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Geleitwort zur 2. Auflage
oo

In seinem Roman ,Wahlverwandtschaften" beschreibt Johann Wolfgang von
Goethe 1809 Wasser als ,ein freundliches Element fiir den, der damit bekannt
ist und es zu behandeln weiB". Mit der Tragik, die Wasser in Goethes Roman
verkorpert, begegnet es uns im pharmazeutischen Umfeld aber eher selten -
nicht zuletzt aufgrund von Pharmawasser-Spezialisten wie Heinz Kudernatsch,
die dazu beitragen, dass beim Thema Pharmawasser jeder am sicheren Ufer
bleiben kann und niemand ins Wasser fallt.

Er und die weiteren Autoren der 2. Auflage dieses Buches verkorpern ebenso
eine Wahlverwandtschaft, laut Duden ein ,Sich-verbunden-Fiihlen aufgrund
geistig-seelischer Ubereinstimmung”, durch ihre langjihrige Verbundenheit
mit dem Thema Wasser. Gemeinsam schiffen Sie den Leser durch alle Tlicken
des Pharmawassers, wiederum, wie auch bereits in der 1. Auflage, auf einem
pragmatischen, sehr anwendungsorientierten Weg.

Die Autoren, allesamt anerkannte Fachleute im Bereich Pharmawasser, ge-
ben einen umfassenden und anschaulichen Uberblick iiber pharmazeutische
Wasserqualitdten, deren Erzeugung sowie Verteilung und Lagerung. Weitere
wichtige Bausteine wie Werkstoffe, Sanitisierung und mikrobiologisches Moni-
toring werden ebenso umfénglich adressiert wie die Steuerung und Automati-
sierung der Anlagen. Abgerundet mit requlatorischen Vorgaben, Informationen
zum Thema Inspektion aus erster Hand und fundierten Ausfiihrungen zu den
Gebieten Qualifizierung und Validierung, jeweils garniert mit konkreten Pra-
xisbeispielen, spannt auch diese 2. Auflage den Bogen Uber das praxisrelevante
Wissen zum Thema Pharmawasser. Ein Muss fiir jeden Praktiker und jeden, der
es noch werden mochte.

Sigmaringen, im Mai 2015 Prof. Dr. Andreas Schmid

"
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Vorwort zur 2. Auflage
o

Die 2. Auflage des Titels ,Pharmawasser” erscheint in der Schriftenreihe ecv
basics und behandelt die Grundlagen der Herstellung, Lagerung und Vertei-
lung von ,Wasser flir pharmazeutische Zwecke" Die ausgewdhlten Themen und
Inhalte sollen dem im Pharmabetrieb fiir die Reinstmedien Verantwortlichen
einen Ubersichtlichen und schnellen Zugang zu Antworten auf tiglich auftre-
tende Fragen ermdglichen.

Von den 14 Autoren dieses Buches sind fiinf neu hinzugekommen. Neu sind
die Beitrdge tiber die ,Planung und Projektierung von Pharmawassersystemen”
sowie die ,Wartung und Instandhaltung von Pharmawasseranlagen”. Unter den
Komponenten in den Wasserversorgungsanlagen haben die Ventile eine wich-
tige Funktion. Deshalb wurde ein ausfiihrliches Kapitel ,Grundlagen der Ventil-
technik" aufgenommen. Der Bereich ,Destillation und Reinstdampferzeugung”
wurde neu bearbeitet. Im Beitrag ,Elektrolytisch erzeugtes Ozon fiir die Des-
infektion und Sanitisierung von Reinstwassersystemen" wird auf die EU-Bio-
zidverordnung von 2012 eingegangen und der Stand der Arbeit der ,Ozone
Registration Group" erldutert. Im genannten Beitrag sind Querverweise auf
den neuen ISPE-Ozone-Guide von 2012 aufgefiihrt. Darliber hinaus wird die
Ozon-Sanitisierung mit den relevanten Vor- und Nachteilen im neuen Beitrag
.Planung und Projektierung von Pharmawassersystemen"” beschrieben.

