Wissenschaft und Technik

Leistungsqualifizierung von
Wasseranlagen

Eine Fallstudie

Dipl. Ing. (FH) Fritz Roder

Merck KGaA, Darmstadt

Reinstwasseranlagen zéihlen zu den wichtigsten Prozessanlagen in

einem Arzneimittelbetrieb. Bei der Warner Chilcott Deutschland

GmbH im siidhessischen Weiterstadt wurde eine Erzeugungsanlage
fiir Gereinigtes Wasser ersetzt. Der Artikel schildert, wie der
Nachweis erbracht wurde, dass das System zuverléssig und robust
Wasser fiir die Arzneimittelherstellung produziert.

1. Einleitung

Der Weiterstadter Betrieb gehort
zum internationalen Allergan-Kon-
zern und stellt feste, orale Arzneifor-
men her. Konkret werden Tabletten,
Kapseln und Granulate produziert.
Einige der Produkte verfiigen iiber
eine verzogerte Wirkstofffreisetzung,
was durch eine l6semittelhaltige Be-
schichtung der Arznei erreicht wird.
Die Vermarktung der Produkte er-
folgt international, somit finden die
europdischen und amerikanischen
Arzneibiicher Anwendung. Das Ge-
reinigte Wasser wird fiir den Ansatz
der Tablettenmasse und Beschich-
tungslosung sowie Reinigung und
Analyse im Betrieb eingesetzt. Ge-
mafd regulatorischer Vorgaben [1]
wird demnach ,Gereinigtes Wasser”
bzw. ,Purified Water” benatigt.

Der wichtigste Part bei der Anla-
genbeschaffung ist zweifellos das De-
sign: Wer an dieser Stelle viel Miihe
investiert, wird belohnt. Nur so kann
die erforderliche Qualitdt nachhaltig
erreicht werden. So wurde das De-
sign im Vorfeld akribisch gepriift
und viele Dinge im Vergleich zum
Altsystem optimiert und auf den
neuesten Stand der Technik ge-
bracht. Nach der Fertigung der neuen
Erzeugungseinheit wurde vor Ort
ein Factory Acceptance Test (FAT)
durchgefiihrt und die Anlage einge-
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bracht und installiert. Nach erfolgter
Inbetriebnahme wurden Installation
und Funktion der Anlage im Rahmen
von Installation Qualification (IQ)
und Operation Qualification (0OQ) ab-
gepriift. Als diese beiden Qualifizie-
rungsabschnitte bestanden waren,
konnte die Leistungsqualifizierung
(PQ: Performance Qualification) be-
ginnen.

2. Regulatorischer
Hintergrund

Es gilt zu beachten, dass sich die Re-
gularien derzeit im Wandel befinden.
Bisher gab es vonseiten der europé-
ischen Behorden keine exakten Vor-
gaben zur Durchfithrung der Leis-
tungsqualifizierung. Allerdings exis-
tieren mittlerweile Dokumente im
Entwurf, die Informationen hierzu
enthalten (z.B. die geplante Revision
des Annex 1 [2] sowie das Q&A-Do-
kument zur WFI-Erzeugung mittels
alternativer Verfahren [3]). Gemaf3
diesem Q&A-Dokument soll die Qua-
lifizierung eine initiale Phase mit
hochfrequenter Beprobung beinhal-
ten sowie weitere Phasen, um lang-
fristig die Prozessfihigkeit nach-
zuweisen. Das ist in zweierlei Hin-
sicht zu begriifSen: Zum einen exis-
tiert damit erstmalig eine dokumen-
tierte Empfehlung von européischer

Seite zu dem Thema. Zum anderen
steht es dem Qualifizierer bzw. dem
Projektleiter durch diese Formulie-
rung frei, die Qualifizierungsphasen
selbst einzuteilen. Hintergrund ist
die Diskussion, ab wann das Wasser
fiir die Arzneimittelherstellung frei-
gegeben werden darf und ab wann
der Probezugsumfang reduziert wer-
den kann. Insgesamt ist diese Neue-
rung also zunichst zu begriifSen,
auch wenn sie in einem Dokument
aufgefiihrt ist, dass sich nur auf
WEFI bezieht.

Die amerikanischen Regularien
beinhalten schon lange Hinweise
und Empfehlungen zur Leistungs-
qualifizierung. Erstmalig wurde mit
dem ,FDA Guide to Inspections” im
Jahr 1993 dazu Stellung bezogen (der
PDA Report No. 4 von 1983 gilt nur
fiir WFI). Mittlerweile wurde das Do-
kument von der Webseite der FDA
entfernt, kann aber weiterhin ein-
gesehen werden [4]. Darin ist von
3 Phasen die Rede (welche in der
Praxis auch iiblich sind). Die ersten
beiden Phasen dauern je 2-4 Wochen
und sind grundsétzlich gleich lang.
Grund fiir diese Dauer ist, dass ein
Biofilm etwa so lange benotigen wiir-
de, um sich im System zu etablieren
[5]. Die seinerzeit spezifizierte Dauer
ist auch heute noch iiblich. Gemaf3
dem ,FDA Guide to Inspections”
war die Freigabe des Wassers fiir
die Herstellung nach Phase 2 der
Leistungsqualifizierung vorgesehen.

