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BZUSAMMENFASSUNG

In dem nachfolgenden Beitrag wird dartiber berichtet, wie hameln pharma, Auf-
tragshersteller parenteraler Losungen und Suspensionen, die komplette Wasserer-
zeugung und -verteilung in der neuen Sterilfabrik gelost hat.

Dabei war die Wasserversorgung der Betriebsteile mit Wasser fiir Injektionszwecke
(WFI) und Highly purified water (HPW) einer der elementaren Bausteine der neuen
Produktionsstitte, da Reinstwasser in einem Betrieb, der sich auf die Herstellung von
Parenteralia spezialisiert hat, der wichtigste Rohstoff ist.

Neben der Darstellung der Erzeugung und Verteilung wird ein Ausblick auf die

Qualifizierung der Systeme gegeben.

BABSTRACT

Production and Distribution of Water for Pharmaceutical Use in a

Sterile Facility

The following article will describe how hameln pharma, contract manufacturer of
parenteral solutions and suspensions, has structured the complete water production
and distribution in its new sterile facility.

The supply in the new building with Water for injections (W1I) and Highly purified
water (HPW) was one of the most crucial questions when building the new sterile
facility as ultrapure water is the most important raw material in a company specia-

lised in the production of parenterals.

Besides the questions of production and distribution, a perspective concerning the

qualification of the systems is given.

1. Einleitung

B Pharma-Wasser - wichtige
Ressource fiir einen
Parenteraliabetrieb

hameln pharma hat in seinem Neu-
bau, der 2008 in Betrieb genommen
wurde, folgende Konzeption fiir das
Pharmawasser erstellt (Abb. 1):

Da seit 2002 im Européischen Arz-
neibuch eine neue Wasserqualitét —
Highly Purified Water (HPW) - exis-
tiert, welche die gleichen Qualitéts-
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anforderungen wie Wasser fiir Injek-
tionszwecke (WfI) aufweist, jedoch
nicht auf die Herstellung mittels Des-
tillation beschrankt ist, dafiir aber
preiswerter mit Hilfe der Membran-
technologie hergestellt werden kann,
hat hameln pharma entschieden, fiir
Prozesse, bei denen nur eine indi-
rekte Berithrung mit dem Produkt
besteht, HPW zu verwenden. Dem-
nach darf HPW fiir das Reinigen
von Equipment und das Spiilen von
(End-)Behaéltnissen eingesetzt wer-
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den, wenn anschliefSend ein Entpyro-
genisierungsschritt folgt. Auf diese
Weise kann Wasser fiir Injektions-
zwecke eingespart werden, dessen
Herstellung mit hohen Energiekos-
ten verbunden ist [1].

Aus einem Teil des HPW wird
WFI mit Hilfe des Destillationsver-
fahrens erzeugt. Dies ist auf Grund
der Gesetzgebung im européischen
Raum immer noch erforderlich. Mit
diesem WFI werden die Ansétze her-
gestellt und Final-Rinse-Operationen
im Bereich der Reinigung durchge-
fithrt.

Um diese Anforderungen zu erfiil-
len, hat sich die hameln pharmaceu-
ticals gmbh dazu entschlossen, in ei-
ne neue HPW-Aufbereitungsanlage
der Firma Letzner GmbH, eine Des-
tille der Firma PharmaTec GmbH
Dresden (jetzt Bosch GmbH) und in
die weitere Infrastruktur wie zwei ge-
trennte, isolierte 15000-1-Tanks so-
wie die noétigen Edelstahlreinstlei-
tungssysteme zu investieren.

2. Wasseraufbereitungsanla-
gen bei hameln pharma

H 2.1 HPW-Anlage

Abb. 2 zeigt die neue HPW-Anlage,
die bei hameln pharma seit April
2007 erfolgreich im Einsatz ist. Diese
Anlage entspricht einer bestehenden
Anlage, ebenfalls der Firma Letzner,
die 2005 in Betrieb gegangen ist. Bei-
de Anlagen produzieren aus Trink-
wasser jeweils 5000 ] HPW pro Stun-
de. Der Unterschied besteht in der
Fortentwicklung der Kohlendioxid-
Entgasungsverfahren: Die Bestands-
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B Abbildung 1

Wifl- Wfl-Lagerung
Erzeugung und Verteilsystem
Reinstdampf- RD-Verteilsystem
Erzeugung mit Kondensatnetz

Schema der Wassererzeugung bei hameln pharma.

