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B Zusammenfassung

PEER
REVIEW

Die vorliegende Fallstudie analysiert die Planung, Errichtung und Qualifizierung einer Anlage zur Erzeugung, Lagerung und
Verteilung von gereinigtem Wasser (Purified Water, PW). Im Mittelpunkt steht der konkrete Anwendungsfall eines Logistik-
dienstleisters in Ravensburg, der sich vom Good-Distribution-Practice(GDP)- zum Good-Manufacturing-Practice(GMP)-kon-
formen Pharmadienstleister entwickelt. Am Standort werden Kryobehélter fiir biopharmazeutische Wirkstoffe fiir einen in-
ternationalen pharmazeutischen Hersteller gelagert, gereinigt und gewartet.

Das neu errichtete Logistikzentrum (Vessel Management Center, VMC) fungiert als zentrale Steuerungseinheit fiir die inter-
nationale Behilterlogistik. Vor diesem Hintergrund muss gereinigtes Wasser kontinuierlich (24/7) verfiigbar sein und gleich-
zeitig flexibel an zukiinftige qualitative und quantitative Anforderungen angepasst werden kénnen.
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Ausgangslage

Der Logistikdienstleister in Ravensburg verfolgte ein klares
Ziel: Bis zum Jahr 2025 sollte ein neues Logistikzentrum
fir einen pharmazeutischen Auftraggeber in einem konti-
nuierlichen 24/7-Betrieb zur Verfiigung stehen. Der Auf-
traggeber ist ein international tatiges Unternehmen mit Pro-
duktionsstandorten u.a. in Deutschland, Osterreich, den
USA und China und ldsst iiber verschiedene Dienstleister
empfindliche biopharmazeutische Wirkstoffe herstellen.
Diese Wirkstoffe, z.B. aus Fermentationsprozessen, re-
agieren sensibel auf Temperaturschwankungen, mechani-
sche Belastungen sowie mikrobiologische Kontaminationen.
Entsprechend hoch sind die Anforderungen an die eingesetz-
ten Kryo-Pharmabehilter fiir die Abfilllung, die Lagerung
bei tiefen Temperaturen (Tiefkithllagerung) sowie den
Transport auf dem Land-, Luft- und Seeweg. Die Behilter
miissen sowohl extremen Temperaturbedingungen stand-
halten als auch in allen Bauteilen (einschlieSlich losbarer
Armaturen und Kleinteile) dampfsterilisierbar sein. Da-
riiber hinaus sind wiederkehrende Priifungen gemif§ den
geltenden Vorschriften fiir Druckbehalter sicherzustellen.
Zur Sicherstellung einer einheitlichen Qualitdt der einge-
setzten Behélter entschied sich der Auftraggeber im Jahr 2022
fiir die Einfiihrung einer harmonisierten, weltweit standardi-
sierten Behélterausfithrung innerhalb eines zentral organisier-
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ten Pools. Dieser wird von einem einzigen Logistikdienstleis-
ter betrieben, sodass samtliche Standorte global mit einem
konsistenten Service fiir Bereitstellung, Wartung und Logistik
der Behélter versorgt werden konnen. Das Gesamtprojekt
wurde in mehrere Teilabschnitte gegliedert; die abschlieflen-
den Audits gemaf Good Manufacturing Practice (GMP) sowie
die Produktionsfreigabe sollten bis 2025 abgeschlossen sein.

Mit der Ubernahme der Abfiillung und Aufbereitung sen-
sibler biopharmazeutischer Wirkstoffe in speziellen Kryo-
Pharmabehiltern erweitert der Logistikdienstleister seine
Aufgaben tiber klassische Lager- und Transportleistungen
hinaus. Er wird damit zu einem integralen Bestandteil der
pharmazeutischen Herstellkette und {ibernimmt unmittelba-
re Verantwortung fiir die Sicherstellung von Produktqualitét
und Prozesssicherheit.

Durchbruch in der Pharmalogistik
Die Transformation vom Status Good Distribution Practice
(GDP) hin zur GMP stellte fiir den Logistikdienstleister einen
tiefgreifenden organisatorischen Wandel dar. Wéahrend
GDP-Umgebungen {iiberwiegend projektbezogene Anforde-
rungen adressieren, erfordert ein GMP-konformes Umfeld ei-
ne dauerhaft etablierte, prozessorientierte Qualitdtsstruktur.
Eine zentrale Voraussetzung war daher der Aufbau und
die Weiterentwicklung einer eigenstindigen Qualifizierungs-
und Validierungsabteilung. Diese ist u. a. fiir die Qualifizie-
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Abbildung 1: Das neue Vessel Management Center in
Ravensburg (Quelle aller Abbildungen: Grieshaber
Logistik).

rung von Reinrdumen, technischen Anlagen sowie der
eingesetzten Kryo-Behélter verantwortlich und fiihrt die ent-
sprechenden Qualifizierungsschritte (Design Qualification,
DQ; Installation Qualification, 1Q; Operational Qualification,
0Q; Performance Qualification, PQ) eigenstdndig durch. Da-
ritber hinaus umfasst ihr Aufgabenbereich weitere prozess-
relevante Systeme im GMP-Umfeld.

