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Zusammenfassung Key Words
Die Méglichkeit der Erzeugung von kaltem Water for Injection (WFI) bietet die Chance, o Kaltes WFI
moderne Technologien einzusetzen sowie Energie und Kosten einzusparen. Dem gegeniiber o Bjofilmkontrollstrategie
steht die Notwendigkeit, einen robusten Prozess zu gestalten, welcher im Lager- und e Hygienic Design
Verteilsystem fortgefiihrt werden muss. Ein interdisziplindres Team von Planern, Lieferan- Zapfstellenmanagement
ten und Betreibern hilft dabei, samtliche Projektdetails zu betrachten und an die o Annex 15

Gegebenheiten vor Ort anzupassen. Das Hauptaugenmerk liegt hierbei auf der Patien-
tensicherheit und einem sicheren und robusten Prozess. Die Mikrobiologie muss sich
jederzeit innerhalb der Spezifikation bewegen, was eine Zusammenstellung verschiedener
MaBnahmen fordert und eine umfassende Prozesskenntnis voraussetzt. Hierbei sind
insbesondere die Schnittstellen zum pharmazeutischen Herstellungsprozess und zu den
hergestellten Produkten intensiv zu beleuchten. Insgesamt ist in dem gesamten Prozess
eine durchgangige Biofilmkontrollstrategie zu etablieren, welche sich aus geeigneten
Konzepten zur Probenahme, Automation und Sanitisierung zusammensetzt.

Ist eine kalte Lagerung
und Verteilung von WFI
sicher?

Die kalte WFI-Erzeugung stellt sich
aufgrund ihrer jungen Geschichte in
Europa und der fehlenden Erfah-
rung mit entsprechenden Erzeuger-
anlagen als anspruchsvoll dar. Die
Erfahrung mit Highly-Purified-Wa-
ter(HPW)-Systemen hat iiber viele
Jahre hinweg jedoch gezeigt, dass
der Prozess beherrscht wird und so-
mit die Technologie hierzu vorhan-
den ist. Eine Grundmotivation, die
Technologie voranzutreiben, ist es,
Energie zu sparen. Dass dieses Kon-
zept energetisch noch attraktiver
wird, indem das Water for Injection
(WFI) zusétzlich auch entsprechend
kalt gelagert und verteilt wird, ver-
steht sich von selbst. Somit wird ne-
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ben der sicheren Herstellung per
Destillation die nachste Sicherheits-
mafinahme der bisherigen Handha-
bung hinterfragt: die Notwendigkeit
der HeifSlagerung und -verteilung.

In diesem Kontext stellt sich na-
turlich die Frage nach den wesentli-
chen Risikopotenzialen. Aufgrund
der Ndhe zum Patienten ist dies mit
Sicherheit das zentrale Thema in
der Bewertung zur Machbarkeit und
praktischen Handhabung solcher
Systeme im Lebenszyklus.

Im Wesentlichen konzentriert
sich hierbei die Betrachtung auf die
mikrobiologischen Qualitdtsparame-
ter und Endotoxine, da Leitfahigkeit
und Total Organic Carbon (TOC) bei
kalten Lager- und Verteilsystemen
fiir Gereinigtes Wasser bereits seit
Jahren einfach handhabbar sind. Fiir
eine gewissenhafte Risikobewertung
in Bezug auf mikrobiologische Kon-
taminationen sollte demnach eine
intensive Beleuchtung der Bedeu-

tung, der Entdeckbarkeit und der
Eintrittswahrscheinlichkeit ~durch-
gefiithrt werden. Hieraus kann eine
adédquate Risikoprioritéitszahl (RPZ)
bestimmt werden. Aus diesem
Vorgehen und den abgeleiteten
Mafsnahmen lasst sich nachfolgend
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Bestand anung Mengen
Bedarf WFI Verbraucher Zapfmenge | Durchfluss
. 5 . Toleranz (%)
Startzeit1 [Startzeit2 |Startzeit 3 artz U] [m3/h]
Linie 1 06:00 09:00 15:00 17:00 1000 2 20
Linie 2 10:00 18:00 1000 5 10
Bestand Linie 3 11:30 15:00 14:00 4000 8 30
Linie 4 07:00 10:00 12:00 :0 16:00 500 0,5 0
Linie 5 15:00 4000 2 20
S Linie 6 08:00 10:00 14:00 1 800 1 20
Linie 7 12:00 16:00 1500 10 20
Bestand
Produktion WFI 2500(I/h ok
GrofRte gleichzeitige Abnahme 11200(I/h
Produktionslevel an/aus [I] 8000 11500
empfohlenes Tankvolumen 12000(!
Mindestfillstand 500]!
In Planung
Produktion WFI 3500|1/h ok
GroRte gleichzeitige Abnahme| 11200|I/h
Produktionslevel an/aus [I] 8000 11500
empfohlenes Tankvolumen 12000(!
Mindestfiillstand 500]1

