


Miért van szukség tisztitasra?

1. Kotelez6 el6irasok a megfeleld higiénids szint elérésére, a
kontaminacio kikiiszobolésére

- gyogyszeripar, élelmiszeripar
- egyes szigorubb el6irdsok miatt bizonyos berendezéseket 1
termék eldallitasara (kromatografias oszlopok)

2. A gyartas folyamatainak hatékonysaga érdekében

- visszamaradt szennyezések nagyban ronthatjak példaul egy
fermentdacio hozamat

- tisztitatlan kromatografias oszlop terméket fog elengedni.

— Tisztitani sziikséges €s erdemes, am ehhez tisztithato ¢€s
megfelelden kialakitott berendezések ¢s lizem kell
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Higiénikus Gzemtervezes
1.Uzemkialakitas
Tiszta és rendezett
Berendezés elhelyezése: fold felett, hozzaférhet6en
Padlé—> Folytonos, osszefolyo
Plafon>moshato
Falak-=>moshato, ellenallo
Szell6zés

Vezetékek
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Higiénikus Uzemtervezes

2. Felszinek
Minden anyagarammal érintkezo feliilet legyen:

e sima, résektdl és kiszogellésekt6l mentes

°* nem poOrusos

A feliilet érdességét 2 kiillonb6z6 mdodon lehet megadni:
e grit: igen finom szemcsenagysagu kvarchomokké finomsagaval definialt

e Ra (Roughness average, atlagos érdesség): Ra= :g_ s:{ f(x)}dx

Eltéro berendezéseknél eltéro érdesség engedhetd meg:
e nemsteril tarolotartalyok esetén 120 grit ~ Ra=1-3 um
e steril taroldotartalyoknal 180-240 grit ~ Ra=0,5-1,5 pym
e fermentor esetén 240-360 grit ~ Ra=0,2 pm

Eljarasok: Polirozas (mechanikai, titkor, elektro)
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Higiénikus Uzemtervezes

3. Alapanyagok
Anyagdrammal kozvetlentiil nem érintkezo részek

 Kisebb figyelmet kell raforditani
e A higiénikus és tiszta megjelenés sokkal fontosabb

Korrézionak ellenallé anyagok és bevonatok pl.:
Csovek és berendezések aluminium bevonattal
304-es acél
Muanyag bevonat

2016.05.26.



/ Higiénikus Gzemtervezés
3. Alapanyagok
Pontrozsdasodas 304-es acélon

\ vy
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Higiénikus Uzemtervezes

3. Alapanyagok
Anyagdrammal kozvetlentl érintkez6 részek

e Fémek/otvozetek
« Aisi 304, Aisi 316, Titanium, Hastelloy

e Muianyagok
« ABS, PVDF, Szilikongumi
» Els6sorban csoveknél
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’ Higiénikus Gzemtervezes
3. Alapanyagok
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Higiénikus Uzemtervezes

4. Tartalyok
Leereszto szelep a tartaly aljan

A tartdly alja szelep felé lejtsen
Szenzorbevezetés is lefelé lejtsen

Befolydkat meg kell hosszabbitani a tartaly aljaig, ha a
tarolt anyag habzasra hajlamos

Zart tartalynal bavonyilas

Lampa+kémlel6nyilas

Keverd feliilrdl, ha lehet, csapagyba ne menjen folyadék
Tisztito szorofejek elhelyezése—>ha lehet akkor forgd
szorofejes

Tartaly geometria befolyasolja a tisztithatdsagot
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Higiénikus Uzemtervezes

5. CsOrendszer
Osszeillesztésiikre legjobb a hegesztés illetve
muanygaoknal a h6forrasztas

Ellen6rzésnél fontos viszont, hogy szétszedhet6 legyen
(cs6kotések, peremes O-gylirts)

Eltéré atmérdji csovekhez excentrikus kuap alaka 6sszekoto

szakasz

Egész rendszernek kb 1% lejtése legyen

Megtelel6en kell rogziteni

Keriljiik a csonka végeket

Az egyes anyagdaramok keveredését meg kell akadalyozni

2016.05.26.
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Higiénikus Uzemtervezes

6. Szelepek
Steril rendszerekhez:
a legalkalmasabbak a membranszelepek

a membrannak erésnek és ellenallénak, mégis
rugalmasnak kell lennie

membransériilést jelz6 indikatorfolyadékok

a membrant horizontalis cs6szakaszok esetén bizonyos
szogben kell beszerelni, hogy a gat ne akadalyozza a szabad
lefolyast a leereszt6 szelep megnyitasa esetén

2016.05.26. 1
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Higiénikus Uzemtervezes

6. Szelepek
Higiénikus, nem steril rendszerek:

steril szelepek mellet a pillangoszelep és a
gombszelep

a forgo szeleprésznek rendkiviil pontosan kell
illeszkednie, PTFE boritas

a pillangdszelepet csak vertikalis szakaszokon
javasolt alkalmazni



Higiénikus Uzemtervezes
6. Szelepek

Closed
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Higiénikus Uzemtervezes
7. Szivattyuk/pumpadk