Die Autoren dieses Buches sind selbst fortwdhrend intensiv mit spezifischen
Aufgaben zum Thema ,Pharmawasser” beschaftigt und haben sich bereit er-
klart, ihr Wissen und ihre Meinungen zu ,ihrem" Teilbereich darzustellen. An
dieser Stelle vielen Dank flir das Engagement und fiir die Offenheit, die per-
sonlichen Erfahrungen weiterzugeben!

Damit ist auch die Grundidee dieser Schriftenreihe ausgesprochen:
Vom Praktiker fiir den Praktiker.

Bei der Auswahl der Themen und Inhalte wurde versucht, einen guten Quer-
schnitt der wichtigsten Einzelbereiche so zu préasentieren, dass von den regu-
lativen Qualitdtsanforderungen tber die Planung und Realisierung bis hin zur
Qualifizierung sowie schlussendlich zur Behdrdeninspektion die wichtigsten
Themen angesprochen werden.
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In den Beitrdgen tiber die Herstellverfahren und die Herstellanlagen werden
deren Grundlagen, die Entwicklung sowie der aktuelle technische Stand dar-
gestellt.

Die Steuerung und Regelung von Gesamtsystemen mit der Dokumentation der
physikalisch-chemischen Parameter als kontinuierlicher und wahrheitsgetreu-
er Qualitatsnachweis hat in den letzten Jahren tiberdurchschnittlich an Bedeu-
tung gewonnen.

Das mikrobiologische Monitoring im Rahmen der Validierung und der Rou-
tineliberwachung ist fiir Pharmawasser von entscheidender Bedeutung. Die
mikrobiologische Stabilitat eines Pharmawasser-Gesamtsystems ist die groBte
Herausforderung und beschaftigt den Planer, den Errichter und den Betreiber
lber die gesamte Lebensdauer der Anlage.

Die gesicherte Versorgung eines Herstellerbetriebs mit spezifikationsgerech-
ten Wasserqualitaten als wichtiger Rohstoff in der Pharmaproduktion ist von
groBter Bedeutung. Pharmawasser ist oft der einzige Rohstoff, den ein Phar-
mabetrieb noch selbst herstellt.

Risikoanalysen sind ein wichtiges Werkzeug zur Beurteilung von Anlagen und
Verfahren geworden, um Einflisse auf die Produktqualitdt zu bewerten. Bei-
spiele dafiir sind die Temperatur, die Stromungsverhiltnisse (Biofilme), Ober-
flachengiite und sonstige Konstruktionsmerkmale, wie z.B. die 3D-Regel.

Die Autoren behandeln vornehmlich das Themenspektrum ,Pharmawasser”,
das in den Arzneibiichern unter dem Begriff ,Bulk" oder GroBgebinde genannt
wird.

Nicht die unbedingte Vollstandigkeit, sondern die anschauliche Darstellung
war fir die Autoren und die Themenauswahl entscheidend.

Niirnberg, im Mai 2015 Heinz Kudernatsch
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1 Qualitatsanforderungen an
Pharmawasser

Heinz Kudernatsch

1.1 Einleitung

Wasser fiir die pharmazeutische Anwendung unterliegt definierten Qualitits-
kriterien, die in den Arzneibiichern festgelegt sind. Pharmawasser ist einer der
wenigen Rohstoffe, die in den pharmazeutischen Betrieben selbst hergestellt
werden und deren Produktion groBe Sachkenntnis und hohe Verantwortung
erfordert. Fiir den Pharmabetrieb hat die Bereitstellung einer definiert kons-
tanten und damit zuverldssigen Wasserqualitdit am Entnahmepunkt groBte
wirtschaftliche Bedeutung.

Wasseraufbereitungsanlagen sind kritische Systeme und werden bei einer Be-
hordeninspektion meist besonders eingehend gepriift.

Seit Beginn der 90er Jahre gab es im Bereich ,Pharmawasser” - ausgeldst durch
US-amerikanische und europdische Arbeitsgruppen- zahlreiche Veranderun-
gen und Verbesserungen, v.a. aber Klarstellungen der Qualitatskriterien und
der dazugehdrigen analytischen Methoden. In den USA waren v.a. das Wa-
ter Quality Committee (WQC), die Pharmaceutical Manufacturers Association
(PMA) und in Europa die Quality Working Party (QWP) der European Medicines
Agency (EMEA) maBgeblich beteiligt.

