schnellen Ent-
wicklungszyklen die hohen Anforde-
rungen bzgl. Good Manufacturing
Practice (GMP) an die Produktqualitéat
und Patientensicherheit sowie an die
Datenintegritit bei der Planung, Um-
setzung und Validierung von Impf-
stoffproduktionen unter reinen Umge-
bungsbedingungen sichergestellt wer-
den. Bereits kleinste Verunreinigungen
- hervorgerufen durch unterschied-
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lichste Einfliisse — kénnen zu hohen
Ausschussraten fithren. Die Reinraum-
technik nimmt aus diesem Grund ei-
nen stetig wachsenden Stellenwert in
der Gestaltung der Produktionsumge-
bung ein. Ein weiterer wichtiger Fak-
tor in der Impfstoffherstellung ist die
Produktion und Bereitstellung des
Pharmawassers fiir die im Reinraum
stattfindenden Produktionsprozesse.

Pharmawasserproduktion

Im Bereich der pharmazeutischen In-
dustrie nimmt das Pharmawasser eine
besondere Stellung ein. Das i. d. R. aus
Trinkwasser aufbereitete Pharmawas-
ser wird in der Pharma- und Biotech-
industrie als Ausgangs- und Hilfsstoff
fiir die Produkte sowie als Reinigungs-
und Spiilmittel verwendet. Die Quali-
tdt von Pharmawasser wird durch eine
Vielzahl festgelegter Parameter defi-
niert. Die physikalisch-chemischen so-
wie mikrobiologischen Anforderungen

e NAMUR

® Module Type Package

® Pharmawasser

e GMP-Anforderungen

® Reinraum

® Modularisierung

® Plug&Produce

e Herstellerunabhangigkeit

aus den nationalen Arzneibiichern
bzw. den Monografien - z. B. Europé-
ische Pharmakopoe (EP) und US Phar-
macopeia (USP) - geben hierbei die
erforderlichen Mindeststandards vor.

Um sicherzustellen, dass diese Qua-
litat wihrend des Betriebs der Wasser-
anlage aufrechterhalten wird, ist ein
sog. Monitoring erforderlich. Darunter
versteht man eine regelméflige Durch-
fithrung von physikalischen Messungen
sowie chemischen und mikrobiologi-
schen Untersuchungen. In modernen
Produktionsanlagen fiir die Pharma-
wasserproduktion und  -verteilung
kommen dabei hochgradig automati-
sierte und empfindliche Komponenten
fiir die Mess-, Steuerungs- und Regel-
technik zum Einsatz, um letztendlich
ein System fiir die Verteilung, Sanitisie-
rung, Steuerung und Uberwachung von
Reinstwasser (Purified Water, PW) oder
Kreislaufsystemen von Wasser fiir In-
jektionszwecke (Water for Injection,
WFI) zu errichten.
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Abbildung 1: Pyramide der Automatisierungsfunktionen in der Gebdudeautomation [2]

(Quelle: Prof. Dipl.-Ing. Thomas Hansemann).

Modularisierung in der
Verfahrenstechnik

Der Bereich der Automatisierungs-
technik befindet sich aufgrund der
fortschreitenden Entwicklungen im-
mer in einem steten Wandel. Auf der
einen Seite stehen dabei die komplexer
werdenden Aufgaben und Systeme so-
wie die zunehmende Digitalisierung
im Vordergrund, auf der anderen Seite
muss die dazugehorige Anlagentech-
nik mit wirtschaftlich vertretbarem
Aufwand in Betrieb genommen wer-
den konnen. Dazu gehoéren gut ausge-
bildete Fachkrifte und Ingenieure.
Diesen Anforderungen steht jedoch
ein zukiinftig zu erwartender Fach-
kraftemangel entgegen. In diesem Ge-
samtzusammenhang hat die VDI/
VDE-Gesellschaft Mess- und Automa-
tisierungstechnik aktuell erneut den
Blick in die Zukunft gerichtet und ist
in ihrem Positionspapier ,Automa-
tion 2030 — Zukunft gestalten — Szena-
rien und Empfehlungen® auch auf
pharmazeutische Anlagen eingegangen
und hat folgende Trends ausgearbeitet
[1]:
® Modularitiat der Anlagentechnik
¢ Konnektivitdt mit offenen Schnitt-
stellen fiir zukiinftige Weiterent-
wicklungen und Kiinstliche Intelli-
genz (KI)
¢ Erstellung von digitalen Zwillingen
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¢ Autonomie bzw. Teilautonomie der