Am Standort Ravensburg-Schmalegg wurde in diesem
Zusammenhang das ,Vessel Management Center” (VMC)
mit einer 3200m® groflen Pharmalogistikhalle errichtet
(Abb. 1). Dort sollen kiinftig rund 500 spezielle Kryo-Behalter
aus dem internationalen Netzwerk des Auftraggebers ange-
liefert, gelagert sowie in 2 Reinrdumen mit einer Gesamt-

fliche von 600 m* gereinigt, gewartet, gepriift und fiir den
erneuten Versand vorbereitet werden.

Ein Kapazitatsausbau auf bis zu 1200 Behélter ist bereits
vorgesehen. Das Gesamtprojekt umfasste neben der Ge-
béudetechnik auch die Reinraumausstattung sowie die Pla-
nung und Umsetzung sdmtlicher Systeme zur Bereitstellung
pharmazeutischer Medien.

Ergebnisse der Systemqualifizierung

Eine der zentralen infrastrukturellen Voraussetzungen war
der Neubau eines Systems zur Erzeugung, Lagerung und
Verteilung von gereinigtem Wasser (Purified Water, PW),
das als wesentliches pharmazeutisches Medium kontinuier-
lich verfiigbar sein muss. Insgesamt sind 9 Entnahmestellen
zu versorgen, darunter Anlagen zur ortsgebundenen Reini-
gung (Cleaning in Place, CIP), Kleinteilewaschmaschinen so-
wie getrennte Waschplétze fiir ,unrein” und ,rein”. Zusétz-
lich ist eine Priifstation zur Druckpriifung der Behilter im
Rahmen der Abnahme integriert.

Zu Projektbeginn erstellte das Qualifizierungsteam des
Pharmalogistik-Dienstleisters 2 Nutzeranforderungsspezifi-
kationen (User Requirement Specifications, URS) als Grund-
lage fiir die Lieferantenauswahl. Diese umfassten sowohl die
URS fiir die zentrale Vorbehandlung, Aufbereitung, Lagerung
und Verteilung von PW als auch eine URS mit Fokus auf Da-
tenintegritdt (,Data Integrity”). In den Spezifikationen wur-
den sowohl qualitative als auch quantitative Anforderungen
umfassend definiert und dokumentiert.

Das PW-System musste mehrere grundlegende Kriterien
erfiillen. Dazu gehorte insbesondere die Einhaltung der Qua-
litdtsanforderungen fiir gereinigtes Wasser gemaf Europa-
ischem Arzneibuch (Pharmacopoeia Europaea, Ph. Eur.) und
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United States Pharmacopeia (USP). Dariiber hinaus wurde
gefordert, dass die Anlage in einer spéteren Ausbaustufe auf
die Qualitét ,Wasser fiir Injektionszwecke” (Water for Injec-
tion, WFI) - auch in kalt erzeugter Form - erweiterbar ist.

Ein durchgingiges hygienegerechtes Design (Hygienic De-
sign) von der Einspeisung bis zum Verbrauchsort wurde als
wesentliches Auslegungskriterium definiert. Dies umfasst
u. a. die Auswahl geeigneter Werkstoffe wie Edelstahl 316L,
den Einsatz von Elastomeren mit entsprechenden Zulas-
sungen, kontrollierte Oberflachenqualititen mit einer Rau-
heit von Ra <008 pm, geeignete Verbindungstechniken,
die Vermeidung von Totrdumen sowie eine ausreichende
Durchstromung und vollstdndige Entleerbarkeit der An-
lage. Zudem war die Leistungsfahigkeit des Erzeuger-, Lager-
und Verteilsystems anhand entsprechender Auslegungsbe-
rechnungen (einschliefflich Gleichzeitigkeitsbetrachtungen)
nachzuweisen.

Nach Bewertung und Abstimmung der Nutzeranforde-
rungsspezifikationen wurde ein qualifizierter Anlagenherstel-
ler als Projektpartner ausgewdhlt. Auf Basis einer detaillierten
Verbrauchsanalyse erfolgte anschlieffend die technische
Auslegung des PW-Systems durch den Anlagenlieferanten.

Der Wasserbedarf ergibt sich im Wesentlichen aus den
einzelnen Prozessschritten: Fiir die Reinigung, Sterilisation
und Druckpriifung eines Kryobehélters werden etwa 6301
PW benotigt. Im Regelbetrieb sind bis zu 10 Behalter pro
Tag in 2 parallel betriebenen Reinrdumen zu bearbeiten. Da-
bei muss das System in der Lage sein, alle 9 Entnahmestellen
simultan zu versorgen. Diese umfassen 2 CIP-Anlagen,
2 Kleinteilewaschmaschinen zur maschinellen Reinigung
von Armaturen und Kleinteilen, jeweils 2 manuelle Wasch-
plitze fiir unreine und gereinigte Komponenten sowie eine
Priifstation zur Druckpriifung der Behalter.