In der USP 23 vom November 1996 wurde die lonengrenzwert-Bestimmung
durch die Leitfahigkeitsmessung und die Priifung auf oxidierbare Substanzen
durch die Total Organic Carbon(TOC)-Messung ersetzt. Beachtenswerterweise
wurde diese Prifmethode bereits 1999 auch von der Europdischen Pharma-
kopoe (Ph.Eur.) ibernommen und damit harmonisiert.
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1.2 Arzneibiicher/Monographien

Von besonderer, weltweiter Bedeutung fiir die pharmazeutische Industrie und
auch fiir Pharmawasser sind v.a. zwei Arzneibiicher:

e FEuropdische Pharmakopte - Ph.Eur. 8.0 [1]
e United States Pharmacopeia - USP 36[2]

Seit 2004 (USP 27) wird jahrlich eine neue USP-Ausgabe definiert: Zur Verfii-
gung steht die USP 36 aus dem Jahre 2013. Das bedeutet nicht, dass sich damit
auch zwangslaufig Anderungen ergeben haben.

Die Japanische Pharmakopde (JP) unterscheidet sich in mehreren Bereichen
von der Ph.Eur. und auch der USP. Zum Beispiel werden als Herstellmetho-
de fir Purified Water (PW) die Destillation, das lonenaustauschverfahren, die
Ultrafiltration sowie eine Kombination der drei genannten Verfahren erwahnt,
nicht jedoch das Reverse Osmose(R0)-Verfahren. Selbstverstindlich kann ein
Ultrafiltrationsverfahren keine alleinige Aufbereitungsmethode fiir PW sein, da
hierbei keine lonenabscheidung erreicht wird. Fiir PW sind kein Leitwert und
kein TOC-Wert definiert. Daflir wird nach wie vor die Kaliumpermanganat-Me-
thode zur Bestimmung der oxidierbaren Substanzen gefordert.

Aufgrund der Bedeutung der Ph.Eur. und USP fiir Europa und den Weltmarkt
werden in den Vergleichstabellen jeweils nur die Anforderungen dieser beiden
Arzneibiicher gegenlibergestellt.

1.3  Wasserqualitaten

Bei den in den einzelnen Beitrdgen in diesem Buch zu betrachtenden Pharma-
wasserqualitdten handelt es sich um Wasser in GroBgebinden oder ,Bulks". Das
konnen Lagerbehdlter in einem breiten Volumenspektrum von 100 Litern bis zu
100 m? sein. Bezliglich der Qualitat von PW in Bulk und Wasser fiir Injektions-
zwecke (WFI) in Bulk gibt es nur noch wenige Unterschiede in der Ph.Eur. und
USP. Highly Purified Water (HPW) in Bulk ist nur in der Ph.Eur. definiert.

Deutliche Unterschiede sind bei der Definition der Wasserqualitaten in abge-
flllten Behéltnissen festzustellen. So sind z.B.in der Ph.Eur. Purified Water
in Containern und Water for Dialysis in Containern aufgefiihrt, nicht aber in
der USP. Dagegen gibt es in der USP eine Vielzahl von Wasserqualitaten in
Containern, wie z.B.,Sterile Water for Inhalation”, ,Sterile Water for Irriga-
tion" und ,Sterile Purified Water", die jedoch in der Ph.Eur. nicht vorkommen.
Abgefiilltes Wasser - unabhangig davon, ob es sterilisiert wird oder nicht - ist
ein spezifisches Thema fiir einzelne Pharmahersteller und soll hier nicht weiter
betrachtet werden (Tab. 1).
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6  Polyvinylidenfluorid fiir
Pharmawassersysteme

Folker Jabs

6.1 Einleitung

Pharmawasser (Wasser fiir pharmazeutische Zwecke) ist im Bereich der phar-
mazeutischen Produktionsbetriebe einer der wichtigsten Rohstoffe und Reini-
gungsmittel. Es muss den hochsten Qualitidtsanforderungen entsprechen, da
es ohne besondere Freigabe direkt fiir die Herstellung von pharmazeutischen
Produkten eingesetzt wird. Zur sicheren Einhaltung der Produktqualitat stellt
die Pharmaindustrie hochste Anforderungen an die Betriebssicherheit von
Pharmawasseranlagen. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf die Anlagenver-
fligbarkeit und die strikte Einhaltung aller Qualitdtsparameter.

