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Vorwort der Herausgeber

Ohne Wasser geht nichts — was fiir das Leben im Allgemeinen gilt, trifft
auch fir die Abldufe in Laboren oder der Pharmaproduktion im Speziel-
len zu. In der Arzneimittelherstellung braucht es Wasser fiir zahlreiche
Prozesse, sei es als Bestandteil der Rezeptur, zur Formulierung oder An-
lagenreinigung. Fallen Wassersysteme aus, steht der Pharmabetrieb
meist friiher als spater still.

Die Buchreihe ,Reinstwasser fiir Herstellung und Labor” bietet Unter-
stiitzung, den reibungslosen Betrieb von Wasseranlagen sicherzustel-
len. In den ersten beiden Bianden wurden Betrieb, Uberwachung, In-
haltsstoffe, Grenzwerte und Anlagenkonzepte diskutiert. Im dritten und
letzten Band liegen die Schwerpunkte nun auf folgenden Themen:

» Lagerung und Verteilung

» Elektrotechnik und Automation

» Fertigung, Montage und Inbetriebnahme

» Qualifizierung und Validierung

Mit dem vorliegenden Buch haben wir - allen voran natiirlich der Autor
Fritz R6der — unser Projekt zu Ende gebracht, Anlagentechnikern wie Be-
treibern die groBtmogliche Unterstiitzung rund um Wassersysteme an-
zubieten. So kdnnen auch Sie |hr Projekt ,Pharmawassersystem” erfolg-
reich zum Abschluss bringen und in Ihrem Unternehmen die Grundlage
fur verlassliche und kontinuierliche Prozesse schaffen.

Schopfheim, Januar 2018

Barbara Peither, Thomas Peither
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Autor

Dipl.-Ing. (FH) Fritz Roder

Neben einer Spezialisierung auf Reinstme-
dientechnik kann Fritz Réder auf eine breite
Palette an Erfahrungen im GMP-Umfeld zu-
riickblicken. Er war sowohl im Anlagenbau als
auch auf der Seite des Beschaffers sowie des
Betreibers tatig. Er kennt daher die Schwierig-
keiten, die speziell die Beschaffung von Anla-
gen mit sich bringt. AuBBerdem verfiigt Fritz
Roder liber Expertise im Bereich feste, halb-
feste und flussige (sterile) Arzneiformen. Zu-
dem war er in den letzten Jahren an diversen
Audits und Inspektionen sowohl als Auditor als auch als Auditierter be-
teiligt.

Bei einem Anlagenbauer fiir Reinstwassertechnik konnte sich Fritz R6-
der nach dem Studium die notwendigen technischen Grundlagen und
Praxiserfahrungen aneignen. Danach war er sowohl als verantwortlicher
Betreiber wie auch als Beschaffer fiir alle Wassersysteme bei einem Arz-
neimittelhersteller fir feste Formen beschéftigt (heute: Allergan plc).
Die nachste Station fiihrte Fritz Roder zu Bayer AG Grenzach, wo er di-
verse groBere Projekte bezliglich halbfester und flussiger, steriler Arznei-
mittelformen leitete sowie bei einer bedeutsamen FDA-Inspektion (Pre
Approval Inspection) mitwirkte. Nach einer weiteren Station bei Aller-
gan plc arbeitet er heute beim Darmstadter Konzern Merck in der Quali-
tatssicherung.

Fritz Roder ist anerkannter Experte fiir Fragen in Sachen Wasser- und
Reinstmedientechnik und fihrt Audits durch. Die verschiedenen beruf-
lichen Stationen ermdglichen ihm ein tiefes Verstdndnis fiir verschie-
dene Standpunkte im Unternehmen und helfen, schnell die beste Lo-
sung fiir das Unternehmen zu ermitteln und umzusetzen.

Besonderer Dank gilt den Korrekturlesern Achim Kudernatsch (Verfah-
renstechnik Dampf), Dr. Viktoriya Mykhaylova (Mikrobiologie, GMP,
APR), Andreas Nuhn (Qualifizierung), Prof. Dr. Glinter Stein (Wasserche-
mie), Susanne Studinger (Computersystemvalidierung), Ulrich Trager
(Verfahrenstechnik Wasser) und Erik Wiinstel (Wasserchemie).
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1 Einleitung

Dieses Buch ist der dritte und letzte Teil der Buchreihe ,Reinstwasser fir Her-
stellung und Labor”. In den ersten beiden Banden wurden bereits Betrieb, Uber-
wachung, Inhaltsstoffe, Grenzwerte und Anlagenkonzepte diskutiert. Inhalt des
vorliegenden Buches sind nun die einzelnen Verfahrensschritte, die Fertigung,
Montage sowie Inbetriebnahme und Qualifizierung von Pharmawassersyste-
men. Dabei wurden aktuelle Gesetzesanderungen und Trends aufgenommen
und eingearbeitet.

