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Zusammenfassung

Key Words

Eine Anderung in der Europaischen Pharmacopoeia macht die nicht-destillative Herstellung
von kaltem Water for Injection (WFI) seit 1. Apr. 2017 mdglich. Die European Medicines
Agency (EMA) hat im Aug. 2017 ein Q&A-Papier als Preliminary Guideline veréffentlicht,
welches Fragen und Antworten zu geeigneten Technologien und Biofilm-Kontrollstrategien
bereitstellt. Dieser Beitrag beschéftigt sich mit der konkreten Implementierung der Inhalte
aus dem EMA-Papier unter Einbindung des Good-Manufacturing-Practice(GMP)-Annex 15
der EU in Form der Projektierung einer alternativen WFI-Erzeugeranlage von der Risiko-
analyse bis zum Factory Acceptance Test (FAT). Hierbei werden Risiken und die Chancen
der alternativen Herstellungstechnik beleuchtet und ein erster Stand der Technik zur

Diskussion gestellt.

Ausgangslage

Eine aus kalt erzeugtem Water for
Injection (WFI) hergestellte Infu-
sionslosung - ist das vorstellbar? Ist
es vorstellbar, zuverldssige, robuste
und bewéhrte Technologie wie die
Destillation durch alternative Ver-
fahren zu ersetzen - basierend auf
einer Risikobewertung oder Erfah-
rung? Diese spannende Herausfor-
derung bringt die Anderung der eu-
ropdischen Monografie mit sich, ge-
méifd derer die Erzeugung von WFI
nicht mehr langer ausschliefilich per
Destillation erlaubt ist. Explizit wird
bei der Benennung alternativer Me-
thoden hierbei die Umkehrosmose-
Technologie als zentrale Aufberei-
tungsstufe benannt. Diese soll mit
weiteren Verfahrensschritten wie
der Elektro-Deionisation (EDI) und
der Ultrafiltration (UF) zu einem
Herstellungsprozess zusammenge-
schlossen werden, welcher gleich-
wertig zur Destillation zu sehen ist.
Gleichwertig? Jawohl, gleichwertig —
in Bezug auf Robustheit und Zuver-
lassigkeit in allen denkbaren Be-
triebszustinden mit unterschied-
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lichsten Voraussetzungen hinsicht-
lich Bedienpersonal, Aufstellort und
vor allem Speisewasser.

Mit dem Q&A-Papier der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) gibt
es in der finalen Version der Prelimi-
nary Guideline Leitlinien, in denen
sich ein Projektdesign bewegen
kann. Jedoch fehlt eine handfeste

Autoren

M-WFI

Annex 15

mikrobiologisches Monitoring
Ultrafiltration

Hygienic Design

Beschreibung, an der sich eindeutige
Verfahrensschritte ableiten liefSen.
Hierdurch bedingt sich ein gewisses
Umdenken in der Bewertung der
Ausgangssituationen zu neuen Pro-
jekten, da es an sich keinen ,Stand
der Technik® zu dieser Anwendung
gibt. Die unmittelbare Nédhe zum Pa-
tienten erfordert eine exakte Ab-
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stimmung zwischen Qualitat, Her-
stellung, Mikrobiologie und Technik.
Somit sind alle Experten im Projekt-
team gefordert, im Sinne der Patien-
tensicherheit. Eine neue Art der in-
tegrativen Projektarbeit ist gefragt.

Welche Anderungen
ergeben sich?

Wie wirken sich diese Anderungen
aus? Diese spannenden Fragen sind
wie immer mit unterschiedlichen
Meinungsbildern versehen, daher po-
larisiert das Thema besonders. Unter-
schiedliche Ansichtsweisen und Inter-
pretationen sind garantiert. Mit Blick
auf die wichtigsten Fragestellungen
rund um die Patientensicherheit gilt
es diese aus allen Perspektiven zu be-
werten. Fiir das allgemeine Verstdnd-
nis kommt erschwerend hinzu, dass
das EMA-Papier nur in englischer
Sprache zur Verfiigung steht. Zu-
néchst einmal sollten diese Hiirde ge-
nommen und die unterschiedlichen
Fremdsprachenkenntnisse eliminiert
werden. Eine entsprechende Uberset-
zung in die landeseigene Fachsprache
ist eine unabdingbare Voraussetzung,
damit ein sicheres und taugliches
Konzept gegeniiber den Behorden an-
gezeigt werden kann [1]. Als wesentli-
che Planungsgrundlage im Basic De-
sign kann eine gemeinsam mit einem
Fachunternehmen erstellte Failure
Mode and Effect Analysis (FMEA)
oder Risikoanalyse die wesentlichen
Designmerkmale des Projektes defi-
nieren.