Auf Grundlage dieser Anforderungen wurde die Anlagen-
leistung ausgelegt. Die technische Auslegung ergab eine
erforderliche Erzeugerleistung von etwa 250 | pro Stunde so-
wie die Integration eines Puffertanks mit einem Volumen
von 5000 1. Diese Konfiguration stellt den kontinuierlichen
Betrieb im vorgesehenen Nutzungszeitraum sicher.

Planung und Design fur sicheren Betrieb

Die Analyse der Trinkwasserqualitdt bildet die Grundlage
fir die Auslegung einer Anlage zur Erzeugung von PW.
Trinkwasser ist gemaf$ Europédischem Arzneibuch (Pharma-
copoeia Europaea, Ph. Eur.) [1] und der Européischen Arz-
neimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) [2]
als Ausgangsstoff fiir die Herstellung von pharmazeu-
tischem Wasser definiert, weist jedoch regional und saisonal
unterschiedliche Qualitdten auf.

In der Bodenseeregion, in der sich der Standort des Logis-
tikdienstleisters befindet, wird Trinkwasser haufig aus Bo-
denseewasser gewonnen. Dieses unterliegt saisonalen
Schwankungen, die fiir den menschlichen Konsum i.d.R.
unkritisch sind, jedoch in der technischen Wasseraufberei-
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tung zu Abweichungen oder Betriebseinfliissen (z. B. durch
organische Inhaltsstoffe) fithren kénnen.

Im vorliegenden Fall konnte auf eine vergleichsweise sta-
bile Trinkwasserversorgung aus Brunnenwasser zuriickge-
griffen werden. Die Analysewerte der ,Versorgungszone II
Hochzone Schmalegg” [3] zeigen jedoch erhohte Konzentra-
tionen an freier Kohlensédure von 26 mg/1 (bei 10,4 °C) sowie
eine Karbonathérte von 18 dH. Diese Parameter wurden bei
der Auslegung der verfahrenstechnischen Komponenten
gezielt berticksichtigt.

Fiir die Konditionierung des Rohwassers wurden im Rah-
men der Anlagenplanung ausschliefSlich Komponenten und
Systeme ausgewdhlt, die eine stabile, sichere und hygieni-
sche Betriebsweise ermdglichen. Gleichzeitig wurde darauf
geachtet, dass die gewdhlte Verfahrenskombination eine
spatere Erweiterung des Systems auf die Herstellung von
WEFI in kalt erzeugter Form durch Integration zusétzlicher
Membranverfahren (z. B. Ultrafiltration) unterstiitzt.

Systemaufbau

Die Einspeisung trennt das Trinkwassernetz von der Pharma-
wasseranlage gemdf$ den geltenden Normen (DIN EN 1717,
gepriift nach Deutsche Verein des Gas- und Wasserfaches
e. V., DVGW) und umfasst einen Netztrenner, eine Druckmin-
derung, ein Absperrventil sowie eine Probenahmestelle. An
dieser Stelle beginnt die Schnittstelle zur eigentlichen Anlage
zur Erzeugung von PW.

Eine Vorfiltration mit einer Filterkerze von 30 pm Poren-
weite dient dem Schutz nachfolgender Komponenten und
Armaturen vor groberen Partikeln. Entsprechend den Anfor-
derungen der URS und des hygienegerechten Designs ist die-
se Filtereinheit in einem Edelstahlgehduse mit Tri-Clamp-
Anschliissen ausgefithrt und zur thermischen Sanitisierung
geeignet.

Zur Aufrechterhaltung konstanter Druckverhéltnisse so-
wie fiir den getrennten Zirkulationsbetrieb der Vorbehand-
lung - bestehend aus Vorfiltration, Druckerhdhung, Ultra-
violett(UV)-Behandlung und Doppelenthdrtung - ist eine
Druckerhdhungspumpe in Form einer vertikalen Kreisel-
pumpe installiert. Die UV-Behandlung bei 254 nm tréagt zur
Reduktion mikrobiologischer Belastungen bei und unter-
stiitzt die Stabilisierung der Speisewasserqualitdt fiir die
nachfolgenden Aufbereitungsschritte.

Ein wesentlicher Beitrag zur Betriebssicherheit und
Stabilitit des PW-Systems wird durch eine serielle, volu-
mengesteuerte und thermisch sanitisierbare Doppelenthér-
tungsanlage geleistet. Diese besteht aus 2 in Reihe geschal-
teten Ionenaustauscher-Sdulen. Die erste Sdule fungiert als
Arbeitssdule und entfernt die Hértebildner Calcium und
Magnesium durch Austausch gegen Natrium. Die zweite
Séule iibernimmt die Funktion einer Sicherungsstufe
(,Polizeifilter”).

