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1. Einleitung

In der Herstellung von Arzneimittel gibt es strenge Anforderungen fir die Menge von
Mikroorganismen und die \Verunreinigung, z.B. Wasser fUr Injektionszwecke. Deshalb
spielt gereinigtes Wasser in der Herstellung eine grof® Rolle. Die Firma Anthroposan
Homd&pharm Produktionsgesellschaft mbH braucht ein Ger&, das gereinigtes Wasser
herstellen kann. Das gereinigte Wasser wird zur VerdUnnung von hochprozentigem
Ethanol und zum AusspUen von Glasgerden verwendet. Der Wasserdestillierapparat
spielt eine grof® Rolle in pharmazeutische Produktion, da das Wasser direkt in Pro-
dukte eingesetzt wird. Die Qualifizierung der Wasseraufbereitungsanlage hat eine be-
sondere Bedeutung und ist ein fester Bestandteil von Inspektionen. Das aus dem
Wasserdestillierapparat hergestellte Wasser soll den Anforderungen des Europ&schen

Arzneibuchs 8.0 entsprechen.

Die Qualifizierung von dem Ger& beinhaltet vier Teile: Designqualifizierung (DQ),
Installationsqualifizierung (1Q), Funktionsqualifizierung (OQ) und Leistungsqualifi-
zierung (PQ). Die Qualifizierung wird nach GMP durchgefthrt. GMP ist die Richtli-
nie fUr die Qualifizierung von Ger&en und die Herstellung von Arzneimitteln. Vor der
Qualifizierung wird ein Qualifizierungsplan erstellt, der die Aufgabe und die Anfor-
derungen erfasst. Risikoanalyse ist ein wichtiger Bestandteil in der Qualifizierung.
Die Ursache der Risiken werden gefunden und die Risiken werden minimiert. Durch
die Risikoanalyse wird die Anforderungsgrenze bestimmt. Deshalb wird die Risiko-
analyse mcylichst frth durchgefthrt. Nach der Qualifizierung schreibt man das Qua-
lifizierungsprotokoll. Das Protokoll zeigt die Ergebnisse der Qualifizierungen. Wenn
alle Qualifizierungen tberpriUt wurden, erstellt man einen Qualifizierungsbericht. Der

Qualifizierungsbericht ist eine Zusammenfassung der Qualifizierungsprotokolle. Jede

Qualifizierung erfasst einen Plan, ein Protokoll und einen Bericht. [1]
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2. Aufgabestellungund Zielsetzung

\or der Verwendung des Wasserdestillierapparats braucht die Firma einen Nachweis
Uber dokumentierter Qualifizierung des Ger&es. Durch die Dokumentation kann man
beurteilen, ob der Wasserdestillierapparat die Nachfrage der Firma zufrieden stellt und
ob die Produkte den Anforderungen des Europ&schen Arzneibuchs entsprechen.

Deshalb ist die Qualifizierung des Wasserdestillierapparats notwendig.

Die Qualifizierung wird durch folgende Schritte durchgeftnrt. Zuerst wird die De-
signqualifizierung (DQ) durchgefthrt, um zu beurteilen, ob das Pflichtenheft dem
Lastenheft entspricht. Dann erfolgt die Installationsqualifizierung (1Q) und Funkti-
onsqualifizierung (OQ), welche durch den Betrieb des Wasserdestillierapparats erfolgt
die Beurteilung der Prozessverfahren. Am Ende steht Leistungsqualifizierung (PQ),
beim Prozessverfahren wird das hergestellte Wasser nach dem Europ&schen Arznei-
buch (berprift. Es werden 3 PrUfungen durchgefthrt, um die Menge der Mikroorga-
nismen, den Leitfanigkeit und den TOC-Wert zu bestimmen.

Die erhaltenen Ergebnisse und Mefl3verte werden in Qualifizierungsprotokolle zu-
sammengefasst, aus denen hervorgeht, ob der Wasserdestillierapparat in der Firma gut

funktioniert.
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3. Theoretischer Teil

3.1 Qualifizierungen

3.1.1 Definition

Die Qualifizierung ist ein elementarer Bestandteil des Qualit&ssicherungssystems des
pharmazeutischen Herstellers. Sie soll belegen, dass die eingesetzten Anlagen fir ihre
Zwecke geeignet sind und garantieren, dass die hergestellten Arzneimittel die erforderli-
che Qualit& aufweisen. Die Qualifizierung ist daher ein grundlegender Faktor fir die
Arzneimittelsicherheit. (GMP-Berater GMP Februar 2012.)

3.1.2 Ablauf der Qualifizierung

Die Qualifizierung besteht aus den in den folgenden Abbildung dargestellten Schritten

Beschaffung

(Commissioning)

Designqualifizierung

(Design Qualification, DQ)

Installationsqualifizierung

(Installation Qualification, 1Q)

Funktionsqualifizierung

(Operational Qualification, OQ)

Leistungsqualifizierung

(Performance Qualification, PQ)

Abb. 1 Qualifizierungsschritte [2]


javascript:top.link('/daten/autorenteil/kapitel_06/06_b.htm#wp1019840', '/daten/autorenteil/kapitel_06/06_b.htm#b_2639');
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3.1.2.1 Beschaffung (Commission)

,, Commission® ist eine Phase innerhalb eines Projektes, in der die Beschaffung von
Ausristungsgegensténden erfolgt. Wenn eine Detailplanung fertig wird, werden eine

Angebotseinholung, ein Angebotsvergleich und die Bestellung bei dieser Beschaf-

fungsphase durchgefthrt. [3]

3.1.2.2 Designqualifizierung (DQ)

Bei der Designqualifizierung wird (berprift, ob die Benutzeranforderung fir die
Ausristung der von Lieferanten erstellten Spezifikationen entspricht. Die Benutzer-
anforderung wird in einen Lastenheft beschrieben, und die Spezifikationen werden in
einen Pflichtheft beschrieben. Durch \ergleich der Parameter zwischen Lastenheft

und Pflichtheft wird bestimmt, ob die Ausristung den geplante Anforderungen ent-
spricht. [4]

Designqualifizierung besteht aus den folgenden Elementen:

Designqualifizierung

Benutzeranforderungen

2
-
%
!
Ed Lastenheft
N

Pflichtenheften

Designqualifizierungsbericht

Abb. 2 Elemente von Designqualifizierung [5]
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Inhalte der Designqualifizierung:

* L 2R 2 L 2R 2R 2K 2R 2K 2% 2R 2% 2R 4

L 2R 2R 2K 2 4

L 2K 2R 2K 2% 2K 2% 2R 2K 2% 2% 2R 2

Zweck des Geraes/der Anlage

rechtliche Anforderungen (Gesetze, Verordnungen, Normen)
Designanforderungen

technische Daten

Konstruktion und Verarbeitung

Zubehd&r und Ersatzteile (z. B. Waagen, Codeleser, Formatteile)
Materialien der produktbertnrenden Teile

Anforderungen an die Installation

Abmessungen

Umgebungsbedingungen (R&me, Energie, Medien, HVAC, Sicherheit, Um-
welt)

Angaben zur Leistung

Auflistung der Produkte (Spezifikation, insbesondere Abmessungen, Beson-
derheiten)

Beschreibung des Prozessablaufs (Ablaufschema, Variabilité des Prozesses,
Bedingungen

Taktraten, Produktionsmengen

Ristzeiten

Einrichtungen zur Steuerung, Regelung und Messung

Anforderungen an die Durchfthrung der Wartung, Reinigung und Pflege
Nachweis zur Funktionsweise des Geré&es/der Anlage, z. B. Protokolle Cber
Probel&fe beim Hersteller der Anlage (Abnahmeunterlagen)
Anforderungen an die mitzuliefernde Dokumentation

Technische Dokumentation

CE-Konformit&asbescheinigungen

Kalibrier- und Eichnachweise

Bedienungsanleitung

Zertifikate der Materialien

Ersatzteillisten

Qualitasnachweise zur Software, ggf. Source-Code

Unterlagen zur Schulung und Einweisung der Mitarbeiter

Kundendienst

notwendige Erg&azungen und Anpassungen nach Auftragsvergabe
Terminplan zur Installation beim Auftraggeber (GMP-Berater GMP Praxiswis-
sen, Februar 2012.)
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3.1.2.3 Installationsqualifizierungen (1Q)

Die Installationsqualifizierung wird nach der Lieferung der Ausristung am Aufstellort
durchgefthrt. Bei der Qualifizierung wird Uberprift, ob die Ausristung in Bezug auf
Identit&t, Installation, Richtlinienkonformit& und Dokumentation den in der Design-
qualifizierung erstellten Anforderungen entspricht. Es gibt auch eine Mdglichkeit,

dass die Installationsqualifizierung beim Lieferanten vorgenommen werden kann.

(z.B. Wasseraufbereitungsanlage) [61]

Die wichtigen Elemente fCr Installationsqualifizierung umfassen:

*

L 4

Bestandsaufnahme und Inventarisierung der gelieferten Komponenten sowie
Prifung gegen DQ-Anforderungen; Kontrolle der Abnahme (FAT, SAT)
Prifung auf Vollstédigkeit der in der DQ geforderten technischen Dokumen-
tation

Uberprifung der Montage auf Basis der Rohrleitungs- und Instrumentierungs-
schemata (R&I-Schemata) sowie Bestaigung der korrekten Durchfihrung
Uberprifung der EMR-Installation (E/A-Prifungen, Verdrahtungspr{fungen,
Hardware Loop Tests)

Uberprifung der Mess-, Steuer- und Regelungstechnik-Stellenliste (MSR-Liste)
sowie der Kennzeichnung der qualitasrelevanten Messstellen

Uberprifung der Anschlisse und der Anschlussparameter der Energie- und
Medienversorgung

Erstreinigung/Passivierung der Ausristung

Soft- und Hardwarekomponenten identifizieren

Erstellen einer Arbeitsanweisung fir die Kalibrierung und Wartung der Aus-
ristung

Erstellen einer Arbeitsanweisung fir die Reinigung bzw. Desinfekti-
on/Sterilisation der Ausristung

Erstellen einer Liste (ber santliche im Rahmen der 1Q aufgetretenen Abwei-
chungen mit Angabe der Verantwortlichenund Termine zur Beseitigung dieser
Abweichungen  (GMP-Berater GMP Praxiswissen, Februar 2012.)
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3.1.2.4 Leistungsqualifizierung (PQ)