Es wird den pharmazeutischen Regelwerken entsprechend hergestellt und
muss dem Verbraucher in ausreichender Menge und gleichbleibender Qualitit
jederzeit zur Verfiigung stehen. Neben der wirtschaftlichen Herstellung ist so-
mit auch das Lager- und Verteilsystem des aufbereiteten Wassers ein wichtiger
Aspekt fiir jede Pharmawasseranwendung.

Deshalb ist eine kritische Werkstoffbetrachtung des Lager- und Verteilsystems
angebracht, um mdgliche Risiken im Betrieb durch ein geeignetes Rohrlei-
tungssystem auszuschlieBen.

Die Verteilsysteme miissen physiologisch, chemisch und mikrobiologisch unbe-
denklich sein. Der Werkstoff darf keinen Einfluss auf das Medium nehmen und
sollte nicht anféllig fiir Bewuchs und Anlagerung von Mikroorganismen sein.

Die Auswahl der Verbindungstechnik ist ebenfalls von groBer Bedeutung. Da-
mit durch Verbindungs- oder SchweiBstellen kein zusatzliches Kontaminati-
onsrisiko auftritt, sollten keine Spalten, Wulste, Hinterschneidungen oder Tot-
raume auftreten, an denen sich Organismen und Partikel festsetzen konnen.
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6.2 Materialeigenschaften und Oberflachen-
spezifikation von Polyvinylidenfluorid

Polyvinylidenfluorid (PVDF) ist ein hochkristalliner thermoplastischer Kunst-
stoff mit hervorragenden mechanischen, physikalischen und chemischen
Eigenschaften. PVDF gehdrt zu der Gruppe der Fluorpolymere, die seit tiber
30Jahren aufgrund der ausgezeichneten Korrosionsbestandigkeit in der che-
mischen Industrie bzw. aufgrund der hohen Reinheit in Reinstmedien-Ver-
sorgungssystemen der Halbleiterindustrie eingesetzt werden. Im Vergleich zu
Polytetrafluorethylen (PTFE), besitzt PVDF wesentlich bessere mechanische Ei-
genschaften und erleidet keine Verformung unter Belastung.

Die Grundmaterialien zur Herstellung von PVDF sind Fluorwasserstoff und
Methylchloroform, die zu Vinylidenfluorid synthetisiert werden. Unter kontrol-
lierten Druck- und Temperaturverhéltnissen wird es mittels eines Katalysators
in Reinstwasser erzeugt. PVDF wurde im Jahr 1961 unter dem Markennamen
.Kynar" von der Pennwalt Corp. (Philadelphia, PA, USA) erstmalig in den Han-
del gebracht. Als Rohrleitungssysteme sind die Produktlinien PVDF-Standard
und PVDF-HP (High Purity) erhaltlich.

Fiir Reinstmedien in der Pharmaindustrie, Biotechnologie und Halbleitertech-
nik sowie in Wasseraufbereitungsanlagen hat sich PVDF-HP aufgrund der ho-
hen Reinheit und Oberfldchengiite bewahrt. Eine Einflussnahme des Werkstof-
fes durch Abgabe von Partikeln, lonen oder chemischen Substanzen an das
Medium ist nicht bekannt.

PVDF-Standard wird in der Chemischen Industrie hauptsdchlich wegen seiner
hervorragenden Chemikalienbestandigkeit auch flir hochkonzentrierte Sduren
eingesetzt. Die spezifizierten Innenoberflachen liegen zwischen 0,2 um (PVDF-
HP) und 0,5pum (PVDF-Standard). Diese Oberflichenwerte beziehen sich auf
Rohr, Fittings und Armaturen, sodass durchgéngig eine gleichbleibende Ober-
flichengite zur Verfligung steht.