Zu Beginn laufen die beiden Enthértersdulen A und B in
Reihe: A ist der Arbeitsfilter, B der Polizeifilter. Wenn A er-
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Komponente Bauteil Material Oberflache
Doppelenthértung lonentauscher 2 x 50/ Copolymere 500 m2
Reverse Osmose Membran (1 St.) Polysulfon/Polyamid 8m?
Membranentgasung Membran (1 St.) Polypropylene 8m?
Elektrodeionisation Membran/Tauscher (1 St.) PS/PA, Copolymere 24 m?
Ventile Membranen (15 St.) EPDM 0,06 m?
Rohrleitungen Druckbehélter/Rohre 316l 2,8m?
Gesamtanlage PW 100 % 542,86 m?
Vorbehandlung TW >90 % 500 m?
Lagertank 5000 | Tank (1 St.) 316l 21 m?
Ringleitung DN DN 40/32 (186 m.) 316l 23 m?

Tabelle 1: Die Berechnung der technisch nicht vermeidbaren Oberflichen fiir ein PW-System 250 I/h dient als Basis

der Risikoanalyse und Sanitisierungsstrategie.

schopft ist, wird diese regeneriert und dann hinter die nicht
mehr 100 % Kapazitit habende Séule B geschaltet; nun lau-
fen die Sdulen in der Reihenfolge B - A. Wenn B erschopft
ist, folgt das gleiche Spiel und A ist wieder der Arbeitsfilter,
B der Polizeifilter.

Beide Saulen werden kontinuierlich iiber eine Resthér-
temessung iiberwacht. Die Ausfithrung mit Einzelventil-
steuerung und Ventilblocken ermdoglicht eine prézise und
flexible Prozessfithrung bei gleichzeitig hygienisch optimier-
ter Betriebsweise und reduziertem Wartungsaufwand.

Im Rahmen der Risikoanalyse und -bewertung wurde
der Enthdrtungsanlage aufgrund der groflen spezifischen
Oberfldche des Ionenaustauschermaterials besondere Auf-
merksamkeit gewidmet, da hier ein erhohtes Risiko mikro-
bieller Besiedlung besteht. Zur Unterstiitzung der Auslegung
und der Sanitisierungsstrategie wurden samtliche technisch
nicht vermeidbaren produktberiihrten Oberflachen (ein-
schlieflich Enthartung und Membransysteme) berechnet.

Fiir das betrachtete PW-System mit einer Leistung von
2501/h ergibt sich eine Gesamtoberfliche von etwa 550 m”.
Davon entfallen rund 500 m* auf die produktberiihrte Oberfli-
che der Enthdrtungsanlage (s.Tab.1). Diese Erkenntnisse
flossen mafSgeblich in die Definition der Hygienestrategie ein.

Sanitisierungsstrategie

Auf Grundlage der Ergebnisse der Oberflichenberechnung,
der Anforderungen an den kontinuierlichen 24/7-Betrieb
sowie der in den URS definierten Kriterien wurde fiir
das Gesamtsystem eine dreistufige Sanitisierungsstrategie
festgelegt.

Diese umfasst eine unabhingige thermische Sanitisierung
der Trinkwasserkonditionierung, insbesondere der Enthér-
tungsstufe, die im Automatikbetrieb auch wihrend der lau-
fenden Produktion durchgefiihrt werden kann. Erginzend er-
folgt eine separate thermische Sanitisierung der Anlage zur
Erzeugung von PW bei Temperaturen von mindestens 80 °C.
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Fiir das Lager- und Verteilsystem wird zusitzlich eine
Ozonisierung eingesetzt, die bis zu den Verbrauchsstellen
(Points of Use) wirksam ist. Diese erfolgt sowohl kontinuier-
lich im Betrieb mit einer niedrigen Ozonkonzentration zur
Stabilisierung der Wasserqualitit als auch in periodischen
Intervallen mit erhohter Konzentration zur unterstiitzenden
Sanitisierung [4].

Die Auslegung der Trinkwasserkonditionierung bertick-
sichtigt diese Anforderungen und umfasst u.a. eine Zir-
kulationsleitung sowie eine geeignete Warmetauscherein-
heit. Dadurch sind alle relevanten Komponenten so ausge-
fuhrt, dass sie wahrend des laufenden Betriebs thermisch
behandelt werden kénnen.

Erginzend zur kontinuierlichen Uberwachung der Rest-
hérte erfolgt eine regelméfliige Beprobung dieser ersten Auf-
bereitungsstufe {iber definierte Probenahmestellen im Ent-
nahmetableau, um die Prozessstabilitdit und Wasserqualitét
zu verifizieren.