Module mit selbstdandigen Optimie-

rungen

Hierbei bietet sich auch einmal ein
Blick in verwandte Teilgebiete der
Automatisierungstechnik an. So ist
bereits seit vielen Jahren im Bereich
der Gebdaudeautomation ein &hnli-
cher Trend zu verzeichnen. Die Paral-
lelitdit der Automatisierungstechnik
wie z.B. fiir Liiftungs- und Kalteer-
zeugungsanlagen, die auch fiir phar-
mazeutische Anlagen eingesetzt wird,
lasst sich aus Abb. 1 erkennen. Auch
wenn die grofite Gemeinsambkeit zwi-
schen den gebadudetechnischen und
den  pharmazeutischen Anlagen
wahrscheinlich im Bereich der Vali-
dierung der
Produktionsbedingungen liegt, lohnt

raumlufttechnischen

sich doch ein vergleichender Blick
zwischen den Systemen.
Insbesondere fiir die Verbindung
zwischen den als Automatisierungs-
gerdten eingesetzten Direct-Digital-
Control(DDC)-Bausteinen in der Ge-
baudeautomation und dem fiir
Managementaufgaben vorgesehenen
Leitrechner hat sich hier bereits vor
gut 2Dekaden eine offene Schnitt-
stelle nach dem sog. Building-Auto-
mation-and-Control-Networks(BAC-
net)-Standard  durchgesetzt. Diese
ermoglichte im ersten Schritt die her-
stellerunabhingige Anbindung und

Erweiterung von Anlagen und Teilan-
lagen und wurde daher bei Grof3-
projekten gefordert und eingesetzt. In
einem zweiten Schritt hat sie sich
dann branchenweit auch in kleineren
Projekten durchgesetzt
mittlerweile von allen Anbietern an-
geboten und verwendet. In einem
dritten Schritt fungiert sie nun auch

und wird

als Voraussetzung fiir die Beschrei-
bung und Erstellung von digitalen
Zwillingen in der Planungsphase un-
ter dem Begriff ,,Building Information
Modeling” (BIM). Diese Ansitze de-
cken sich damit riickblickend mit ei-
nem Teil der o.g. Trends und Emp-
fehlungen fiir pharmazeutische Anla-
gen.

Die Modularitidt von Prozessanla-
gen bei gleichzeitiger Herstellerneu-
tralitdt einzelner Anwendungsmodu-
le erfordert auch den Einsatz offener
Schnittstellen und einer dazu abge-
stimmten Architektur. Hierbei wiére
es einerseits moglich, eine solche
Durchgingigkeit mittels einer kom-
plett neu zu entwickelnden Lésung
zu gestalten. Einem solchen Ansatz
steht jedoch die sehr grofie Basis be-
reits existierender Anlagen und die
damit immensen Kosten bei der Mig-
ration auf einen neuen Standard ent-
gegen.

Daher zeichnet sich gegenwirtig
die vom NAMUR-Arbeitskreis ,,Auto-
matisierung modularer Anlagen”
und der Arbeitsgruppe ,Modulare
Automation” des Zentralverbands
Elektrotechnik- und Elektronikin-
dustrie e. V. (ZVEI) gemeinsam erar-
beitete Spezifikation zur hersteller-
neutralen Beschreibung der Anfor-
derungen und auch der Integration
zu einem Gesamtsystem derart ab,
dass die Kommunikationsverbindun-
gen auf bewidhrten Architekturen
und Entwicklungen basieren. Hierbei
werden geméfs Abb.2 unter Beibe-
haltung der klassischen Automati-
sierungspyramide  unterschiedliche
Verbindungen vorgesehen. Fiir die
Abbildung von Bedienbildern,
Dienstschnittstellen und Modellie-
rungen kommt hierbei Automation
Markup Language (AutomationML)
und fiir die Kommunikationen zur
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Abbildung 2: Grundstruktur der NAMUR-Open-Architecture (Quelle: Prof. Dipl.-Ing. Thomas

Hansemann).