6.2.1 Herstellverfahren

PVDF-HP wird im Reinraum aus ausgewahltem, hochreinem Rohstoff ohne
weitere Zusatzstoffe wie Weichmacher, Stabilisatoren, Pigmente oder anderen
Additiven unter eng definierten Produktionsbedingungen hergestellt. Durch
die Vermeidung jeglicher Additive bleibt die Reinheit hinsichtlich hygienischer
Unbedenklichkeit in vollem Umfang erhalten. Die gute chemische Besténdig-
keit und hohe Reinheit ergibt sich aus dem klaren Molekilaufbau, da PVDF le-
diglich aus den Elementen Kohlenstoff, Wasserstoff und Fluor besteht (Abb. 1).
Sein Fluorgehalt betrdgt 59 %.
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9 Planung und Projektierung von
Pharmawassersystemen

Christian Graf

9.1 Einleitung

.Ein Pharmawassersystem ist so zu bauen, dass die geforderte Qualitdt dauer-
haft erzeugt, gelagert, verteilt und entnommen werden kann”[1].

Damit dies zu jeder Zeit eingehalten werden kann, ist folgendes zu vermeiden:

e Totrdume, die nicht durchstromt werden
e Kontamination von auBen
® |aminare Stromungsverhaltnisse

fehlende Sanitisierungsverfahren

Abschnitte, die nicht sanitisiert werden konnen

Damit die pharmazeutische Forderung eingehalten werden kann, ist die obers-
te Prioritat bei der Planung und Umsetzung, dass oben genannte Fehler ver-
mieden werden.

Pharmawassersysteme sind immer aus den gleichen Hauptkomponenten auf-
gebaut:

® FErzeugeranlage

e lagertank

® Ringleitung mit Entnahmen

e Wiarmetauscher

e qualititsrelevante Messstellen

® Sanitisierungssystem

® Probenahmestellen

e Steuerung
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Aufnahme der Entnahmesituation
Verteilung der Entnahmen im téglichen und woéchentlichen Rhythmus
|dent M”_M“mwa_ﬂl Anzahl der Entnahme- | Entnahme- )
Bezeichnung Prioritét 9¢ p Entnahmen dauer flussrate | Montag [Liter pro Entnahme]
Nr. Entnahme 8 a
] pro Tag [min] [m3/h]
7:00 | 8:00 | 9:00 | 10:00 | 11:00 | 12:00 | 13:00 | 14:00 | 15:00 | 16:00 | 17:00 | 18:00 | 19:00
ipy | Mmanuelle 2 250 4 10 15 250 250 250 250
Entnahme 1
manuelle
D2 | e 2 2 250 1 10 15 250
manuelle
D3 | e 3 2 500 1 20 15 500
manuelle o
D4 | e 4 3 900 1 20 27 900 g
<
=3
Ips | manucllc 3 160 5 3 32 160 160 160 160 160 A
Entnahme 5 mu
manuelle m
D6 | e 6 3 160 5 3 32 160 160 160 160 160 2
N (=}
ip7 | Maschinen- 1 500 3 10 3 500 | 500 | 500 3
entnahme 1 s
2
Maschinen- B
D8 1 70 3 5 084 70 70 70 2
entnahme 2 S
. £
Ipg | Maschinen- 1 200 3 5 24 200 200 200
entnahme 3
Ipo | Maschinen- 2 200 3 10 12 300 300 300
entnahme 4
ip1 | Maschinen- 2 200 3 10 12 300 300 300
entnahme 5
D12 | Maschinen- 2 200 3 5 24 200 | 200 | 200
entnahme 6
Tankfiillstand [L] 7 10000 7 887 9650 7 9420 7 8510 7 7650 7 7520 7 7410 7 7050 7 6870 7 6960 7 7300 7 7640 7
TEY:: (e fTaliiiles 27 |42 |70 | m3 |71 |88 | 71| 71 | 79 | 47 | 32 | 32 | 24
[m3/h]
Abb. 1. Tabellarische Dokumentation der Entnahmekennzahlen zur Auslegung des Lager- und Verteilsystems.
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13.5 Phasen der Anlagenqualifizierung

13.5.1 Anforderungsspezifikation (URS)

Die User Requirement Specification (URS) enthilt die Anforderungen an das
Erzeugungs-, Lager- und Verteilsystem zur Speisung der Anlage. Beispiele einer
Beschreibung sind:

Erzeugungsmengen

Als Material kommt Edelstahl 316l oder Polyvinylidenfluorid (PVDF) in Frage.
Das System soll sanitisierbar sein (>80°C, >121°C).

