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Historie DEWA DEWA 2:3:;?&:%2:5"

1983 /Aktuell: \

nach Maschinenbau Studium 2 72 Jahre Chemieanlagen
50 Beschaftigte
1985 » 4 Gesellschafter/-innen
Pharmaanlagenbau « 2 Geschaftsfuhrer/-innen
» Die DEWA st und bleibt
1992 | 2 100 % im

Grundung der DEWA, Projekte mit Fremdvergabe

1996
erste eigene Pharmawasser-Anlagen hergestellt |

2003
Umzug in eigenes Firmengebaude, danach stetig gewachsen
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Historie Good Manufacturing Practice (GMP) DEWA i r

1967 die WHO veroffentlicht erste GMP-Regeln

In Deutschland schrittweise etabliert

1978 mit dem AMG werde auf der Grundlage der GMP-Regeln internationale Standards umgesetzt

1994 mit der Uberfihrung der EG-GMP-Richtlinie in das deutsche Recht werden diese verbindlich

2006 mit EinfUhrung der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHYV) gelten die GMP-Regeln nun auch fur die Wirkstoffherstellung
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Definition Pharmawasser

Vollentsalztes (VE) - Wasser

et

DEWA

Engineering und
Anlagenbau GmbH

Pharmawasser

S

/ Aqua Purificata (AP)

Purified Water (PW)

Ist geeignet fur:

* Herstellung von Arzneimitteln
zur aulReren Anwendung

* Arzneimittel zur oralen
Anwendung wie Saft oder
Tropfen

Auch: Gereinigtes Wasser (GW),

~

-~

Highly Purified Water
(HPW)
Zwischenstufe bis 2017

/

N

Final Rinse
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Y

Water for Injection (WFI)
Auch: Aqua ad Injectabilia

Ist geeignet fur:

AN

Herstellung von sterilen
Arzneimitteln fur Injektions-
oder Infusionspraparate
Augentropfen oder
Wundbehandlungen




.. Engineering und
Definition Pharmawasser D_E___ WA snlagenbau GmbH
Grenzwerte

Einheit Trinkwasser AP HPW WFI
TrinkwV USP | Ph.Eur. USP | Ph.Eur. USP | Ph.Eur.
TOC ppm 1-2 mg/l 0,5 0,5 - 0,5 0,5 0,5
BT 1500 i <43 <11 i <11
fpeen s ) (20°C)
Leitfahigkeit -
uS/cm
o = < 1,3 - - < 1’3 =
(25°C)
Nitrate ppm 50 - <0,2 - <0,2 - <0,2
Schwermetalle| ppm - <0,1 - <0,1 - <0,1
_ KBE / ml <100 <100 - - - -
ezl KBE / 100 ml ; ) i ] <10 | <10 | <10
SELIBIEE =y i i i i <025 | <025 | <025
Endotoxine
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Anforderungen
Planungsphase

/Planungsphase

URS oder Lastenheft

» durch: Auftraggeber oder Planer

» enthalt: Design und Auslegung

Pflichtenheft

» durch: Auftragnehmer auf Grundlage der URS
» enthalt: im Wesentlichen die gleichen Daten
DQ

» durch: Auftragnehmer

» Vergleich von Lastenheft und Pflichtenheft

>

* Gemeinsamer Workshop von Auftragnehmer
und Auftraggeber
« identifizieren der GMP relevanten Risiken

DEWA Jicoensen Gmbt

G HI J K L MNO P
= Bewertung - - | Bewertung -

: Mafnahme —
alelE[rPz 4| BlElRPZ

Errtollunquon Kalibrierplanen

(Kalibi

Bemerkung

Wartungrplan o
Wartungruertrag abrehlicd,

Wartunasintervall fortloqen
Anusirang Wartun. q

i i Anusirung xur Reqelung dor Vorhaltens und
Anusirung Abusichungen varhanden w0 |10] & | see Mabnahmenboi Anleqonaurfell

Clamp ader Flansch, Obeorflachenraubiqkeit praduktberihrt: Ra< 0, 8pm, im
SehueiBinahth 3 ivatrbercheini

Lirts dor praduktberihrton Toilo
(Eesrollungdurchlioforanton)

HNachueir der Materialkanfarmitat un.
Marerialanfarderungen: Raubiqkeit Fiir Rohrleitunqen,

Edelrrahl 1.4435, ol iv1.440d ader hoh iqer, Larbare Yorbindunqen alr Armature: dLangrech
Zervifikat 3.1 qemaf EN10204.
ichRa< 1,6m, Dich xFDA Nachueir dor Giite dor SchusiBnihte auf

nakte durch

25| 5| 5 dor Baurtollo orfalqt mit don 1|51 s
hueifprobon, Zortifikate dor Schusifier, Schusibpraben

Farameotor dor OrbitalrchuciBnahto dokumentioron, ondarkopircho Prufunqinkl. —

Satadal 100 (1007 dor Hendr thusibnihte und 102 dor Oborpriifunader

OrbitalrchueiBnshte) SchueiBnahtdokumsontation

Dekumentiorte Parrivierung dor
Rohrloitungrystoms nachFortigrtollungmit
keine T|10] 10| Tee T#iqe Zitranonrsure 1| 10 1] 19

Dokumentiorte Spiilung dor Technizchen
Syrtems varlnbotrickrahme mit WFI-
Warzer und Nachusir dor srfalqreichen
Spiilung

lrtdndiqe technirche Dok

ua.
“Rél-Schema
- Funktionrberchroibung
=Berchreibungdeor Stouerung

-Borchroibunqen allor
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Anforderungen DEWA Engineering und

Anlagendesign Anlagenbau GmbH

Welche
technischen
Vorgaben
gibt es?

