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DIGITAL INDUSTRIES SOFTWARE

Reinraummanagement
der nachsten Generation

Mit dem digitalen Zwilling flr Simulation und smarte Infrastruktur zur
umfassenden Strategie flr die Kontaminationskontrolle

Zusammenfassung

Hohe Betriebskosten, unerwartete Ausfallzeiten und Verzégerungen bei der Einfihrung
neuer oder Uberarbeiteter Produkte sind Herausforderungen flir Reinraumbetreiber. Aufbau
und Uberpriifung des digitalen Zwillings der Infrastruktur und die Durchfiihrung von
3D-Simulationen fir Partikel, Luftstromung und Energie helfen, schneller und zu geringeren
Kosten Produktions- und Laborumgebungen zu schaffen und umzustrukturieren. Dies unter-
stlitzt die im EU GMP Annex 1 geforderten Strategien zur Kontaminationskontrolle, reduziert
den Maschineneinsatz fuir Experimente und Tests, unterstitzt die Vorhersage von Kontami-
nationsquellen und beschleunigt die Markteinfiihrung neuer oder geanderter Produkte.
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EinfGhrung

Reinrdume sind erforderlich, um in der wissen-
schaftlichen Forschung und industrielen Produktion
mit Prozessen im Nanobereich den Gehalt an
Aerosolen und anderen Partikeln in der Luft gering
zu halten, etwa bei der Herstellung von Halbleitern
oder Arzneimitteln. Der amerikanische Physiker
Reinrdume erfand Willis Whitfield 1960, um von
Staub bis Organismen in der Luft oder verdampften
Partikeln alles von den Materialien fernzuhalten, mit
denen Techniker oder Ingenieure in ihnen arbeiten.
Sie kénnen auch das Entweichen von Gefahrstoffen
verhindern.

Die Anzahl Partikel einer bestimmten GroBe pro
Kubikmeter Luft bestimmt den Reinheitsgrad. Im
stadtischen Raum enthalt die Luft pro Kubikmeter in
der Regel 35 Mio. Partikel mit 0,5 pm oder dartiber.

In einem nach ISO 14644-1 Stufe 4 zertifizierten
Reinraum, etwa fir die pharmazeutische Industrie,
sind nur 352 Partikel dieser GroBe zuldssig.

Um dies zu erreichen, ist in Reinrdumen eine stren-
ge Kontrolle der in der Luft befindlichen Partikel
erforderlich, in der Regel durch Filtern der Zuluft mit
immer feineren Filtern. Die Verwendung spezieller
Materialien fir Wande und Gerate minimiert die
Entstehung von Partikeln in der Luft, hocheffiziente
Filter erneuern standig die Luft und walzen sie um,
um intern erzeugte Verunreinigungen zu entfernen.
Lufttemperatur und die Luftfeuchtigkeit in einem
Reinraum werden permanent genau geregelt. Um
eine Kreuzkontamination zu verhindern, stehen
viele Reinrdume unter Uberdruck.

Abbildung 1. Die Erstellung des digitalen Zwillings eines Reinraums beginnt mit der Erstellung eines statischen Modells des Raums
unter Verwendung vorhandener CAD-Daten, gefolgt von der Optimierung der Gerdtepositionen und des Materialflusses.
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Veranderte Anforderungen

Der Betrieb von Reinrdumen ist im Allgemeinen
teuer, darin zu arbeiten nicht angenehm. Dies ist
zum Teil auf die weit verbreitete Praxis zurlickzu-
flhren, Heizungs-, Liftungs- und Klimaanlagen
(HLK) sicherheitshalber auf maximaler Stufe zu
betreiben. Friiher baute man Reinrdume und
Anlagen fiir die aseptische Verarbeitung oft nach
Faustregel und hoffte, die gewiinschte Kategorie zu
erreichen. Die strengen Richtlinien des EU GMP
Annex 1 verlangen die Einhaltung der Partikelzahl

im Reinraum sowohl im Betrieb als auch in Ruhe.

Abbildung 2. Die Simulation eines Reinraums mithilfe eines digitalen
Zwillings kann zur Optimierung der Abldufe genutzt werden.

In enger Zusammenarbeit mit der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO), dem Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) und der
Food and Drug Administration (FDA) wurde der
Anhang Uberarbeitet, um ihn an dhnliche Vorschrif-
ten auBerhalb der EU anzupassen. Er verlangt eine
spezifische Kontaminationskontrollstrategie, die
biologisch aktive Substanzen und Hilfsstoffe sowie
Primarverpackungsprodukte wahrend des gesamten
Herstellungsprozesses umfasst. Das hat auch
Auswirkungen auf die Konstruktion von Anlagen
und Geraten.