Normen und
Richtlinien

Betrachtung des
Systems

Modulare Einteilung

N
*Richtlinien fir Pharmawasser
*Technische Normen flr Module Type Package
J
~
+Mehrstufige Ein- und Ausgangsanalyse
*Betrachtung der Abhangigkeiten im System
S
~
+Spezifikation des modularen Mindestumfangs
*Charakterisierung der Pharmawassermodule
W

*Auflésung der Prozessschritte und Materialfliisse
*Ermittlung der Abhangigkeiten innerhalb des Moduls

Entwurf der Dienste

GMP-Konformitat

N
+Definition der Dienste auf Basis der modularen
Funktionseinheiten und Prozessbetrachtung

v

5
*Definition von Anforderungen an die Module aus
Sicht von Good Manufacturing Practice

S

Abbildung 3: Vorgehensmodell der Konzepterstellung (Quelle: Exyte Central Europe).

Laufzeit eine Dateniibermittlung
mittels Open Platform Communica-
tions — Unified Architecture (OPC-

UA) zum Einsatz. Ein solcher L6-
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sungsansatz auf Basis bereits be-
stehender Mechanismen erlaubt
auch die spidtere Nachriistung z.B.

verbesserter Sensoren und Kommu-

nikationstechnologien fiir Optimie-
rungsaufgaben [3].

Digitale Transformation
der Produktion

Fiir die Planung, den Bau und die In-
betriebnahme von Pharma- bzw.
Reinstwassersystemen werden i.d.R.
erhebliche Betrége fiir die Investition
féllig. Die Herausforderungen bei der
Planung und Integration dieser IT-
gestiitzten Produktionsprozesse fiir
die schnell aufzubauenden bzw. an-
zupassenden Pharmawasserproduk-
tionen liegen in dem zeitlichen Auf-
wand (Time to Market) sowie dem
Einbinden und der Integration von
diversen Automationskomponenten
und zulieferabhdngigen modularen
Bestandteilen in das Automations-
system von Prozessanlagen. Eine
wichtige Voraussetzung dafiir ist die
Gewibhrleistung einer herstelleriiber-
greifenden ,Passfahigkeit® fiir die In-
tegration in das Automationssystem
(Plug&Produce). Idealerweise sollte
fiir eine schnellere Einbindung mo-
dularer Komponenten - Process
Equipment Assembly (PEA) und
Functional Equipment Assembly
(FEA) - in das Automatisierungssys-
tem (Process Orchestration Layer,
POL) einer Pharmawasseranlage die
Implementierung in einer gemeinsa-
men ,Sprache” erfolgen. Verschiede-
ne Initiativen im Umfeld der In-
dustrie 4.0 und Fachverbinde (z.B.
NAMUR, ZVEI) aus dem Bereich der
Automationstechnik haben hierzu als
ersten Losungsansatz das sog. Modu-
le Type Package (MTP) als neuen
Standard bzw. Norm (VDI 2658) fiir
die Kommunikation und Einbindung
entwickelt.

Automatisierungskonzept

Fiir die modulare Einteilung im Auto-
matisierungskonzept wird das Top-
Down-Prinzip verwendet. Die Anwen-
dung dieses Prinzips erfolgt anhand
eines eigenen erstellten Vorgehensmo-
dells (Abb. 3). Dieses beinhaltet die
Ebenen 0-5. Als Basis (Ebene 0) die-
nen im Allgemeinen behordliche

cleanroom & processes 1, Nr. 1, 16-22 (2022)

© ECV e Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Jaysijgnd ayj jo uoissiwiad yjm asn 1o | sabejisp sap Bunbiwysuss Jayoljpunal) Jiw Bunpuamisp inz



Reinraum in der

pharmazeutischen Industrie

Ohne Reinraum geht es nicht.

