PT9 | PHARMATECHNIK |

Q.

Planung und
Qualifizierung eines
Pharmawasser-Systems

3-Tage-Intensivseminar zur Technik von
Aufbereitung und Verteilung

Lernen Sie direkt an der
Wasseranlage

Anlage und Equipment sind als Teil

der Workshops vor Ort aufgebaut!

27-29. Oktober 2015, Heidelberg
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T Abbildung: Letzner Pharmawasseraufbereitung

Lerninhalte

B Inspektionen und Regularien
- Anforderungen eines Inspektors
- Inhalt und Interpretation der Regularien
B Technik
- Design und Planung einer Wasseranlage
- Materialien: Auswahl, Oberflachen,
Rouging, Schweilsen
- Erzeugung der verschiedenen Wasser-
qualitdten
- Moderne Messtechnik: Auswabhl,
Kalibrierung und Einsatz
B GMP-konformer Rohrleitungsbau
B Qualifizierung einer Wasseranlage
- RA/FAT/SAT

Referenten

Dr. Hans-Joachim Anders
Novartis

Christoph Bohn
Holopack Verpackungstechnik

Klaus Feuerhelm
Regierungsprasidium Tiibingen

Ralph Kroupa
Lehrbeauftragter an der FH Sigmaringen
GEMU GmbH & Co. KG

Dr. Klaus-Peter Mang
Mettler-Toledo THORNTON

- Qualifizierung vs. Commissioning Dr. Jan Rau
- Die drei Validierungsphasen Dockweiler
C_‘ B GMP-gerechter Betrieb Pharmawasser-
H ONCEPT - Sanitisierung, Monitoring und Instandhal- Stephan Reuter Navigator CD-ROM
EIDELBLRG . .
e tung OPTIMA pharma mit Checklisten,

Pharmaceutical Quality

Training. Conferences. Services.

- Korrekte Probenahme: Fehler vermeiden
- Umgang mit Abweichungen und OOS

B Workshops zu Planung und Qualifizierung
eines Pharmawasser-Systems

Guidelines, Qualifizie-
rungspldanen u.v.m.
fir jeden Teilnehmer.

Ulrich Trager
Wilhelm Werner



Planung und Qualifizierung eines Pharmawasser-Systems (PT 9)

Zielsetzung

Ziel dieses dreitdgigen Intensivkurses ist es, lhnen von
den Grundlagen bis zum detaillierten Fachwissen alles
mitzugeben, was Sie fiir die Planung, Qualifizierung
und Betrieb von Pharmawasseranlagen benétigen. Das
Programm ist technisch ausgerichtet, ist aber auch fiir
Einsteiger mit GMP-Grundkenntnissen geeignet.

Hintergrund

Wasser in unterschiedlichen Formen ist der wichtigste
Rohstoff der pharmazeutischen Produktion; Qualitéts-
probleme des aufbereiteten Wassers sind die haufigste
Ursache fur Riickrufe von Parenteralia. Um eine anforde-
rungsgerechte Wasserqualitdt zu sichern, ist deshalb ne-
ben den Anlagen zur Herstellung von Pharmawasser
auch den Rohrleitungen zur Verteilung dieses Wassers
besondere Aufmerksamkeit zu widmen.

Der Schwerpunkt dieser Veranstaltung liegt daher auf
der Umsetzung dieser Anforderungen in die Praxis. Von
den regulatorischen Grundlagen tber die Projektierung
bis hin zum Routinebetrieb werden lhnen wichtige Infor-
mationen und Hilfestellungen fur lhre eigenen Projekte
gegeben.

Programmkonzept ,Von der Theorie in die Praxis”
Theorie:

Die theoretischen und regulatorischen Grundlagen zum
Thema Pharmawasser.

Tools:

Checklisten, Plane, Guidelines auf CD zum Thema
Wasser

Fallstudien aus der Praxis:

Konkrete Umsetzungsbeispiele aus pharmazeutischen
Unternehmen.

Workshops:

Konzepte erarbeiten und beurteilen, Planungskriterien
diskutieren. Zur praxisnahen Durchfiihrung der Work-
shops sind sowohl eine Wasseranlage sowie Equipment
Vor-Ort aufgebaut.