Abbildung 1: Parameter: Zapfmenge, Durchfluss, Frequenz/Tag, Gleichzeitigkeit, Planung, Unsicherheit (Quelle aller Abbildungen: Letzner

Pharmawasseraufbereitung GmbH).

ein wichtiger Teil der Biofilmkon-
trollstrategie ableiten.

Halt man sich bei der Risikobe-
wertung vor Augen, dass sowohl die
Bedeutung als auch die Entdeckbar-
keit einen maximalen Multiplikator
in der Errechnung der RPZ darstel-
len, wird schnell klar, dass zahlrei-
che Mafinahmen und Kontrollen
zur Qualititssicherung bendtigt
werden. Entscheidende Faktoren
sind hierbei die Ndhe zum Patienten
(Bedeutung) und die zeitverzoger-
ten und stichprobenartigen Monito-
ringergebnisse (Entdeckbarkeit).

Die vorgenannten Zusammen-
hénge konnen am Beispiel der rich-
tigen Auswahl an Sanitisierungsme-
thoden als Teil der Biofilmkontroll-
strategie verdeutlicht werden: Da
die Entdeckbarkeit von mikrobiolo-
gischen Kontaminationen bei her-
kommlichen Methoden bis zu 4 Ta-
gen dauert, benoétigt das System
mehrere MafSnahmen zur Sicherung
der mikrobiologischen Qualitdt des
WEFL In einer kalten Lagerung kom-
men wihrend der Nutzung des WFI
in der Produktion entweder eine
kontinuierliche UV-Behandlung in-
frage oder ein ozonisierter Tank fiir
nicht-ozon-sensitive Produkte. Bei-
de stdndigen MafSnahmen geben ein
hohes Mafl an Sicherheit in Bezug
auf Mikroorganismen, sorgen aller-
dings mitunter fiir eine Anreiche-
rung an Endotoxinen.
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Neben der kontinuierlichen Ab-
reicherung von Mikroorganismen
und der Heifwassersanitisierung
kann des Weiteren eine HeifSlage-
rung in produktionsfreien Zeiten
(Wochenende) infrage kommen. Zu-
sammenfassend kann man hierzu
sagen, dass es mehrere Kombina-
tionsmaoglichkeiten an Mafinahmen
gibt, um ein sinnvolles Konzept zur
Biofilmkontrollstrategie zu etablie-
ren. Im Vordergrund steht hierbei,
das Risiko sowohl fiir Verkeimungen
als auch fiir Endotoxinanreicherun-
gen zu reduzieren. Die Anreicherung
von Endotoxinen zu beriicksichtigen
bedeutet z. B., einen Zwangsverwurf
nach Sanitisierungen zu initiieren
oder in Zeiten mit wenig Bedarf fri-
sches WFI nachzuspeisen. Somit ist
klar, dass neben der richtigen Aus-
wahl an Sanitisierungsmoglichkei-
ten auch eine intelligente Automati-
sierungsstrategie notwendig ist, um
eine ganzheitliche Biofilmkontroll-
strategie zu erarbeiten. Nédheres zu
den beispielhaft angefithrten Maf3-
nahmen verdeutlichen die nachfol-
genden Designaspekte.

Wesentliche
Designaspekte eines
kalten WFI-Systems

Aus der Risikoanalyse und der Bio-
filmkontrollstrategie lassen sich die
wesentlichen Designmerkmale eines

kalten Lager- und Verteilsystems fiir
WFI ableiten. Als weitere wichtige
Voraussetzungen zur Designpla-
nung sollten eine ausfiihrliche Be-
darfsanalyse gemacht und Kenntnis-
se iiber nachfolgende Prozesse und
Schnittstellen erlangt werden. Wie
bereits im ersten Teil dieser Serie
beschrieben, kann hierzu ein Risiko-
workshop mit allen betroffenen Ab-
teilungen die gewiinschten Informa-
tionen bestmoglich ermitteln.