Hygienegerechtes Design

Das Zentrum der Anlage zur Erzeugung von PW bildet eine
einstufige Umkehrosmose (Reverse Osmosis, RO), deren
Membran als physikalische Barriere gegentiber geldsten lo-
nen, organischen Bestandteilen und Mikroorganismen wirkt.
Als Speisewasser dient das zuvor aufbereitete Weichwasser.
Ein zusdtzlicher Feinfilter mit einer Porenweite von 10 um
gewihrleistet die Abscheidung verbliebener Partikel. Uber ei-
ne Hochdruckpumpe werden die erforderlichen hydrauli-
schen Bedingungen fiir eine definierte Uberstromung der
RO-Membran sichergestellt.

Fiir Anwendungen mit hohen Reinheitsanforderungen
haben sich sog. Full-Fit-Elemente als Membranen in der
Pharmawasseraufbereitung etabliert. Diese zeichnen sich
durch eine weitgehend totraumfreie Konstruktion aus und
ermoglichen eine Reinigung auch im Ringspalt, also im
Randbereich des Elements. Dadurch wird die Voraussetzung
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fiir eine effektive thermische Sanitisierung geschaffen, was
einen wichtigen Beitrag zur mikrobiologischen Kontrolle des
Systems leistet.

Im Hinblick auf eine geplante Kapazitdtserweiterung um
bis zu 100 % auf eine Erzeugerleistung von 500 l/h ist die
RO-Anlage konstruktiv bereits fiir die Integration eines zwei-
ten Membranelements ausgelegt. Hierzu sind alle erforderli-
chen Anschliisse vorgesehen, und das Membrandruckrohr
(4") ist entsprechend dimensioniert und vorbereitet.

Die Membranentgasung dient primdr der Entfernung
von freier Kohlensdure aus dem Wasser. Insbesondere bei
der vorliegenden Speisewasserqualitdt mit einer Konzentra-
tion von 26 mg/l freier Kohlensdure ist dieser Verfahrens-
schritt erforderlich, da Kohlendioxid von der RO-Membran
nicht zuriickgehalten wird. Die Passage von Kohlendioxid
durch die RO-Membran kann zu einer Erhéhung der Leitfd-
higkeit im Permeat fithren und damit die nachfolgenden
Aufbereitungsschritte beeinflussen.

Die anschliefSende Elektrodeionisation (Electrodeioniza-
tion, EDI) reduziert die verbleibenden ionischen Bestandteile
weiter und stellt die Einhaltung der geforderten Leitfdhig-
keitsgrenzwerte sicher. Die Auslegung von Membranentga-
sung und EDI erfolgte unter Berticksichtigung der spezifi-
schen Speisewasseranalyse sowie der in den URS definierten
Anforderungen.

Betriebskonzept fir die
PW-Aufbereitungsmodule

Eine Besonderheit der Anlagenkonzeption ist die Kombina-
tion aus einer CO,-Uberlagerungseinheit und einer integrier-
ten Spiileinheit fiir PW im Anlagenstillstand (Abb. 2).

Die CO,-Uberlagerung dient wihrend des Stillstands zur
Konservierung der RO-Membran. Durch die Beaufschlagung
mit Kohlendioxid wird der pH-Wert abgesenkt, wodurch das
Wachstum von Mikroorganismen gehemmt wird. Dariiber
hinaus kann dieses Verfahren zur Reduzierung von Ablage-
rungen auf der Membranoberfldche beitragen, z.B. durch
die Auflésung von Carbonaten. Dies unterstiitzt den Erhalt
der Trennleistung und trigt zur Verldngerung der Standzeit
der Membran bei. Gleichzeitig ermdglicht die Konservierung
eine temporédre Abschaltung der Anlage, wodurch Ressour-
cen wie Wasser und Energie eingespart werden kénnen.

Fiir die nachgeschalteten Komponenten, insbesondere
die Membranentgasung und die EDI, ist eine CO,-Uberlage-
rung in dieser Form nicht geeignet. Um auch hier Ablage-
rungen und qualitdtsrelevante Verdnderungen wéhrend des
Stillstands zu vermeiden, wurde eine PW-Spiileinheit inte-
griert. Sobald der Lagertank gefiillt ist und die Produktion
stoppt, wird weiterhin PW aus der Ringleitung zirkuliert. Da-
durch werden Membranentgasung und EDI kontinuierlich
gespiilt und in einem definierten Betriebszustand gehalten.

In der Kombination tragen diese Mafinahmen dazu bei,
zentrale Komponenten der PW-Erzeugungsanlage vor Kon-
taminationen und Ablagerungen zu schiitzen und stabile Be-
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Abbildung 2: PW-System von EnviroFalk
PharmaWaterSystems.

im Reinraum.

triebsbedingungen zu unterstiitzen. Ergédnzend dazu ist der
PW-Erzeuger in ein {ibergeordnetes Sanitisierungskonzept
eingebunden. Uber eine Zirkulationsleitung wird das Wasser
im Bereitschaftszustand zuriickgefiihrt, und ein integrierter
Elektroheizer ermdglicht eine thermische Sanitisierung bei
Temperaturen iiber 80 °C. Diese automatisierte HeifSwas-
sersanitisierung entspricht dem Stand der Technik in der
Pharmawasseraufbereitung.