Reinstwasseranlagen sind durchaus komplexe Versorgungssysteme, die dar-
Giber hinaus im Pharmabereich speziellen Anforderungen genligen missen.
Dazu kommt der Umstand, dass Wasser in den meisten Fallen auch Bestandteil
der Rezeptur fiir die Herstellung eines Arzneimittels ist. Mit anderen Worten:
Wasser ist ein pharmazeutischer Hilfsstoff und somit auf Identitat, Reinheit und
Gehalt zu priifen. Anders als bei den tiblichen Hilfsstoffen kénnen diese drei Pa-
rameter bei Wasser aber nicht einfach per Chromatographie ermittelt werden.
Stattdessen sucht man geeignete Summenparameter fiir die unzahligen mog-
lichen Verunreinigungen im Wasser. Das kann die Bestimmung der Leitfahigkeit
oder des Total Organic Carbon sein. Wenn die Summe der Verunreinigungen
gering genug ist, und das Wasser dazu noch farblos, klar und geruchlos er-
scheint, hat man den Vorschriften Genlige getan. Das Wasser kann dann fiir die
Arzneimittelherstellung eingesetzt werden.

Da Wasseraufbereitungsanlagen rund um die Uhr in Betrieb sein missen
und kontinuierlich betrieben werden, ist auch deren Uberwachung aufwendig.
Im Gegensatz zu Mischern, Abfiilllinien oder Verpackungsanlagen kann man
Wasseraufbereitungsanlagen nicht einfach abstellen. Daher wird Wasser auch
nicht in Batches hergestellt, wie es bei anderen Produktionsanlagen der Fall ist.

Zudem ist Wasser quasi flir den Betrieb aller anderen Produktionsanlagen
notwendig. Nicht nur die Formulierung der Arznei, auch die Maschinenreini-
gung erfordert Reinstwasser. Fallt die Versorgung aus, steht Giber kurz oder lang
der gesamte Pharmabetrieb still. Aus diesem Grund ist der Betreiber der Anlage
verpflichtet, eine entsprechende Ausfallsicherheit zu gewahrleisten.

All diesen komplexen Anforderungen kann ein Pharmawassersystem nur ge-
recht werden, wenn die verantwortlichen Planer, Anlagenbauer und Betreiber
Uber entsprechende Expertise verfligen. Dazu zahlt Know-how auf dem Gebiet
der Anlagentechnik ebenso wie das Wissen um die Ablaufe und Herausforde-
rungen im pharmazeutischen Herstellungsalltag. Das vorliegende Buch soll al-
len Beteiligten helfen, sich entsprechende Kenntnisse anzueignen und vorhan-
denes Wissen aufzufrischen oder zu vertiefen.

Reinstwasser fiir Herstellung und Labor © GMP-Verlag Peither AG 3



2.A Sanitartechnik

men DIN 1988). Hier finden sich umfassende Anforderungen an den Bau von
Trinkwassersystemen und zugehodrigen Verteilnetzen. Einer Reinstwasseran-
lage und deren Verteilsystem liegen aber andere Prinzipien zugrunde als jene,
die im Trinkwasserbereich gelten. Die Auslegung von Reinstwasserverteilnet-
zen ist in Kapitel 3.B Verteilung zu finden.

Einspeiseleitungen fir Trinkwasser miissen gemaf3 Trinkwasserverordnung
errichtet werden, was auch die Dimensionierung mit einschlie3t. Haufig wird
ein Wasserzahler zu Beginn von Rohrsystemen eingebaut, um ein Monitoring
zu betreiben. Je kontinuierlicher ein System Wasser produziert, umso zuverlds-
siger lauft es und desto besser ist die hergestellte Qualitdt. Daher sollte nicht
nur die Produktwassermenge bekannt sein, sondern auch der Durchfluss des
eingespeisten Wassers.

Wassersparen liegt allgemein im Trend. Dies ist aber nicht ausnahmslos sinn-
voll, da erstens die stadtebaulichen Gegebenheiten nicht dafiir ausgelegt sind,
und zweitens die Wasserhygiene in Gebduden in der Praxis verschlechtert wer-
den kann. So fordert beispielsweise VDI 6023° in Kapitel 6.1 genau aus diesem
Grund eine Wasserentnahme an jeder Zapfstelle einer Trinkwasserinstallation
nach spatestens 72 Stunden. Das steht zunachst im Widerspruch zur Wasserein-
sparung. Nun muss man von Fall zu Fall entscheiden, wieviel Wassereinsparung
auf Kosten der Hygiene sinnvoll ist. Die beiden Kriterien schlieen sich zwar
nicht zwangslaufig gegenseitig aus, doch gerade industrielle Trinkwassernetze
unterliegen haufigen Veranderungen. Diese Veranderungen und betriebliche
Randbedingungen beeinflussen die Auslegung des Rohrnetzes und damit die
Wasserqualitat.