Die abgeleiteten User Require-
ment Specifications (URS) und die
Konzept- und Qualifizierungsstrate-
gie des Annex 15 mit dem risikoba-
sierten Ansatz iiber den Lebenszy-
klus des Produktes hinweg konnen
im Hinblick auf Utilities & Process
[2] somit die technische Ausgangsla-
ge des Projektes bilden.

Es folgen die wichtigsten Themen
und Aussagen des EMA-Papiers im
Uberblick.

Anlagendesign

Bei der Gestaltung des Anlagende-
signs wird besonders auf das Risiko
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der Biofilmbildung hingewiesen. Da-
raus ergeben sich fiir den Betrieb
der Anlagen u. a. eine kontinuierli-
che Durchstromung aller Anlagen-
teile und eine entsprechende Saniti-
sierungsstrategie. Explizit wird im
Zusammenhang mit der Sanitisie-
rungsstrategie neben der thermi-
schen Sanitisierung zusétzlich auf
die chemische Sanitisierung verwie-
sen. Hieraus ldsst sich fiir das Anla-
genkonzept eine Materialauswahl
zugunsten des Edelstahls 316 L ab-
leiten, obgleich auch Kunststoffe als
Alternativen erlaubt sein sollen. Ei-
ne weitere Voraussetzung ist das
Hygienic Design, welches die Ober-
flichenbeschaffenheit, die Verbin-
dungstechnik von Rohrleitungen
und Komponenten sowie die Turbu-
lenz und Durchstrémung im gesam-
ten System maf3geblich definiert.
Eine weitere zentrale Rolle
nimmt die Né&hrstoffreduktion im
Speisewasser ein — mit dem Ziel,
mikrobielles Wachstum zu hem-
men. Im Anlagendesign besteht so-
mit die Herausforderung, die richti-
ge Auswahl der verfahrenstechni-
schen Komponenten orientiert an
der Speisewasseranalyse zu wahlen
und diese mit o. g. MafSinahmen zu
kombinieren und zu ergédnzen.

Monitoring und Automation
Ein zentrales Thema nimmt das Mo-
nitoring ein, insbesondere die Be-
nennung von Total-Organic-Carbon
(TOC)-Messungen und Echtzeit-
Keimzahlbestimmung. Die TOC-
Werte sollen in der Anlage an meh-
reren Stellen regelmafSig erfasst wer-
den. Eine Messung der WFI-Qualitat
sollte online eingebunden werden.
Im Speisewasser soll ebenfalls die
Erfassung der Leitfahigkeit sowie
anderer wichtiger KenngrofSen mog-
lich sein und es so erlauben, iiber
schwankende Werte informiert zu
sein.

Die  Echtzeit-Keimzahlbestim-
mung soll zur Qualititsiiberwa-
chung des produzierten WFI zum
Einsatz kommen und online das
klassische mikrobiologische Monito-
ring unterstiitzen. Ein Trending ist

durch den Einsatz dieser neuen Me-
thode maglich.

Ein hoher Grad an Automation
und eine entsprechende Alarmie-
rungsstrategie iiber Warn- und Ak-
tionswerte fiir den sicheren Betrieb
sind notwendig. Hierzu gehoren z. B.
die Differenzdruckmessung tiber die
Umkehrosmoseeinheit und die Au-
tomatisierung des Integritéitstests
der UF.