Fiir die Uberwachung der Wasserqualitit sind die rele-
vanten Probenahmestellen in einem zentralen Probenahme-
tableau zusammengefiihrt. Die PW-Erzeugereinheit verfiigt
iiber 4 qualitdtsrelevante Probenahmepunkte. Das Tableau
ist so ausgefiihrt, dass Proben unter reproduzierbaren hygie-
nischen Bedingungen entnommen werden konnen. Dies
wird u.a. durch den Einsatz von abflammbaren Ventilen,
eine geeignete Ablaufgestaltung fiir ausreichenden Vorlauf
sowie die sichere Positionierung der Probenahmegefifle
gewdhrleistet.
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Abbildung 4: Qualititsiiberwachung und Sanitisierungs-
strategie: Ozonisierung, Total-Organic-Carbon(TOC)-

Messung im PW-, Lager- und Verteilsystem.

Dimensionierung des Speichervolumens

Auf Grundlage der Auslegung in der Planungsphase wurde
das Volumen des PW-Behélters auf 50001 festgelegt, wo-
durch ein kontinuierlicher 24/7-Betrieb gewéhrleistet wird.
Fir eine spitere Erweiterung der Anlagenkapazitdt um
100 % ist die Integration eines zweiten Behélters vorgesehen.
Dies wurde bereits in der Aufstellungs- und Raumplanung
beriicksichtigt und durch eine 3D-Konstruktion mit ent-
sprechenden Kollisionspriifungen abgesichert.

Die Fiillstandserfassung erfolgt iiber eine kalibrierte Sen-
sorik, deren Signale kontinuierlich durch eine speicherpro-
grammierbare Steuerung (SPS) tiberwacht werden. In Edel-
stahllagertanks fiir pharmazeutisches Wasser - sowohl fiir
PW als auch fiir WFI gemdf8 Ph. Eur. und USP - trédgt eine
CO,-Falle zur Stabilisierung der Wasserqualitdt bei. Sie redu-
ziert den Eintrag von Kohlendioxid und damit verbundene
Anstiege der Leitfahigkeit.

Zusétzlich ist die Tankbeliiftung mit einem Sterilfilter
mit einer Porenweite von 0,2 pm ausgestattet. Dieser stellt
eine mikrobiologische Barriere dar und schiitzt das System
vor partikuldren und mikrobiellen Eintrdgen.

Strémungsverhaltnisse und
Verteilungssystem

Vom Lagertank fiir PW wird das Produkt iiber eine mehrstu-
fige, aseptisch ausgefilhrte Kreiselpumpe (Forderleistung
13m®/h bei 5bar) in das Ringleitungssystem eingespeist.
Das Leitungssystem mit einer Linge von etwa 180 m (Nenn-
weiten DN 40/32) versorgt insgesamt 9 Entnahmestellen.

Ein wesentliches Auslegungskriterium im Rahmen des
hygienegerechten Designs ist die Sicherstellung einer turbu-
lenten Stromung. Hierzu wird eine Mindest-Reynoldszahl
von 10 000 zugrunde gelegt. Mit steigender Durchflussmenge

Trager und Kuen | PW fur die Pharmalogistik

erhoht sich die Stromungsgeschwindigkeit und damit die
Reynoldszahl. Wihrend der Ubergangsbereich etwa ab
0,25 m®/h beginnt, wird ab circa 1 m®/h eine vollstindig tur-
bulente Strémung erreicht. Diese ist aus hygienischer Sicht
erforderlich, da die auftretenden Scherkréfte die Anlagerung
von Mikroorganismen reduzieren und somit der Biofilm-
bildung entgegenwirken.

In Abstimmung mit dem Qualifizierungsteam wurde die
Reynoldszahl als wesentliches Kriterium fiir die Qualifizie-
rung des produktberithrten Systems definiert und entspre-
chend in Auslegung und Betrieb beriicksichtigt. Fiir den sta-
tiondren Zirkulationsbetrieb ohne Entnahme ergeben sich
typische Strémungskennwerte von etwa Re~40 000 im Vor-
lauf (DN 40, ca. 1,18 m/s) sowie Rex=46500 im Riicklauf
(DN 32, ca. 1,57 m/s). Diese Stromungsbedingungen tragen
zur Verringerung mikrobiologischer Risiken bei und wurden
im Rahmen der Qualifizierung dokumentiert.

Zur weiteren Sicherstellung der mikrobiologischen Quali-
tit des Lager- und Verteilungssystems wird eine Ozonisie-
rung eingesetzt. Diese bildet eine erginzende Mafinahme in-
nerhalb des Sanitisierungskonzepts und erfolgt sowohl
kontinuierlich mit niedriger Konzentration zur Stabilisie-
rung der Wasserqualitdt als auch periodisch mit erhohter
Konzentration. Der integrierte Ozongenerator mit einer Leis-
tung von 3 g/h ermoglicht eine Behandlung des gesamten
Systems bis zu den Entnahmestellen.