Reinrdume mit definierten Anforderungen an die Anzahl von
Partikeln und Mikroorganismen sind grundlegende Voraus-
setzung fur die Arzneimittelproduktion. Ihr Einsatz erstreckt
sich sowohl auf die Herstellung und Priifung von Arzneimitteln
oder Medizinprodukten als auch auf die Herstellung von Aus-
gangssubstanzen (Wirk-/Hilfsstoffe) und Packmitteln.

Wie reinraumtauglich ist lhr Wissen?
Das Praxisbuch spannt den Bogen von den regulatorischen

Anforderungen Uber die Planung, Qualifizierung bis hin zum
Einsatz von Reinrdumen.

€CV- Editio Cantor Verlag « ecv.de/buecher

IHR SPEZIALIST FUR
PHARMAWASSER

lhr taglicher Begleiter:

« bietet konkrete Hilfestellung, ohne sich im Detail zu verlieren
« erldutert Zusammenhange und State-of-the-Art-Techniken

« glénzt mit Detailkenntnis, wenn es darauf ankommt

« hat dabei alle relevanten Prozesse fest im Blick

Beste Aussichten:

Industrie 4.0 ist ohne Reinraum undenkbar. Immer mehr
Hightech-Branchen nutzen die Reinraumtechnologie, um die
hohe Qualitdt der Produktion zu sichern. So entwickelt sich
die Reinraumtechnik immer mehr zur Briickentechnologie und
ermoglicht es vielen Unternehmen, aktuellen und kiinftigen
Anwenderanspriichen gerecht zu werden.

Zielgruppen:

« Pharmaindustrie, Zulieferindustrie

* Lohnhersteller (Herstell- und Verarbeitungsbetriebe)

« Nutzer, Anwender und Planer der Reinraumtechnik

» Geratehersteller und Ausruster fir Reinraumtechnik

« Leiter und Mitarbeiter in Qualitdtsmanagement,
Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

ISBN 978-3-87193-473-5

72,76 €

« 1. Auflage 2019

» 304 Seiten, 15,3 x 23 cm, Softcover
« Krebsbach Timo

Bestellung
Tel. +49 (0)711-6672-1658 « Fax +49(0)711-6672-1974 « eMail svk@svk.de

Auslieferung und Rechnungsstellung unserer Produkte erfolgt durch
unseren Vertragspartner Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH.

PharmaWaterSystems \(6
ENVIROFALK

EnviroFALK PharmaWaterSystems ist |hr Spezialist, wenn es um Anlagen zur pharmazeutischen Wasseraufbereitung sowie
dessen Lagerung und Verteilung und Reinstdampfsysteme geht. Schlisselfertige Anlagen, die den héchsten Qualitatsstandards
und regulatorischen Anforderungen entsprechen, werden weltweit geliefert und in Betrieb genommen.

Vom Speisewassereingang bis zur Zapfstelle — alles aus einer Hand ohne Schnittstellen.

Purified Water

Kalte WFI-Erzeugung
gemal Ph. Eur.

Destillation

Besuchen Sie uns vom 17. bis 19. Mai auf den
Lounges in Karlsruhe - Stand H1.6.

LOUMNGES

SCELAINKNVVIVI TRVWLJIILDS

www.envirofalk-pharma.com




&ProCesses rechnik
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Abbildung 4: Verfahrensschritte und Operationen der Aufbereitung (Quelle: Exyte Central Europe).

Richtlinien und technische Normen,
welche die Rahmenbedingungen set-
zen und vollstindig in die Betrach-
tung mit einflieBen [4-11].