Leistungsqualifizierung ist eine dokumentierte \ferifizierung, dass die Ausristung o-
der Anlage nach der Grundlage der genehmigten Prozessmethode effektiv und repro-
duzierbar funktioniert. Die \braussetzung fUr die Durchfthrung der Leistungsqualifi-
zierung ist der erfolgreiche Abschluss der Funktionsqualifizierung. Bei der Leis-
tungsqualifizierung wird bestimmt, ob das Zusammenspiel der Einzelteile der Aus-

ristung erfolgreich ist. Bei der PQ werden wie in der OQ die Akzeptanzkriterien for-

muliert und die Leistungstests durchgefthrt. [7]

3.1.2.5 Risikoanalysen

Bei der Qualifizierung ist die Risikoanalyse ein essenzieller Bestandteil. Um das
identifizierte Risiko der Ausristung einschliefdich ihrer Hard-bzw. Softwarekompo-
nenten und alle potentiellen Risiken hinsichtlich der Auswirkungen auf Produktquali-
ta und Sicherheit oder auf Bedienbarkeit zu vermeiden, wir eine Risikoanalyse
durchgefthrt. Je friner die Risikoanalyse durchgefthrt wird, desto rechtzeitiger wer-

den die potentiellen Risiko vermeiden und aufgel &st. (Idealweise wird die Risikoana-

lyse bei Designqualifizierung erstellt) [8]
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In Rahmen der \alidierung eines Herstellungsprozesses werden alle Arbeitsschritte
auf m@glichen Risiken geprift. Die Pharmaindustrie arbeitet Uberwiegend nach der
FMEA-Methode(Failure Mode and Effects Analysis), um die Risiken zu bewerten und
ermitteln. Diese Methode bezieht sich auf die Risikopriorit&szahl, die wird aus den

folgenden Punkten gebildet.

® Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Risikos (A)
® Bedeutung des Risikos/Einflusses fUr das Produkt (B)
® Entdeckung des Risikos (E)

Risikoprioritaszahl (RPZ) =AX E x B
Formel 1 Berechnung von Risikoprioritaszahl
A (hoch = ,,10* bis gering = ,,1%)
E (gering = ,,10% bis hoch = ,,1%)
B (hoch =,,10* bis gering = ,,1°).

Eine hchere Prioritaszahl hat in der Bearbeitung immer \orrang vor einer niedrigeren.
Jedes Unternehmen muss sich Regeln fir die \ergabe der Zahlen und Definitionen fir
die zu ergreifenden Mafahmen geben. (GMP-Berater, Februar 2012.)
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3.2 Anforderungen an gereinigtes Wasser nach Ph.Eur 8.0

3.2.1 Definition von gereinigtem Wasser

Gerenigtes Wasser ist, auf&r in begrindeten und zugelassen Falen, fir die Herstellung
von Arzneimitteln bestimmt, die weder steril noch Pyrogenfrei sein missen. (Europ&-
sches Arzneibuch 8.0,2014)

3.2.2 Prufung auf Mikroorganismen

Wérend der Herstellung und Lagerung werden geeignete Malahmen ergriffen, um
die Mikroorganismen im Wasser zu kontrollieren und zu tberwachen. Durch die Be-
stimmung der Grenzwerte wird die unerwinschte Anderung erkannt. Das Wasser wird
auf R2A Agar beimpft, um die Menge der Mikroorganismen zu bestimmen. Der Agar
besteht aus Hefeextrakt, Proteosepepton, Caseinhydrolysat, Glucose, Stéke, Kali-
ummonohydrogenphosphat wasserfreies Magnesiumsulfat Natriumpyruvat Agar und
gereinigtem Wasser. Dieses N&rmedium wird im Autoklav 15 min bei 121 °C, 2 bar
sterilisiert. Das hergestellte gereinigte Wasser wird durch Isotonische KochsalzlGung
verdinnt und die Verdtnnungsreihe auf R2A Agar beimpft. Anhand von Anhang 1
kann man die wachstumsf&dernden Eigenschaften der Mikroorganismen auf

R2A-Agar wissen. In der Regel soll die Gesamtkeimzahl weniger als 100 KBE je

Millilitersein. [9])

3.2.3 Nachweis von organischen Kohlenstoffen oder oxidierbaren Substanzen

Durch die Bestimmung der Menge der organischen Kohlenstoffe oder der oxidierba-
ren Substanzen kann man die Qualit& von Wasser, das im pharmazeutischen Gebiet
angewendet wird, Uberprifen. Organische Kohlenstoffe werden durch Oxidation zu
Kohlendioxid umwandelt. Durch Messung von Kohlendioxid wird die Menge der or-
ganischen Kohlenstoffe bestimmt. Das verwendete Messger&a muss die organischen
und anorganischen Kohlenstoffe unterscheiden. Anorganische Kohlenstoffe sind als

Carbonat im Wasser. Die Menge der organischen Kohlenstoffe wird entweder durch
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Subtraktion der Menge der anorganischen Kohlenstoffe aus den Gesamtkohlenstoffen,

oder durch die Abtrennung der anorganischen Kohlenstoffe berechnet. Der Grenzwert

der organischen Kohlenstoffe und oxidierbaren Substanzen ist0,5mg/l. [10]

Im europdschen Arzneibuch beschreibt man zwei Methoden, durch die man die orga-

nischen Kohlenstoffe prifen kann.

Die Messung kann mit einem in Reihe installierten Ger& durchgefthrt werden, oder
durch eine andere Weise nachgewiesen werden. 100 ml hergestelltes gereinigtes Was-
ser wird mit 10 ml verdtnnte Schwefels&ure und 0,1 ml Kaliumpermanganat-L&ung
(0,02 mol/I) gemischt. Die Mischung wird bis zum Sieden erhitzt und 5 min gekocht.
Wenn die L&ung noch schwach rosa bleibt, hat das hergestellte gereinigte Wasser
oxidierbare Substanzen weniger als 0,5 mg/L, das heif3, dass die Anforderung der

Menge von organischer Kohlenstoff oder oxidierbare Substanzen im Ph. Ehr 8.0 ent-
sprochen wird. [11] Die verdinnte Schwefelszure wird wie folgt hergestellt: 60ml

Wasser R werden mit 5,5 ml Schwefels&ure R versetzt und nach dem Erkalten mit

Wasser R zu 100 ml verdUnnt. Die Konzentration von verdUnnter Schwefels&ure ist 98

gl. [12]

3.2.4 Messung der Leitfénigkeit

Um die Leitféhigkeit zu messen, wird eine Leitfénigkeitsmesszelle benutzt. Die Leit-
f&higkeitsmesszelle besteht aus Elekiroden und Zellkonstante. Die Elektroden beste-
hen in der Regel aus rostfreiem Stahl. Die Zellkonstante wird im Allgemeinen vom
Hersteller zertifiziert. Die Systemkalibrierung erfolgt durch eine oder mehrere geeig-
nete Kalibrierl&ungen, deren Genauigkeit ist 3% Prozent der gemessenen Leitf&nig-
keit plus 0,1 uS/cm ist. AuBer der Systemkalibrierung wird die Konduktometerkalib-
rierung durchgefthrt. Die Messzelle wird abgetrennt. Im benutzten Messbereich er-

folgt die Kalibrierung durch Pré&isionswiedersténde oder durch eine gleichwertige
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Ausstattung, die Messunsicherheit von h&chstens 0,1 Prozent des zertifizierten Wertes
hat. Die Leitf&nigkeit ist abh&ngig von der Temperatur. Die Anforderungen der Leit-

fénigkeit im Europ&aschen Arzneibuch werden im Anhang 2 dargestellt. Die Tempe-
raturmessung lassen 2 < Abweichung zu. [13] Wenndie Ergebnisse nicht hcher

als die folgende Werte in der Tabelle sind, entspricht die Substanz der Anforderung

der Leitfénigkeit.

3.3 Wasserdestillierapparaturen

3.3.1 Grundlage

Der Ger&ehersteller ist GFL (Gesellschaft fUr Labortechnik mbH).

GFL-Wasserdestillierapparatur gibt es in Unterschiedlichen Typen: Typen 2002, 2004,
2008 und 2012 mit Vorratsgefdd Der in der Firma Anthroposan Hom&pharm Pro-
duktionsgesellschaft mbH benutzte Apparat ist der Typ 2004. Durch den Apparat her-
gestelltes Destillat ist hoch rein, keim- und pyrogenfrei und hat einen sehr niedrigen
Leitfzhigkeit (ca. 2,3 uS/cm bei 25 °C). Das Destillat entspricht der Anforderung der
DAB-\orschriften und den Bestimmungen internationaler Pharmakop&en. (Bedie-

nungs-Anleitung, Wasserdestillierapparate 2002-2012).

Das gereinigte Wasser wird aus deionisiertes Wasser hergestellt. Das deionisierte
Wasser wird (ber einen lonenaustauscher gewonnen. Der lonenaustauscher ist dem
Destillierapparat vorgeschaltet, um ein schnelles \erkalken der Destillierblase zu ver-

hindern.
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3.3.2 Aufbau des Wasserdestillierapparates

®Q @ 9 ® @ O

©

@

gy
|m‘lumumlumi

Abb. 3 Struktur des Wasserdestillierapparates
Deckelfthrung

Rohrheizk&rper
Elektronischer Niveauregler
Wassermangelsicherung
Netzkabel

Schaltschutz

Gehausefuld

Hauptschalter

LED Signallampe rot
Staubschutzabdeckung

1) Profildichtschnur

12 Kinlschlange

13) SchlauchtUlle fir Kihlwasser
Mengenregler

(15 \erschraubung

Schlauchtille

17) Destillatauslauf

LED Signallampe gelb

Die Technischen Daten werden durch den Anhang 3 dargestellt.
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gelbe Lampe

griine Lampe

Hauptschalter
Sicherheitsventil

Hutmutter

Abb. 4 Skizze des Wasserdestillierapparates

Das Ger&a kann nicht nur auf den Tisch bedient werden, sondern auch an die Wand
montiert. An der Rickseite des Wasserdestillierapparates befinden sich zwei SchlUs-
sellGcher fUr die Wandaufh&ngung. Das Gerd&etyp 2004 hat den Schraubenabstand

von 48 cm. Die Betriebsspannung muss mit der Netzspannung Ubereinstimmen.