Berendezések:

 Perisztaltikus pumpa

e Forgodugattyus szivattyu

e Diafragma pumpa

e Centrifugal szivattya

Onleereszt6ének kell lennie, illetve simanak
Er6atvitel specidlis magneses tengelykapcsoloval is
akar
Jarokerék tengelyének tomitését gbzzel kell sterilezni

2016.05.26.
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/ Higiénikus uzemtervezes
7 Szwattyuk/pumpak

Diafragma pumpa Centrifugal szivattyu
Perisztaltikus
pumpa

Forgodugattyus szivattya
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Higiénikus Uzemtervezes

8. Kozmlvek
lonmentes viz:

e még nem tekinthetd sterilnek, ezért ABS csovek is alkalmazhatdk, de
rozsdamentes acél javasolt

e nyomas alatt kell cirkulaltatni a stagnalas elkertilése miatt

e a cirkuldltat6 korben érdemes sziiréket elhelyezni, valamint ezeket
rendszeresen cserélni

e érdemes két deionizadlo késziiléket parhuzamosan kotni
e befert6z6dés esetén nem elég csak regeneralni, tisztitas is sziikséges

Pirogén mentes viz:
e mar steril, ezért
e minden elemét a a sterilitas elvei alapjan kell kivalasztani a rendszernek
e inline szlir6k és UV sterilez6k beiktatasa sziiksége

Go6zhalozat:
e anagy nyomas és homérséklet hatarozza meg az alkalmazhaté anyagok korét
e hasonlo koriiltekintést igényel, mint a pirogén mentes viz
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Tisztitoszerek

Keverékek vagy vizes oldatok
Viz>kovetelményeknek megfelel

[onmentes viz el6nyosebb
Detergensek—>nincs idedlis

Fert6tlenit6szerek—> g6z vagy kémiai fertotlenités (Na-
hipoklorit, kvaterner ammoniumvegytiletek)

Specidlis tisztitoszerek—> er6sen kotott fehérjék
eltavolitasa,

2016.05.26.
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Tisztitasi modszerek

Hagyomanyos moédszer = a berendezést szétszedni és
kézzel tisztitani

e Hatrany - kovetkezetlen tisztitas, biztonsag hianya (a kezel$
és a termék esetében egyarant), tul hosszu allasi id6

Ma inkdabb - cleaning in place (CIP) ,helyben tisztitas”
* A tisztito reagenseket atcirkulaltatjak a berendezéseken

o A tisztitdsi ciklus manudlisan vagy automatikusan
szabalyozhato

e Tovabbra is van, hogy ez nem hatékony = a késziiléket kézzel
kell tisztitani
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Tisztitasi modszerek
1. csOvezetékek és szelepek

Csovezetékek CIP tisztitasanak tipikus sorrendje:
1. Vizes oblités = laza szennyezdék eltavolitasa a cs6bol

>.  Mosas detergenssel > maradék szennyez6 eltavolitasa a
felaletrol

3. Vizes oblités
4. Mosas fert6tlenitoszerrel

5. Vizes oblités = biztositani, hogy a tisztitas végén a
késziillékben ne maradjon detergens és fertGtlenitdszer

A vizet dltalaban egyenesen a csatornaba vezetik, a detergenst,
ill. a fert6tlenitészert van, hogy tjrahasznositjak

2016.05.26. 19



Tisztitasi modszerek

1. csOvezetékek és szelepek
Megfontolasok:

e Folyadéksebesség 1,5 m/s koril
e Max 75 °C korili hémérséklet
e Feldolgozas folyamata utan egybdl

e Tisztitas utan vagy ujra hasznaljuk, vagy hagyjuk
kiszaradni

2016.05.26. 20



~ Tisztitdsi mddszere

>. Tartalyreaktorok: Azni/permetezni

3.Feldolgozasi muveletek késziilékei
e Centrifugdk
e Mikroszurd, ultrasziir6k

e Kromatografias oszlop
4. Pirogénmentesites

5. Letesitmeny

2016.05.26.
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CIP rendszerek

Single-use
e Detergenst egyszer hasznalja fel

e El6nyos, ha a detergens szavatossagi ideje rovid, vagy ha
az lizemben magas szintd a szennyez6 terhelés

Reuse rendszer
e Detergens megoOrzése cél. Minél kevesebbet kelljen

kidobni
» Viz megbrzése. (végso Oblités a kovetkezd elsd oblitdje)
Multi-use rendszer

e A ketté kombinacioja. Tartalyok és csovek CIP
tisztitashoz lettek tervezve. Automatizalhato

2016.05.26.