Es erfolgt eine allgemeine Betrach-
tung der Pharmawasseranlage in
Ebene 1. Hierbei werden anhand ei-
ner mehrstufigen Eingangs- und Aus-
gangsanalyse die Abhdngigkeiten der
Prozessschritte innerhalb einer Phar-
mawasserherstellung betrachtet. Da-
zu werden die Ein- und Ausginge
dem System zugeordnet. In Ebene 2
werden der Mindestumfang fiir eine
modularisierte Pharmawasseranlage
festgelegt und das gesamte System in
3Module (Vorbehandlung, Aufberei-
tung, Lager und Verteilung) als eige-
nes System charakterisiert und defi-
niert. Im nédchsten Schritt (Ebene 3)
werden die Verfahrenstechnik und
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die bendtigten Operationen inner-
halb der Module analysiert. Anhand
des Prozesswissens folgt darauf der
Entwurf von Diensten (Ebene 4) fiir
die Ausfiithrung der verfahrenstechni-
schen Funktionen. Zuletzt werden
aus Sicht der Computervalidierung
Anforderungen an die Module festge-
legt (Ebene 5).

Im Folgenden wird als Beispiel der
Modellierung und Analyse der Verfah-
rensschritte und Operationen das
Modul der Aufbereitung (Abb.4) pra-
sentiert. Geméfs der Ein- und Aus-
gangsanalyse werden den Verfahrens-
schritten und Operationen die Ein-
und Ausgdnge zugeordnet. Dabei wird
bei den Ausgiangen zwischen Produkt-
strom (Bsp. Pharmawasser) und den
Abscheidestoffen (Bsp. Mikroorganis-
men) unterschieden. Ebenfalls werden

fiir die Ubersichtlichkeit die Ein- so-
wie Ausginge farblich gekennzeich-
net. Bei den Verfahren und Operatio-
nen handelt es sich um fest definierte
Verfahren, jedoch besteht bei der Her-
stellung ebenfalls die Moglichkeit, ein
optionales Verfahren (gestrichelt) zu
wihlen, das ein zuvor verwendetes
Verfahren abbildet. Anhand der Pfeil-
richtungen im Modul ist zu erkennen,
dass verschiedene Moglichkeiten be-
stehen, das Produkt der verfahrens-
technischen Funktionen weiter aufzu-
bereiten. Hierbei ist auf die Abhéngig-
keit der Qualitit des Produktes
hinzuweisen, da diese fiir die weitere
interne Verarbeitung eine Vorausset-
zungen fiir die darauffolgende Funk-
tion bildet.

Nach einer Betrachtung der aus-
zufithrenden Verfahrensschritte der
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Abbildung 5: Architektur der Umsetzung modularer Anwendungen (Anlehnung an [12]) (Quelle: Exyte Central Europe).

Module werden die benétigten
Dienste entwickelt. Diese werden mit
dem Systemwissen der Richtlinien
fir MTP entworfen. Bei der Festle-
gung der Dienste werden die FEAs in
den Modulen betrachtet, da diese die
verfahrenstechnischen Schritte aus-
fithren. Durch die Zusammensetzung
der FEAs in eine PEA werden alle be-
notigten Dienste des Moduls fiir die
Herstellung von Pharmawasser, der
Reinigung der eingesetzten Einheit
und die Sanitisierung des Moduls
festgelegt. Bei den definierten Diens-
ten handelt es sich um allgemeine
Funktionen (Bsp. Enthérten), speziel-
le Funktionen (Bsp. Umkehrosmose-
Kreislauf), der Qualitétspriifung (Bsp.
Electrodeionization (EDI) Qualitét
priffen), dem Befiillen des Moduls
(Bsp. Befiillen 1), dem Entleeren des
Moduls (Bsp. Entleeren 1), dem Ent-
leeren der Abscheidestoffe (Bsp. Fil-
ter 1 leeren), der Reinigungsdienste
(Bsp. Ultrafiltration spiilen) und der
Dienste fiir die Sanitisierung der Mo-
dule (Bsp. Sanitisierung Aufberei-
tung).
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Im néchsten Schritt werden die Er-
gebnisse des Automationskonzeptes
in die Praxis umgesetzt. Dies wird mit-
tels eines aufgebauten Demonstrators
(Abb. 5) realisiert, der aus folgenden
Elementen besteht: einem Rechner
(aktuelle Version von Siemens Totally
Integrated Automation (TIA)), einer
Steuereinheit von Siemens (S7-1500,
analoge und digitale Ein- und Aus-
gangskarten), einem Windows Control
Center (WinCC) Unified Touch Panel
und dem Process Control System
(PCS) namens PCS7. Hierbei sollen die
entworfenen Dienste anhand aktueller
Modellierungsregeln in das TIA-Portal
bzw. in die erstellte Beschreibungsda-
tei MTP tiberfithrt werden, welche in
das bestehende POL implementiert
werden. Die entworfenen Module wer-
den dann anhand einer konfigurierten
Visualisierung auf dem Touch Panel
bedient.