3.3.3 WasseranschlUsse

o I Il

il

|
il I

Abb. 5 Schlauchverbindungen vom Wasserdestillierapparat

Alle Schl&che werden nach dem oben gezeigtem Bild verbunden.
(O Destillatentnahme (Innendurchmesser von ca. 15 mm)

@ Zulauf getrennte Wasserzufuhr (Innendurchmesser von 12,7 mm)
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Ablauf getrennte Wasserzufuhr (Innendurchmesser von 19 mm)
Entleerung der Destillierblase
Kihlwasserablauf

Rohrwasserzulauf

Qe 0 & ®

Wasserhahn fUr KUhlwasserversorgung

®

Wasserhahn fUr die behandelte Wasserversorgung

Die Schl&uche fUr Wasserzufuhr und Wasserablauf geh&en nicht zum Lieferumfang.
Die Schl&uche sollen mit einer Schlauchschelle gesichert werden. Die Destillatent-
nahme befindet sich an der Frontseite. Der Kunststoffhahn kann die Geschwindigkeit
des Wasserablaufs kontrollieren. Das destillierte Wasser fliel3 aus dem Wasserdesti l-
lierapparat mit (ber 50 °C. Man soll die \erbrihrungsgefahr verhindern. Die getrenn-
te Speisung @ wird als die Wasserzufuhr in die Destillierblase benutzt. Die Ge-
schwindigkeit des Durchflusses ist normal 0,5 I/min. Aber vor der Erstinbetriebnahme
muss der Wasserdestillierapparat von Hand mit Wasser gefdlIt. Wenn das Wasser im
Wasserdestillierapparat mehr als bestimmte Tiefe hat, fliefd das (berflUssige Wasser
durch ® ab. Mit @ kann ein Schlauch verbunden werden, um der Destillierblase
bei Reinigungs- oder Wartungsarbeit zu entleeren, oder um die Apparate anzuschlie-
En. Die mit @ und & verbindenden Schl&iche sind auch heiR Man muss die
\erbrthungsgefahr beachten! Der Rohwasserzulauf versorgt den Destillierapparat
Uber ein Magnetventil mit Wasser. Der Schlauchanschluss muss Uber einen absperr-

baren Wasseranschluss mit der Hauswasseranlage verbunden werden.
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3.3.4 Wartung, Pflege und Beseitigung von Betriebsst&rungen

Da sich im Wasser Ca*?, Mg*? und andere lonen befinden, entstehen in der Destillier-
blase Kalkablagerungen. Nach einiger Zeit wird die Kalkablagerung durch Kalkl &
sungsmittel befreit. Das KalklGungsmittel besteht aus 10% Ameisens&ure, 10% Es-
sigs&ure und 80% destilliertem Wasser. Man setzt das Kalkl&ungsmittel in der Destil-
lierblase bis die Grenze der Kalkablagerung und heizt es auf 70 °C. Das Entkal-
kungsmittel soll 30 min in der Destillierblase einwirken.

Der Reaktionsform ist:

CaCO; +2 H* — Ca** + H,0 + CO, 1

Danach lauft das KalklGungsmittel durch den schwarzen Kunststoffhahn ab. Die
Destillierblase wird mit Wasser mehrmals gespUt. Nach der Entkalkung kann der ers-
te Liter des hergestellten Destillates nicht benutzt werden, da sich im Wasser die Reste

des Kalkl&ungsmittels befinden.
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4 Praktischer Teil

4.1 Grundlagen

Die Qualifizierung des Wasserdestillierapparats enthdt DQ, 1Q, OQ und PQ. FUr
Durchfthrung von DQ, 1Q und OQ des Wasserdestillierapparats brauchen nur visuelle
Kontrollen. Aber in der PQ wird die Qualit& des hergestellten Wassers Uberprit.
Nach GMP und Europd&schem Arzneibuch werden die Leitféhigkeit, die Keimzahlen
und den TOC-Wert gemessen. Deshalb sollt man die folgenden Praktika durchfthren.
Alle in den folgenden Versuchen verwendete Substanzen und Chemikalie werden als

Liste im Anhang 4 angezeigt.

4.2 \erwendete Geréte

Mikroprozessor-Taschen-Konduktometer Modell LF 96
Dampfsterilisator Laborklav 25 V von SHP Steriltechnik AG
Brutschrank der Firma MEMMERT

Analysewaage der Firma Sartorius

Normalwaage der Firma Sartorius

Sicherheitswerkbank LABGARD Energy Saver NU-437-300E

YV VYV VYV VY VY VYV V

Pipetten (1000 pml, 100 pml)
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4.3 Durchfthrung

4.3.1 Leitf&nigkeitsprifung

4.3.1.1 Vorstellung von dem Leitféhigkeitsgerét

Hier wird Mikroprozessor-Taschen-Konduktometer LF96 benutzt, und die technische

Daten von dem Ger& wirdin Anhang 5 gezeigt.

Abb. 6 Leitféigkeitsger&

4.3.1.2 Kalibrierung des Geré&tes

\or der Inbetriebnahme muss das Ger& kalibriert, damit das Messen von Leitf&nigkeit

des Wassers genau durchgefthrt wird.

1) Herstellung der KCI-Kalibrierungsl&ung

Bei der Herstellung wird KCI benutzt. Mit Hilfe der Feinwaage wird 7,452 g KCI ge-
nau gewogen. Dann fUgen KCI in eine Flasche (100 ml). Durch Messzylinder (50 ml)
wird 100 ml Milli- Q Wasser (Das Wasser wird von Milliporeanlage aus dem Labor
hergestellt) genau geholt und in die Flache gegeben und aufgel&t. Es wird eine 1

mol/l KCI-L&ung (M= 74.55 g/mol) herstellt. Anschlief®nd wird durch Verdnnung
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von 1 mol/l KCI-L&ung die andere Kalibrierungsl&ung hergestellt. Bei der Verdin-

nung wird 10 ml OriginallG&ung in 90 ml Milli- Q Wasser eingefUgt.

Tabelle 1: Konzentration der Kalibrierungsl&sung

Kalibrierungsl&ungen(KCI) 1 mol/l | 0,2 mol/l | 0,01 mol/l | 0,001 mol/I

2) Durchfthrung der Kalibrierung

Abb. 7 Kalibrierung des Geré&es

Das Messergebnis der Leifénigkeitsmessungen h&ngt sich direkt von Geometrie der
Leitfénigkeitsmel¥ellen ab. So muss vor dem Messen das Gerd& eingestellt. Nach der
Geometrie von Leitféhigkeitsmef¥ellen von dem Ger&a wird die Zellenkonstante auf
0,609/cm eingestellt. Dann werden die Leitf&nigkeiten von allen Probel&ungen bei
25 C gemessen. Wenn der Leitfénigkeit sich im Display nicht mehr &dert, wird der

Messwert aufgeschrieben.

3) Leitf&higkeitsmessenvon dem hergestellten Wasser

Nach der Kalibrierung des Ger&es wird die Prifung auf der Leifénigkeit fUr das her-
gestellte Wasser durchgefthrt. Durch die Prifung wird bestimmt, ob der Leitféhigkeit
des von dem Gera& hergestellten Wassers der in Europ&schen Arzneibuch vorge-

schriebenen Standards entspricht. Die Messung wird wie oben gezeigt durchgefthrt.
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4.3.2 Prifung auf Mikroorganismen

4.3.2.1 Grundlagen

1) Gesamtkeimzahl (KBE/ml)

Gesamtkeimzahl zeigt eine unspezifische Grd% der Mikroorganismen in der Probe.
Sie wird durch die Zahl der Mikroorganismenkolonien bestimmt, die auf einem fir
diesen Zweck normierten Agar-N&arboden bei einer geregelten Bebr{tungstemperatur
entstehen. Der N&irboden geeignet sich am besten fUr verschiedene Mikroorganismen,

nicht nur aktive Stadien, sondern auch Ruhestadien.

Gesamtkeimzahl =Koloniezahl>V/erdUnnugsfaktor>10

Formel 2 Berechnung von Gesamtkeimzahl

2) Festlegung von Warn- und Aktionslimits

Aktionsgrenzen zeigen eine Abweichung von der erforderlichen Qualit& des Wassers
an. Warngrenzen zeigen eine Abweichung von der normalerweise produzierten Qua-
lité an. Die Warngrenzen sollten mit der erforderlichen Qualit& (bereinstimmen. Ak-
tionsgrenzen sollten die Anforderungen der Monographien entsprechen. Die Warn-

grenze entspricht den Mdglichkeiten der Wasseraufbereitungsanlage.

Bei der Bestimmung der Warngrenzen soll man beachten, dass die Warngrenzen die
Abweichungen von den normalerweise produzierten Werten wiederspiegeln. Das E u-
rop&sche Arzneibuch zeigt die Aktionsgrenzen. Die Warngrenzen werden durch fol-

gende Formel berechnet.

WG =C+ 3VC
Formel 3 Berechnung der Warngrenze

C = Durchschnitt aller Messungen
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4.3.2.2 Herstellung der N&rmedien

In diesem Praktikum wird 1 | R2A-Agar hergestellt. Nach der Bedienungsanleitung
wiegt man 18,1 g Fertigmischung. Die Fertigmischung mischt mit 1 | Wasser in eine
Flasche. Die Flasche wird im Autoklav bei 121 °C, 2 bar 15 min sterilisiert. An-
schlief®nd gief3 man die N&wrmedien in den Petrischalen. Nach der Abkthlung wer-

den die N&rmedien starr.

4.3.2.3 Herstellung der Verdinnungsreihe

Um die Verdinnungsreihe durchzufChren sollt man zuerst isotonische Kochsalzl&
sung herstellen. Die isotonische Kochsalzl&ung ist 0,9% NaCl-L&ung. Isotonische

Kochsalzl&ung hat gleichen osmotischen Druck wie Blut.

Man fdlt 1 ml hergestelltes Wasser im R&hrchen mit 9 ml NaCl-L&ung. Das origi-
nale hergestellte Wasser wird Zehnfaktor verdinnt. Mit diese Weise werden die ori-
ginalen hergestellte Wasser von vier Proben mit 0,9% NaCl-L&ung von 107 bis 107
verdinnt. Anschlief®nd pipettiert man aus dem Verdtnnungsréhrchen 0.1 ml L&ung
auf die Agarplatte. Diese L&sung spatelt man mit einem Drigalski Spatel aus. Die

Verdinnungsreihe sind im folgenden Bild zu sehen.

100 -1 10-2 1073 1074 10-5

W
0,1 0.1 01&
= =|\\e

Abb. 8 \erdinnungsweise

L.

Verdinnungsreihe
in phys. NaCl-Lésung |Probe

|

0,1/m\ 0,17 - )
2. — = —

CASO-Agar
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Die Probe 1 wird am 29.05.2015, Probe 2 wird am 12.06.2015 produziert. FUr jede
Probe wird eine Doppelbestimmung mit der VerdUnnungsreihe und Beimpfung
durchgefihrt.