Mikrobiologie

Das wichtigste Thema rund um die
kalte Erzeugung von WEFI stellt die
Ndhe zum Patienten dar. Bei der
Destillation sorgen das Temperatur-
niveau und der Phasenwechsel fiir
Sicherheit. Im Vergleich hierzu soll
durch eine kontinuierliche Betriebs-
weise, praventive Sanitisierungen,
entsprechende Messtechnik und
Monitoring ein ebenbiirtiger Pro-
zess geschaffen werden. Abgeleitet
aus dem Papier geht damit ein in-
tensives Monitoring einher. Als
Mafsnahmen zur Entfernung eines
Biofilms werden die chemische und
die thermische Sanitisierung emp-
fohlen. Wiederholungen der Maf3-
nahmen und die Anpassung von Pa-
rametern in Bezug auf Zeit, Intensi-
tit und Temperatur werden
angeraten. Nach einer Biofilmentfer-
nung soll eine Periode intensiven
Monitorings folgen, bevor das WFI
wieder verwendet werden darf.

Wartung und Instandhaltung
Ein besonderes Augenmerk wird auf
Wartung und Instandhaltung der
WFI-Erzeugung gelegt. Hierbei spie-
len die Auswahl von Komponenten
eine Rolle sowie deren Serviceinter-
valle. In einem préventiven War-
tungs- und Instandhaltungsplan
sind somit viele Komponenten mit
unterschiedlichen Verschleifzeiten
zu beriicksichtigen. Ebenso spielen
die Verfiigbarkeit von Komponenten
sowie deren Lagerung und Handha-
bung eine Rolle. Grundsatz ist,
geschultes  Good-Manufacturing-
Practice(GMP)-Personal fiir die
Durchfiihrung von Wartungen ein-
zusetzen.
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Im Annex 15 des EU-GMP-Leitfa-
dens werden Einfluss und Bedeu-
tung einer aussagekriftigen und
fachlich fundierten URS iiber den ge-
samten Lebenszyklus eines pharma-
zeutischen = Herstellungsprozesses
hinweg hervorgehoben [2, Kap. 3+4].
Die Strategie zur Qualifizierung und
Validierung fiir das gesamte Lebens-
zyklusmanagement soll auf dieses
Dokument zuriickgefiihrt werden [2,
Kap. 1.1]. Zusétzlich soll ein Validie-
rungsmasterplan einen Uberblick
iiber alle Aktivititen rund um die
Prozessvalidierung darlegen und auf
Themen wie Change Management
eingehen. Ebenso wichtig ist die Be-
schreibung, wie Akzeptanzkriterien
entwickelt werden und auf welche
Dokumente im Allgemeinen zuriick-
gegriffen wird [2, Kap.1.5]. In der
Praxis bedeutet das, fiir Planung und
Engineering nicht nur mehr Zeit zu
beriicksichtigen, sondern v. a. auch,
mehr Fachkompetenz zu Beginn ei-
nes Projektes einflieflen zu lassen.
Hierdurch kommen auch auf Fach-
firmen und Anlagenbau neue Aufga-
ben zu, besonders in der Darlegung
der Fachkompetenz und Beratung
zur Risikobewertung [3, Kap. 2.1].

Ein moderner Ansatz zur Qualifi-
zierungsstrategie sollte fiir ein neues
Anlagenkonzept somit mafigeblich
sein. Mit diesen Ansdtzen gehen
nicht nur eine umfangreiche Risiko-
analyse und die Beratung durch
Fachpersonal einher, sondern insbe-
sondere auch die Auswahl eines
moglichen Lieferanten und dessen
Qualifizierung im Hinblick auf die
Fachkompetenz.