Fiir den Abbau des eingetragenen Ozons ist eine nachge-
schaltete UV-Behandlung integriert. Die Restozonkonzentra-
tion wird kontinuierlich iiberwacht, um eine vollstdndige
Entfernung vor Nutzung sicherzustellen.

Zur weiteren Kontrolle mikrobiologischer Parameter wird
das PW im Umlaufbetrieb auf unter 20 °C temperiert. Dies er-
folgt {iber einen geeigneten Rohrbiindel-Warmetauscher und
trigt zusatzlich zur Hemmung mikrobiellen Wachstums bei.

Die Entnahmestellen im Reinraum sind als hygienische
Membranventile aus Edelstahl (Werkstoff 316L) mit geeigne-
ten Dichtwerkstoffen ausgefiihrt (Abb. 3). Ein iibergeordne-
tes Zapfstellenmanagement steuert die Freigabe oder Verrie-
gelung einzelner Entnahmestellen in Abhéngigkeit von defi-
nierten Betriebszustédnden. Zur visuellen Unterstiitzung sind
an den manuellen Entnahmestellen optische Statusanzeigen
installiert.

Kontrollstrategie mit Monitoring
und Probenahme

Die im PW-System eingesetzte Messtechnik ermdglicht eine
kontinuierliche, automatisierte Uberwachung der Anlage
(Abb. 4). Fiir alle relevanten Messstellen sind entsprechende
Grenzwerte sowie zugehdrige Steuerungsabfolgen definiert.
Diese sog. Schrittketten (d. h. logisch strukturierte Abfolgen
einzelner Prozessschritte innerhalb der Steuerung) wurden
im Rahmen der Anlagenqualifizierung dokumentiert.

Die Festlegung der Alarmgrenzen und Steuerungslogiken
erfolgte im Zuge der Qualifizierungsschritte und bildet die
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Grundlage fiir einen reproduzierbaren und tberwachten
Anlagenbetrieb.

Monitoring, Probenahme
und Qualifizierung

Das Gesamtsystem bestehend aus Vorbehandlung, Er-
zeugung, Lagerung und Verteilung wird iiber insgesamt
48 Messstellen kontinuierlich tiberwacht. Dabei kommen
kalibrierbare Messsysteme zum Einsatz, mit denen u. a. die
Leitfahigkeit, der Gehalt an gesamtem organischem Koh-
lenstoff (Total Organic Carbon, TOC), die Temperatur, die
Intensitdt der UV-Behandlung (UV-Intensitit) sowie die
Ozon- bzw. Restozonkonzentration erfasst werden.

Die kontinuierliche messtechnische Uberwachung bildet
die Grundlage fiir die Prozesskontrolle, muss jedoch durch
eine geeignete Probenahmestrategie ergdnzt werden. Vor
diesem Hintergrund sind risikobasierte Probenahmestellen
an allen kritischen Punkten sowohl der PW-Erzeugungs-
anlage als auch im Lager- und Verteilungssystem vorgese-
hen. Diese sind so ausgefiihrt, dass eine gute Zugénglichkeit
sowie hygienische Bedingungen bei der Probenahme ge-
wihrleistet sind. Auf diese Weise konnen mikrobiologische
Abweichungen frithzeitig erkannt und bewertet werden.

Die Leistungsfahigkeit des Systems wurde im Rahmen
einer einjéhrigen PQ durch das Qualifizierungsteam des Lo-
gistikdienstleisters iiberpriift. Die Untersuchung erfolgte in
3 Phasen auf Basis der Anforderungen aus den relevanten
Monografien der Ph.Eur., der USP sowie der Japanischen
Pharmakopée (Japanese Pharmacopoeia, JP) fiir gereinigtes
Wasser im Bulk.

Abweichend von den Grenzwerten fiir gereinigtes Was-
ser wurde dabei fiir die Leitfahigkeit der strengere Grenz-
wert fiir WFI angewendet. Die Probenahme erfolgte arbeits-
téglich an allen definierten Probenahmestellen innerhalb
der PW-Aufbereitung sowie des Lager- und Verteilungs-
systems. Zusdtzlich wurden 2-mal téglich Proben am Trink-
wassereingang entnommen.

Hygienegerechtes Design
Uber gesamte Prozesskette

Durch die intensive Abstimmung und gemeinsame Analyse
mit dem Logistikdienstleister hinsichtlich der geplanten Be-
triebsweise sowie der zugrunde liegenden verfahrenstechni-
schen Auslegung konnte ein durchgingiges hygienegerechtes
Design fiir einen stabilen und kontrollierten Anlagenbetrieb
realisiert werden.