B Abbildung 2
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HPW-Anlage der Firma Letzner GmbH.

anlage wird mit einer Natronlauge-
dosierstation betrieben, die neue
Anlage schon mit einem Membran-
entgasungsmodul, das ohne zusatzli-
che Chemikalien und Wartungskos-
ten auskommt.

Die Pharmawasseraufbereitung
beginnt mit dem Stadtwasser. Dieses
wird zunéchst filtriert und somit
vom grobsten Schmutz befreit (Vor-
filter 30 um). Anschliefend durch-
lauft es einen UV-Brenner zur Keim-
reduzierung (Quecksilbernieder-
drucklampe, Wellenldnge ~254 nm)
und gelangt schlieSlich in die Ent-
hartungsanlage.

Folgende Aufbereitungsstufen sind
in der Anlage integriert, um aus
Stadtwasser HPW aufzubereiten:
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2.1.1 Enthiirtung

Die Enthértung mittels Ionenaustau-
schern ist die erste Aufbereitungs-
stufe, in die das Stadtwasser eingelei-
tet wird. Sie ist vom Stadtwassernetz
durch einen Grobvorfilter und einen
Rohrtrenner getrennt. Dieser dient
zur Vermeidung von Riickeinleitun-
gen in das Stadtwassernetz. Bei den
Ionenaustauschern handelt es sich
um reine Kationenaustauscher, die
in erster Linie dazu dienen, die Cal-
cium- und Magnesiumionen aus
dem Wasser gegen Natriumionen
auszutauschen, um so die Harte des
Wassers zu reduzieren. Die Anionen
des Speisewassers werden nicht ent-
fernt.
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2.1.2 Natronlauge-Dosierung
Dem enthérteten Wasser wird zur
Entfernung des Kohlendioxids 30 %-
ige Natronlauge zugesetzt. Der pH-
Wert wird dadurch auf = 8,5 angeho-
ben, wodurch sich das Kalk-Kohlen-
saure-Gleichgewicht (s. unten) nach
rechts verschiebt. Das geloste Koh-
lendioxid geht somit in Carbonat
iiber. Dieses kann die Membranen
der nachfolgenden Umkehrosmose
nicht passieren und wird mit dem
Konzentratstrom abgefiihrt [3, 4].

Kalk-Kohlensaure-Gleichgewicht:
CO, + Hy0 <> HCO3™ + H* <> CO3%* + 2H*

2.1.3 Membranentgasung

In der neuen Anlage ist die Natronlau-
ge-Dosierung durch ein Membran-
modul (Hohlfasermodul) ersetzt, in
dem im Gegenstrom von reiner
Druckluft der Gehalt an ausblasbaren
Gasen (hauptséchlich Kohlendioxid)
und damit die Leitfahigkeit vor der
Umkehrosmose reduziert wird. Die-
ses Modul ist in Flussrichtung zwi-
schen der Umkehrosmose (Stufe 1)
und der Elektrodenionisation instal-
liert.