Die Bedarfsanalyse fiir kaltes
WFI
Die Ermittlung des Bedarfs aus ak-
tuellen Herstellungsprozessen oder
deren Ableitung aus Forecasts und
Prognosen stellt in jedem Projekt ei-
ne Herausforderung dar. Insbeson-
dere die Betrachtung von Gleich-
zeitigkeit und Zapffrequenzen sind
oftmals spekulativ und wenig empi-
risch. Da es hierbei eine grofle An-
zahl von moglichen Fehlerquellen
gibt, sollte das Design eines Lager-
und Verteilsystem eine gewisse Fle-
xibilitit in sich bergen - vergleich-
bar mit leistungsgeregelten WFI-Er-
zeugern. Eine entsprechende Daten-
erhebung zur Bedarfsermittlung
sollte somit mindestens aus den in
Abb. 1 aufgefiihrten Parametern be-
stehen.

Die richtige Dimensionierung des
Lager- und Verteilsystems ist im Be-
trieb eine wesentliche Vorausset-
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Abbildung 2: Simulationskurve Behilterfiillstand.

zung zur Erfiilllung der geforderten
Qualitaten und Quantitdten im Pro-
duktionsprozess. Abbildung 2 zeigt
hierzu die Simulation des Behilter-
filllstands aus der obenstehenden
Datenerhebung,.

So lassen sich aus der Bedarfser-
mittlung einerseits Umwdélzraten
zur Pumpendimensionierung ablei-
ten, andererseits aber auch kritische
Zapfstellen, welche mitunter nur
selten genutzt werden. Insbesondere
solch kritische Punkte eines Lager-
und Verteilsystems sind mafigebend
fiir eine Reihe von Designaspekten
und MafSnahmen im stédndigen Be-
trieb. Diese reichen von der Betrach-
tung nachfolgender Prozesse iiber
die richtige Auswahl von Kompo-
nenten und die konsequente Umset-
zung von Hygienic Design bis hin
zum Musterzug. Dessen Ergebnisse
demonstrieren am Ende die Zuver-
lassigkeit und Robustheit des Ge-
samtprozesses oder geben Auf-
schluss iiber Probleme.

Der Musterzug in kalten WFI-
Systemen

Im Rahmen der Biofilmkontrollstra-
tegie ist der Musterzug das zentrale
Element zur Sicherung der mikrobio-
logischen Qualitdt des WFL Aus die-
sem Grund ist die Verldsslichkeit der
Monitoringergebnisse wesentlich fiir
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die kontinuierliche Freigabe des WFI
fiir die Produktions- und Reinigungs-
prozesse in einer pharmazeutischen
Produktion. Der Kritikalitdt entspre-
chend gilt es somit mogliche Fehler-
quellen zu eliminieren oder wenigs-
tens stark zu reduzieren. Hierbei
spielt neben der Anordnung und Er-
reichbarkeit der Probenahmestelle
die Durchfiihrung des Musterzugs ei-
ne entscheidende Rolle. Abbildung 3
visualisiert hierbei unterschiedliche
Varianten zur Gestaltung oder auch
Kombinationen in Systemen.

Die Art des Probenahmesystems
legt die bestmdgliche Verfahrenswei-
se zur Probenahme fest. Da es viele
unterschiedliche Probenahmeventile
am Markt gibt, ist es wichtig, den ge-
samten Ablauf der Durchfithrung
und eine Bauteil-Risikoanalyse der
Hersteller einzufordern. Zu einer ent-
sprechenden Beschreibung eines
Probenahmesystems sollten mindes-
tens eine Standard Operating Proce-
dure (SOP), eine Bedienungs- und
Wartungsanleitung, eine Risikoana-
lyse und eine Sanitisierungsstrategie
vorliegen. In der entsprechenden
SOP sollte hierbei insbesondere auf
den Ablauf und die Vorbereitung der
Probenahme eingegangen werden.
Die Vorbereitung hiangt von der Um-
gebung der Probenahmestelle ab, so-
dass je nach Situation unterschiedli-

Fillstand

che Verfahren zu schulen sind. Wich-
tige Aspekte hierbei sind jedoch
jederzeit: die Schulung des Personals,
die Anordnung der Probenahmestel-
len, Spiil- und Sanitisierungsmog-
lichkeiten und der Schutz des Probe-
nahmeventils. Je nach ortlicher Lage
der Musterzugsstelle konnen sich
deutliche Unterschiede in der Gestal-
tung ergeben - dementsprechend ist
dies also ein wichtiger Priifpunkt in
der Designqualifizierung,