Naheres zum Thema ,Kosteneinsparung in der Wasseraufbereitung” siehe Buch
+Pharmawassersysteme wirtschaftlich betreiben”7, Kapitel 7.

Ein Punkt, der bei der Anlagenkonstruktion eingehend betrachtet werden
muss, ist die Werkstoffauswahl inklusive der verschiedenen Verbindungstech-
niken von Komponenten. Kritische Eigenschaften bei der Materialauswahl im
Sanitdrbereich sind:

» chemische und thermische Bestandigkeit der Werkstoffe

» anwendungsbezogene Zulassung

5. DIN EN 806: Technische Regeln fiir Trinkwasser-Installationen, Beuth Verlag, Berlin

6. VDI 6023/DVGW: 2013-04, Hygiene in Trinkwasser-Installationen, Beuth Verlag, Berlin

7. Fritz R6der, 2016: Pharmawassersysteme wirtschaftlich betreiben. ISBN 978-3-95807-037-0,
Seite 47ff, GMP-Verlag Peither AG
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2 Anforderungen an die Herstellung von Reinstwasser

» technische Eignung
» Ausdehnung

» Verfligbarkeit

» Qualitat

» Preis

Verbindungen zwischen Komponenten kdnnen hergestellt werden durch:
SchweiBen

Loten

Kleben

Steckverbindungen

Gewinde

vvvyyVvyyVwyy

Klemmen
» Flanschen

Jede Verbindungstechnik hat ihre Eigenarten. Der beste Weg, deren Details
kennenzulernen, ist der praktische Umgang damit. Scheuen Sie sich also nicht,
technischen Problemen in der Praxis beizuwohnen und diese genau zu unter-
suchen. Eine Verbindung ist dabei nach folgenden Kriterien auszuwahlen:

» Druckbereich (maximal mdglicher Druck)
Wasserbeschaffenheit an dieser Stelle
Reinheitsanforderungen

Verfligbarkeit

4
>
» FlieBleistung
4
» Zuganglichkeit und Bedienbarkeit

Werkstoffe fir Trinkwasserzuleitungen missen fir die Verwendung in Verbin-
dung mit Trinkwasser geeignet sein und den DVGW-Vorschriften W 5418 und
W 543° genugen.

Die Rohrlédnge und Ausdehnungskoeffizienten des Materials sind zu beach-
ten. Bei langen geraden Rohrleitungsstrecken kdnnte man sich fiir einen Werk-
stoff mit einem geringen Ausdehnungskoeffizienten (Raumtemperaturen be-
trachten!) entscheiden. Eine Kunststoffleitung kdme in diesem Fall daher
tendenziell eher nicht in Betracht. Es sei denn, entsprechende Gleitschellen
oder Ausdehnungsbdgen kénnen platztechnisch vorgesehen werden. Das ist
in Trassen oder Schachten jedoch nicht immer der Fall und muss daher bertick-
sichtigt werden.

8. DVGW GW 541:2004-10, Rohre aus nichtrostenden Stéhlen fiir die Gas- und Trinkwasser-Installa-
tion, Beuth-Verlag, Berlin

9. DVGW GW 543:2005-05, Druckfeste flexible Schlauchleitungen fiir Trinkwasser-Installationen,
Beuth-Verlag, Berlin
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2 Anforderungen an die Herstellung von Reinstwasser

Abbildung 2-9 Darstellung eines Wickelmoduls;
1 Permeat, 2 Rohwasser, 3 Spacer, 4 Membrantasche,
5 Konzentrat, 6 Permeatsammelrohr; Quelle: http://
www.gunt.de/networks/gunt/sites/s1/templates/scripts/
picDetail.php?actEntry=4783&lang=1&dir=08353000&src=Zeich
nung_Einzelheit_2.jpg&color=FFCC00&software=0, abgerufen
am 01.06.2017

Es gibt eine Reihe von Membrantypen mit unterschiedlichen Eigenschaften
und Vor- und Nachteilen. Welcher Typ eingesetzt wird, hangt vom Anwen-
dungsfall ab. Es gelten folgende Kriterien:

» Energiebedarf

» Permeatqualitat

» Fliefrate

» Anfalligkeit fiir Fouling und Scaling

» Reinigbarkeit und Sanitisierbarkeit

» Abscheidung spezieller Substanzen wie z. B. Bor, Silikate usw.

Je nach Anwendung sind — wie bei der Auswahl der optimalen Membran -

diese Kriterien unterschiedlich gewichtet. Nebenbei unterscheiden sich auch
Membraneigenschaften von Hersteller zu Hersteller bei gleichem Modultyp.

Wichtig fiir den zuverldissigen Betrieb einer Umkehrosmoseanlage ist die
Vermeidung von Scaling und Fouling auf der Membran, also das Ausfdllen
oder Aufkonzentrieren verschiedener unerwtinschter Stoffe.