Die Umsetzung basiert im Wesentlichen auf einer dreistu-
figen Sanitisierungsstrategie in Kombination mit einer modu-
laren Anlagenstruktur. Dabei werden sowohl die Vorbehand-
lung als auch die Anlage zur Erzeugung von PW thermisch

behandelt. Ergénzend erfolgt eine kontinuierliche sowie
periodische Ozonisierung des Lager- und Verteilungssystems.

Zusitzliche MafSnahmen wie die Auslegung auf turbulen-
te Strémungsverhéltnisse im Ringleitungssystem, eine kon-
trollierte Temperaturfithrung durch Kiihlung sowie verfah-
renstechnische Konzepte wie die CO,-Uberlagerung und die
PW-Spiileinheit tragen zur Sicherstellung der geforderten
Wasserqualitat bei.

Im Rahmen der Qualifizierung wurde eine mikrobiolo-
gische Qualitdt von 0 KBE/ml nachgewiesen, die unterhalb
der geltenden Grenzwerte liegt. Die gewdhlte Systemausle-
gung ermdglicht dariiber hinaus eine perspektivische Erwei-
terung auf die Herstellung von WFI in kalt erzeugter Form.

Erfahrungen aus der PQ

Das neu aufgebaute Qualifizierungsteam des Logistikdienst-
leisters fithrte fiir das PW-System eine einjdhrige PQ in
3 Phasen durch. Dabei konnten die erforderlichen Kompe-
tenzen fiir den Betrieb und die Bewertung dieses Mediums
etabliert und angewendet werden. Parallel zur PQ stellte die
Inbetriebnahme des neuen VMC zusétzliche Anforderungen
an die Qualifizierung und Validierung von Prozessen sowie
technischen Einrichtungen.

Zu Beginn der PQ-Phase traten vereinzelte Abweichun-
gen auf, die im Wesentlichen auf Fehler bei der Probenahme
zuriickzufithren waren. Zur Behebung wurden gezielte Schu-
lungsmafinahmen durchgefithrt, um eine reproduzierbare
und sichere Durchfiihrung des Probenzugs zu gewéhrleisten.
Sédmtliche Abweichungen wurden gemifl den etablierten
Verfahren erfasst, bewertet und durch geeignete MafSnah-
men abgeschlossen.

Da die Implementierung eines strukturierten Abwei-
chungsmanagements fiir ein Logistikunternehmen keine
Standardpraxis darstellt, wurde das Qualifizierungsteam be-
reits in der Projektphase gezielt durch Fachpersonal aus
dem pharmazeutischen Qualititsmanagement erginzt. In
der Zusammenarbeit mit dem Anlagenhersteller konnte so-
mit die Entwicklung vom GDP- hin zu einem GMP-konfor-
men Dienstleister erfolgreich umgesetzt werden.

M Literatur

Ph. Eur 9. Ausgabe 1. Nachtrag (9.1/0169).

EMA. Guideline on the quality of water for pharmaceutical use. 4.1
potable water. 2021. Attps://www.ema.europa.eu/en/quality-water-
pharmaceutical-use-scientific-guideline

Labor Dr. Feierabend GmbH. Trinkwasseranalyse 27. Okt. 2022,
Analysennummer 2211-35275.

ISPE. ISPE Good Practice Guide: Ozone Sanitization of Pharmaceuti-
cal Water Storage and Distribution Systems (Second Edition).

Oct. 2024. https://ispe.org/publications/guidance-documents/
ispe-good-practice-guide-ozone-sanitization-pharmaceutical-water-
storage-and-distribution

=

3

[4

Die Links wurden zuletzt abgerufen am 6. Juli 2026.

Redaktionsleitung (V.. S. d. P.): Andreas Gerth. Redaktionsassistenz: Dr. Joachim Wiibert. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag GmbH, Baendelstockweg 20, 88326 Aulendorf
(Germany). Tel.: +49 (0) 7525-940 0. E-Mail: redaktion@ecv.de. www.ecv.de. Herstellung: rdz GmbH. Alle Rechte vorbehalten.

Pharm. Ind. 88, Nr. 8, 589-595 (2026)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf

Trager und Kuen | PW fur die Pharmalogistik

OMIBA J

Bunpu

all Jw

pun

) 1801

Iwyausac

[
0)

8/\ Sap bun

sobe|u

/|

JwJad yjm asn o

h
SS

sijqnd ayj Jo uol

/
1

L

19


https://www.ema.europa.eu/en/quality-water-pharmaceutical-use-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/quality-water-pharmaceutical-use-scientific-guideline
https://ispe.org/publications/guidance-documents/ispe-good-practice-guide-ozone-sanitization-pharmaceutical-water-storage-and-distribution
https://ispe.org/publications/guidance-documents/ispe-good-practice-guide-ozone-sanitization-pharmaceutical-water-storage-and-distribution
https://ispe.org/publications/guidance-documents/ispe-good-practice-guide-ozone-sanitization-pharmaceutical-water-storage-and-distribution