Fazit und Ausblick

Das hier vorgestellte Automationskon-
zept ist eine Betrachtungsweise fiir

die Modularisierung und Prozessauto-
matisierung einer Pharmawasseranla-
ge. Dabei gibt es schon Anwendungen
von offenen Schnittstellen fiir die
Kommunikation in der Gebdudeauto-
mation. Die aufgefithrten Ergebnisse
des Beitrags bieten Modulherstellern
sowie Integratoren im Bereich von
Pharmazie und Biotechnologie eine
MTP-gerechte Vorgehensweise fiir die
Dimensionierung und Charakterisie-
rung von Modulschnitten. Das ange-
wendete Automationskonzept bildet
in seinen Eigenschaften eine Grund-
struktur fiir die Plug&Produce-The-
matik und kann als Ausgangspunkt
fiir den Entwurf einer zu modularisie-
renden Einrichtung verwendet werden.
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Begriff Erlauterung
Automation Markup Language AutomationML stellt ein neutrales, XML-basiertes Datenformat fiir die Speicherung und
(AutomationML) zum Austausch von Anlagenplanungsdaten sowie fiir die SPS-Programmierung und die

Entwicklung von Benutzer-Schnittstellen zur Verfiigung.

Building Automation and Control
Network (BACnet)

Unter BACnet versteht man ein standardisiertes Kommunikationsprotokoll fiir die Ge-
béudeautomation, mit dem Geréte und Systeme untereinander Informationen austau-
schen kénnen.

Direct Digital Control (DDC)

Eine DDC &hnelt in ihrem Aufbau sowie Aufgabenumfeld einer speicherprogrammierba-
ren Steuerung (SPS) in der Prozessindustrie, welche in der Gebaudetechnik fiir Steuer-
ungs- und Regelungsaufgaben verwendet wird.

Functional Equipment Assembly
(FEA)

FEAs sind modulare Funktionseinheiten, die eine oder mehrere verfahrenstechnische
Funktionen fiir den Herstellungsprozess beinhalten kénnen.

Module Type Package (MTP)

MTP ist eine Organisationsdatei des Moduls, in dem seine integrierten technischen so-
wie visuellen Eigenschaften beschrieben werden.

NAMUR-Open-Architecture (NOA)

Ergdnzung bestehender Automatisierungsstrukturen, sodass schnelllebige Komponen-
ten von der Feldebene bis zur Unternehmensfiihrung integriert werden kénnen, ohne
die Verfiigbarkeit und Sicherheit der Anlage zu geféhrden.

Open Platform Communications —
Unified Architecture (OPC-UA)

OPC-UA ist ein Standard fiir den Datenaustausch als plattformunabhéngige, service-
orientierte Architektur.

Process Equipment Assembly (PEA)

PEAs sind modulare Prozesseinheiten, die eine speicherprogrammierbare Logik sowie
deren auszufiihrende Verfahrenstechnik sowie Operationen beinhalten.

Process Orchestration Layer (POL)

Der POL ist als Visualisierungs- und Prozessfiihrungsebene von Automatisierungssyste-
men in Bezug auf Module Type Package definiert.
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