28 Reinstwasser fiir Herstellung und Labor © GMP-Verlag Peither AG



2.G Umkehrosmose

Die zweifelsfrei sicherste Methode ist die richtige Konditionierung des Wassers
im Vorfeld, um solche Probleme gar nicht erst entstehen zu lassen. Weiterhin
kann eine regelmafige Reinigung von Membranen, ob chemisch oder ther-
misch, helfen, die Verblockung der Membranen (Abbildung 2-10) unter Kont-
rolle zu halten. Leider wird durch jegliche ReinigungsmalRnahmen die Lebens-
dauer der Membran reduziert. Eine weitere Gefahr fiir Umkehrosmosemembra-
nen sind im Wasser enthaltene Chlorverbindungen, da sie das Material angrei-
fen konnen. Die haufigsten mdglichen Membranverunreinigungen werden
nachfolgend kurz vorgestellt. Zusatzliche Informationen sind in VDMA-Ein-
heitsblatt 24655 zu finden?3,

Abbildung 2-10  Partikel auf einer Umkehrosmosemembran, mikroskopische
Aufnahme; Quelle: http://www.hydranautics.com/docs/tsb/
TSB105.pdf, abgerufen am 01.06.2017

2.G.1 Scaling

Bei Scaling handelt es sich um die Anlagerung anorganischer Partikel an der
Membran. Es tritt auf, wenn sich an der Oberflache der Membran schlecht 16sli-
che Verbindungen ansammeln (z. B. Calciumcarbonat oder Sulfatsalze). Nach

23.  VDMA-Einheitsblatt 24655: Membrananlagen - Vermeidung und Verminderung von Scaling und
Fouling, Beuth-Verlag, Berlin, Mcirz 2009
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2 Anforderungen an die Herstellung von Reinstwasser

Uberschreiten der Loslichkeitsgrenze fallen diese Verbindungen aus und bele-
gen die Oberfldche der Membran (Abbildung 2-11). Die Folge ist zundchst ein
erhdhter Energieverbrauch, dann eine Verblockung bzw. Schadigung der Mem-
bran durch abrasive Inhaltsstoffe. Um dies zu vermeiden, wird das Speisewasser
im Vorfeld konditioniert, beispielsweise enthartet.

Abbildung 2-11  Scaling auf einer Umkehrosmosemembran;
Quelle: http://www.lenntech.com/

Ist die Membran verblockt, kann man diese einer Reinigung unterziehen.
Im Fall von Scaling wird hédufig Zitronensdure als Reinigungsmittel einge-
setzt, was sich bei hdufiger Anwendung jedoch nachteilig auf die Lebens-
dauer der Membranen auswirkt.

Es besteht unter Umstanden die Mdglichkeit, ein Umkehrosmosesystem zur
Reinwasserherstellung ohne Vorbehandlung zu betreiben. Ublich ist solch ein
Vorgehen z. B. bei kleinen Anlagen in Arztpraxen, wo das Umkehrosmosesys-
tem nur sporadisch in Betrieb ist. Im GMP-Bereich und im Labor ist diese Be-
triebsart jedoch nicht tiblich. Abhdngig von der Wasserbeschaffenheit ist eine
regelmaBlige Reinigung des Moduls erforderlich. Dem haufigeren Membran-
wechsel steht dann der Wedfall der Konditionierungssysteme entgegen, und
eine wirtschaftliche Betrachtung sollte herangezogen werden. Es kdnnte sich
im Einzelfall lohnen, diesen Weg zu wahlen. Wichtig ist jedoch die Erkenntnis,
dass das System wahrend der Reinigungszyklen nicht verfligbar ist.

30 Reinstwasser fiir Herstellung und Labor © GMP-Verlag Peither AG



4 Spezielle Anforderungen an
Wasser flir Injektionszwecke

Im Falle der Herstellung von sterilen Arzneimitteln oder APIs ist gemal ,Note
for Guidance on Quality of Water for pharmaceutical Use”3> Wasser fiir Injekti-
onszwecke (Water for Injection) zu verwenden. Ein gravierender Unterschied in
den Grenzwerten zwischen Purified Water und Water for Injection besteht in
den Anforderungen an die Keimzahlen (10 KBE/100 ml statt 100 KBE/ml) sowie
in der Spezifizierung von Endotoxinen.

In der Fachwelt gab es eine jahrzehntelange Diskussion hinsichtlich des Her-
stellverfahrens von WFI. Die signifikante Besonderheit von WFI lag darin, dass
es der einzige Stoff im gesamten (europaischen) Arzneibuch war, dessen Her-
stellungsverfahren bislang vorgeschrieben wurde, namlich die Verdampfung.

2017 wurden die Rahmenbedingungen geandert, so dass der Arzneimittel-
hersteller zukiinftig selbst entscheiden kann, wie er Wasser herstellen mochte.
Die Grenzwerte konnen auch mit der herkdmmlichen Membrantechik in Kom-
bination mit anderen Verfahren erreicht werden. Das muss allerdings validiert
werden.