Uber die Risikoanalyse und eine
intensive Designbetrachtung werden
Fehlerquellen erkannt und eliminiert.
Fiir eine gesamtheitliche Betrachtung
des Musterzugs ist daher eine Exper-
tise essenziell. Im Zusammenspiel
mit Informationen aus der Herstel-
lung rund um die Produkte und Pro-
zesse lasst sich interdisziplinér ablei-
ten, welche MafSnahmen zur Kontrol-
le des Systems notwendig sind.
Hierbei konnen sowohl stindige oder
kontinuierliche MafSnahmen wie UV-
oder Ozon-Behandlung eine Rolle
spielen als auch préventive Saniti-
sierungs- oder Sterilisationssequen-
zen. In der Biofilmkontrollstrategie
nimmt somit auch die Art der Kon-
trolle eine wichtige Funktion ein -
welche auch eine Kombination aus
Mafinahmen darstellen kann und in
einer Sanitisierungsstrategie be-
schrieben werden sollte.
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Die Sanitisierungsstrategie in
kalten WFI-Systemen

Die Ableitung der MafSnahmen zur
Pravention oder kontinuierlichen
Kontrolle sind v. a. am pharmazeuti-
schen Produkt und an den Einsatz-
zwecken des WFI orientiert. Es lasst
sich demnach schnell ermitteln, ob
Ozon als stdndige Mafinahme im
Bereich des Lagersystems zum Ein-
satz kommen kann, oder ob auf-
grund der oxidativen Eigenschaft
des Ozons das Produktrisiko zu
hoch oder schlichtweg nicht einzu-
schidtzen ist. Insbesondere in der
Biotechnologie wird daher Ozon kri-
tisch gesehen. Als weitere konti-
nuierliche Maflinahme kann die
Anwendung von UV-Systemen in
Ringleitungen dienen. Mit einer
Wellenldnge von 254nm schédigt
UV-Strahlung die DNA von Mikroor-
ganismen.

Als erginzende und préventive
MafSnahme gegen die Biofilmbil-
dung ist zusétzlich ein thermisches
Verfahren zu wahlen. Grundsatzlich
kommen hierbei die thermische Sa-
nitisierung >70°C, die Druckheif$-
wassersanitisierung oder die Dampf-
sterilisation bei 121°C infrage. Da
fiir die Dampfsterilisation Reinst-
dampf als Medium verwendet wird,
muss dieses zur Verfiigung stehen
oder geplant werden, was einen zu-
sétzlichen Aufwand bedeuten kann.

Die Kombination aus UV-Be-
handlung und HeifSwassersanitisie-
rung stellt den Stand der Technik
von Kaltlagerungen in HPW-Syste-
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men dar und kann somit als Best-
Practice-Vorlage dienen.

Alle Mafsnahmen haben gemein-
sam, dass sie Einfluss auf die Qualitat
des WFI im Hinblick auf die Keim-
zahlen nehmen - und somit auch auf
die Endotoxine. Ist man sich dieser
Tatsache bewusst, miissen aus der
Sanitisierungsstrategie weiterfiithren-
de MafSnahmen abgeleitet werden,
wie z. B. die Entleerung des Systems
nach einer Sanitisierung oder Phasen
automatisch initiierten Verwurfs bei
geringem WFI-Verbrauch. Dabei er-
geben sich Fragestellungen und re-
sultieren Designaspekte fiir die rich-
tige Auswahl an Komponenten und
Automationsstrategien - wie z.B.
Verwurfsschaltungen, Spiilsequen-
zen und Ermittlung von Schaltspie-
len an Zapfstellen. Ebenso denkbar
ist eine zusétzliche Barriere fiir En-
dotoxine iiber eine Ultrafiltration als
Bypass-Installation in der Ringlei-
tung. Uber einen automatisierten
physikalischen Test lasst sich die In-
tegritit nachweisen und dokumen-
tieren. Unterschiedliche Kombinatio-
nen aus Maflnahmen zur mikrobio-
logischen Kontrolle des Systems
konnen somit gewéhrleisten, die ent-
sprechende WFI-Qualitit an den
Zapfstellen in der Ringleitung zur
Verfiigung zu stellen.