Lieferantenqualifizierung

Die Lieferantenqualifizierung sollte
das Qualitatsrisikomanagement im
Fokus haben und alle geforderten
Disziplinen und Aufgabengebiete
auf der Lieferantenseite nachfolgend
bewerten [3, Kap. 3]. Wie sollte eine
ordentliche  Lieferantenqualifizie-
rung im Hinblick auf das Thema kal-
te WFI-Herstellung aussehen?
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Von grofier Bedeutung diirfte die
Spezialisierung des Lieferanten sein.
Hiermit ist nicht nur die rein physi-
sche Erstellung einer solchen Anlage
gemeint, sondern insbesondere auch
die Fahigkeit, alle Dienstleistungen
und Produkte iiber einen risikoba-
sierten Ansatz in ein Projekt einzu-
bringen. Somit stehen v. a. die Quali-
fizierungsstrategie und die Produkt-
und Dienstleistungsphilosophie ei-
nes Lieferanten im Vordergrund,
wenn es darum geht, iiber einen ers-
ten Risikoworkshop ein behorden-
taugliches Konzept auf die Beine zu
stellen. Diese Faktoren sollten iiber
ein GMP-orientiertes Qualitdtsma-
nagementsystem beschrieben und
in Projektverldufen nachvollziehbar
gestaltet sein. Die Realisierung eines
Projektes riickt die Fachabteilungen
rund um das Engineering, die Auto-
mation und die Fertigung in den Fo-
kus. Insbesondere die Schnittstellen-
betrachtungen zur Organisation ex-

terner Leistungserbringer sind zu
untersuchen und zu bewerten. Im
Sinne des Lebenszyklusmanage-
ments sollten nicht nur die Projek-
tierung und Erstellung einer Anlage
betrachtet werden, sondern auch
das Thema Service und Wartung ei-
nen hohen Stellenwert geniefSen.

Risikoworkshop - FMEA
mit Anlagenbauer

Der erste Schritt auf dem Weg zur
Installation einer kalten WFI-Erzeu-
gung ist der Risikoworkshop zur Be-
nennung der wichtigsten Einfluss-
groffen rund um ein Projekt. In
solch einem Workshop werden ver-
schiedene Schwerpunkte und ihre
Inhalte behandelt (Abb. 1).

Der systematische Ansatz fiir das
Qualitéts-Risikomanagement um-
fasst im Wesentlichen die zyklische
Risikoidentifizierung, deren Bewer-
tung und resultierende Steuerung

Risikoworkshop 1 - Schwerpunkte
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Abbildung 1: Schwerpunkte eines ersten Risikoworkshops (Quelle aller Abbildungen: Letzner
Pharmawasseraufbereitung GmbH).
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Abbildung 2: Minimierung der Risikopriorititszahl.

bis zur Akzeptanz [4]. Aus den ein-
zelnen Themengebieten ldsst sich
eine prozessorientierte Risikoanaly-
se nach FMEA im Rahmen eines
weiteren Workshops erstellen. Diese
hilft bei der Identifizierung und Ver-
meidung solcher Einflussgrofien,
welche die mikrobiologische Sicher-
heit des WFI gefihrden [3]. Diese
Fehler sind von hochster Bedeutung
und tragen somit die hochste Risiko-
prioritatszahl (RPZ). Das Gesamtri-
siko — bestehend aus dem Produkt
der Risikopotenzialzahlen Bedeu-
tung, Entdeckbarkeit und Eintritts-
wahrscheinlichkeit eines betrachte-
ten Risikoaspekts — lédsst sich somit
nur durch Minimierung des Auftre-
tens und/oder Maximierung der
Entdeckbarkeit auf ein akzeptables
Maf$ senken. Im Zusammenspiel des
Betreibers mit dem Anlagenbauer
ergibt sich die Chance der beidseiti-
gen Sensibilisierung fiir betreiber-
spezifische Randbedingungen oder
anlagenspezifische Besonderheiten,
die etwa in einer konstruktiven Be-
riicksichtigung im Anlagenlayout, in
besonderen QualifizierungsmafSnah-
men oder aber in MafSnahmen fiir
die spétere operative Betreuung der
Anlage resultieren konnen (Abb. 2).
Natiirlich gibt es rund um den
Anlagenbetrieb weitere Risikopoten-
ziale (Abb. 1). In Bezug auf die exter-
nen Schnittstellen und deren Risiko-
bewertung ist z. B. das Speisewasser
besonders zu betrachten. Zu einer
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umfangreichen Analyse gehoren
nicht nur die Beriicksichtigung der
saisonalen Einfliisse, sondern auch
die Beurteilung der Wasserquelle
und deren Versorgungssicherheit.
Vorstellbar ist in diesem Zusam-
menhang ein Lieferantenaudit beim
Wasserwerk. Ein effektives Risiko-
management bietet den Behodrden
zuverldssige Informationen dariiber,
wie gut ein Unternehmen potenziel-
le Risiken bewiltigen kann [4]. Be-
merkenswert ist hierzu auch die
Tendenz der U.S. Food and Drug
Administration (FDA), das Thema
Objectionable Microorganisms
(engl. fiir unerwiinschte Mikroorga-
nismen - nicht im Bereich des Spei-
sewassers, sondern auf das Produkt
bezogen) im Speisewasser zu be-
trachten [5]. Analysen und Experti-
sen haben gezeigt, dass es im Be-
reich der Bewertung und Handha-
bung von Wasserproben grofSe
Defizite gibt [5]. Dies ist ein gewich-
tiger Grund fiir ein risikominimie-
rendes Anlagendesign und eine ent-
sprechende Herangehensweise.