Um die Prifbedingungen zu verifizieren, wird eine Prifung mit einer negativen Kon-
trolle durchgefthrt, bei deren Herstellung die zu prifende Zubereitung durch das ge-

wé&nlte Verdinnungsmittel ersetzt wurde. Mikrobielles Wachstum darf nicht nach-

weisharsein. [14]

Die beimpften Petrischalen und die negative Kontrolle werden in Brutschrank bei 37 °C

berthrt. Nach 48 Stunden wertet man die Platten aus.

4.3.3 TOC-Wert

Der gesamte organische Kohlenstoff oder TOC-Wert (englisch total organic carbon) ist
ein Summenparameter in der Wasser- und Abwasseranalytik und gibt die Summe des
gesamten organischen Kohlenstoffs in einer Wasserprobe an. Er ist das Maf3fir die or-
ganische Verunreinigung der Probe.
(https://de.wikipedia.org/wiki/Gesamter_organischer_Kohlenstoff, 25.07.2015, Abfrage
von 26.07.2015)

Im Europ&schen Arzneibuch beschreibt die Methode, mit der die Menge der gesam-

ten organischen Kohlenstoffe oder oxidierbare Substanzen bestimmt werden.

Im Praktikum setzt man 10 ml verdUnnter Schwefels&ure R und 0,1 ml 0,02 mol/l Ka-
liumpermanganat-L&ung in 100 ml hergestellte Wasser. Die Mischung wird 5 min

lang zum Sieden erhitzt.
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5. Ergebnisse und Diskussion

5.1 Messdaten der Leitféhigkeit

Durch den in der 4.3.1.2 durchgefChrtem \ersuch von der Kalibrierung des Ger&s
werden die in der folgenden Tabelle die Ergebnisse gezeigt.

Tabelle 2: Ergebnis der Leiféigkeitswerte von den hergestellten Standardl&sungen (KCI)

StandardlGung (mol/l) | Leitféhigkeit (mS/cm) | Temperatur ('C)
1 111,7 25,5
0,1 12,90 25,4
0,01 1,415 25,5
0,001 0,148 25,3

Ist der Leitfébigkeit nach dem Steigen von Temperatur trotz grdr, ist
eine Abweichung bei der Temperatur(von 0,5 “C) bei der Prifung zugelassen. In
einem Diagramm kann man die Identit& zwischen der Leitfénigkeit der Kalibrie-

rungsl&sung und dem vorgeschriebenen Leitféhigkeit zu bestimmen.

Leitf&nigkeit bei 25 C

120

(wo/Sw) LamnaT
B D 0] 5
o o o o

N
o O

0 010203040506070809 1 1112 13 1415
Konzentration (mol/l)

—o—vorgeschriebene Leitfanigkeit —i—leitfanigkeit von Kalibreierungsl&ung

Abb. 9 \erhdtnis zwischen der Konzentration und der Leitféigkeit von KCI-L&sung

Das Grafik beschreibt das \Verhdtnis zwischen der Konzentration und der Leitf&nig-
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keit von der KCI-L&ung bei 25 °C. Die rote Linie bezieht sich auf der im Anhang 6
vorgeschriebenen Wert. Die blaue Linie bezieht sich auf dem im Kalibrierungsversuch
gemessenen Werten. Aus der Grafik kann man sehen, dass die beiden Linien sich mit-
einander decken. Ist die Kalibrierung des Ger&s erfolgt, kann man mit dem Ger&
\ersuche durchfthren.

Danach werden die Leitf&nigkeiten von dem Produkt (Destillate) gemessen, dann

ergibt:

Tabelle 3: Leitfénigkeit der Destillate

Probe Leitfénigkeit (S/cm) | Temperatur (C)
Destillat 1 1,57 24,7

Destillat 2 1,62 25

Beide Leitfénigkeiten sind kleiner als 5,1 |.S/cm bei 25 “C. Die im Anhang 2 vorge-

legte Tabelle zeigt die Messwerte aus hergestelltem Wasser.

5.2 Gesamtkeimzahl

Nach der Berthrung der N&rmedien, die im praktischen Teil 4.3.2 beimpft werden,

erhdt man die folgenden Ergebnisse.

Abb. 10 Ergebnis der Probe 1
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Abb. 11 Ergebnis der Probe 2

Die Gesamtkeimzahlen der Proben werden in folgende Tabelle dargestellt.

Tabelle 4: Gesamtkeimzahlen der Proben

Verdinnungs- 10° 10" 107 10°
reihe
Probe
Probe 1 0 0 0 0
0 0 0 0
Probe 2 0 0 0 0
0 0 0 0

Aus diesem Bilde und der Tabelle kann man beurteilen, dass sich auf dem
CASO-Agar keine Kolonie befindet. Die Gesamtkeimzahlen fUr jede Proben sind 0.
Durch die Formel kann man berechnen, dass die Warngrenzen 0 ist. In der Betriebs-
anleitung wird anzeigt, dass die Produkte keim- und pyrogenfrei sind. Im Europd-
schen Arzneibuch sind Aufgaben (ber die Gesamtkeimzahl in gereinigtem Was-
ser—meistens 100 KBE/ml. Die Aktionsgrenze des Wassers entspricht der Anforde-
rung des Europ&schen Arzneibuchs und die Warngrenze des Wassers passt an sich

der Betriebsanleitung an.
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5.3 TOC-Wert

Im unteren Foto kann man erkennen, wie die Mischung nach praktischem Teil 4.3.2
erhitzt wird.

Abb. 12 Ergebnis der Messung von dem TOC-Wert

Nach der Erhitzung bleibt die L&ung Rosa. Nach dem Europdschen Arzneibuch
kann man beurteilen, dass in der Probe die gesamten organischen Kohlenstoffe oder
oxidierbare Substanzen weniger als 0,5 mg/l sind. Der TOC-Wert entspricht die An-

forderung des Europ&aschen Arzneibuchs.
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5.4 Qualifizierungspléne und —Protokolle [15]

Anthroposan Homd&opharm Qualifizierungspléne und —Protokolle des Seitel von 20

Produktionsgesellschaft mbH | GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Qualifizierungsplan und Qualifizierungsprotokoll

des GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Erstellt am: Unterschrift:

Geprift am: Unterschrift:

Leitung QS: Unterschrift:

Genehmigung am: Unterschrift:

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Anthroposan Homd&opharm

Produktionsgesellschaft mbH

Qualifizierungspléne und —Protokolle des

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Seite 2 von 20

5.4.1 Designqualifizierung

5.4.1.1 Bezeichnung des Geré&tes

GFL-Wasserdestillierapparate 2004

o
| B
1L & \\‘
Abb. 13 Ansicht des Wasserdestillierapparates
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe




5. Ergebnisse und Diskussion

35

Anthroposan Homd&opharm Qualifizierungspl&ne und —Protokolle des | Seite 3 von 20

Produktionsgesellschaft mbH | GFL-Wasserdestillierapparat 2004

5.4.1.2 Ziel der Designqualifizierung

Durch Designqualifizierung kann man beurteilen, ob die Anforderungen des Pflicht-
heftes im Lastenheft vorhanden sind. Die Risiken werden durch Risikoanalyse ver-
mieden oder vermindert. Die Risikoanalyse soll m&glichst frth durchfthrt werden, so

dass man die Qualifizierung durchfthren kann.

5.4.1.3 Lastenheft und Pflichtheft

Lastenheft ist der erste Prifungsschritt in der Designqualifizierung. Das Lastenheft
beschreibt die Anforderungen des Betreibers. Die Anforderungen werden in techni-

sche Spezifikationen im Pflichtenheft (bersetzt.

Da der Wasserdestillierapparat vorhanden ist, spielen das Lastenheft und Pflichtheft

keine Rolle. Die Designqualifizierung wird nicht durchgefthrt.

5.4.2 Installationsqualifizierung

5.4.2.1 Ziele der Installationsqualifizierung

Hier wird geprUt, ob die Anlage in Bezug auf Identit&, Installation, Richtlinienkon-
formit& und Dokumentation den in der Designqgualifizierung erstellten Anforderungen

entspricht.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Anthroposan Homd&opharm

Produktionsgesellschaft mbH

Qualifizierungspl&ne und —Protokolle des | Seite 4 von 20

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

5.4.2.2 PrUfpléne

In dem Plan wird der einzelne Punkt zur Prifung der Installation der Anlage aufgelis-

tet.

Tabelle 5: Prifplan

Prifplan 1Q

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd. | Prifgegenstand

Nr.

Prifmerkmal

Akzeptanzwert inkl. der zul&sigen Ab-

weichung

Dokumentation

1 Anlagedokumentation

\orhandensein

Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

2 Bedinungsdokumentation

\orhandensein

Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

3 Wartung- und Instandhal-

tungsdokumentation

\orhandensein

Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

Installationskontrolle

4 Entleerbarkeit des Systems

\orhandensein

Das gesamte System ist entleerbar, d.h.:
1. definiertes Gefdle in Richtung
Entleerung vorhanden.
2. keine Totr&me
3. Entleerungsventile sind an der
Seite der Anlage

Ersetzt Ausgabe erstelltam:

vom: erste Ausgabe

gutig ab: genehmigt:
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Anthroposan Homd&opharm

Produktionsgesellschaft mbH

Qualifizierungspl&ne und —Protokolle des | Seite 5 von 20

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

5 Gesamtsystem zuganglich Die Anlageninstallation ist so montiert,
dass eine gute und gefahrlose Zugé&ng-
lichkeit fir Wartungs- und Instandhal-
tungsarbeiten und Probeentnahme ge-
waélrleistet ist.