2.1.4 Umkehrosmose
Bei diesem Prozess wird das Prinzip
der Osmose umgekehrt: Wasser wird
mit Druck, der gréfSer als der osmo-
tische Druck sein muss, durch eine
Membran gepumpt. Das Wasser wird
hier also vom Ort hoherer Salzkon-
zentration zum Ort geringerer Kon-
zentration (Permeat) gedriickt.
Zuriick bleibt das Konzentrat, das
die Bestandteile des Wassers in kon-
zentrierter Form enthélt. Dieses
konnte direkt verworfen werden, da-
durch wiirden aber immense Mengen
an Abwasser entstehen. Das wiede-
rum verursacht eine geringe Ausbeu-
te und hohe Abwasserkosten — ein
Punkt, der bei der Planung einer Was-
seraufbereitungsanlage ebenfalls zu
bedenken ist. Daher wird das Kon-
zentrat der Konzentrataufbereitung
zugefiihrt. Dies ist eine weitere Um-
kehrosmose (Stufe 2), durch die eine
noch stérkere Konzentrierung statt-
findet. Das Konzentrat dieser Kon-
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zentrataufbereitung ist nun Abwas-
ser, aber das Permeat, welches eine
relativ gute Qualitdt hat, wird dem
Stadtwasser wieder zugesetzt und ge-
langt so ressourcensparend erneut
auf die erste Stufe der Umkehrosmo-
se.

Hier hat hameln pharma eine wei-
tere Einsparmoglichkeit gefunden:
Das gesammelte Abwasser aus der
HPW-Anlage wird als sogenanntes
~Recyclingwasser® einem zusétzli-
chen Tank zugefiihrt, aus dessen Re-
servoir z.B. die Vakuumpumpen der
Autoklaven gekiihlt werden kénnen.

2.1.5 Druckiiberlagerung mit
Kohlendioxid

Wenn sich die Wasseranlage nicht in
Produktion befindet (Bereitschafts-
phase), wird die Umkehrosmose-
membran mit HPW aus der Ringlei-
tung gespiilt und anschliefSend mit
Kohlendioxid iiberlagert. Das Koh-
lendioxid verursacht einen Abfall
des pH-Wertes, wodurch Hérteabla-
gerungen auf den Membranen wie-
der aufgelost werden kénnen. Ein po-
sitiver Nebeneffekt ist, dass aufgrund
des niedrigen pH-Wertes ungiinstige
Bedingungen fiir Mikroorganismen
geschaffen werden [5].

2.1.6 Elektrodeionisation

Durch eine Kombination von Elek-
trodialyse, Membrantechnologie und
Entionisierung mit Ionenaustauscher-
harzen stellt das EDI-Modul Reinst-
wasser (Diluat) bis zu 18,2 MQ!
cm™! (0,0549 pS/cm) her [4, 6].

Das eingespeiste Wasser (Feed)
wird iiber Ionenaustauscherharze
(Mischbett) geleitet. Dort tauschen
die Anionenaustauscher ihre Hydro-
xidionen (OH-) gegen die Anionen
des Zulaufwassers und die Kationen-
austauscher ihre Wasserstoffionen
(H+) gegen die Kationen des Zulauf-
wassers aus [4, 6].

Die Abtrennung der Ionen erfolgt
dann mit Hilfe von zwei Sorten ionen-
selektiver Membranen. Sie bestehen
aus den gleichen Materialien wie
die Tonenaustauscherharze. Die eine
Membran ist nur fiir Kationen, die
andere nur fiir Anionen passierbar.
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W Abbildung 3

WFI-Destille der Firma PharmaTec GmbH Dresden.

Keine der Membranen ist fiir Wasser
permeabel. Durch das an den Flek-
troden angelegte Gleichspannungs-
feld (5-10 Volt/Zelle) wandern die
Kationen und Anionen iiber die
Oberflachen der Harzperlen entspre-
chend ihrer Ladung in Richtung An-
ode (Anionen) bzw. Kathode (Katio-
nen) und passieren dabei die jeweils
fiir sie durchldssigen Membranen.
Durch ein alternierendes Ubereinan-
derschichten von anionen- bzw. kat-
ionenpermeablen Ionenaustauscher-
membranen werden parallele Flief3-
kanéle gebildet, die abwechselnd
Wasser mit hoher Ionenkonzentra-
tion (Konzentrat) und niedriger
Ionenkonzentration (Diluat) fiihren.
Durch die Biindelung dieser Kanile
kann ein Diluat- und ein Konzentrat-
strom abgefiihrt werden [2].