Anlagendesign einer
kalten WFI-Erzeugung

Mit den Ergebnissen des Risiko-
Workshops und der FMEA liegt der
Fokus im Anlagendesign fest: Es
miissen Mafsnahmen getroffen wer-
den, welche ein mikrobiologisches
Wachstum vermeiden. Die Qualitét

des Speisewassers legt das Risiko-Ni-
veau zur Vermehrung von Mikroor-
ganismen fest. Bereits hier beginnt
die GMP-kritische Betrachtung, wes-
halb alle beschriebenen Mafinahmen
konsequent von der Einspeisung bis
zum Produkt eingehalten werden
sollten. Die wichtigsten Aspekte hier-
zu finden sich im Hygienic Design
wieder. Eine Turbulenz mit Rey-
noldszahlen > 2 300 ist bei der ver-
fahrenstechnischen Auslegung der
Anlage in allen Rohrleitungen der
Anlage anzustreben. Daher empfiehlt
sich eine Ausfithrung der Erzeuger-
anlage mit stufenloser Leistungsre-
gulierung bei permanenter Zirkula-
tion unter Einsatz geringer Rohr-
nennweiten. Die Einhaltung einer
definierten Oberflachenrauigkeit
(< 0,8 pm) aller Komponenten in der
Materialqualitat 316 L und eine ver-
bindungsarme Ausfithrung mit asep-
tischen Verbindungen sind wesent-
lich bei der Spezifikation der Anla-
genbauteile. Die Vorgabe der
Vermeidung von Totraumen bei voll-
standiger Entleerbarkeit der Anlage
minimiert zusétzlich das Risiko mik-
robiellen Wachstums im Erzeu-
gungssystem. Im gesamten Anlagen-
verbund stellt die Vorbehandlung
das hochste Risiko zur Kontamina-
tion durch Mikroorganismen dar,
woraus sich das Augenmerk auf die-
sen Anlagenteil einfach ableiten lasst.
In der Vorbehandlung wird iiber ei-
nen Vorfilter das Speisewasser in ei-
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Abbildung 3: VerfahrensfliefSbild Membran-WFI-Anlage (Patentanmeldung).

nen Netztrennbehilter eingespeist.
Eine Ultraviolett(UV)-Bestrahlung re-
duziert im weiteren Prozess wirksam
die Keimfracht. Zusétzlich wird eine
weitere Einheit zur UV-induzierten
Reduzierung des TOC-Gehalts im
Speisewasser eingesetzt. Hieriiber
wird den Mikroorganismen die Nahr-
stoffgrundlage entzogen. Im weiteren
Verlauf der Vorbehandlung wird
iiber eine Enthartungsanlage das
Speisewasser enthédrtet. Alternativ
kann ein Hartestabilisator eingesetzt
werden. Hierdurch wird die grofie
Oberfliche der Enthértungsharze
durch ein Dosiersystem ersetzt. Ein
Feinfilter schiitzt im Rahmen der
Vorbehandlung abschlieffend die
Umkehrosmose. Die Umkehrosmose-
stufe dient im Herstellungsprozess
neben der Aufreinigung als echte
Barriere fiir die Mikrobiologie. Eine
zweistufige Ausfithrung kann nach-
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folgende empfindliche Komponenten
schiitzen, etwa die Membranentga-
sung (ME) und die EDI. Als finalen
Aufbereitungsschritt dient die UF als
letzte Barriere zur Herstellung von
WEFI (Abb. 3).