Die Vorteile der ,kalten” WFI-Herstellung liegen auf der Hand: Es entfallen
ganze Anlagen, der Betrieb stellt nur noch eine Wasserqualitat her: WFI. Damit
werden dann alle Verbraucher versorgt, es winken erhebliche Einsparungen. Al-
lerdings muss nun die Zuverlassigkeit der Anlagen in der Praxis nachgewiesen
werden, wobei bereits viele Anlagen zur Herstellung von ,Highly Purified Wa-
ter” lange zuverlassig laufen und ja dieselben Grenzwerte einzuhalten haben.

Beflirworter der Verdampfung argumentieren damit, dass durch dieses Ver-
fahren am Zuverlassigsten die mikrobielle Belastung kontrolliert werden kann.

Weitere Nachteile bei Verwendung von Membrantechnik sind der haufige
Probezug sowie erhéhte Wartungskosten. Der Wartungsaufwand ist hierbei si-
gnifikant hoher als bei einem PW-System36. Insgesamt diirfte der Vergleich der
Wirtschaftlichkeitsberechnung beider mdoglicher Verfahren sehr interessant
werden.

Mit der Anderung der Monographie fiir WFI ist nun theoretisch die Wasser-
qualitét ,Highly Purified Water (HPW)" Uberflissig geworden. Diese hatte man
im europdischen Arzneibuch eingefiihrt, um eine Zwischenstufe zu etablieren,
die die gleichen Anforderungen wie WFI erfiillt, aber hinsichtlich des Herstell-
verfahrens nicht limitiert ist. Allerdings ist anzunehmen, dass die Monographie

35. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003394.pdf, abgerufen am 09.04.2014

36.  Siehe auch: William Collentro: What are maintenance considerations for WF| systems without
destillation?, Ultrapure Water Journal 04/2016, ISSN 0747-8291
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4 Spezielle Anforderungen an Wasser fiir Injektionszwecke

noch einige Jahre im Arzneibuch aufgelistet bleibt, da viele Arzneimittel unter
Verwendung von HPW bei den Behorden registriert und gelistet sind.

Anzunehmen ist, dass fiir die Herstellung von WFI ohne Verdampfung kein
Oberflachenwasser verwendet werden sollte, da in dem Falle die organische
Belastung tendenziell hoher ist und schlecht kontrollierbaren Schwankungen
unterliegt. Unter dem Strich sind nun wieder die Arzneimittelhersteller gefragt,
die neuen Vorgaben in der Praxis umzusetzen und entsprechende Uberwa-
chungskonzepte zu entwickeln, welche die hohe Qualitat von WFI nachweislich
sicherstellen kénnen. Diese lange gefiihrte Diskussion wird daher in den nachs-
ten Jahren vermutlich noch interessant bleiben.

In vielen Ldndern auflerhalb Europas gelten bereits entsprechende Vorga-
ben, wie sie nun auch in Europa umgesetzt werden. Gemaf3 Vorschrift fiir WFl in
der USP37 darf WFI auch mittels anderer Technologien hergestellt werden, so-
fern eine adaquate Validierung moglich ist. Themen wie Integritat der Umkehr-
osmosemembran, die Robustheit des Verfahrens, Probezug, Scaling und Fou-
ling miussen hierbei intensiv geprift und bewertet werden. Hierzu wurde
seitens der EMA im Rahmen der europdischen Diskussion ein entsprechendes
Reflection Paper herausgegeben8. Auler in den USA sind auch in Japan an-
dere Verfahren erlaubt, in Indien und China ist die Verdampfung aktuell das ein-
zig zugelassene Verfahren. Stellt man also Arznei fir Indien oder China her,
bleibt es derzeit noch bei der Verdampfung.

Die Verdampfung des Wassers liefert zwar ein mikrobiologisch relativ sicheres
Produkt, ist jedoch energetisch wesentlich teurer als die Herstellung von Puri-
fied Water. Zudem treten noch einige Nebeneffekte bei WFI auf:

» Solche Systeme erzeugen Abwdrme in hohen Mengen. Im Falle von klimati-
sierten Rdumen muss diese abgegebene Warmelast mit gekiihlt oder abge-
fuhrt werden.

» Ahnlich wie bei der HeiBlagerung muss auch das WFI wieder abhiangig vom
Anwendungsfall heruntergekiihlt werden. Natirlich wird WFI bei Kalt-
lagerung mittels Speisewasser heruntergekiihlt, um den Energiebedarf zu
minimieren.

» HeilBe Systeme neigen zum Rouging, das hei3t zur Bildung roter bis brauner
Belagschichten auf Edelstahloberflachen.

Fur die Herstellung von WFI per Verdampfung stehen zwei verfahrenstechni-
sche Optionen zur Auswahl: die Destillation und die Thermokompression, wo-
bei die Thermokompression ein abgewandeltes Verfahren der Destillation dar-
stellt. Flr welches Verfahren man sich zur WFI-Erzeugung entscheidet, hangt

37.  United States Pharmacopoeia 34: Official Monographs, Water for Injection
38.  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/
WC500003403.pdf, abgerufen am 01.06.2017
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4.A Einstufige oder mehrstufige Destillation

von verschiedenen Faktoren ab. Die folgenden beiden Kapitel sollen bei der
Entscheidungsfindung helfen.