Zielgruppe

Das Seminar richtet sich an alle Mitarbeiter der Bereiche
B Technik

B Herstellung

B [ngenieurbiiros und Anlagenplaner

die mit der Erzeugung von Pharmawasser betraut sind,
Pharmawasser einsetzen oder Pharmawasseranlagen
planen und errichten.

| 27.-29. Oktober 2015, Heidelberg

I. Pharmawasser-Grundlagen

Theorie & Praxis

Wie Pharmawasser erzeugt wird, welche Parameter einer
Wasser-Analyse wirklich wichtig sind und was sie aussa-
gen, erlautern wir im ersten Block. Die Arzneiblcher de-
finieren die Qualitatskriterien fiir die verschiedenen
Qualitdaten wie

B purified water (aqua purificata)

B highly purified water (aqua valde purificata)

B water for injection (aqua ad iniectabilia)

Neben den teilweise unterschiedlichen Anforderungen
in den wichtigen Arzneibtichern wie USP und Ph.Eur er-
[dutern lhnen die Referenten, wie und woftr die erfor-
derlichen Qualitaten erzeugt werden. Wichtige Aspekte
wie Einfluss des Rohwassers und wirtschaftlich sinnvolle
Auslegung der Aufbereitung hinsichtlich doppelstufiger
RO oder RO mit elektrochemischen Verfahren werden
erlautert.

Wasserqualitdten

B Herkunft des Trinkwassers: Grundwasser und Ober-
flichenwasser

B Rohwasserbeurteilung und richtige Auswahl der
Vorbehandlung

B Kolloidindex

B Welche Analytik ist sinnvoll bei einer Wasseraufberei-
tungsanlage

B Aussagekraft verschiedener analytischer Parameter

Pharmawasseraufbereitung

B Wasservorbehandlung: Filtration, Enthartung

B Wassererzeugung mittels Destillation

B Erzeugung von Purified bzw. Highly Purified Water mit
Membranverfahren (RO/EDI)

B Mikrobiologische Bewertung des Anlagenequipments

Auf der Pharmawasser-Navigator CD
haben wir fiir Sie alle relevanten Grenz-
werte aus den diversen Regelwerken in
einer Matrix ,Wasser-Grenzwerte”
zusammengefasst. Hier ein Auszug:

Aqua Aqua valde Aqua ad
purificata purificata iniectabilia
Leitfahigkeit | 4,3 uS/cm 11uS/cm 11uS/cm
(20° Q) (20° Q) (20° Q)
TOC 0,5mg/I
oder 0,5 mg/I 0,5 mg/I
oxidierbare
Substanzen
Keimzahl 100 KBE/ml | 10 KBE/100ml | 10 KBE/100ml




Theorie und Praxis

Konzepte fiir Wassersysteme werden fiir jede Anwen-
dung speziell ausgearbeitet und den Anforderungen des
Betreibers angepasst. Die Lagerung und Verteilung, un-
terschiedliche Loopkonzepte und auch die Sanitisie-
rungsverfahren gilt es genau so intensiv zu diskutieren
wie den Materialeinsatz. Schwerpunkt ist hier die Dar-
stellung der Fertigungs- und Installationstechnik von
Rohrleitungssystemen und deren Auswirkungen auf die
Wechselwirkung mit dem Medium Wasser. Der Einsatz
von Messtechnik zur Erfassung relevanter Parameter
muss ebenfalls in die Konzeptphase eingebunden wer-
den.

Materialeinsatz Edelstahl

B Werkstoff austenitischer CrNi-Stahl

B Oberflichenbearbeitung, mechanisch und elektro-
chemisch

Analytik von Oberflachen

WIG SchweifSen und Dokumentation

Rouging von Edelstahloberflichen

Materialeinsatz Kunststoff: PVDF

B Material-Eigenschaften

B Anwendungsmoglichkeiten und Grenzen

B Planungvon PVDF Reinstwassersystemen

B WNF-Schweifien und Schweillnahtkontrolle

Im Anschluss: Demonstration und Selbermachen:
WNF-Schweif3en

Messtechnik

® Uberblick tiber kritische Online-Messungen inner-
halb eines Verteilungssystems

B Anforderungen nach aktuellen Standards
(USP/Ph.Eur.)