Die nachfolgenden Prozesse -
der Point of Use des kalten
WFI

Insbesondere die Schnittstellen zu
den angeschlossenen Prozessen an

das WEFI-Lager- und Verteilsystem
sind als kritisch zu bewerten.
Schlecht durchstromte Leitungen
oder Schlauchverbindungen machen
diesen Bereich der Prozesse sensibel
und anfillig fiir mikrobiologische
Kontamination. Aus diesem Grund
ist es wichtig, die Prozess- und Ma-
schinenanbindungen bereits in der
Risikoanalyse zu betrachten und
entsprechende Designmafinahmen
abzuleiten. Diese beziehen sich ins-
besondere auf die Moglichkeit zu
spiilen, zu beproben und thermisch
zu sanitisieren oder sterilisieren. So-
wohl Intervalle fiir Santisierungs-
mafSnahmen zur Privention als
auch Probenahmepldne und Spiil-
routinen sind somit ein wesentlicher
Bestandteil fiir die Designqualifizie-
rung (DQ) und spétere Qualifizie-
rungspriifungen im Rahmen der In-
stallationsqualifizierung (IQ) und
Funktionsqualifizierung (0Q).

Die richtige Sanitisierungsstrate-
gie spielt insbesondere in den
Schnittstellenbetrachtungen  eine
wichtige Rolle. Zapfventile in Ring-
leitungen, welche z.B. regelméiflig
ozonisiert werden, miissen ergin-
zende  Sanitisierungsmafinahmen
fiir die feucht stehende Membran-
seite erfahren. Mikrorisse in Ventil-
membranen, Wassertropfen auf
den Oberflichen oder Spalte an
den Auflageflichen zum Ventilkor-
per stellen ein erhoéhtes Risiko in
Bezug auf mogliche Biofilmbildung
dar. Hierbei konnen thermische
Verfahren zur Sanitisierung oder

Abbildung 3: Probenahme fiir automatischen Musterzug/zentralisierte Probenahme/bedimpfbare Probenahme.
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Sterilisation préventiv helfen. Diese
konnen von der Sterilisation vor
Gebrauch der Zapfstelle bis hin
zur néchtlichen Spiilung oder Ein-
bindung ins Sanitisierungspro-
gramm der Ringleitung unter-
schiedlich gestaltet werden.

Hygienic Design in kalten WFI-
Systemen

Die wesentlichen Merkmale sind
dem Stand der Technik entspre-
chend bekannt. Hierbei handelt es
sich um die richtige Auswahl von
Materialien und Oberflichen sowie
der richtigen Verbindungstechnik.
Ebenso spielt in diesem Zusam-
menhang die Verfahrenstechnik
eine wichtige Rolle. So sind Durch-
fliisse und Turbulenzen in Rohr-
leitungen und Komponenten mafs-
geblich fiir die Vermeidung von
Biofilmbildung verantwortlich. Tra-
ditionell wurden Ringleitungssyste-
me mit Durchflussgeschwindigkei-
ten von >1 m/s bei maximaler Ab-
nahmemenge konzipiert. In moder-
nen Konzeptberechnungen und
Auslegungen wird mit der Einheit
Reynolds die Turbulenz beschrie-
ben, anstelle oder mindestens er-
ganzend zur Durchflussgeschwin-
digkeit. Ab einer Reynoldszahl von
2400 wird ein Ubergangsbereich
von laminarer hin zu turbulenter
Stromung in Rohrleitungen defi-
niert. Eine turbulente Stréomung
wird ab einer Reynoldszahl von
10000 realisiert. Oftmals wird in
den Anforderungen zur Turbulenz
eine deutlich hohere Reynoldszahl
im Bereich von >20000 beschrie-

ben, was weitestgehend dem Si-
cherheitsdenken zuzuschreiben ist.
Die besondere Erwdhnung dieser
beiden unterschiedlichen Kenngro-
8en ist der Tatsache geschuldet,
dass das Design von Ringleitungs-
systemen mit grofler werdenden
Rohrleitungsdimensionen komple-
xer und teurer wird. Abbildung4
veranschaulicht den Zusammen-
hang von Rohrleitungsdimension
zu Geschwindigkeit und Turbulenz
in einer Ringleitung der Nennwei-
te DN40. In den ersten 3 Darstel-
lungen ist zu sehen, welche Kklei-
nen Durchflusserh6hungen bereits
entsprechende Auswirkungen auf
die Stromung haben. Von Darstel-
lung 3 zu 4 ist sichtbar, was es fiir
die Durchflussmenge bedeutet, zu-
sétzlich schneller als 1 m/s zu sein.