Berendezések sterilizalasa

Nagy-léptékii eszkozoknél keérdeés
Hosterilizalas (g6z)
Mikroorganizmusok és sporak

Szaraz h6 <& Nedves ho hatékyonyabb



Helyben sterilizalas

Készulékbe kell tervezni

Léptéknovelés => Kifejlesztett folyamatok
valtozhatnak

Sterilezési id6 és hémeérséklet
Altaldban a 121°C/15perc
Ez gyakorlatban a minimum.

Tobb ideig szoktak sterilezni.



Helyben sterilizalas

Az eszkoztdl is tligg a sterilezési ido.
Gdznyomas 1.5 bar

Ez biztositja hogy a berendezés gyorsan elérje a
sterilezési h6mérsékletet.

Eml6s sejtkulturaknal szennyez6dés gondot okozhat.
Tiszta goz kell.
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Berendezések tervezése

Minden része ellenall a 130°C-nak

Ahol lehet hegesztett csatlakozas legyen
Kapcsolédasoknal higiénikus csatlakozo kell
Kerilni kell a holt tereket és a hasadékokat
Ha lehet egynél tobb szelep legyen a hataron

Olyan szelepeket hasznaljunk amit konnyt tisztitani
és sterilizalni



Berendezések tervezése

Szakaszonként sterilezhet6 legyen

A beérkezd g6z szaraz, telitett és részecskementes
legyen

A legmagasabb ponton legyen bevezetve és a
legalacsonyabb ponton legyen elvéve a kondenzatum

Vizelvezetés is legyen beletervezve.



Tartalyok
Nyomasallosag
Probléma az tiveggel
Kopenyter
LevegGs nyomasteszt (szivargasok) 2406ra, 30p
Szivargasok megtalalasa
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Sterilezés folyamata

Szivargas teszt

Kivezet6k kinyitdsa végiil a gézbevezet6 nyitasa
Hoémérséklet és nyomas no

Szurok szelloztetése

121°C 1,1 bar kezdé6dik a sterilizalas

A végén a elfolyok zarasa majd a gézbevezetésé
Steril levegd bevezetése hogy ne legyen vakuum



Levegbztetd
El6szor a levegbztetd (B)
Majd az A és B szelep nyitva

Bemerul6d csoveknél:
A csoObe is kell kilon
gOzbevezeteés.




/ \

Elfolyo

A berendezés legalacsonyabb pontjan kell lennie.
Harom célt szolgal

Termék elvezeto6
Kondenzatum elvezetd a sterilezés alatt

Vizelvezet6 a helyben tisztitas soran



Megfelelb elvezetés

* Minimum két szelep a steril
és nem steril kozott



* Porlaszto fej
* B és C nyitva




> - s
V4 Ve 4 77
LégszUrdk
Levego bevezeto és légtelenit6 nyilasokhoz vannak
tervezve

A modern tipusok membransziirok
Ezek hidrofobok, taszitjak a vizet
Sterilizalas soran nem lehetnek vizesek
A tartdllyal egytitt vagy kilon?
Cserélheto6 legyen?



Légszlrok

* Fontos hogy a sztir6 mindkét oldalan legyen
kondenzatum elvezetés.




Tapkozeg szlrd
* Nem hidrofob

* Sorosan kapcsolnak két harom sztro6t

® 1.opm 0.2{m 0.1Um




Szelepek és csovek

* Membranszelepek

» Konnyen tisztithatok és sterilizalhatok

* A megfelel6 sterilezési mod nem tisztdzott
* Hat cs6 atméro szabaly




CsOvezetek

* J6 ha van benne lejto

* Az alatamasztasok ko
* Minimum lejtés 1:100

» Két tartaly osszekotés



Kondenzatum eliminalasa

A keletkez6 kondenzatumot el kell tiintetni
Harom lehet6ség

Elfolydkat kissé megnyitva
G6zcsapdak (kondenzviz elvezetd)

Automata rendszerekben a program bizonyos
id6kozonként kinyit néhany elfolyot rovid idore
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A sterilizalas validalasa

Direkt médon: Tapkozeget haszndlva
Indirekt modon: ho és nyomas kovetelmény
Direkt mod: sterilizalas, steril toltés, inkubalas
Draga és idoigényes, de valdésaghti
Indirekt: Biztosit hogy minden rész eléri a megtelel6
hémérsékletet.

Bels6 homérd szondak, héelemek rogzitése a felszinhez,
feliileti hOméro.



Validalas
A termoelemeket kalibralni kell el6tte és utana is

Feliileti homérsékletnek min. 115°C legyen

Minden eszkozt amivel mérnek kalibralni kell a mérés
elGtt és a méreés utan. A kalibrdlas papirjait a validalasi
jelentéshez kell kapcsolni.



Kdszonjuk a figyelmet.



Kérdesek

Tisztitas, CIP:
e Miért van sziikség tisztitasra?
e Mik a CIP tisztitasi modszer altalanos lépései?
e Milyen CIP rendszereket ismer?

Sterilezés:

e Milyen szempontokat kell figyelembe venni a
berendezések tervezése soran?

e Hogyan torténik a sterilizalas validalasa?
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