Ventiltechnik

B Ventile in Pharmawassersystemen
B Auslegung einer Probenahmestelle

Wasserhandling: Lagerung & Verteilung

Reinigung

Lagerung und Verteilung
Loopkonzepte

Moderne Sanitisierungsverfahren

Auf der Pharmawasser-Navigator CD
finden Sie eine Lieferantenliste mit
Anbietern von Pharmawasseranlagen,
Verteil- und Lagerungs- sowie mess-
technischen Systemen. So konnen Sie
schnell Angebote vergleichen und
Kosten sparen!

Theorie und Praxis

Auf die Qualifizierung von Wasseraufbereitungsanlagen
wird bei Inspektionen besonderer Wert gelegt.

Mit der wichtigste Teil bei der Installation einer Wasser-
anlage ist eine eindeutige Spezifikation in der Vorberei-
tung und die korrekte Montage beim Lieferanten. Aber
auch nach Qualifizierung und Validierung gehen die Ak-
tivitdten weiter. Nur tiber eine GMP-gerechte Instandhal-
tung des Systems ldsst sich der qualifizierte Zustand er-
halten. Anhand eines Beispiels erfahren Sie die
Umsetzung in einem pharmazeutischen Unternehmen.

Von der Planung bis zur Abnahme/Inbetriebnahme

Vom Master-Validation Plan bis zur Design-
Qualifizierung

Qualifizierungsmodell

Risikoanalyse (Qualifizierungsvorbereitung)
Definition von Abnahme & Inbetriebnahme
(Flactor (A)cceptance (T)est beim Anlagenlieferanten
(S)ite (A)cceptance (T)est nach Installation
Schnittstellen Koordination Pharmawasser und
Produktionsequipment

Anderungskontrolle wéahrend des Projektes
Systemiibergabe

Foto: Letzner

Von der Inbetriebnahme bis zur Freigabe

B Neuerungen fiir die Qualifizierung aus ISPE Baseline
Guide: Qualifizierung vs Commissioning

B Phasen der Qualifizierung (1Q, OQ, PQ)

B Aufgabenverteilung zwischen Auftragnehmer und
Auftraggeber bei der Qualifizierung

B Qualifizierung der Steuerung und des Prozessleit-
systems

B Ermittlung der Leistungsgrenzen (Worst-case Tests)

B Prozessvalidierung = Verfahrensqualifizierung (PQ)?

B Erfahrungen aus Inspektionen

Auf der Pharmawasser-Navigator CD
finden Sie eine frei editierbare Bei-
spieltabelle fiir eine Risikoanalyse. Am
Beispiel eines WFI-Systems wird hier
die Umsetzung verdeutlicht. Auferdem
erhalten Sie Beispiele fiir DQ, 1Q, OQ
und PQ Testplane.




IV. Qualitatssicherung

Theorie und Praxis

Als verbreiteter Standard gilt die ,begleitende” Validie-
rung des Wasserherstellprozesses tiber ein Jahr. Inner-
halb dieses Jahres gilt es den Nachweis zu flihren, dass
Wasser, das an beliebigen Stellen und zu beliebigen
Zeiten entnommen wird, die Anforderungen an che-
misch/physikalische und vor allem mikrobiologische
Reinheit erfiillt.

Daneben ist die Kenntnis und Einhaltung der regulato-
rischen Anforderungen, die an ein Wassersystem gestellt
werden, die Voraussetzung fiir ein GMP-gerechtes Be-
treiben solcher Anlagen. Problematisch ist der Umgang
mit Abweichungen, beispielsweise die Uberschreitung
der Keimzahl, da dies erst nach Einsatz des Wassers zur
Produktherstellung bekannt wird. Hier stellt sich die Fra-
ge: ,Kann das Produkt noch freigegeben werden?”