6 Sticklist Ubereinstimmung Die Anlagenkomponenten und Einbautei-
le stimmen mit der Stikkliste Uberein.

7 Behéter 1. Entleerbarkeit | Entleerbar

2. Sicherheit Ausgeristet mit einer Wassermangelsi-
cherung
3. Abblasedruck | Abblasedruck durch die L&her auf der
Decke durchgefinrt
4. Integritd des | Wartungs- und Reparaturarbeiten sind
Wassersystems | m&glich (in-/offline) ohne Beeintré&hti-
gung der Integrité des Wassersystems
5. Kondensanz- In den Be- und Entltftungsleitungen,
sammlung sowie in den Filtern kann sich kein Kon-
densat sammeln.
6. FUlstands- Behdter ist fUlstands tberwacht.
tberwachung
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Anthroposan Homd&opharm

Produktionsgesellschaft mbH
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Probenahmenvorrichtungen

Ubereinstimmung

An folgenden Stellen muss eine Proben-

ahme md@glich sein:

® hinter dem Behater

® nach dem Austritt aus der Destilla-
tionsanlage

Umgebungsbedingungen

in Innenr&men aufstellen

9 Aufstellen des Gerds Ubereinstimmung :
2. Gestell:
40 cmx 55 cm, stabil
Tragkraft mindestens 50 kg
10 Stromwversorgung Ubereinstimmung 230V +/-10%,
50...60 Hz,1,5 kW
Schutzkontaktstecker
11 | Wasserversorgung Ubereinstimmung | Durchflussmenge (0,5 1/Min)
\frbindung
12 L&sbare Verbindung Mangelfreiheit Die \erbindung ist mangelfrei und dicht

ausgefinrt

5.4.2.3 Prifprotokoll

Die Uberprifung in der oben Tabelle gezeigten Prifpunkte kann durch visuelle Kon-

trolle erfolgen. Und die Durchfthrung der Prifung von diesen Punkten wird mit ei-

nem PrUprotokoll dokumentiert.

Ersetzt Ausgabe erstellt
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Tabelle 6: Prifprotokoll von 1Q

Firmennamen:

Montage und Beurteilung Prifprotokoll 1Q

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

Qualifiz. -Nr. 001

1. Prifobjekt

Anlagedokumentation
Bedinungsdokumentation

Wartung- und Instandhaltungsdokumentation
Gesamtsystem

Sticklist

]

o

[ ]

o

o

® Behdter
® Probenahmenvorrichtungen
® Aufstellendes Geras

® Stromwversorgung

® \Wasserversorgung

o

LGshare \erbindung

2. Testbeschreibung

® \Visuelle Kontrolle, ob die entsprechende Dokumentationen vorhanden sind und der Aufstellort

geeignet fr das Gerauist.

® Prifung durch Einschalten des Ger&es, ob die \erbindungen zwischen Schl&che und Wasseran-

schlisse erfolgen und die Wasser- und Stromversorgung mit dem Ger& (bereinstimmt.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab:

vom: erste Ausgabe

genehmigt:
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3. Akzeptanzkriterium

Alle Dokumentationen sind vorhanden.

Alle Messstelle stimmt mit den vorgeschriebenen Standards Uberein.

4., |stwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium

Alle Schlauchwverbindungen
Wasserversorgungen in der Destillierblase
Entleerung des Wasser aus der Destillierblase
Entnahme der Destillate aus dem Vorratstanks
Zulauf und Ablauf von Kihlwasser
Stromversorgung

Aufstellort

in Ordnung

ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

nicht in Ordnung

5. Prifergebnisse

akzeptiert ja
nicht akzeptiert
6. Bemerkungen und Abweichungen
keine Bemerkung und Abweichung
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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7. Genehmigungen

Namen, Funktion Datum Unterschrift
Protokollhersteller 29.05.2015
Protokollfreigabe 29.05.2015
Prifungsdurchfinrender 29.05.2015
Freigabe der Durchfihrung 29.05.2015

5.4.3 Funktionsqualifizierung

5.4.3.1 Ziel der Funktionsqualifizierung

Die Ausristung und die Funktion der Wasseranlage im Rahmen der allgemein festge-

legten Prozessparameter werden durch Funktionsqualifizierung (berprift. Es bedeutet,

dass in der Funktionsqualifizierung nicht nur die reine Funktion, sondern auch alle

erlaubten Zusténde der Anlage geprift werden.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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5.4.3.2 PrUfplan

Tabelle 7: Prifplan von OQ

Prifplan OQ

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd. Prifgegenstand

Nr.

Prifmerkmal

Akzeptanzwert inkl. der zul&-

siger Abweichungen

Betriebsbereitschaft der Anlage

1 Funktionsprifung des Ubereinstimmung »  Einbaurichtung stimmt mit
Waéametauschers Strémungsrichtungen Cberein
»  Errechnete W&amelbertra-
gung stimmt mit erreichter Pro-
dukttemperatur Uberein
2 Funktionsprifung der Des- | Funktion Die Destillatentnahme lassen
tillatentnahme sich zu 100% &ffnenund
schlief®n
3 Funktionsprifung des Funktion Der Hauptschalter kontrolliert
Hauptschalters die Strédmungsschaltung. Nach
dem Einschalten leuchtet die
grine Lampe im Hauptschalter.
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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4 Funktionsprifung der Be-

triebskontrollleuchte

Funktion

Nach dem Einschalten leuchtet
die gelbe Betriebskontrollleuch-
te und funktioniert der Rohr-
heizk&rper. Nach dem Abschal-
ten des Rohrheizk&rpers erlischt

die Betriebskontrollleuchte.

5 Funktionsprifung des Kon-

trolllampe Reinigens

Funktion

Die rote Kontrolllampe leuchtet,
wenn Wasser in der Destillier-

blase nicht sauber ist.

Leistungstest

6 Behéter 1. Sicherheitsventil Das Sicherheitsventil l&st sich
ohne Offnung der Hutmutter
nicht vor Hand berthren.

2. Sterilisierbarkeit Die Sterilisierung des Behdters
istmcylich.
3. Fulstandreglung Fulstandregelung entspricht den
Schaltpunkten.
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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4. Rohrheizk&rper

Der Rohrheizk&per funktioniert
nach dem Einschalten, und
funktioniert nicht nach dem Ab-
schalten. Mit der Erhitzung der
Rohrheizk&per

dampft  das

Wasser.

Sicherheit

7 Wassermangelsicherung

Magnetventil

Das Magnetventil unterbricht
den Kihlwasserzulauf und die
Rohrheizk&per, wenn der Was-
serstand in der Destillierblase
niedriger als vorgeschriebenes

Wasserniveau ist oder das Was-

ser den Vorratsbehater fdlt.

5.4.3.3 Funktionsbeschreibungen

Nach der Installation des Wasserdestillierapparates auf das Gestell werden die

Schl&che montiert. Vor der Inbetriebnahme muss man die Betriebsanweisung durch-

lesen. Die Betriebsanweisung ist im Anhang 7. Wenn Funktionsst&rungen, die wegen

der unsachgem&®n Aufstellung und Handhabung entstehen, besteht kein Garantie-

anspruch. Alle freien Offnungen der Wasseranschl(sse an der rechten Seite des Ger &

tes werden mit einem Band gesichert.

Ersetzt Ausgabe

vom: erste Ausgabe

erstelltam:
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Vor der Erstinbetriebnahme fUlt man die Destillierblase von Hand mit Wasser bis
unbedingtem Niveau. Hierzu missen die Deckel und das Prallblech abgebaut werden.
Man soll nicht in Kontakt zu der Drahtelektrode. Nach der FUlung des Wassers wer-
den die Deckel und das Prallblech wieder abgedeckt. Alle Strom- und Wasserverbin-
dungen werden installiert. Zur Inbetriebnahme werden der Wasserdestillierapparat die
Absperrventile der Wasserversorgung gedffnet und der Hauptschalter eingeschaltet.

Die ersten Liter des hergestellten Wassers sollten nicht verwendet werden.

GFL-Wasserdestillierapparat 2004 arbeitet automatisch. Nach dem Einschalten am
Hauptschalter leuchten die grine Lampe im Hauptschalter und die gelbe Betriebskon-
trollleuchte. Das eingebaute Magnetventil, das auf der linken Seite des Apparates liegt,
dfnet sich. Das Wasser, das in Destillierblase bestimmt, wird durch den Rohrheiz-
k&per, der durch eine thermostatische Wassermangelsicherung kontrolliert wird, zu
Wasserdampf erhitzt. Die Thermostatische Wasser mangelsicherung verhindert das
Austrocken der Destillierblase. Das nicht benutzte Wasser 1&uft durch den Kthlwas-
serablauf ab. Der erzeugte Wasserdampf ist durch ein DampffChrungsrohr an die
Kihlschlange gelaufen. Der Wasserdampf kondensiert als gereinigtes Wasser in den
Vorratsbeh&8ter. Wenn der Vorratsbeh&ter voll ist, schaltet sich die Elektrizit& aus.
Das Magnetventil unterbricht den Kthlwasserzulauf. Die gelbe Kontrolllampe erlischt.
Wenn in der Destillierblase nicht genug Wasser ist, bricht das Magnetventil den
Rohrheizk&per. Zur Wiederinbetriebnahme muss der Apparat abkChlen und das
Wasser wieder im bestimmten Niveau erreichen. Hierzu wird die schwarze Hutmutter
gel&st, der innere weil® Kunststoffstift vorsichtig nach innen gedrickt. Nach Ent-
nahme des Wassers in Vorratsbehdter schaltet sich der Wasserdestillierapparat ein.

Durch die getrennte Wasserzufuhr stellt das gereinigte Wasser kontinuierlich her.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Wenn das Wasser in der Destillierblase nicht sauber ist, entsteht Schaumbildung beim

Kochen. Bei Kontakt der Schaumkrone mit der Elektrode in der Destillierblase schal-

tet ein elektronischer Schmutzw&hter das Ger& aus und die rote Kontrolllampe

,,Reinigen” leuchtet. Dann muss das Wasser in der Destillierblase durch den Ablass-

hahn entleert werden und mit sauberem Wasser mehrmals gespUt werden. Je nach

Hé&tegrad des Nutzwassers muss der Apparat regelm&3g mit 10% Ameisensaure, 10%

Essigsaure und 80% destilliertem Wasser entkalkt werden. Der Vorratsbeh&ter wird

mit 10% H,O, sterilisiert. Dann werden die Destillierblase und der Vorratsbeh&8ter

mit Wasser mehrmals gespUt. Nach den Entkalkungsvorg&ngen sollten die ersten Li-

ter des produzierten Destillats nicht verwendet werden.

5.4.3.4 Pruprotokoll

Die DurchfChrung der im OQ-PriUfplan beschriebenen Prifpunkte wird im Rahmen

eines OQ-Protokolls dokumentiert.

Tabelle 8: Prifprotokoll OQ

Firmennamen:

Funktion und Prozessparameter Prifprotokoll OQ

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

Qualifiz. -Nr.001

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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8. Prifobjekt

® \Wassertauscher

® Destillatentnahme

® Hauptschalter

® Betriebskontrollleuchte

® Kontrolllampe Reinigen

® Behdter

® Wassermangelsicherung

9. Testbeschreibung

® Visuelle Kontrolle, ob die entsprechende Dokumentationen vorhanden sind und der Aufstellort

geeignet fir das Geraist.