Abgeleitet aus der Grafik lésst
sich sagen, dass die richtige Ausle-
gung von Pumpensystemen und
Wirmeaustauschern von der Um-
wilzmenge abhéngt. Bei der Ausle-
gung der Ringleitung im Hinblick
auf die passende Durchstromung
sollten hierbei mindestens die Be-
triebszustédnde bei keiner Abnahme
oder maximaler Abnahme betrach-
tet werden. Besser ist es jedoch,
ein zu erwartendes Mittel fiir die
Grundlast anzunehmen und iiber
eine Risikobetrachtung extreme
Zustinde in der Ringleitung mit
entsprechenden Mafinahmen zu
versehen. Diese konnen Sanitisie-
rungen oder Verwurf bei geringer
oder keiner Abnahme bedeuten.
Bei grofen Abnahmen oder einer
hohen Nachfrage kann ein einfa-

ches Zapfstellenmanagement be-
reits helfen.

Weitere wichtige Merkmale des
Hygienic Designs sind die Restent-
leerbarkeit und die Totraumfreiheit.
Gerade in Bezug auf die Tot-
raumfreiheit sind géngige Forderun-
gen nach 3-d-Konzepten zuneh-
mend in Richtung 1-d oder 0-d ver-
starkt zu finden.

Die Spaltfreiheit bzw. -armut
stellt ein weiteres wichtiges Ele-
ment im Hygienic Design dar. Spal-
te treten insbesondere in der Ver-
bindungstechnik und bei Schweif3-
néhten auf. Beide Risiken miissen
auf ein Minimum reduziert wer-
den, sind allerdings in keinem Sys-
tem wegzudenken. Im Allgemeinen
betrifft das Komponenten und Ap-
parate, welche iiber verschiedene
Moglichkeiten der Verbindungs-
technik in Rohrleitungen eingebun-
den werden konnen. Es gilt im De-
sign zu priifen, ob die Verbindung
fir Wartungszwecke, den Aus-
tausch einer Komponente oder
eventuelle Erweiterungsmoglichkei-
ten in der Zukunft notwendig ist.
Verbindungen, welche zur Monta-
geerleichterung gedacht sind, soll-
ten bereits im Design bewertet
werden und ggf. durch Montage-
nihte ersetzt werden. Wirklich
kritische Verbindungen befinden
sich in einem gut durchstromten
Lager- und Verteilsystem v.a. im
Bereich des Behilters. Samtliche
Stutzen und deren Verbindung im
oberen Klopperboden koénnen nur
iiber die Spriihkugel im Riicklauf
der Ringleitung benetzt werden.

Reynoldsrechner

Darstellung 1 2 3 4
Innendurchmesser Rohr [mm] 38 38 38 38
Durchfluss [m3/h] 0,25 1 2 4,2
Stromungsgeschwindigkeit [m/s] 0,06 0,24 0,49 1,03
Temperatur [°C] 15 15 15 15
Reynolds 2044 8175 16349 34334
Stromungsform laminar Ubergangsbereich turbulent turbulent

Stoffdaten nach Bertsch Dampftafe-nach IAPWS-IF97, Version 1.20 01/2009

Abbildung 4: Reynoldsrechner mit unterschiedlichen Durchfliissen und Stromungsformen.
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Anbaukomponenten wie Sterilfil-
tergehduse, Messtechnik und Si-
cherheitsarmaturen miissen somit
im Design unter mehreren Aspek-
ten gepriift werden. Abbildung5
stellt unterschiedliche Ausfiithrun-
gen im Stutzendesign dar. Dieses
ist mafSgeblich fiir die Vermeidung
von Spriithschatten.

Ebenso ist die richtige Auswahl
der Verbindungs- und Dichtungs-
technik entscheidend. Von der
gewohnlichen TC-Dichtung (DIN
32676) iiber aseptische Varianten mit
O-Ring (DIN 11864) bis hin zur dich-
tungslosen Verbindung kann das De-
sign variieren. Das Risiko zur Biofilm-
bildung nimmt neben der Grofle der
Dichtflache v. a. mit falscher Handha-
bung zu. Dieses Thema betrifft im
Speziellen die Dichtungen des Typs
DIN 32676, welche bei falscher Mon-
tage gequetscht oder verformt in
Rohrleitungen hineinreichen kénnen.
Hauptfehlerquelle ist hierbei die
Passgenauigkeit von Rohrleitungsen-
den zu Komponenten oder mangeln-
de Parallelitit der Dichtungsflichen
zueinander. Selbstzentrierende Ver-
bindungssysteme wie die DIN 11864
oder dichtungslose Systeme schlief3en
die vorgenannten Fehlerquellen aus,
erfordern somit aber eine prézise In-
stallation und Montage.