Vor der Einfiihrung neuer Produkte, der Anderung
bestehender Produkte, dem Austausch von Geraten
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oder der Anderung von Prozessen muss eine Konta-
minationskontrollstrategie vorliegen. Diese sollte
zur Verbesserung der Prozesse und des Kontamina-
tionsverhaltens eine Simulation von Material und
Personen in der Produktion oder im Labor sowie des
Stromungsverhaltens von Partikeln beinhalten. Bei
einer jahrlichen Produktdnderungsrate von typisch
25 % verursacht die Aktualisierung und Validierung
von Produktionsanlagen mit herkdmmlichen, experi-
mentellen Methoden lange Implementierungszeiten
und hohe Kosten.

Erstellen eines digitalen Zwillings

Die Pharmaindustrie weist zwar erhebliches Verbes-
serungspotenzial bei der Nutzung digitaler Techno-
logien auf, alles N6tige ist jedoch vorhanden.
Mittels Software kann ein umfassender digitaler
Zwilling eines Reinraums erstellt und Gberprift
werden. Das ermdglicht unmittelbare Verbesserun-
gen und Einsparungen. Die gesamte Gebdude- und
Anlagenplanung erfolgt in der Regel mit 3D-CAD-
Software. Informationen tber Strukturen und
Materialien stellen deren Hersteller zur Verfligung.
So sind alle erforderlichen Informationen verfligbar
und kénnen zur Entwurfstiberpriifung per Computer-
simulation verwendet werden.

Das beginnt mit der Erstellung eines statischen
Modells des Raums. Zwar bietet heutige Simulations-
software CAD-Funktionen, die Verwendung von
CAD-Daten aus Architekturdesign- oder Gebaude-
informationssystemen (BIM) reduziert jedoch erheb-
lich den Zeitaufwand fiir die Reinraumentwicklung.
CAD-Daten fur die verwendeten Gerdte und
Maschinen stellen in der Regel deren Hersteller zur
Verfligung. Diese Informationen kdnnen dann in
einer Anlagensoftware wie Plant Simulation aus
dem Tecnomatix®-Portfolio verwendet werden, um
den Standort der Anlagen und den Materialfluss auf
der Grundlage der Kundenrezepte zu optimieren.
Diese bietet auch die Mdglichkeit zur Einbeziehung
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von Darstellungen der Menschen in einem Rein-
raum. Im Anlagensimulationsmodell kénnen
Benutzer Anderungen einfach vornehmen und
testen, ehe sie diese umsetzen. Die Simulation
identifiziert Engpdsse im Material- oder Ressourcen-
fluss und zeigt die Leistungskennzahlen der
Produktion auf Basis der Anderungen an. Durch
Anderung der Simulationseinstellungen kénnen die

Benutzer den digitalen Zwilling der Anlage opti-
mieren. Dieser bildet die Grundlage fiir die reale
Gebdude- und Anlageninfrastruktur. Die Simulation
flhrt zu einem besseren Prozessverstandnis, redu-
ziert den Dokumentations- und Testaufwand, opti-
miert den Betrieb und ermdglicht eine schnellere
Markteinfiihrung.

Staub-, Luft- und Temperaturfluss optimieren

Das groBte Potenzial fiir die Erflillung der Anfor-
derungen von Annex 1 bei gleichzeitiger Senkung
des Energieverbrauchs, Verbesserung des Arbeits-
umfelds im Reinraum und Beschleunigung der
Markteinfiihrung neuer oder geanderter pharma-
zeutischer Produkte liegt in der Anwendung der
Stromungssimulation (CFD). Der Einsatz von
Simcenter™ STAR-CCM+™ zur Digitalisierung aller
Phasen der Produktentwicklung erleichtert die
Simulation, Analyse und Optimierung des
Luftstroms, des Energieverbrauchs und der
Schadstoffentfernung.

Diese Simulationen kénnen innerhalb weniger
Stunden von Grund auf neu erstellt werden. Sie
enthalten leicht verstandliche grafische Darstellun-
gen von Partikelwolken oder Temperatur- und
Druckverteilungen und berticksichtigen auch die

Partikelemissionen von Menschen.

Das ermdglicht es Planern, Gerdte, Luftlocher,
Fenster und Tiiren in einem Reinraum optimal zu
platzieren und die HLK-Anlagen des Raums exakt zu
dimensionieren. AuBerdem kénnen Anwender die
Ergebnisse vergleichen, die sie unter verschiedenen
Randbedingungen erzielt haben, was eine Strategie
zur Kontrolle der Luftverschmutzung erleichtert.