@ Prifung durch Einschalten des Gerd&es, ob die Verbindungen zwischen Schl&iche und Wasseran-

schlisse erfolgen und die Wasser- und Stromversorgung mit dem Ger& tbereinstimmt.

10. Akzeptanzkriterium

Alle Messstelle stimmt mit den vorgeschriebenen Standards (berein.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab:

vom: erste Ausgabe
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11. Istwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium

Wassertausche

Destillatentnahme

Hauptschalter

Betriebskontrollleuchte

Kontrolllampe Reinigen

Behater

Wassermangelsicherung

in Ordnung

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

nichtin Ordnung

11. Prifergebnisse

akzeptiert ja
nicht akzeptiert
12. Bemerkungen und Abweichung
keine Bemerkungen und Abweichung
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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14. Genehmigungen

Namen, Funktion Datum Unterschrift
Protokollhersteller 29.05.2015
Protokollfreigabe 29.05.2015
Prifungsdurchfihrender 29.05.2015
Freigabe der Durchfihrung 29.05.2015

5.4.4 Verfahrensqualifizierung(PQ)

5.4.4.1 Grundlagen

Nach der Genehmigung der Installationsqualifizierung (1Q) und Funktionsqualifizie-
rung (OQ), wird die \erfahrensqualifizierung (PQ) durchgefthrt. Bei dieser Qualifi-
zierung wird bestimmt, ob das Ger&a das Wasser der gewinschten Qualit& unabh&n-

gig von der Qualita der Vorstufe der Wasseraufbereitung produzieren kann. Diese

Qualit& des hergestellten Wassers entscheidet, ob das Ger& in Betrieb nehmen kann.

Ersetzt Ausgabe erstelltam:

vom: erste Ausgabe

gutig ab:

genehmigt:
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5.4.4.2 PrUfpléne

Im dem Plan werden die Parameter fUr das von dem Ger& hergestellte geeignete

Wasser aufgelistet.

Tabelle 9: Prifplan von PQ

Prifplan PQ

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd. | Prifgegenstand Prifmerkmal Akzeptanzwert inkl. der zul&sigen

Nr. Abweichung

Produkt(Destillate)

1 Leitf&nigkeit Ubereinstimmung Leitfanigkeit stimmt mit der in europ&
ischem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein.

2 Keimzahl Ubereinstimmung Keimzahl stimmt mit der in europ&-
schem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein.

3 TOC-Wert Ubereinstimmung TOC-Wert stimmt mit der in europ&-
schem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Die Prifparameter umfassen mindestens alle in den Monographien der Arzneib{ther

genannten Qualit&smerkmale:

® |eitfénigkeit
® Keimzahl
® TOC-Wert

5.4.4.3 Pruprotokoll

Tabelle 10: Prifprotokollvon PQ

Firmennamen: Qualifiz. -Nr.001

Beurteilung des Produkts | Pruprotokoll PQ

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

13. Prifobjekt

® |Leitfaigkeit
® Keimzahl

® TOC-Wert

14. Testbeschreibung

® Leitfénigkeit wird durch Leitfaigkeitsger&d gemessen
® Keimzahl wird durch Kultivierenauf CASO-Agar bestimmt

® TOC-Wertwird durch chemische Reaktion bestimmt.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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15. Akzeptanzkriterium

Alle Messergebnisse stimmen mit denvorgeschriebenen Standards tberein.

16. Istwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium

Leitf&nigkeit
Keimzahl

TOC-Wert

in Ordnung
ja
ja

ja

nicht in Ordnung

17. Prifergebnisse

akzeptiert ja
nicht akzeptiert
18. Bemerkungen und Abweichung
keine Bemerkung und Abweichung
19. Genehmigungen
Namen, Funktion Datum Unterschrift
Protokollhersteller 29.05.2015
Protokollfreigabe 29.05.2015
Prifungsdurchfihrender 02.06.2015
Freigabe der Durchfihrung 02.06.2015
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird es nachgewiesen, dass der Destillationsapparatur nach
Inbetriebnahme bei der Firma Anthroposan Homd&pharm Produktionsgesellschaft
mbH gebracht werden kann. Durch Qualifizierung wird garantiert, dass die Qualit&
des von dem Ger& hergestellten Wassers den im europd&schen Arzneibuch vorge-

schriebenen Anforderungen entspricht.

Weil das Gera vorhanden ist, wird die Designqualifizierung nicht durchgefthrt. Die
Qualifizierung besteht Uberwiegend aus 3 Teilen: Installationsqualifizierung (1Q),
Funktionsqualifizierung (OQ), und Prozessverfahren/Leistungsqualifizierung (PQ).
Bei der 1Q wird es bestimmt, dass alle Komponente des Ger&es vorhanden und alle
\erbindungen in Ordnung sind, und die Umgebungsbedingungen fir die Aufstellung
des Gerdes geeignet sind. Bei der OQ wird belegt, dass das Ger& gut funktioniert,
alle Kontrolllampen und Sicherungen in Ordnung sind. Nach der OQ wird die PQ
durchgefthrt. Die wichtigste in der PQ ist zu bestimmen, dass die Qualit& des von
dem Ger& hergestellten Wassers mit der vorgeschriebenen Anforderung Ubereinsti m-
men. Bei dieser Qualifizierung werden die Leitféhigkeit, Keimzahl und TOC-Wert
gemessen. Durch bestimmte \Versuche ist es nachgewiesen, dass die Qualit& des Pro-
dukts den Standards entspricht. Die Ergebnisse der 3 Qualifizierungen zeigten, dass

der Wasserdestillierapparatin der Produktion verwendet werden kann.
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9. Anhang

Anhang 1: Wachstumsf&rdernde Eigenschaften des R2A-Agars [16]

Mikroorganismus

Pseudomonas
aeruginosa
wie:

ATCC 9027
NCIMB 8626
CIP 82.118
NBRC13275
Bacillus subtilis
wie:

ATCC 6633
NCIMB 8054
CIP 52.62
NBRC 3134

Gewinnung des Refe-
renzstamms
Agarmedium mit Casein-
und Sojapepton

oder flCssiges Medium
mit Casein- und Sojapep-
ton

30 bis35 T

18 bis24 h

Agarmedium mit Casein-
und Sojapepton

oder flCssiges Medium
mit Casein- und Sojapep-
ton

30 bis35 T

18 bis24 h

Wachstumsf&rderung

R2A-Agar
<100 KBE
30 bis35 T
<3 Tage

R2A-Agar
<100 KBE
30 bis35 T
<3 Tage
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Anhang 2: Temperatur und Leitf&higkeitsf&rderungen [17]

Temperatur (<C) Leitfihigkeit (uS/cm)
0 2,4
10 3,6
20 4,3
30 51
40 5,4
50 6,5
60 7,1
70 8,1
75 9,7
80 9,7
90 9,7

100 10,2
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Anhang 3: Technische Daten des Wasserdestillierapparates

Aufenmafl® (BX T x H)

Vorratstank
Destillationsleistung

Destillatqualit&

Leitfénigkeit
Kthlwasserbedarf
Wasserdruck min. / max.

Elektrischer Anschluss/ Netzanschluss

Schutzklasse / Schutzart

Umgebungsbedingungen

Umgebungstemperatur

Luftfeuchtigkeit

Gewicht

Netto/ mit Wasserfulung

620>330>460 mm

8 Liter Destillat

4 L/h Destillat

entsprechend DAB, keim-, pyrogenfrei und gas-
arm.

ca. 2,3 |6/cm bei 25 °C

48 Liter/Stunde

> 3 bar/ 7 bar

230V 10%,50...60 Hz, 3,0 kW Schutzkon-
taktstecker

1/1P20

Verwendung nur in innenré&men (nicht in explo-
sionsgeférdeten Bereichen)

+10 °Chis+40 °C

max. 80% relative Feuchte bis 31 °C, abnehmend
bis zu 40% relative Feuchte bei 40 °C

25kg/ 34 kg
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Anhang 4: Liste fir die verwendeten Substanzen und Chemikalie

‘ Material hergestellte Firma Ch-Nr.
R2A-Agar ROTH® CLO1
NaCl PROLABO® 27810.295
KCI U-Lab-A CAST7447-40-7

Milli-Q Wasser Millipore 02062015
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Anhang 5: Technische Daten des Leitféhigkeitsgerétes

Technische Daten:  Mikroprozessor-Taschen-Konduktometer LF96

Messgrd®n, Bereiche x: 0,00 | S/cm ........ 1999 mS/cm
TC=5.0......... +90 C
Genauigkeit ¥ < 0,5% von Messwert + 1 digit

im Bereich 0...... 35 °C bei Messungen natirlicher Wasser unter Verwen-
dung der Funktion nLF zur Temperaturkompensation
C: <02 K im Bereich -5....+40 C
<0,3 K im Bereich +40....70 C
<0,5 K im Bereich +70....90 C
Einstelllbereiche Temperaturkoeffizient  0,00........3,00%/K
Zellenkonstante 0,050...... 0,150/cm
0,500......1,500/cm
500........ 15,00/cm
Referenztemperatur 20 ‘C oder 25 C
Mef¥requenz 400 bzw. 1000Hz

Energieversorgung Netz (LF 96-A/SET) 100... 240 V, Max. 5 VA
Akku (LF 96-A/SET) 7,2 V, 130 mAh
Laufzeit mit Akku typisch 40 Stunden
(bei 200 mS/cm ca. 25 Stunden)
Batterie (LF 96-A/SET) 9V
Laufzeit mit Alkali-Batterie typisch 150 Stunden
(bei 200 mS/cm ca. 100Stunden)
Laufzeit mit Zink/Kohle-Batterie typisch 75 Stunden
(bei 200 mS/cm ca. 50Stunden)

Schreiberausgang Messbereich Spannung Quantisierung
x: 0,00 ...19,99 1B/cm 50 mV / (LB/cm) 0,02 1 6/cm
0,0... 1999 B/cm 5 mV/(Blcm) 02 Blcm
0... 1999 6/cm 0,5 mV / (LB/cm) 2 1 Blem
0,00... 19,99 mS/cm 50 mV / (mS/cm) 0,02 mS/cm
0,0... 1999 mS/cm 5 mV /(mS/cm) 02 mS/cm
0... 1999 mS/cm 0,5 mV / (mS/cm) 2 mS/cm
CH5.ni. +100 C 10 mV/K 01K
Umgebungstemperatur Betrieh: -5... +55 C
Lager: -25... +65 C
Abmessungen (L)170 x (B) 85 x(H) 55 mm