Die Priifung und Bewertung im
Bereich der SchweifSsndhte ist un-
gleich schwerer. Spalte, Lunker
oder Poren sind nur durch ent-
sprechende Priifungen mit Endo-
skopen durchzufiihren. Allgemein
ist die Schweifinahtpriifung und

kurzer Stutzen

-dokumentation sehr umfangreich
und erfordert entsprechende Quali-
tatssicherungsmafSinahmen  wih-
rend der Installation. Das Haupt-
augenmerk liegt in diesem Bereich
auf der richtigen Auswahl des Lie-
feranten, seinem Personal und der
hochwertigen Arbeitsvorbereitung.
Zu dieser gehort neben dem richti-
gen Material und Schweiflequip-
ment auch die Minimierung von
externen Einfliissen. Hierzu zdhlen
u.a. Zugluft, parallel arbeitende
Gewerke und inkonstante Tempe-
raturen sowie eine eingeschrinkte
Montagefreiheit.

Die Auswahl der richtigen
Komponenten in kalten WFI-
Systemen
Zur Sicherstellung einer zuverléssi-
gen Betriebsweise sind hochwertige
Komponenten in Bezug auf Verarbei-
tung, Material, Funktion und Robust-
heit notwendig. Wihrend sich die
Funktion iiber technische Dokumen-
te aus dem Bereich der Good Engi-
neering Practice (GEP) einfach verifi-
zieren lédsst, sind die Verarbeitung,
das Material und die Robustheit
typischerweise bei Lieferantenaudits
zu bewerten. Der Behilter- und Ap-
paratebau steht hierbei im Mittel-
punkt: Arbeitstdgliche Schweifdpro-
ben, zerstorungsfreie Materialprii-
fungen, Fertigungskontrollen und
die Moglichkeit zur Werksabnahme
sind wichtige Elemente zur Siche-
rung definierter Qualitaten.

Wichtig ist bei Komponenten
und Apparaten v.a. die Spaltfrei-

Stutzen mit konischem
Anschlul

Abbildung 5: Einbaudarstellung unterschiedlicher Tankstutzen.

heit. Dieses konstruktive Merkmal
ist z.B. bei elektrischen Warme-
austauschern zu priifen. Andere
konstruktive Gegebenheiten lassen
sich auf die Entscheidung bzgl.
der richtigen Sicherheitsarmaturen
iibertragen. Hier stehen generell
Uber- und Unterdruckventile mit
Berstscheiben im Wettbewerb -
ebenso, wie Geraderohr-Rohrbiin-
delwidrmeaustauscher mit U-Rohr-
biindelwidrmeaustauscher konkur-
rieren. Bei allen vorgenannten Bei-
spielen sind Entscheidungen aus
Risikogesichtspunkten ableitbar. Ei-
ne grundsétzliche Entscheidung im
Bereich Design und Funktionalitit
sollte daher bereits vor der Erstel-
lung der User Requirement Specifi-
cation (URS) getroffen werden und
Teil eines Risikoworkshops zur Er-
stellung der Projektbasis sein.

Automation und
Zapfstellenmanagement fiir
kalte WFI-Systeme

Fiir eine anwendungsorientierte Be-
triebsweise eines kalten Lager- und
Verteilsystems von WFI ist eine ab-
gestimmte Automation auf die Be-
diirfnisse wesentlich. Hierzu sind
sehr genaue Prozess- und Herstel-
lungskenntnisse erforderlich. Insbe-
sondere die Ergebnisse aus der Be-
darfsanalyse zur Erhebung des Zapf-
verhaltens an den Zapfstellen sind
fundamental. Aufbauend hierauf
lassen sich fiir ein geeignetes Zapf-
stellenmanagement wichtige Para-
meter ermitteln. Es handelt sich da-
bei um mdgliche Prioritdten, eine

Schnellverschluf3-
Stutzen




Anforderungsverwaltung, eine Men-
genbetrachtung fiir die maximale
Gleichzeitigkeit und Zapffrequenzen
an Zapfstellen. Insbesondere Letz-
teres ist kritisch zu betrachten, soll-
ten z. B. seltene Zapfvorgénge an ei-
nigen Zapfstellen stattfinden. Alle
Zapfstellen, die nicht tédglich genutzt
werden, miissen eine entsprechende
Risikoklassifizierung erfahren und
in definierte Zwangsspiilungen oder
andere MafSnahmen eingebunden
werden.