Die UF halt die auf Membranen
und Ionenaustauscherharzen ent-
standene mikrobielle Belastung und
pyrogene Bestandteile zuriick. Dafiir
ist es erforderlich, die Integritét des
verwendeten Ultrafilters nachzuwei-
sen. Eine vollautomatische und pro-
tokollierte Anwendung im Betrieb
sorgt fiir den entsprechenden Nach-
weis. Generell ldsst sich feststellen,
dass es keine standardisierten Test-
unterlagen und Definitionen bei den
Herstellern gibt. Insbesondere eine
einheitliche Definition des Cut-Off
fehlt. Uber eine entsprechende Ma-
terialwahl ist es moglich, iiber oxi-
dative Verfahren einen zusatzlichen

Schutz der UF zu gewéhrleisten. Ei-
ne Uberlagerung der UF mit Ozon
reduziert somit ein wesentliches Ri-
siko im Zusammenhang mit der In-
tegritit der UF-Membran als letzte
Barriere (Patentanmeldung). Ein
Teilstrom des ozonhaltigen WFI
wird bis in den Netztrennbehélter
zuriickgefiihrt. Auf diese Art und
Weise verhilft das Ozon bereits in
der Vorbehandlung zu einer mikro-
biologischen Kontrolle.

Das Design einer kalten WFI-Er-
zeugung sollte somit den bewdhrten
Stand der Technik zur Herstellung
von Gereinigtem Wasser beinhalten,
erginzt um die sorgfiltige Umset-
zung der beschriebenen Aspekte zur
Reduzierung mikrobiologischen
Wachstums, der Etablierung einer
umfassenden Sanitisierungsstrate-
gie sowie einer umfassenden Uber-
wachung.
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Designqualifizierung

Aus der Risikoanalyse und der ver-
fahrenstechnischen Umsetzung aller
Aspekte im Design durch den Anla-
genbauer entsteht ein Anlagen-
layout, welches im Detail dem Be-
treiber vorgestellt und von diesem
zum Bau freigegeben wird. Zur um-
fassenden Beurteilung des Anlagen-
konzeptes gehoren die Dokumente
und Datenblitter zur Spezifikation
der Komponenten, ein Verfahrens-
schema, ein Anlagenlayout, die Risi-
koanalyse, eine Messstellenliste, die
Hard- und Softwaredesignspezifika-
tion und die Traceability-Matrix aus
den Vorgaben des Lastenheftes. Des
Weiteren sollten im Designabgleich
bereits Dokumente im Hinblick auf
die Sanitisierungsstrategie und ein
Instandhaltungs- und Wartungskon-
zept abgefragt werden, welches den
Lebenszyklus begleitet. Die proto-
kollierte Durchfithrung des Desig-
nabgleichs zwischen Betreiber und
Anlagenbauer sichert im Ergebnis
die Transparenz der Projektierung
und die Absicherung der Uberein-
stimmung vereinbarter Kriterien.

Factory Acceptance Test
(FAT)

Ein weiterer Schwerpunkt des An-
nex 15 ist der FAT. Hierbei soll ein
Augenmerk auf die Priifung der
Funktionalitat sowie auf die Einhal-
tung aller Designkriterien gelegt
werden.

Im FAT lasst sich ein Grofteil der
Tests zur Einhaltung der vereinbar-
ten Kriterien bereits durchfiihren. Ei-
ne der wesentlichen Voraussetzun-
gen hierfiir ist die Moglichkeit, an ei-
nem Teststand die Anlagenleistung
zu demonstrieren. Konsequenzen
aus dieser Prozedur sind eine an-
schlieffende Betrachtung der Still-
standszeit sowie die Lieferung zum
Aufstellort bis hin zur Wiederinbet-
riebnahme. Ein passendes Konzept
- risikobasiert - ist nach dem FAT
abzuarbeiten. Die FAT-Tests an sich
umfassen die Uberpriifung der In-
stallation bzgl. der festgelegten Spe-