Gewicht Ca. 0.3 kg
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Anhang 6: Leitféhigkeit von KCI-1ésung [18]

T(C) 0,001 mol/I 0,01 mol/I 0,1 mol/Il 1 mol/I

18 0,127 mS/cm 1,225 mS/cm 11,19 mS/cm 98,2 mS/cm
19 0,139 mS/cm 1,251 mS/cm 11,43 mS/cm 100,2 mS/cm
20 0,133 mS/cm 1,278 mS/cm 11,64 mS/cm 102,1 mS/cm
21 0,136 mS/cm 1,305 mS/cm 11,91 mS/cm 104,0 mS/cm
22 0,138 mS/cm 1,332 mS/cm 12,15 mS/cm 105,9 mS/cm
23 0,141 mS/cm 1,359 mS/cm 12,39 mS/cm 107,9 mS/cm
24 0,144 mS/cm 1,386 mS/cm 12,64 mS/cm 109,8 mS/cm
25 0,147 mS/cm 1,413 mS/cm 12,88 mS/cm 111,8 mS/cm
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il

Anhang 7: Betriebsanweisung

==

C

Hochschule Anhall

Anhalt University of Applied Science:

BETRIEBSANWEISUNG | rucnrumsiasor

PHARMATECHNIK RAUM:
uber den Umgang mit 1.09

Geraten, Apparaturen und Einrichtungen

EINRICHTUNG - GERAT - APPARATUR

Wasserdestille

GEFAHREN FUR MENSCH UND UMWELT

Gefahr der Verbrennung an heif%n Oberfl&chen des Ger&es
Gefahr der Verbrennung an heif®n FlUssigkeiten oder Dénpfen

Gefahr durch elektrischen Strom

Nach dem Entfernen von Abdeckungen kénnen spannungsfthrende Teile zugé&nglich sein

Vor Offnen des Ger&es Strom und Wassertrennen und Ger& abkthlen lassen
W éhrend des Betriebes Verkleidungen und Abdeckungen der Destillierblase geschlossen lassen
Md&glichkeit der Verbrennung bei austretendemoder abfliefndem Wasser/ Dampf

HitzeschUtzende Handschuhe und Laborkittel tragen

STORUNGEN UND GEFAHREN
Bei ungewdhnlichen Betriebszusténden Ger& vom Netz nehmen
Wasseranschlisse sperren
Zusténdigen Mitarbeiter informieren

Das Geré& erst nach St&rungsbeseitigung und Freigabe wieder in Betrieb nehmen

Notruf: 112

Ger& stromlos schalten
Hinweise auf &ztliche Soforthilfe und Spezialbehandlung befolgen

Unfallstelle absichern

Zusténdiger Arzt: Dr. med. W. Seelbinder Tel. 03496/ 521203
Ersthelferin: Frau Gerngross Tel. 2589

Zusténdige Mitarbeiterin: Frau R&der 2552

JFUNGEN - INSTANDHALTUNG - ENTSORGUNG

Reinigung und Instandhaltung nurdurch befugtes Personalund nur nach Bedienungsanleitung

Vorsicht bei der Reinigung mit S&ure oder s&urehaltigen Reinigungsmitteln
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1. Designqualifizierung

1.1 Bezeichnung des Geré&tes

GFL-Wasserdestillierapparate 2004
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Abbildung 1: Ansicht des Wasserdestillierapparates
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:
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1.2 Ziel der Designqualifizierung

Durch Designqualifizierung kann man beurteilen, ob die Anforderungen des Pflicht-
heftes im Lastenheft vorhanden sind. Die Risiken werden durch Risikoanalyse ver-
mieden oder vermindert. Die Risikoanalyse soll m&glichst frth durchfthrt werden, so

dass man die Qualifizierung durchfthren kann.

1.3 Lastenheft und Pflichtheft

Lastenheft ist der erste Prifungsschritt in der Designqualifizierung. Das Lastenheft
beschreibt die Anforderungen des Betreibers. Die Anforderungen werden in techni-

sche Spezifikationen im Pflichtenheft (bersetzt.

Da der Wasserdestillierapparat vorhanden ist, spielen das Lastenheft und Pflichtheft

keine Rolle. Die Designqualifizierung wird nicht durchgefthrt.

2. Installationsqualifizierung

2.1 Ziele der Installationsqualifizierung

Hier wird geprUt, ob die Anlage in Bezug auf Identit&, Installation, Richtlinienkon-
formit& und Dokumentation den in der Designqualifizierung erstellten Anforderungen

entspricht.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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2.2 Prifplane

In dem Plan wird der einzelne Punkt zur Prifung der Installation der Anlage aufgelis-

tet.

Tab. 1: Prifplan

Prifplan 1Q

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd. | Prifgegenstand Prifmerkmal Akzeptanzwert inkl. der zul&sigen Ab-
Nr. weichung

Dokumentation

1 Anlagedokumentation \brhandensein Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

2 Bedinungsdokumentation

Vorhandensein Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

3 Wartung- und Instandhal-

tungsdokumentation

\brhandensein Die Dokumente sind an den Ablageorten

und in der Dokumentenliste vorhanden

Installationskontrolle

4 Entleerbarkeit des Systems

Vbrhandensein Das gesamte System ist entleerbar, d.h.:

1. definiertes Gefdle in Richtung
Entleerung vorhanden.

2. keine Totr&me

3. Entleerungsventile sind an der
Seite der Anlage

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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5 Gesamtsystem zuganglich Die Anlageninstallation ist so montiert,
dass eine gute und gefahrlose Zugé&ng-
lichkeit fir Wartungs- und Instandhal-
tungsarbeiten und Probeentnahme ge-
waélrleistet ist.

6 Sticklist Ubereinstimmung Die Anlagenkomponenten und Einbautei-
le stimmen mit der Stickliste Cberein.

7 Behéter 7. Entleerbarkeit | Entleerbar

8. Sicherheit Ausgeristet mit einer Wassermangelsi-
cherung
9. Abblasedruck | Abblasedruck durch die L&her auf der
Decke durchgefinrt
10. Integritd des | Wartungs- und Reparaturarbeiten sind
Wassersystems | m&glich (in-/offline) ohne Beeintré&hti-
gung der Integrité des Wassersystems
11. Kondensanz- In den Be- und EntlUftungsleitungen,
sammlung sowie in den Filtern kann sich kein Kon-
densat sammeln.
12. Fdistands- Behdter ist fUlstands tberwacht.
tberwachung
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Probenahmenvorrichtungen

Ubereinstimmung

An folgenden Stellen muss eine Proben-

ahme md@glich sein:

® hinter dem Behater

® nach dem Austritt aus der Destilla-
tionsanlage

Umgebungsbedingungen

3. inInnenr&men aufstellen

9 Aufstellen des Gerds Ubereinstimmung
4. Gestell:
40 cmx 55 cm, stabil
Tragkraft mindestens 50 kg
10 Stromwversorgung Ubereinstimmung 230V +/-10%,
50...60 Hz,1,5 kW
Schutzkontaktstecker
11 | Wasserversorgung Ubereinstimmung | Durchflussmenge (0,5 1/Min)
\frbindung
12 L&sbare Verbindung Mangelfreiheit Die \erbindung ist mangelfrei und dicht

ausgefinrt

2.3 Prifprotokoll

Die Uberprifung in der oben Tabelle gezeigten Prifpunkte kann durch visuelle Kon-

trolle erfolgen. Und die Durchfthrung der Prifung von diesen Punkten wird mit ei-

nem Prifprotokoll dokumentiert.

Ersetzt Ausgabe erstellt

vom: erste Ausgabe

am: gutig ab: genehmigt:
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Tab. 2: Prifprotokoll von IQ

Firmennamen:

Montage und Beurteilung Prifprotokoll 1Q

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

Qualifiz. -Nr. 001

19. Prifobjekt

® Anlagedokumentation
Bedinungsdokumentation

Wartung- und Instandhaltungsdokumentation
Gesamtsystem

Stikklist

Behéter

Probenahmenvorrichtungen

Aufstellen des Geré&s

Stromversorgung

Wasserversorgung

LGshare \erbindung

20. Testbeschreibung

® \isuelle Kontrolle, ob die entsprechende Dokumentationen vorhanden sind und der Aufstellort

geeignet fr das Gerauist.

® Prifung durch Einschalten des Ger&es, ob die \erbindungen zwischen Schl&che und Wasseran-

schlisse erfolgen und die Wasser- und Stromversorgung mit dem Ger& (bereinstimmt.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab:

vom: erste Ausgabe

genehmigt:
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21. Akzeptanzkriterium

Alle Dokumentationen sind vorhanden.

Alle Messstelle stimmt mit den vorgeschriebenen Standards Uberein.

22. Istwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium

Alle Schlauchwverbindungen
Wasserversorgungen in der Destillierblase
Entleerung des Wasser aus der Destillierblase
Entnahme der Destillate aus dem Vorratstanks
Zulauf und Ablauf von Kihlwasser
Stromversorgung

Aufstellort

in Ordnung

nicht in Ordnung

23. Prifergebnisse

akzeptiert

nicht akzeptiert

24. Bemerkungen und Abweichungen

Ersetzt Ausgabe erstelltam:

vom: erste Ausgabe

gutig ab:

genehmigt:
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25. Genehmigungen

Namen, Funktion Datum Unterschrift

Protokollhersteller

Protokollfreigabe

Prifungsdurchfinrender

Freigabe der Durchfihrung

3. Funktionsqualifizierung

3.1 Ziel der Funktionsqualifizierung

Die Ausristung und die Funktion der Wasseranlage im Rahmen der allgemein festge-
legten Prozessparameter werden durch Funktionsqualifizierung Cberprift. Es bedeutet,
dass in der Funktionsqualifizierung nicht nur die reine Funktion, sondern auch alle

erlaubten Zusténde der Anlage geprift werden.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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3.2 Pridfplan

Tab. 3: Prifplan von OQ

Prifplan OQ

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd.

Nr.