2.1.7 Ultrafiltration

Zur Herstellung der geforderten
HPW-Qualitdt wird das vom EDI-
System produzierte Aqua Purificata
in zwei parallel geschalteten Hohlfa-
ser-Ultrafiltrationsmodulen nachbe-
handelt. Diese enthalten keine Mem-
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branen mit definierter Porengrofe,
sondern sie wirken als Molekularsieb
und sind in der Lage, sowohl Bakte-
rien als auch Endotoxine vollstindig
abzuscheiden. Auf diese Weise wird
sichergestellt, dass stets pyrogen-
freies Reinstwasser (HPW) erzeugt
wird [4, 7]. Kleinere Molekiile wie
Wasser und ionische Verunreinigun-
gen konnen die Membran passieren.
Da Salze also nicht zuriickgehalten
werden konnen, bleibt hier der Leit-
wert nahezu unverdndert [2].

H 2.2 WFI-Destille

Aus den oben erlduterten rechtlichen
Griinden wird ein Teil des erzeugten
HPWs destilliert, um WFI nach phar-
makopdalem Verfahren zu erzeugen.
Hierzu dient eine neue PharmaTec-
(Bosch-)Naturumlauf-Mehrstufendes-
tille, Typ 1500-S5V, mit einer maxima-
len Leistung von 3 m*/h bei 92 °C Aus-
trittstemperatur (Abb. 3). Es sind
5 Kolonnen verbaut, die mit HPW mit
2,5 bar Druck gespeist werden. Die An-
lage benétigt weiterhin knapp 600 kg/h
Heizdampfvon maximal 7,5 bar. Eben-
so werden 140001 Kiihlwasser pro
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W Abbildung 4

WFI-Tank der Firma Wiedenbauer Apparatebau, 15000 Liter

Fassungsvermagen.

Stunde fiir die Kondensation verwen-
det. Die Destille fordert das heif er-
zeugte WFI in einen separaten Lager-
tank von ebenfalls 15000 Litern
Kapazitét (Abb. 4). Das WFI wird bei
>80 °C heifS gelagert und verteilt.

W 2.3 Kapazitit der Anlagen
Die Wasserbilanzen haben gezeigt,
dass der Bedarf an Reinstwasser bei
hameln pharma durchschnittlich
3 m®/h betrigt. Daneben gibt es ein-
zelne Spitzenbedarfe, die die Ab-
nahme kurzzeitig auf bis zu 10 m*/h
ansteigen lassen. Aus kostentech-
nischen und vor allem mikrobiologi-
schen Gesichtspunkten macht es
dabei keinen Sinn, bei der HPW-Er-
zeugung die Kapazitét der Reinstwas-
sererzeugung auf den Spitzenbedarf
auszulegen und somit eine Anlage
zu betreiben, die moglicherweise
iiberdimensioniert und daher nur un-
geniigend ausgelastet ist. Die Anlage
soll vielmehr auf einem Level von bis
zu 5m®/h kontinuierlich produzie-
ren. Groflere Abnahmemengen wer-
den durch einen Lagertank, der bis
zu 15000 Liter fasst, ermoglicht.

Die WFI-Destille kann maximal
3m® WFI/h aus dem eingespeisten
HPW produzieren. Daraus wird er-
sichtlich, dass im Extremfall noch
2 m>/h HPW fiir die Reinstdampfer-
zeugung, Spiilanwendungen etc. zur
Verfiigung stehen. Die Pufferung
iibernimmt jeweils der mit 15000 Li-
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tern ausreichend dimensionierte La-
gertank. Da Flexibilitdt insbesondere
bei einem Auftragshersteller im Vor-
dergrund steht, bietet die HPW-Kom-
paktanlage jederzeit die Moglichkeit
zur schnellen Erweiterung der Pro-
duktionskapazitat — vom Austausch
einzelner Komponenten bis hin zum
Anschluss einer weiteren Anlage, die
bereits in der Vorplanung ist [8].