Die Zapfstellenliste aus der Be-
darfsermittlung kann als Grundlage
fiir das Zapfstellenmanagement und
die Automation der nachfolgenden
Prozessschnittstellen dienen. Typi-
scherweise werden fiir die Automa-
tion wichtige Informationen somit
abgebildet und stellen die Kommu-
nikation zu den nachfolgenden
Prozessen dar. Das kann von einer
simplen Handzapfstelle mit visueller
Anzeige iiber eine Leuchte bis hin
zu einem vollautomatischen men-
gengesteuerten Maschinenanschluss
mit Spiil- und Sanitisierungsfunk-
tion reichen. Bei kritischen Herstell-
prozessen (etwa im Ansatzbereich)
kann zusitzliche Sicherheit fiir den
erfolgreichen Zapf-, Spiil- oder Sani-
tisierungsvorgang durch eine auto-
matisierte und {iberwachte Stel-
lungsriickmeldung von Ventilen er-
folgen.

Fiir die Freigabe des WFI an den
Zapfstellen miissen alle qualitéts-
und funktionsrelevanten Werte in
der Ringleitung erfiillt sein. Neben

Temperatur, Leitfihigkeit und TOC
kann auch die Echtzeit-Uberwa-
chung von mikrobiellen Verunreini-
gungen als neuer Indikator fiir die
Qualitdt dienen. Bei nédherer Be-
trachtung dieser Technologie wird
diese Online-Messtechnik ihren Ein-
satzzweck vermutlich im Bereich
der funktionsstiitzenden Messwerte
finden und im Bereich des Trending
seine Stiarken ausspielen. Die Mess-
technik kann Summenwerte von
inerten Partikeln und Mikroorga-
nismen darstellen. Letztgenannter
Wert lasst leider keinen gesonderten
Riickschluss auf koloniebildende
Einheiten zu, geschweige denn eine
Keimidentifikation. Somit kann die
Technologie lediglich unterstiitzen
und das klassische Monitoring sinn-
voll ergdnzen, es jedoch nicht erset-
zen.

Zu der o.g. qualitédtskritischen
Messtechnik kommt funktionskriti-
sche hinzu. Uber Drucksensoren
und Durchflussmessgerite soll si-
chergestellt werden, dass ausrei-
chend Druck, Menge und Tur-
bulenz in den Rohrleitungen vor-
handen sind, damit alle Zapfstellen
entsprechend  versorgt  werden
konnen.

Ergebnis und Ausblick

Die Betrachtung der Schnittstellen
und eine fundierte Bedarfsermitt-
lung stellen die wesentlichen Er-
folgsfaktoren fiir den zuverldssigen
Betrieb eines kalten Lager- und Ver-

teilsystems fiir WFI dar. Besonderes
Augenmerk haben hierbei die
nachfolgenden Prozesse und deren
Anschliisse sowie der notwendige
Musterzug verdient. Letzterer ist
entscheidend fiir eine werthaltige
Produktion und sollte somit ange-
messen spezifiziert, realisiert und
geschult werden. Eine neue Chance
zur Verbesserung des Monitorings
bieten zusitzliche Technologien wie
die Echtzeit-Uberwachung von mi-
krobiellen Verunreinigungen. Diese
ist zwar unspezifisch, aber dafiir in
Echtzeit und kann somit eine Sum-
me als technischen Freigabe-, Warn-
oder Alarmwert fiir eine hohere Zu-
verlassigkeit liefern.

Uber eine detaillierte Risikobe-
trachtung, einem liickenlosen Le-
benszyklusmanagement und profes-
sionellem Engineering sind die Vor-
aussetzungen gegeben, zuverldssig
Lager- und Verteilsysteme fiir kaltes
WEFI umzusetzen. In Kombination
mit der passenden Membran-WFI-
Anlage und der Umsetzung durch
Experten konnen zukiinftig sicher
und energieeffizient Pharmaproduk-
tionen mit kaltem WFI versorgt wer-
den. Wie die Umsetzung hierzu er-
folgen kann, wird im dritten und
letzten Teil dieser Serie beschrieben.
Hierbei stehen die technische Quali-
tatskontrolle zur Installation sowie
die Inbetriebnahme und Qualifizie-
rung des Gesamtsystems im Vorder-
grund.

Teil 3 dieser Serie wird in Ausgabe 3/2019 er-
scheinen.
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