Mikrobiologische Kontrolle von Wassersystemen

Mikrobiologisches Monitoringprogramm
Kontaminationsquellen

Keimspektrum / Biofilme

Bewertung der Monitoringdaten
Vorgehen bei Abweichungen

GMP-Inspektionen

V. Workshops

Innerhalb der Workshops bearbeiten Sie Aufgaben zu
den Themen: Risikoanalyse/Planung/Projektierung/
Messtechnik, Abnahme/Inbetriebnahme und Qualifizie-
rung.

Workshop 1: Engineering

Sie stehen vor der Aufgabe, in Threm Unternehmen eine
neue Wasseranlage zu planen. Zu lhrer Aufgabe gehort
es, die richtigen Anlagenkomponenten fiir Ihre be-
triebsinternen Anforderungen zu finden und festzulegen
bzw. den Umgebungsbedingungen anzupassen. Die
Themen Vorbehandlung, Erzeugung, Sanitisierung sowie
Lagerung und Verteilung spielen dabei eine grofse Rolle
und missen diskutiert werden. Eine Antwort auf die Fra-
ge nach Heils- oder Kaltlagerung sowie nach dem opti-
malen Loopkonzept und dem Materialeinsatz, ob Edel-
stahl oder Kunststoff, soll gefunden werden. Vielleicht ist
auch der Einsatz einer bestehenden Altanlage moglich?

Diskutieren Sie lhre Vorgehensweise mit den Experten
und entwickeln Sie eine ,to-do-Liste” fiir Ihre Fragestel-
lung beim Besuch verschiedener Stationen:

Oft findet man aber nur wenig aussagekraftige Definiti-
onen, wie z.B.: ,Wasseraufbereitungs- und Verteilungs-
anlagen sollten so ausgelegt, konstruiert und gewartet
werden, dass Wasser von geeigneter Qualitdt zuverldssig
erzeugt wird. Sie sollten nicht Giber die vorgesehene Ka-
pazitdt hinaus betrieben werden. WFI sollte so aufberei-
tet, gelagert und verteilt werden, dass mikrobielles
Wachstum verhindert wird.”

Ein GMP-Inspektor erldutert, worauf konkret bei der
Inspektion von Wasseranlagen geachtet wird.

Gesetzliche Vorgaben und Anforderungen
Arzneibuchforderungen

Anforderungen durch GMP

Inspektionen eines Pharmawasser-Systems

Auf der Pharmawasser-Navigator CD finden Sie die
wichtigsten Guides und gesetzlichen Vorgaben:

Pharmawasser-Guidelines
AMWHYV

EU-Leitfaden und Anhédnge

Guide to Inspection of High Purity
Water Systems

PIC/S ,Inspection of Utilities”

Anlage Allgemein Armaturen | Messtechnik
Bewerten Sie Designkrite- Auswahl- SST;
lhre Vorgaben | rien; kriterien; Kalibrierung
gegen eine Wasserent- Funktionen; Einbau;
bestehende nahmemenge | Optimierung Datenhandling
Anlage

Workshop 2: Validierung/Qualifizierung

Im zweiten Workshop erarbeiten Sie unter Anleitung
und aufbauend auf Workshop 1 die Qualifizierung des
Pharmawasser-Systems. Welche Voraussetzungen miis-
sen erfiillt sein, welche Dokumente Sie benétigen und
wann welche Priifungen wie haufig durchgefiihrt werden
mussen. Im Team erstellen Sie anschlieBend Qualifizie-
rungsdokumente fiir das vor Ort aufgebaute System.




Die Referenten

Dr. Hans-Joachim Anders

Novartis Pharma Stein AG

Herr Anders studierte Mikro- und Moleku-
larbiologie und ist seit 1998 bei der Novar-
tis Pharma AG. Dort ist er als Senior QA
Facilitator im Bereich der mikrobiolo-
gischen Qualitdtskontrolle beschéftigt und
u.a. fiir die Kontrolle und Freigabe von pharmazeu-
tischem Wasser und die mikrobiologische Validierung
von Dekontaminationsprozessen verantwortlich. Seit
2010 Mitarbeit in der europdischen Expertenkommission
flr pharmazeutisches Wasser.