zifikation mit Dokumentation und
Datenbléttern, der Entsprechung des
Flie3bildes, der Kalibrierung und der
Erfilllung der installieren Anforde-
rungen (Totraumfreiheit, Entleerbar-
keit usw.). Dariiber hinaus ldsst sich
aber auch bereits die Funktionalitét
der Anlage wihrend des FAT weitge-
hend testen hinsichtlich der Instru-
mentierung, der Programmabliufe,
der Alarmgebung, der Protokollie-
rung der betriebssicheren Parameter
und der zu erwartenden Produktqua-
litat. Korrektive Mafinahmen kdnnen
so bei Bedarf noch vor Auslieferung
der Anlage durchgefiihrt werden. Alle
erfolgreich durchgefiihrten und nicht
wiederholungsbediirftigen Tests ver-
schlanken in Konsequenz die Qualifi-
zierungsmafsnahmen beim  Site
Acceptance Test (SAT) und ermogli-
chen so eine praktische Fokussierung
auf die sichere Inbetriebnahme unter
betreiberspezifischen Bedingungen
[3]. Ein weiterer positiver Aspekt der
intensiven FAT-Priifung ist die Mog-
lichkeit, den Betreiber bereits im
Umgang mit der Anlage zu schulen.
So erworbene anlagenspezifische
Fachkenntnisse minimieren spétere
Bedienfehler und ungewollten Ein-
fluss auf die Produktqualitat.

Ergebnisse und Ausblick

Jeder Beteiligte wird aus seiner Sicht
bzw. seiner fachlichen Blickrichtung
unterschiedliche Bewertungen und
Gewichtungen haben. Aus diesem
Grund ist es unerlésslich, alle wich-
tigen Themen und Spannungsfelder
vor der ersten Risikoanalyse darzu-
legen und alle Sichtweisen in die Be-
wertung einfliefSen zu lassen.

Hierbei spielen vor allem auch Din-
ge eine Rolle, welche man auf den ers-
ten Blick nicht prasent hat, z. B. das
Thema Schulung und Ausbildung der
Mitarbeiter, die technische Ausriis-
tung am Standort, die Verfiigbarkeit
von Ersatzteilen oder hygienisches
Verstdndnis im Zusammenhang mit
dem Tausch von Teilen im laufenden
Betrieb oder bei Wartungen.

Die Moglichkeit der kalten WFI-
Erzeugung bietet die Chance, Ener-

gie und Kosten einzusparen. Demge-
geniiber steht die Notwendigkeit, ei-
nen robusten Prozess zu gestalten.
Ein interdisziplindres Team von Pla-
nern, Lieferanten und Betreibern
hilft, simtliche Projektdetails zu be-
trachten.

Uber eine intensive Designphase
werden alle Risikopotenziale identi-
fiziert und geeignete MafSnahmen
definiert. Das Hauptaugenmerk liegt
in diesem Zusammenhang auf der
Gestaltung der Vorbehandlung, ei-
nem kontinuierlichen Betrieb der
Anlage und der Sicherung der fina-
len Aufbereitungsstufe — der UF. Die
Integritat der UF und deren Nach-
weisbarkeit wird eine der grofiten
Herausforderungen bei der Etablie-
rung der Verfahrenstechnik zur kal-
ten WFI-Erzeugung darstellen.

Im weiteren Verlauf dieser Bei-
tragsserie schlieflen sich Betrachtun-
gen zu einem kalten Lager- und Ver-
teilsystem an, was die Wirtschaftlich-
keit des gesamten Prozesses noch-
mals  verbessern  wird.  Diese
Betrachtung und die Anforderungen
an ein kaltes Lager- und Verteilsystem
finden sich im zweiten Teil in Ausgabe
3/2018. Im dritten und letzten Teil in
Ausgabe 5/2018 werden die Installa-
tion, Inbetriebnahme und Qualifizie-
rung des Gesamtsystems beschrieben.

Teil 2 dieser Serie wird in Ausgabe 3/2018 er-
scheinen.
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