4.A Einstufige oder mehrstufige Destillation

Diese Methode ist verfahrenstechnisch gesehen der ,Klassiker” und stellt das
seit ber hundert Jahren bewdhrte Konzept der Herstellung von Wasser fiir
pharmazeutische Zwecke dar. Uber einen oder mehrere Wiarmetauscher wird
Purified Water oder auch nur ein Umkehrosmosepermeat verdampft (Abbil-
dung 4-1). In der Praxis werden mehrere Stufen in Reihe geschaltet, um die ein-
gesetzte Energie vollstandig auszunutzen; bis zu acht Stufen in der Kolonne
sind Ublich. Dann wird kein zusatzliches Kiihlwasser mehr benétigt. Die maxi-
mal mdogliche Ausnutzung der Temperatur ist erreicht. Das verdampfte Wasser
dient unmittelbar dem Aufheizen des Speisewassers aus der vorgehenden
Kolonne.

Eine effektive und hygienische Tropfchenabscheidung wird tber die Umlen-
kung des Dampfes erreicht, eventuell werden Prallbleche vorgesehen (Achtung
GMP!). Das Verfahren ist similar zur Erzeugung von Rein- oder Reinstdampf, der
Dampf wird im Nachhinein lediglich wieder kondensiert. Die Rezepte und Rei-
nigungsanweisungen der im pharmazeutischen Werk hergestellten Produkte
entscheiden darliber, ob eine Heil3- oder Kaltlagerung des WFI im Verteilnetz
sinnvoll ist. Oftmals werden beide Temperaturbereiche bendtigt; in dem Fall ist
eine energetische Betrachtung anzustellen. Naheres zum Thema Lagerung
siehe Kapitel 3.A Lagerung.

Arzneimittelrohstoffe werden mit dem hergestellten Reinstwasser gemischt.
Produktabhéangig ist es einfacher, die Stoffe entweder im warmen oder im kal-
ten Zustand zu homogenisieren, zu mischen, zu sieben oder entsprechend der
Herstellungserlaubnis weiter zu behandeln. Gleiches gilt fiir die Reinigung von
Behéltnissen: Manche Stoffe lassen sich mit warmerem oder kalterem Wasser
besser entfernen, was im Rahmen der Reinigungsvalidierung ermittelt wird.
Insgesamt muss bei der Planung eines neuen Systems eine brauchbare Be-
triebstemperatur ermittelt werden.

In der Regel werden mehrere Wassertemperaturen an verschiedenen Stellen
im Gebdude benétigt. Daher muss das Wasser bei Entnahme auf die ge-
wiinschte Temperatur heruntergekihlt, oder alternativ aufgeheizt werden. Da
die notwendige Temperatur meist bei einmaligem Durchfluss durch den War-
metauscher erreicht werden soll, muss dieser eine entsprechende Warmediber-
tragungsleistung besitzen. Die Alternative stellt ein kalter Subloop dar, welcher
permanent gekiihlt wird. In Kombination mit einem Puffer waren so auch klei-
nere Warmetbertrager moglich. Es gilt zu bedenken, dass die Herstellung von
Kalte signifikant teurer ist als die von Warme, und ein Herunterkiihlen schnell
sehr kostenintensiv werden kann.
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7.D Fertigungstests und FAT

Die Unterschiede zwischen Commissioning und Qualifizierung sind nachfol-
gend bildlich dargestellt (Abbildung 7-2).

Abbildung 7-2 Unterschied Commissioning — Qualifizierung;
Quelle: GMP-BERATER, Kapitel 5.D.1

Die Durchflihrung des FAT wird durch entsprechende Protokolle dokumentiert.
In Anlehnung an den ,neuen” Annex 15 zum GMP-Leitfaden>® sowie die neu-
este Version von ASTM E2500-13°7 wird empfohlen, die FAT-Tests auch direkt fiir
die Qualifizierung zu verwenden. Das setzt aber voraus, dass der FAT den forma-
len Anspriichen an die GMP-Dokumentation gentigt. Dazu gehdren zum Bei-
spiel entsprechende Datumsformate, das Einhalten des 4-Augen-Prinzips sowie
lesbare handische Eintragungen und Korrekturen.