Christoph Bohn
Holopack Verpackungstechnik GmbH
Herr Bohn war als technischer Betriebslei-
ter bei der Holopack Verpackungstechnik
GmbH, dem gréften Lohnherstellwerk fiir
| BFS-Technologie in Europa viele Jahre fiir
die Wasser-Systeme verantwortlich. Heute
ist er als Senior Technical Manager tatig.

' Ralph Kroupa

GEMU Gebr. Miiller Apparatebau

GmbH & Co. KG

Herr Kroupa ist Leiter Technische Schu-
lung bei GEMU Ventil-, Mess- und Regel-
systeme. Zudem ist er Lehrbeauftragter fiir
Anlagenbau-, Mess- und Regeltechnik an
den Hochschulen Sigmaringen/Fakultt Life Sciences
und Biberach/Fakultdt Pharmazeutische Biotechnologie

Klaus Feuerhelm

Regierungsprasidium Tiibingen

Herr Feuerhelm ist beim Regierungsprasi-
dium Tiibingen zustandig flir GMP-Inspek-
tionen, Herstelleriiberwachung. Seine
Spezialgebiete sind computergestiitzte
Systeme, Pharmawasser und Medizinische
Gase.

Dr. Klaus-Peter Mang

Mettler-Toledo THORNTON GmbH

Dr. Mang leitet heute die Bereiche Aus-
und Weiterbildungsseminare sowie das
Produkt- und Market-Management bei
Mettler-Toledo, Geschaftsbereich Prozess-
analytik, fiir die Region Central Europa.
Spezialgebiete sind Reinstwasseranalytik (Leitfahigkeit,
TOC, Ozon) und Prozessanalytik (pH, Redox, Sauerstoff).

Dr. Jan Rau

Dockweiler AG

Seit 1998 ist Dr. Rau im Bereich austeni-
tischer Chrom-Nickel-Stahlrohrsysteme fiir
die pharmazeutische und Halbleiterindu-
strie tatig. Er ist verantwortlich fiir Quali-
tatsmanagement sowie Forschung & Ent-
wicklung mit dem Hauptaugenmerk auf Metallurgie und
Oberflichenanalysen.

Stephan Reuter

OPTIMA pharma

Herr Reuter verfiigt tiber zwei Jahrzehnte
Berufs- und Fithrungserfahrung in der phar-
mazeutischen Branche. Aktuell ist er
Geschéftsfiihrer der OPTIMA pharma
GmbH in Mornshausen. Zu seinen bishe-
rigen Aufgaben zdhlten u.a. die Entwicklung von Projekt-
management-Prozessen, Leitung komplexer internatio-
naler Investitionsprojekte, Aufbau und Leitung von
Projektmanagement-Abteilungen und Abwicklungvon
GrofBprojekten weltweit. Er war Head of Global Project-
management im GPE bei B. Braun Melsungen, Leiter
Projektmanagement und Leiter Engineering bei Chemgi-
neering und zuvor mehrere Jahre in flihrenden internati-
onalen Anlagenbau-Unternehmen als Projektleiter tatig.

>4

Ulrich Triger

Wilhelm Werner GmbH

Ulrich Trager studierte Anlagen- und Ver-
fahrenstechnik. Bereits wiahrend der Studi-
enzeit arbeitete er bei der Wilhelm
Werner GmbH Reinstwassertechnik als
Werksstudent. 1993 trat er zundchst als
Projektingenieur in das Familien-Unternehmen ein und
tibernahm 1996 die Geschéftsleitung. Seit Ende der 90er
Jahre hat sich die Wilhelm Werner GmbH auf den Phar-
mawasser-Anlagenbau in Deutschland konzentriert und
diesen Bereich vor allem flr mittelstdndische Pharmabe-
triebe deutlich ausgebaut.

Tagungsmappen

Sie konnen an dieser Veranstaltung leider nicht teilneh-
men?

Bestellen Sie doch die Veranstaltungsdokumentation
zum Preis von € 280,- + MwSt. + Verpackung/Versand.
Die Bestellmoglichkeit finden Sie unten auf dem Anmel-
deformular.

Bitte beachten Sie: Damit wir [hnen die vollstindige
Dokumentation senden konnen, steht der Ordner erst
ca. 2 Wochen nach dem Veranstaltungstermin zur
Verfligung.
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