W 2.4 Verteilung des Wassers
im neuen Gebédude

Die Verteilung des HPW (kalt) und
des WEFI (heif) erfolgt in getrennten
Ringleitungssystemen (Loops), die
wieder in den jeweiligen 15000-Li-
ter-Tank iiber Sprithkugeln zuriick-
gespeist werden. Die Forderung des
Wassers iibernehmen jeweils zwei
redundante, pharmagerechte Pum-
pen, die maximal 26 m®/h fordern.
Der maximal erzeugbare Druck be-
tragt 6 bar. Im Riicklauf des Loops
sind die Uberwachungssensoren
(Druck, Temperatur, Leitfdhigkeit,
Flie3geschwindigkeit und TOC-Mes-
sung) integriert. Die Riickkiihlung
bzw. Riickerwdrmung erfolgt vor
dem Riicklauf durch DTS-Wérme-
tauscher. Diese werden von der in
der HPW-Anlage integrierten Leit-
zentrale gesteuert.

In den Vorlauf des HPW-Verteil-
systems ist eine UV-Entkeimungsan-
lage zur Erhohung der Sicherheit be-
ziiglich Keimfreiheit geschaltet.
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Als wichtige Mafsnahme wurden
im HPW-Ringsystem ein zusétzlicher
Subloop ,hei3” und im WFI-Ringsys-
tem zwei Subloops ,kalt” integriert.
Diese Subloops konnen getrennt
von dem Temperaturniveau des
Hauptloops kalt oder heif3 gefahren
werden. Das WEFI fiir die Arzneimit-
telansdtze wird kalt benétigt und
beim HPW wird heifSes Wasser fiir
Vorspiilungen bei Reinigungsverfah-
ren gebraucht.

Die Ringleitungen werden aus der
Reinmedienzentrale im Keller des
Gebéudes iiber die technische Zwi-
schendecke (Mezzaninebene iiber
der Produktionsebene) in die einzel-
nen Produktionsrdume gefiihrt, um
am Ende nach der letzten Entnahme-
stelle im Loop in der Reinmedien-
zentrale wieder in den Tank zu miin-
den.

Die einzelnen Medienarten im
Raum wurden, je nach dem Verwen-
dungszweck, in der Planung den
Loops zugeordnet. In den meisten
Riumen stehen beide Wasserqualita-
ten parallel zur Verfiigung. Der jewei-
lige Loop ist so nah wie moglich an die
Entnahmestellen herangefiihrt, da-
mit die Schweifdverbindungen der 3-
D-Regel entsprechen kdnnen und kei-
ne ungiinstigen Totrdume entstehen.
Die Entnahmestellen sind standard-
maflig als manuelle Ventile (Gemii-
Pharmastandard) ausgefiihrt oder
als Automatikventile den Produk-
tionsmaschinen zugeordnet (Auto-
klaven, CIP-/SIP-Reinigungsanlagen,
AufSenreinigungsmaschine).

Die Daten der Erzeugeranlagen
und die der Sensoren in der Vertei-
lung laufen auf dem Steuerrechner
der HPW-Anlage auf und werden
dort gespeichert. Die Transparenz
der Messdaten wird zusétzlich er-
hoht, indem alle ermittelten quali-
tatsrelevanten Daten auf das zentra-
le GMP-System der Firma Neuberger
mit dem Programm ProGrafNT™
iibertragen und auf jedem ange-
schlossenen Intranet-PC im Hause
verfolgt und ausgedruckt werden
konnen. Mogliche Storungen kénnen
in Folge dessen sofort gemeldet und
zeitnah behoben werden.
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W 2.5 Qualifizierung

der Anlagen

Um die Eignung der Wasseranlagen
zur Produktion von HPW und WFI
sicherzustellen, miissen sie mit Hilfe
von dokumentierten Tests in der De-
sign Qualification (DQ), Installation
Qualification (IQ), Operation Qualifi-
cation (0Q) und Performance Quali-
fication (PQ) sowie im Factory Ac-
ceptance Test (FAT) und im Site
Acceptance Test (SAT) eine Reihe
von Priifungen bestehen. Dabei wur-
den bei hameln pharma die Anlagen
fiir sich und zusétzlich diese im Zu-
sammenspiel mit den Verteilungs-
systemen betrachtet und iiberpriift.