Der FAT beinhaltet eine Reihe von Priifungen (Tabelle 7-1) und kann daher ei-
nige Tage dauern. Die bestandenen Tests werden dokumentiert und somit
nachweislich bestatigt. Fur nicht bestandene Tests werden entsprechend Be-
merkungen gemacht, bis zur Auslieferung muss dann seitens des Herstellers

56. Quelle: http://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2015-10_annex15.pdf,
abgerufen am 3.05.2017

57. ASTM E2500-13, Standard Guide for Specification, Design, and Verification of Pharmaceutical
and Biopharmaceutical Manufacturing Systems and Equipment, ASTM International, West Conshoho-
cken, PA, 2013, www.astm.org
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7 Fertigung, Montage, Inbetriebnahme

Zu priifendes Detail Referenzdokument
Verfahrensablauf R&I-Schema
Aufbau der Anlage Aufstellungsplan
Verifizierung der Installation Stiickliste, Komponentenliste
Priifung Rohrbau SchweilRdokumentation
Herstellerunterlagen Dokumentation der Anlage
Elektrik Stromlaufplan, Stiickliste
Anlagenfunktionen Prozessbeschreibung, Pflichtenheft
Hardware Hardware Design Specification
Software Prozessbeschreibung, SDS
Tabelle 7-1 Priiffelder beim Factory Acceptance Test

nachgebessert werden. Wenn die Restarbeiten ausgefiihrt wurden, kann die
Lieferbereitschaft seitens des Herstellers angezeigt und die Anlage ausgeliefert
werden. Nach Montage der Anlage beim Arzeimittelhersteller werden die zuvor
festgestellten Mangel im Rahmen des Site Acceptance Test (SAT) erneut Uber-
prift. Bestandene Tests miissen beim SAT nicht wiederholt werden, auBer, die
gednderten Randbedingungen kénnten darauf einen Einfluss haben. Eine Ins-
tallationspriifung muss in der Regel nur beim FAT durchgefiihrt werden, es sei
denn, die betroffenen Teile werden zum Transport wieder auseinandergebaut.
Bei Priifungen, auf die z. B. das Speisewasser einen Einfluss hat, ist eine erneute
Uberpriifung vor Ort erforderlich. Es empfiehlt sich fiir den Projektmanager, im
Rahmen des FAT eine Mangelliste/Restarbeitenliste zu erstellen, um die Uber-
sicht zu behalten.

7.E Transport und Einbringen

Haben im Vorfeld schon Uberlegungen zum Transport der Anlage stattgefun-
den, sollte dieser eher eine Routinearbeit darstellen. Wichtig ist, dass das Geréat
mit Gabelstapler bzw. Hubwagen bewegt werden kann oder selbst tiber Rollen
verfigt.

%
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8 Qualifizierung und Validierung

8.A Validierung

Dieses Kapitel betrifft sowohl Hersteller als auch Betreiber von GMP-Wassersys-
temen. Diese Systeme werden dazu verwendet, pharmazeutische Produkte
oder Ausgangsstoffe herzustellen bzw. deren Qualitat zu priifen. Anlagen zur
Speisung von raumlufttechnischen Gerdten, Kesselspeisewasser oder fiir nicht-
pharmazeutische Analytik unterliegen diesen Anforderungen nicht. Um das
Thema ,nicht-pharmazeutische Analytik” zu prazisieren: Nicht-klinische ge-
sundheits- und umweltrelevante Sicherheitsanforderungen®? fallen unter das
Thema Laborwasser, was im zweiten Buch dieser Buchreihe erklart ist63,

Validierung ist definitionsgemaR der dokumentierte Nachweis, dass ein Prozess
den vorher festgelegten Spezifikationen und Anforderungen entspricht. Sie ist
gemall GMP-Leitfaden, Annex 1564, im Pharma- und Medizinbereich Pflicht.
Validierung umfasst alle Prozesse, die im Arzneimittelbetrieb Einfluss auf die
Produktqualitdt haben konnen. Auch Reinigungsprozesse werden validiert.
Grundsatzlich werden die Begriffe Validierung und Qualifizierung wie folgt ab-
gegrenzt:

%

Die Anwendungsbereiche der Qualifizierung und Validierung sind in Tabelle 8-1
dargestellt.

Qualifizierung Validierung
» Equipment » Prozesse
+ Raume « Verfahren
+ Medien + Analysenmethoden

» Computersysteme

Tabelle 8-1 Einstufung Qualifizierung/Validierung

62.  Quelle: http://www.oecd.org/officialdocuments/displaydocument/?cote=env/mc/
chem(98)17&doclanguage=de, abgerufen am 10.12.2013

63. Fritz Réder: Pharmawasser - Inhaltsstoffe, Grenzwerte und Anlagenkonzepte,

1. Auflage, ISBN 978-3-95807-068-4, Kapitel 5, GMP-Verlag Peither AG

64.  http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/pdfs-m/vol4_an15_de.pdf,
abgerufen am 10.11.2014
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8.A Validierung

Ein pharmazeutischer Herstellungsprozess kann in seiner Gesamtheit nicht als
valide nachgewiesen werden, wenn die eingesetzten Gerate nicht dem vorge-
sehenen Zweck ,angemessen” (fit for purpose) sind, wie es die FDA be-
schreibt®,