Aufgrund der kurzen Durchlaufzeit von CFD-Simulati-
onen lasst sich diese virtuelle Reinraumprifung und
-bewertung nicht nur fiir neue Produkte und Produk-
tionen, sondern auch fiir Anderungen durchfiihren.
Betreiber kdnnen in kurzer Zeit Worst-Case-Szenarien
modellieren, um das Prozessverstandnis bei asepti-
schen Produktionen zu verbessern und mit weniger
Rauchtests auszukommen. Das reduziert den Doku-
mentations- und Testaufwand, optimiert den Betrieb
und ermdglicht eine schnellere Markteinfiihrung.
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Solution Tirme 20 (5)  Total Dust Particle Count per Volurme: 24

Abbildungen 3a und 3b: Die Simulationen lassen sich innerhalb weniger Stunden von Grund auf neu erstellen. Sie bieten leicht verstandliche grafische
Darstellungen von Partikelwolken oder Temperatur- und Druckverteilungen.
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Modell und Realitdt in Ubereinstimmung bringen

Abbildung 4. Mit Hilfe der CFD-Simulation lassen sich verschiedene Kriterien
vorhersagen und optimieren, darunter Luftverschmutzung, Luft- und
Partikelstrome, Temperatur- und Druckverteilung, Kondensationsgefahr und
Unbehaglichkeitszonen.

Vorab-Simulationen vermitteln Reinraum-Betreibern
ein besseres Verstandnis der Kontaminationspro-
zesse, helfen ihnen kritische Bereiche zu identifi-
zieren und ermdglichen virtuelle Schulungen.
Dadurch kdnnen sie den physischen Reinraum so
gestalten, dass er den Anforderungen von Annex 1
entspricht. Der Einsatz eines flexiblen, intelligenten
Infrastruktursystems ermdglicht es ihnen, sich von
den ermittelten Anforderungen leiten zu lassen,
anstatt auf passive Uberwachung zu reagieren.

Building X ist eine Siemens-Plattform mit intelli-
genten, energieeffizienten Losungen fir das
Gebaudemanagement. Sie ermdglicht auch die

Uberwachung und Steuerung von Reinraumanlagen.

Plant Simulation, Simcenter und Building X sind Teil
der Siemens Xcelerator Business-Plattform aus
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Software, Hardware und Services, die die gesamte
Prozesskette abdecken kann.

Zur Vorhersage des Stromungsverhaltens verwendet
das System die Methode der korrekten orthogonalen
Dekomposition (POD), um Daten aus verschiedenen
CFD-Simulationen mit verschiedenen Standorten der
Kontaminationsquelle in einem Reinraum und den
festen Sensorstandorten zu sammeln. Im Falle eines
Kontaminationsalarms von einem Sensor in der
Produktionsanlage oder im Labor kann das System
sofort den Ort der Kontaminationsquelle
identifizieren.

In Verbindung mit lokal installierten Steuerungs-
systemen hilft dies, die Einhaltung von Vorschriften
zu gewahrleisten, die Energieeffizienz zu verbes-
sern, den dkologischen FuBabdruck zu verkleinern
und ungeplante Stillstdnde zu vermeiden.

Abbildung 5. Vorhersage von Verunreinigungen mit Hilfe von POD auf der
Grundlage von CFD-Simulationen in Verbindung mit Sensoren. Abbildung 5.
Vorhersage von Verunreinigungen mit Hilfe von POD auf der Grundlage von
CFD-Simulationen in Verbindung mit Sensoren.



Fazit

Die Angleichung der physischen und digitalen Welt
und die umfassende Nutzung des digitalen Zwillings
des Reinraums fir Entwicklung und Betrieb hilft, die
traditionelle, kostspielige Praxis der Uberspezifi-
zierung von Anlagen und der Behandlung von
Symptomen durch proaktive Ursachenerkennung zu
ersetzen. Betreiber kdnnen die resultierenden Daten
wadhrend des Betriebs unter sich andernden
Umgebungsbedingungen sowie bei Anderungen im
Reinraum wiederverwenden.
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Planung und Betrieb von Reinrdumen unter
Verwendung eines digitalen Zwillings fiir die
Simulation von Materialfluss und Partikelverteilung
im Vorfeld, den intelligenten Betrieb und das
Lebenszyklusmanagement machen die Entwicklung
und Anwendung einer Kontaminationskontroll-
strategie viel vorhersehbarer und tragen dazu bei,
den 6kologischen FuBabdruck und die Markt-
einflihrungszeit neuer oder modifizierter Produkte
zu reduzieren.

Siemens Digital Industries Software unterstiitzt
Unternehmen jeder GroBe bei der digitalen Transformation mit
Software, Hardware und Services der Siemens Xcelerator
Businessplattform. Die Software von Siemens und der umfas-
sende digitale Zwilling ermdglichen es Unternehmen, ihre
Entwurfs-, Engineering- und Fertigungsprozesse zu optimieren,
um aus den Ideen von heute die nachhaltigen Produkte der
Zukunft zu machen. Vom Chip bis zum Gesamtsystem, vom
Produkt bis zum Prozess, liber alle Branchen hinweg, Siemens
Digital Industries Software — Accelerating transformation.