Insgesamt war der Aufwand ge-
waltig: Zu den Wassersystemen wur-
den ca. 25 Ordner Qualifizierungs-
unterlagen angelegt. Zusétzliche
Ordner von der Herstellerdokumen-
tation sind nicht mit beriicksichtigt
und fielen mindestens genauso um-
fangreich aus.

Der wichtigste Teil der Qualifizie-
rungsarbeit, neben den Abnahme-
priifungen wihrend der Installation,
war die analytische Uberpriifung der
Parameter, geméfS den Pharmako-
poen fiir WFI bzw. HPW. hameln
pharma hat die Wasserqualitat fiir
europdische und amerikanische An-
forderungen definiert und in den Va-
lidierungsphasen iiberpriift. Dabei ist
die Qualitdtsanforderung fiir HPW,
aufler der moglichen Herstellung
auf kaltem Wege, keine andere als
die von WFL

Die grofite Herausforderung in
dieser Qualifizierung war die Einhal-
tung der Keimzahlen im kalten
HPW-System. Alle chemischen Para-
meter und Endotoxinwerte beider
Systeme waren seit Start des Betrie-
bes ohne Befund.

Der mikrobiologische Grenzwert
fiir HPW ist 10 KBE/100 ml Proben-
volumen. In den Qualifizierungs-
phasen 1 und 2 wurden fiir jeweils
14 Tage an jeder Entnahmestelle ar-
beitstaglich Proben gezogen. Da der
HPW-Loop 56 und der WFI-Loop 53
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zu beprobende Entnahmestellen hat,
war der Arbeitsaufwand fiir die La-
borbereiche enorm und konnte nur
durch die zeitlich verschobene Qua-
lifizierung der beiden Wasserqualita-
ten bewiltigt werden [9, 10].

Die sich anschliefende Qualifizie-
rungsphase 3 betragt ein gesamtes
Jahr nach Start der Qualifizierung,
um auch saisonale Einfliisse beriick-
sichtigen zu konnen. Die Beprobung
wurde nach erfolgter Risikobetrach-
tung der einzelnen Entnahmestellen
auf ein vertretbares Mafl reduziert
und wird nach Ende der Qualifizie-
rung in das Standardprogramm
iiberfiihrt. Aber auch hier werden al-
le kritischen Entnahmestellen min-
destens im 14-tdgigen Rhythmus
rollierend iiberpriift.

3. Zusammenfassung
und Ausblick

Die Ringleitungssysteme zur Vertei-
lung von WFI und HPW in der gesam-
ten neuen Sterilfabrik sorgen zuver-
lassig fiir spezifikationskonformes
Wasser. Die Qualifizierung beider
Wasserqualititen ist fiir den Labor-
bereich des Unternehmens mit er-
heblichem Aufwand verbunden. Fiir
die weitere, fortlaufende Beprobung
ist daher ein Standardprogramm
entworfen worden.

Auf Grund der geplanten weiteren
Ausstattung des Neubaus mit neuen
Abfiilllinien wird aktuell die Erweite-
rung der HPW-Erzeugungskapazitit
erforderlich. Dazu ist geplant, an
dem vorhandenen Lagertank eine
zusétzliche, baugleiche HPW-Anlage
(zusitzliche 5 m® Erzeugungskapazi-
tit pro Stunde) zu betreiben. Der
Platz fiir diese Anlage ist in den Réu-
men bereits eingeplant.

Aus Qualifizierungssicht ist jede
Anderung an den Anlagen mit einem
Change-Control-Verfahren und un-
ter Umstdnden den ndtigen umfang-
reichen Requalifizierungsmafinah-
men verbunden, die die sichere
Wasserqualitdt fiir die Versorgung
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der Fabrik sicherstellen. So wird
auch der Zeitraum der Qualifizie-
rungsaktivitdten in der 3. Phase, die
insgesamt ein Jahr umfasst, entspre-
chend verldangert werden.
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