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Ist das kalte Membranverfahren

der neue Weg zu WFI?

Trinkwasser ist die Grundlage allen Lebens — und spielt eine wichtige Rolle in

der Herstellung von Wasser fur Injektion (WFI), das wiederum fur séamtliche

Nils Ern

Ehe Trinkwasser fUr pharmazeutische Zwecke
eingesetzt werden kann, muss es von Inhalts-
stoffen befreit werden. Die internationalen Phar-
makopden unterscheiden zwischen zwei Stufen
pharmazeutischen Wassers: Purified Water (PW)
und Water for Injection (WFI). Wahrend PW meist
als Reinigungsmittel oder als Ausgangsstoff flr
weitere Aufbereitungsschritte von Pharmawasser
oder Reinstdampf eingesetzt wird, ist WFI zur
Herstellung von Injektions- und Infusionslésun-
gen fur die parenterale Anwendung bestimmt. Die
Grenzwerte und geeigneten Herstellungsverfah-
ren werden in den unterschiedlichen Pharmako-
pden beschrieben.

Eine verfahrenstechnische Adaption

Bis 2017 unterschieden sich die européischen
Vorgaben maBgeblich von vergleichbaren Phar-
makopden, bspw. in den USA oder Japan: Fur
die Herstellung von WFI war in der EU bis dahin
die Destillation als einziges Verfahren erlaubt.
Seit Inkrafttreten der Revision der WFI Mono-
grafie 0169 der Européischen Pharmakopte am
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1. April 2017 sind auch der Destillation gleich-
wertige Methoden in Europa zuléssig, wie etwa
die ,kalten* Membranverfahren Umkehrosmose
und Elektrodeionisation in Kombination mit einer
zusétzlichen Ultrafiltrationsstufe. Auch die WHO
nennt im April 2020 Membranverfahren als ge-
eignete Methode zur Herstellung von WFI (www.
who.int/publications/i/item/978-92-4-000182-4).

Die Europaische Pharmakopde definiert die
Grenzen fur PW und WFI mit sehr dedizierten
Parametern wie Leitfahigkeit, geldste organische
Stoffe (total organic carbon, TOC), Nitrate, En-
dotoxine und aerobe Bakterien. Die Quelle fur
alle diese potenziellen Verunreinigungen liegt im
Trinkwasser. Selbstverstandlich werden neue Ver-
fahren unter dem Gesichtspunkt der Einhaltung
dieser Grenzwerte besonders bewertet. Doch ob-
wohl sich Behdrden wie bspw. die EMA, die WHO
sowie Fachorganisationen wie ISPE ausfuhrlich
mit dem Thema beschéftigen und Richtlinien ver-
offentlichen, existieren bislang noch keine detail-
lierten, abgestimmten Regularien oder Empfeh-
lungen fUr einen einheitlichen Produktionsprozess.

injizierten Pharmazeutika ausschlaggebend ist. Entsprechendes Gewicht hat
auch die Revision der WKl Monografie 0169 der Européischen Pharmakopoe
von 2017, die man verfahrenstechnisch durchaus als ,kleine Revolution” be-
zeichnen kann. Denn seither darf WFl auch in Europa mittels kaltem Membran-
verfahren hergestellt werden. Ein gutes Signal auch fur die Nachhaltigkeit: Das
Verfahren ist 6kologisch und dkonomisch effizienter als die Destillation.

Okologie und Okonomie vereint
Verénderungen in der Pharmabranche brauchen
naturgeman Zeit — schlieflich geht es um die Si-
cherheit von Patienten. Aktuell testen und qua-
lifizieren Pharmaunternehmen unterschiedliche
Membranverfahren. Liefern diese Pilotprojekte
stabile und kosteneffiziente Ergebnisse, sollte
einer verbreiteten Anwendung nichts mehr im
Weg stehen. Denn kalte Membranverfahren sind
im Vergleich zur Destillation wirtschaftlich und
Okologisch effizienter, da sowohl die bendtigten
zusatzlichen Anlagen als auch die Energieaufwan-
de zur Erzeugung von Heizdampf und die damit
verbundenen Kosten entfallen.

In einem Punkt sind sich auf jeden Fall alle
einig: Es braucht einen risikobasierten Ansatz bei
Anlagenplanung und Betrieb. Die Entscheidung
fur einen bestimmten WFI-Herstellungsprozess
hangt dabei vor allem von der Bewertung des
mikrobiologischen Risikos ab. Eine Verkeimung
hatte fatale Folgen. Deshalb steht und fallt die
Entscheidung mit der bestmdglichen Betriebs-
sicherheit. Zur Sicherstellung der erforderlichen



Abb. 1: Kaltmembranverfahren (hier eine Pharmatec
MWFI-Anlage von Syntegon) sind im Vergleich zur
Destillation wirtschaftlich und 6kologisch effizienter.
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Quialitat des Pharmawassers missen Risiken be-
wertet und mit geeigneten MaBnahmen verhindert
bzw. minimiert werden.