Die FlieBgeschwindigkeit des Wassers betrdgt > 1 m/s.

Die Temperatur betrdgt >70°C.

Der Leitwert betrdagt max. 1 us/cm.

Der Druck betrdgt min. 2 bar

Beschreibung der Systemgrenzen

Schnittstellen mit anderen Systemen (z.B. Steuerung)

- Dampf

Energie
Kondensatnetz

Abwasser

Das Prozesswasser muss den Monografien der Arzneiblicher entsprechen.

eine Beschreibung der Wasseraufbereitung aus Trinkwasser bis hin zur ge-
wiinschten pharmazeutischen Wasserqualitat

eine Beschreibung des Destillationsprinzips

Anforderungen an und Design von Wirmetauschern (Ausschluss einer Kon-
tamination des Prozesswassers durch Kiihimedium)

Anforderungen an (redundant ausgelegte) Pumpen (Ausfallsicherheit)
Anzahl und Anordnung von Ventilen zur Wasser- und Probenahme
Kompressor

Ausfiihrung produktberiihrender Teile (einschlieBlich Rohrleitungssystem)
Behandlung der Innenoberflichen (elektropoliert, gebeizt, passiviert)
Ausfiihrung von Flanschverbindungen und Schwei3ndhten

Dichtungen (Polytetrafluorethylen [PTFE] und Ethylenpropylendien [EPDM])

Steuerungssystem inklusive Datenhaltung, Ausdruck und Speicherung zu
kritischen Prozessparametern:

- Temperaturhaltung des Lagertanks
- Niveauregelung des Lagertanks

254 ___ Kapitel 13



- Leitfdhigkeits- [ Temperaturmessung in der Ringleitung
- Druckregelung der Ringleitung
- Durchflussmessung
- Kontinuierliche Aufzeichnung der Parameter
= Druck und Temperatur des Tanks
= Druck an der Pumpe
= Temperatur am Kihler und Erhitzer
= Durchflussmessung
= Leitfahigkeit
= Temperatur der Destille
= Leitfahigkeit (Ring-)Leitung
e Sicherheitsaspekte

- Funktionsbeeintrachtigende Stérungen der Anlage miissen von dem Sys-
tem erkannt, verarbeitet und gemeldet werden.

- Gesetzliche Vorgaben, die erfiillt werden sollen
e technische Richtlinien
e regulatorische Richtlinien

13.5.2 Designqualifizierung (DQ)

In der DQ wird die Begriindung fiir die Auftragserteilung niedergelegt. Die
Festlequng der Anforderungen an die Wasseraufbereitungsanlage ist die
Grundlage fiir Vergabegesprache mit verschiedenen Anbietern. Nach Auswer-
tung der Angebote erfolgt die Auftragsvergabe. Im Bericht zur DQ sollten die
Beweggriinde der Entscheidungsfindung fiir einen bestimmten Anbieter doku-
mentiert werden.

Zudem ist die Ubereinstimmung der Anlage und deren Ausfiihrung mit den
GMP-Anforderungen zu beurteilen und zu bewerten.

13.5.3 Installationsqualifizierung (I1Q) mit Herstellerabnahme (FAT)
und/oder Lieferabnahme (SAT)

Da der Hersteller der Wasseraufbereitungsanlagen Ublicherweise eine Funkti-
onspriifung der montierten Anlage durchfiihrt, bietet es sich an, diese Priifung
durch Anforderungen an den Zielbetrieb zu ergdnzen. Der dokumentierte Fac-
tory Acceptance Test (FAT) ermdglicht eine ziigige und i. d. R. komplikationsfreie
Installation der Wasseraufbereitungsanlagen im Zielbetrieb. Die Abnahme der
Wasseraufbereitungsanlage beim Hersteller erfolgt anhand einer FAT-Checklis-
te (Tab. 1), die tiblicherweise vom Anwender erstellt, vom Hersteller Giberpriift,
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