Prozessvalidierung

|
|

Methoden- || Computer- Anlagen- Reinigungs- Prozess-
validierung system- qualifizierung || validierung risikoanalyse

validierung

Abbildung 8-1 Teilbereiche der Validierung

Die Validierung (Abbildung 8-2) selbst ist Sache des Arzneimittelherstellers.
SchlieBlich wird dabei der Herstellungsprozess betrachtet, der der Produkther-
stellung dient und von der Qualitatsabteilung gepriift und freigegeben werden
muss. Ein Hersteller von Wasseraufbereitungsanlagen kann lediglich unterstit-
zend mitwirken und das daflir verwendete Equipment qualifizieren. Somit
weist er die Eignung der Gerdte als Voraussetzung fiir einen validen Prozess
nach. Insgesamt gehort zum Qualifizierungsprozess eine Reihe von Dokumen-
ten, welche im nachfolgenden Unterkapitel (Kapitel 8.B Qualifizierung) genauer
beschrieben werden.

Gerne greifen pharmazeutische Hersteller auf die Option zurtlick, die Qualifi-
zierung weitgehend durch den Anlagenbauer durchfiihren zu lassen. Darunter
fallt auch, samtliche qualifizierungsrelevanten Dokumente zu erstellen. Der Be-
treiber tritt dann nur als Priifer und Genehmiger auf. Diese Praxis birgt jedoch
einige Probleme in sich: Anlagenbauer kennen sich technisch exzellent mit ih-
ren Wassersystemen aus, sind aber pharmazeutisch eher weniger beschlagen.
Bei den Betreibern ist es eher umgekehrt. Fiir eine hochwertige Qualifizierung
miissen beide Parteien also eine Symbiose eingehen. Vor allem die Risikoana-
lyse sollte nach Ansicht des Autors immer von beiden Parteien, federfiihrend je-
doch vom Betreiber, erstellt werden. SchlieBlich muss der Betreiber spater die
Anlage bedienen und Fehler finden. Die Durchfiihrung einer Qualifizierung mit
eigenem Personal hilft ungemein, entsprechendes Know-how in den Betrieben
aufzubauen.

In jedem pharmazeutischen Betrieb gibt es ein flihrendes Dokument, in dem
Verantwortlichkeiten und Aktivitaten, die die Validierung betreffen, aufgefiihrt
sind. Meistens wird das Dokument als Validierungsmasterplan (VMP) bezeich-

65.  http//www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM070336.pdf, Seite 10,
abgerufen am 10.11.2014
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8 Qualifizierung und Validierung

net. Zu qualifizierende Gerate mussen auch in einer Liste aufgefiihrt sein. Das
muss nicht der VMP sein, es kann auch z. B. ein eigener Qualifzierungsmaster-
plan (QMP) erstellt werden.

Anlagen werden im pharmazeutischen Umfeld im Allgemeinen anhand des V-
Modells qualifiziert (Abbildung 8-2). Die linke Seite des V-Modells entwickelt
mittels GEP-Tools alle Anforderungen an das System. Das System wird aufbau-
end auf dieser Datenbasis errichtet, und im Rahmen der Qualifizierung auf ge-
nau diese erstellten Plane abgepriift.

Leistungs-
Lastenheft eeee——)> qualifizierung
)
Pflichten— Funktions- ¢ |
heft spezifikation
%
L

8
Detailspezifikation Installationsqualifiz.
Zeichnungen ) 1Q-FAT/IQ-SAT

g

3

Funktionsqualifizierung

OQ-FAT/OQ-SAT

&

¥

-‘\\

(——)

Designqualifizierung DQ

——

Bau der Anlage

Abbildung 8-2 V-Modell, Quelle: T. Peither, Dr. P. Rempe, W. Biiing:
Anlagenqualifizierung in der Pharmaindustrie, S. 279,
ISBN 978-3-934971-46-2, GMP-Verlag Peither AG

Bei pharmazeutischen Wasseranlagen ergibt sich im Hinblick auf die Validie-
rung die Besonderheit, dass die Priifungen, die man sonst bei einer Validierung
durchfiihrt, in der Leistungsqualifizierung (Performance Qualification, PQ) ab-
gedeckt werden. Daher werden in Bezug auf Wasseranlagen die Begriffe ,Pro-
zessvalidierung” und ,Leistungsqualifizierung” oft gleichbedeutend verwen-
det. Qualifizierung ist seit etwa 15 Jahren Thema in den pharmazeutischen
Vorschriften. Damals mussten bestehende Anlagen nachtraglich qualifiziert
werden. Dazu existierte im Annex 15 ,Qualification and Validation” des EU-
GMP-Leitfadens eine ,Verification Qualification®, die eine retrospektive Betrach-
tung erlaubte. Im aktuell gtiltigen Annex 15% ist die retrospektive Betrachtung
nicht mehr vorgesehen.

66.  http://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2015-10_annex15.pdf,
abgerufen am 17.07.2017
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