Keine konkreten, die Vorgaben der GMP sind sehr allgemein, sie lesen sich
wie Empfehlungen, sehr oft steht dort der Begriff ,,es sollten®.

Sind
dennoch
Standards
einzuhalten?

Ja, es gibt einen allgemeinen Standard, der sich im Pharmaanlagenbau
durchgesetzt hat und von Qualifizierern und Prufern erwartet und gefordert
wird.

Welcher ist
das und
wofur gilt er?

Er gilt fur Konstruktion und Verarbeitung von Apparaten und Rohrleitungen
und ebenso fur Steuerung und Sensorik, einige Beispiele dazu im 2. Teil.
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AnfO rderu nge n DEWA Engineering und

Qualifizierung Anlagenbau GmbH

/Priifungen, Abnahmen, Testlaufen

» FAT (Factory acceptance test)

* 1Q (Installationqualification)

« 0OQ (Operationqualification) (SAT)
+ PQ (Performancequalification)
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AP-Erzeugung DEWA gnestingund

. 4 Strippgas Hohlifaser- Strippgas N
Enthartu ng . membran
Leitblech
N / N N halti e ~ ~
N 4 4 gashaltiges 1 B S - entgastes
Wasser w - - - - Wasser
E-4 = . _— P a— s
\ e o /
Q Lt Membran- Elektro
u . . .
J £3 entgasung Deionisation
(Bl X E2
NaCl | ’
- <+ t
Umkehrosmos \
E-10 E-11

~  — ~_ _—
_— / Wasser \

1 E-8 T _l l l l’ l’+

4o

— . o—-» 0
—— -
s E-9 (- Eme

% °———h o__’ @
E5 E-14 E7 o [+] °
I 2
¥ o ® °| <

deionisiertes Wasser

Konzentrat
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WFI-Erzeugung

Destillation

Dampf )

E-23 E-25

E-26

E-29

AI

Abwasser

E-33

DEWA Rizgenbes ombH

Speise-
wasser
* Vi
)
E-35 |
f ' Kahl-
= 1 wasser
WFI
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WFI-Erzeugung

Membranverfahren

Enthartung Membran-

entgasung

Luft

DEWA Rizgenbes ombH

Elektro Ultra-
Deionisation filtration

A 4

AN
A
L 4

Al

Umkehrosmose \
) E-10
E-1 A E-2

NaCl I \

E-8

A 4

|

E-12 E-13

R \

Lagerung
und

Verteilung

E-9

ﬁ

Konzentrat

E-5 E-20 E-7
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Reinstdampf DEWA Jicsenbes ombH

/Grenzwerte: (
nicht kondensierbare Gase max. 3,5 % *
Trockenheitswert > 0,95 (Restfeuchte < 5%) P
Max. Uberhitzung 25 K
Messungen nach DIN 285 — Reinstdampf

E-30 E-33 .
/I\ ) Kihlwasser
) Leitwertmessung

AN Heizdampf D]m

Probe

Abwasser
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Lagerung Und Verteilung DEWA Engineering und

Anlagenbau GmbH

Pharmawasser
/Kaltlagerung reines Wasser @:

- Kontinuierliche Ozonzugabe in den =~ Ozon| e Verbraucher
Lagerbehalter ) —

- Ozonvernichtung im Ringvorlauf durch
UV-Bestrahlung uv

- Periodische Sanitisierung der +<>——»Z—
gesamten Ringleitung durch
Ausschalten der UV o 24

- Ggf. periodische Sterilisation mit
Dampf

- B—
HeiBlagerung 44 e
Verbraucher
- Kontinuierliche Heil’lagerung >80 °C [ —
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Lagerung und Verteilung DEWA Engineering und

Pharmawasser Anlagenbau GmbH

WFI Tanklager mit
Ringleitungspumpen

WFI Ringleitungsskid mit
Pumpe, Ozonerzeugung,
Warmeubertragern und

S On-Line-Messungen p
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Lagerung und Verteilung DEWA Engineering und

Reinstdampf Anlagenbau GmbH

Reinstdampf- @
Zapfstelle
F i
Absperrung

Kondensat-
abscheide
Ruckschlag-

ventil

Kondensat-
ruckfuhrung

mobile Reinstdampf-
Probenahme

’1 Reinstdampf

E-35

E-36

E-39
/
E-37 .
Kiihlwasser

y E-38

|
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Lagerung und Verteilung

Rohrleitungen und Komponenten

WIG orbital
Schweildung

3-D-
Rohrleitungsverlauf

33881 KOWNDENSAT
LEITUNG 4

DEWA Rizgenbes ombH

/ Totraumfreie T-Ventile \

Schweillnaht- mcilt iChweitB?aht-
Endoskopierung okumentation
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Lagerung und Verteilung DEWA Engineering und

Rohrleitungen und Komponenten Anlagenbau GmbH

Warmeubertrager mit
Doppelrohrboden
und orbital verschweil3ten
Kopfnahten

Warmeubertrager und
Umlenkkopf mit
Steril-O-Ringabdichtung

. N\
Rohrplatte 1  Rohrplatte 2
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Lagerung und Verteilung

Steuerung und Sensorik

DEWA Jicoensen Gmbt

-

Sensorik zur Uberwachung
GMP-relevanter Daten

1

TOC Messung I
i

1

@Y

\_
-

Schaltschranke mit GMP-konformer Datenaufzeichnung

N
-

GMP-konforme Wartung mit Rekalibrierung

\
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