Das Kaltmembranverfahren im Detail

Zu Beginn der Aufbereitungskette entfernt die
Vorbehandlung Inhaltsstoffe aus dem Wasser,
die die nachfolgenden Membranverfahren scha-
digen oder Ablagerungen bilden kénnten. Die
Vorbehandlungsverfahren variieren je nach vor-
handenen Wasserinhaltsstoffen und kénnen in
unterschiedlicher Reihenfolge oder Kombination
eingesetzt werden. Um grobere Partikel aus dem
Wasser zu entfernen, sind zunéchst verschiedene
Filtrationsstufen empfehlenswert. Auch oxidative
Stoffe, Mikroorganismen und organischer Koh-
lenstoff (TOC) missen in der Vorbehandlung aus
dem Wasser entfernt werden.

Die nachgeschaltete Enthartung des Trink-
wassers verhindert, dass sogenannte ,Harte-
bildner* wie Kalzium oder Magnesium unlésliche
Verbindungen im Wasser eingehen. Alternativ
lasst sich die Loslichkeitsgrenze der Hartebild-
ner mittels Chemikalien, sogenannter Antisca-
lants, erhdhen. Betreiber mUssen in einigen Fal-
len gegenuiber den Behdrden nachweisen, dass
sich im Endprodukt keine Antiscalants mehr
befinden. Eine Enthartung des Wassers mittels
Kationen-Austauscherharze ist daher insgesamt
empfehlenswerter und betriebssicher. Von der
Enthartung des Wassers geht allerdings auch das
groBte Risiko einer Verkeimung des Pharmawas-
sers aus. Daher ist eine HeiBwasser-Sanitisierung
des Harzes wahrend des Produktionsbetriebs ein
probates Mittel zur Minimierung des Risikos.

Die Sanitisierung spielt Uber alle Prozess-
schritte hinweg eine wesentliche Rolle flr die
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Abb. 2: Die der kontinuierlichen Elektrodeionisation nachgeschalteten Ultrafiltrationsmodule dienen der Ab-

scheidung von Endotoxinen und Bakterien, damit das Produkt die Grenzwerte einhélt.

Minimierung des Verkeimungsrisikos. Sie kann
mittels Chemikalien oder HeiBwasser erfolgen.
Eine chemische Sanitisierung erfordert dabei eine
geringere Investition, ist allerdings nur teilautoma-
tisiert und weniger effektiv als eine Sanitisierung
mit HeiBwasser.

Die sich der Enthartung anschlieBende Um-
kehrosmose ist ausschlieBlich fir die Abreinigung
von lonen und die Ruckhaltung von Partikeln,
Mikroorganismen und anderen Inhaltsstoffen
vorgesehen.

Die folgende kontinuierliche Elektrodeionisa-
tion ist eine Kombination von Membranverfah-
ren und Elektrodialyse, mit der Werte von unter
0,2 pS/cm fur die Leitfahigkeit im Produkt erreicht
werden kénnen. Die nachgeschalteten Ultra-
filtrationsmodule dienen der Abscheidung von
Endotoxinen und Bakterien, damit das WFI die
Grenzwerte einhalt. Das durch die Ultrafiltration
entstandene Konzentrat kann anschlieBend vor
die Umkehrosmose rezirkuliert werden, sodass
kein Abwasser entsteht.

Mit kaltem Membranverfahren zur
besseren Umweltbilanz

Wenn samtliche Schritte entlang des WFI-
Herstellungsprozesses bestmdglich geplant
und aufeinander abgestimmt sind, profitieren
Pharmaunternehmen beim Einsatz des kalten
Membranverfahrens von signifikant reduzierten
Energiekosten und einer verbesserten Umwelt-
bilanz. Deshalb kommt die Anderung der WFI
Monografie 0169 in Europa genau zum richtigen
Zeitpunkt: In keiner anderen Region schieBen
die Energiekosten so in die Hohe. Gleichzeitig ist
keine andere Region so um nachhaltigere Pro-
duktionsprozesse bemuht.
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Sollte sich das kalte Membranverfahren hier
durchsetzen, lasst es sich in Zukunft auch Uber
internationale Unternehmen auf andere Regionen
ausweiten. Doch aktuell geht es priméar darum,
hiesige Standorte umzuriisten — oder Uberhaupt
den Mut zu fassen, eine solch einschneidende
Veranderung am verfahrenstechnischen Prozess
durchzuftihren. Dafur braucht es einen verlassli-
chen Partner, der nicht nur das geeignete Equip-
ment liefert, sondern auch Uber langjahriges Pro-
zess-Know-how verfligt und bei Risikobewertung,
Planung, Validierung und Dokumentation unter-
stltzen kann. Dann zahlen sich Investitionen in
zukunftsweisende Technologien aus und kénnen
den Weg flr eine verbreitete und standardisierte
Nutzung des kalten Membranverfahrens ebnen.
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