Prifgegenstand

Prifmerkmal

Akzeptanzwert inkl. der zul&-

siger Abweichungen

Betriebsbereitschaft der Anlage

1 Funktionsprifung des Ubereinstimmung »  Einbaurichtung stimmt mit
Waéametauschers Strémungsrichtungen Cberein
»  Errechnete W&me (bertra-
gung stimmt mit erreichter Pro-
dukttemperatur Uberein
2 Funktionsprifung der Des- | Funktion Die Destillatentnahme lassen
tillatentnahme sich zu 100% &ffnenund
schlief®n
3 Funktionsprifung des Funktion Der Hauptschalter kontrolliert
Hauptschalters die Strédmungsschaltung. Nach
dem Einschalten leuchtet die
grine Lampe im Hauptschalter.
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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4 Funktionsprifung der Be-

triebskontrollleuchte

Funktion

Nach dem Einschalten leuchtet
die gelbe Betriebskontrollleuch-
te und funktioniert der Rohr-
heizk&rper. Nach dem Abschal-
ten des Rohrheizk&rpers erlischt

die Betriebskontrollleuchte.

5 Funktionsprifung des Kon-

trolllampe Reinigens

Funktion

Die rote Kontrolllampe leuchtet,
wenn Wasser in der Destillier-

blase nicht sauber ist.

Leistungstest

6 Beh&ter 1. Sicherheitsventil Das Sicherheitsventil 1&st sich
ohne Offnung der Hutmutter
nicht vor Hand berthren.

2. Sterilisierbarkeit Die Sterilisierung des Behdters
istmcylich.
3. Fulstandreglung Fulstandregelung entspricht den
Schaltpunkten.
Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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4. Rohrheizk&rper

Der Rohrheizk&per funktioniert
nach dem Einschalten, und
funktioniert nicht nach dem Ab-
schalten. Mit der Erhitzung der
Rohrheizk&per

dampft  das

Wasser.

Sicherheit

7 Wassermangelsicherung

Magnetventil

Das Magnetventil unterbricht
den Kihlwasserzulauf und die
Rohrheizk&per, wenn der Was-
serstand in der Destillierblase
niedriger als vorgeschriebenes

Wasserniveau ist oder das Was-

ser den Vorratsbehater fdlt.

3.3 Funktionsbeschreibungen

Nach der Installation des Wasserdestillierapparates auf das Gestell werden die

Schl&iche montiert. Vor der Inbetriebnahme muss man die Betriebsanweisung durch-

lesen. Die Betriebsanweisung ist im Anhang 7. Wenn Funktionsst&rungen, die wegen

der unsachgemd&®n Aufstellung und Handhabung entstehen, besteht kein Garantie-

anspruch. Alle freien Offnungen der Wasseranschl(sse an der rechten Seite des Ger &

tes werden mit einem Band gesichert.

Ersetzt Ausgabe

vom: erste Ausgabe

erstelltam:

gutig ab:

genehmigt:
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Vor der Erstinbetriebnahme fUlt man die Destillierblase von Hand mit Wasser bis
unbedingtem Niveau. Hierzu missen die Deckel und das Prallblech abgebaut werden.
Man soll nicht in Kontakt zu der Drahtelektrode. Nach der FUlung des Wassers wer-
den die Deckel und das Prallblech wieder abgedeckt. Alle Strom- und Wasserverbin-
dungen werden installiert. Zur Inbetriebnahme werden der Wasserdestillierapparat die
Absperrventile der Wasserversorgung gedffnet und der Hauptschalter eingeschaltet.

Die ersten Liter des hergestellten Wassers sollten nicht verwendet werden.

GFL-Wasserdestillierapparat 2004 arbeitet automatisch. Nach dem Einschalten am
Hauptschalter leuchten die grine Lampe im Hauptschalter und die gelbe Betriebskon-
trollleuchte. Das eingebaute Magnetventil, das auf der linken Seite des Apparates liegt,
dfnet sich. Das Wasser, das in Destillierblase bestimmt, wird durch den Rohrheiz-
k&per, der durch eine thermostatische Wassermangelsicherung kontrolliert wird, zu
Wasserdampf erhitzt. Die Thermostatische Wasser mangelsicherung verhindert das
Austrocken der Destillierblase. Das nicht benutzte Wasser 1&uft durch den Kthlwas-
serablauf ab. Der erzeugte Wasserdampf ist durch ein DampffChrungsrohr an die
Kihlschlange gelaufen. Der Wasserdampf kondensiert als gereinigtes Wasser in den
Vorratsbeh&8ter. Wenn der Vorratsbeh&ter voll ist, schaltet sich die Elektrizit& aus.
Das Magnetventil unterbricht den Kihlwasserzulauf. Die gelbe Kontrolllampe erlischt.
Wenn in der Destillierblase nicht genug Wasser ist, bricht das Magnetventil den
Rohrheizk&per. Zur Wiederinbetriebnahme muss der Apparat abkChlen und das
Wasser wieder im bestimmten Niveau erreichen. Hierzu wird die schwarze Hutmutter
gel&st, der innere weil® Kunststoffstift vorsichtig nach innen gedrickt. Nach Ent-
nahme des Wassers in Vorratsbehdter schaltet sich der Wasserdestillierapparat ein.

Durch die getrennte Wasserzufuhr stellt das gereinigte Wasser kontinuierlich her.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Wenn das Wasser in der Destillierblase nicht sauber ist, entsteht Schaumbildung beim
Kochen. Bei Kontakt der Schaumkrone mit der Elektrode in der Destillierblase schal-
tet ein elektronischer Schmutzw&hter das Ger& aus und die rote Kontrolllampe
,,Reinigen” leuchtet. Dann muss das Wasser in der Destillierblase durch den Ablass-
hahn entleert werden und mit sauberem Wasser mehrmals gespUt werden. Je nach
Hé&tegrad des Nutzwassers muss der Apparat regelm&3g mit 10% Ameisensaure, 10%
Essigsaure und 80% destilliertem Wasser entkalkt werden. Der Vorratsbeh&ter wird
mit 10% H,O, sterilisiert. Dann werden die Destillierblase und der Vorratsbeh&8ter
mit Wasser mehrmals gespUt. Nach den Entkalkungsvorgé&ngen sollten die ersten Li-

ter des produzierten Destillats nicht verwendet werden.

3.4 Prikprotokoll

Die DurchfChrung der im OQ-PriUfplan beschriebenen Prifpunkte wird im Rahmen

eines OQ-Protokolls dokumentiert.

Tab. 4: Prifprotokoll OQ

Firmennamen: Qualifiz. -Nr.001

Funktion und Prozessparameter Prifprotokoll OQ

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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26. Prifobjekt

® \Wassertauscher

® Destillatentnahme

® Hauptschalter

® Betriebskontrollleuchte

® Kontrolllampe Reinigen

® Behdter

® \Wassermangelsicherung

27. Testbeschreibung

® Visuelle Kontrolle, ob die entsprechende Dokumentationen vorhanden sind und der Aufstellort

geeignet fir das Geraist.

@ Prifung durch Einschalten des Gerd&es, ob die Verbindungen zwischen Schl&iche und Wasseran-

schlisse erfolgen und die Wasser- und Stromversorgung mit dem Ger& tbereinstimmt.

28. Akzeptanzkriterium

Alle Messstelle stimmt mit den vorgeschriebenen Standards (berein.
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11. Istwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium in Ordnung

Wassertausche

Destillatentnahme

Hauptschalter

Betriebskontrollleuchte

Kontrolllampe Reinigen

Behater

Wassermangelsicherung

nichtin Ordnung

29. Prifergebnisse

akzeptiert

nicht akzeptiert

30. Bemerkungen und Abweichung

Ersetzt Ausgabe

vom: erste Ausgabe

erstelltam: gutig ab: genehmigt:
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14. Genehmigungen

Namen, Funktion

Datum

Unterschrift

Protokollhersteller

Protokollfreigabe

Prifungsdurchfihrender

Freigabe der Durchfihrung

4. Verfahrensqualifizierung(PQ)

4.1 Grundlagen

Nach der Genehmigung der Installationsqualifizierung (1Q) und Funktionsqualifizie-

rung (OQ), wird die \erfahrensqualifizierung (PQ) durchgefthrt. Bei dieser Qualifi-

zierung wird bestimmt, ob das Ger&a das Wasser der gewinschten Qualit& unabh&n-

gig von der Qualita der Vorstufe der Wasseraufbereitung produzieren kann. Diese

Qualit& des hergestellten Wassers entscheidet, ob das Ger& in Betrieb nehmen kann.

Ersetzt Ausgabe

vom: erste Ausgabe

erstelltam:

gutig ab:

genehmigt:
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4.2 PrUfplé&ne

Im dem Plan werden die Parameter fUr das von dem Ger& hergestellte geeignete

Wasser aufgelistet.

Tab. 5: Prifplan von PQ

Prifplan PQ

GFL-Wasserdestillierapparat 2004

Lfd. | Prifgegenstand Prifmerkmal Akzeptanzwert inkl. der zul&sigen

Nr. Abweichung

Produkt(Destillate)

1 Leitf&nigkeit Ubereinstimmung Leitfanigkeit stimmt mit der in europ&
ischem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein.

2 Keimzahl Ubereinstimmung Keimzahl stimmt mit der in europ&-
schem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein.

3 TOC-Wert Ubereinstimmung TOC-Wert stimmt mit der in europ&-
schem Arzneibuch vorgeschriebenen
Anforderung (berein

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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Die Prifparameter umfassen mindestens alle in den Monographien der ArzneibUcher

genannten Qualit&smerkmale:

® |eitfénigkeit
® Keimzahl
® TOC-Wert

4.3 Prufprotokoll

Tab. 6: Prifprotokoll von PQ

Firmennamen: Qualifiz. -Nr.001

Beurteilung des Produkts | Pruprotokoll PQ

(GFL-Wasserdestillierapparat 2004)

31. Prifobjekt

® |Leitfaigkeit
® Keimzahl

® TOC-Wert

32. Testbeschreibung

® Leitfénigkeit wird durch Leitfaigkeitsger&d gemessen
® Keimzahl wird durch Kultivierenauf CASO-Agar bestimmt

® TOC-Wertwird durch chemische Reaktion bestimmt.

Ersetzt Ausgabe erstelltam: gutig ab: genehmigt:

vom: erste Ausgabe
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33. Akzeptanzkriterium

Alle Messergebnisse stimmen mit den vorgeschriebenen Standards (berein.

34. Istwert

Folgende Messstelle nach Akzeptanzkriterium
Leitf&nigkeit
Keimzahl

TOC-Wert

in Ordnung

nicht in Ordnung

35. Prifergebnisse

akzeptiert

nicht akzeptiert

36. Bemerkungen und Abweichung

19. Genehmigungen

Namen, Funktion Datum

Unterschrift

Protokollhersteller

Protokollfreigabe

Prifungsdurchfihrender

Freigabe der Durchfihrung

Ersetzt Ausgabe erstelltam:

vom: erste Ausgabe

gutig ab:
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