Mit der neuen Fassung von
USP <1231> [6] ist eine sehr detail-
lierte Handlungsanleitung fiir Was-
sersysteme erschienen. Die neue
Guideline ist seit Dez. 2016 in Kraft
und erlaubt theoretisch die Wasser-
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freigabe auf Risiko nach Phase 1 (also
passend zur europdischen Empfeh-
lung des Q&A-Draft-Dokuments).
Der theoretisch kiirzeste Zeitraum
vom Start der PQ bis zur Wasserfrei-
gabe betrdgt demnach 2 Wochen.
Nach dem ,FDA Guide to Inspec-
tions“ waren es noch rechnerisch
mindestens 4 Wochen. Eine weitere
Vereinfachung der PQ durch die
neue USP <1231> besteht in der Er-
laubnis, bereits nach der ersten
Phase theoretisch die Probezugsfre-
quenz abzusenken, was sich auch mit
dem Q&A-Dokument grundsitzlich
decken wiirde. Dabei gilt es aller-
dings zu bedenken, dass eine
schnelle Wasserfreigabe und ein re-
duzierter Probezug das wirtschaftli-
che Risiko des Arzneimittelbetriebs
immer weiter erh6hen. Wie hoch
das Risiko ist, dass der Arzneimittel-
hersteller bereit ist, einzugehen,
muss er selbst bewerten und ent-
scheiden. In vielen Fillen ist es in
der Praxis iiblich, das Wasser aus Si-

cherheitsgriinden erst nach der zwei-
ten Phase der PQ fiir die Arzneimit-
telherstellung freizugeben. So auch
in der aktuellen Fallstudie. Als letzter
Punkt wird angemerkt, dass die Was-
serfreigabe, egal ob nach Phase 1
oder 2, grundsétzlich iiber einen
Qualifizierungs-Zwischenbericht er-
folgen muss. Dieser Bericht muss
durch den verantwortlichen Quali-
tatssicherer genehmigt werden.

3.Die 3 Phasen der
Leistungsqualifizierung

Die erste Phase der PQ dient dazu,
geeignete Uberwachungsparameter
zu ermitteln. Dazu gehort das Fest-
legen des Uberwachungskonzepts.
Darunter fallen z.B. Sanitisierungs-
parameter (Einwirkzeit, Haufigkeit,
Temperatur/Dosis), Warn- und Akti-
onslimits fiir kritische Parameter
und sonstige tiberwachende Tétig-
keiten (z.B. Ermittlung von Prozess-

daten). Da die Wasseranlage zu die-
sem Zeitpunkt i.d.R. noch nicht in
das bauseitige Lager- und Verteilsys-
tem einspeist, muss ein realistischer
Wasserverbrauch simuliert werden.
Auch in der aktuellen Fallstudie lie-
fen die alte und die neue Wasser-
anlage so lange parallel, bis die
neue Anlage Phase 2 der Leistungs-
qualifizierung bestanden hatte.

Die zweite Phase der PQ dient da-
zu, die in Phase 1 ermittelten Para-
meter zu bestitigen. Wahrend dieser
Phase darf das Uberwachungskon-
zept nicht mehr verdndert werden!
Wird in Phase 1 oder 2 ein gesetztes
Aktionslimit iiberschritten, so muss
das gewdhlte Setup tberdacht wer-
den. In diesem Fall beginnt die Leis-
tungsqualifizierung ~ wieder  bei
Phase 1! Daher wird empfohlen, die
Limits gewissenhaft zu spezifizieren.

Die dritte Phase dient dem Nach-
weis, dass die Wasseranlage auch
langfristig die geforderte Wasserqua-
litét liefern kann. Sie dauert so lange,
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Abbildung 1: Miglicher Zeitplan der Beschaffung einer Wasseraufbereitungsanlage (Quelle der Abbildung: Rider Fritz, in GMP-
BERATER, Kapitel 5.D Qualifizierung von Wasseranlagen, Maas & Peither AG GMP-Verlag, Schopfheim, 2017).
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bis Daten iiber einen Zeitraum von
einem Jahr vorliegen (die Daten aus
Phase 1 und 2 koénnen zur Auswer-
tung mitverwendet werden). Hinter-
grund sind die saisonalen Verande-
rungen des Speisewassers, welches
Trinkwasserqualitdt aufweisen muss.
In diesem Zusammenhang ist beson-
ders wichtig, im Vorfeld die Herkunft
des Speisewassers zu fiberpriifen.
Kommt es aus einer tiefen Quelle
oder wird tiefliegendes Grundwasser
eingespeist, unterliegt dieses deut-
lich geringeren Schwankungen iiber
die verschiedenen Jahreszeiten hin-
weg. Dafiir ist eventuell der Salz-
gehalt im Vergleich zu oberirdischen
Quellen hoéher. Oberflichenwasser
kann z.B. aus Uferfiltrat oder Tal-
sperren stammen. Dabei ldsst sich
schnell erkennen, dass dieses Wasser
den &ufleren Umweltbedingungen
permanent ausgesetzt ist (z.B. Laub
im Herbst) und sich die Inhaltsstoffe
im Wasser dndern. In einem solchen
Fall konnte das Speisewassermonito-
ring entsprechend angepasst werden.

Das Monitoring wahrend der drit-
ten Phase entspricht dem Routine-
probezug, welcher nach Ablauf der
Phase weiterbetrieben wird. Alle Da-
ten der 3 Phasen werden final in ei-
nem Abschlussbericht zusammenge-
fasst und analysiert. Dabei sollten
eventuelle Abweichungen vom Soll
und Trends hinsichtlich der Wasser-
qualitdit untersucht werden; ggf.
sorgt ein Folge-CAPA fiir die Umset-
zung von Folgemafinahmen, die aus
der Untersuchung resultieren. Mit
Genehmigung des Abschlussberichts
ist die Leistungsqualifizierung erfolg-
reich abgeschlossen.

Abbildung 1 zeigt, wie ein typi-
scher Zeitplan der Beschaffung und
Qualifizierung einer Wasseranlage
aussehen konnte.

4. Umsetzung in die Praxis

Im Falle des Arzneimittelbetriebs
von Warner Chilcott wurde die
Erzeugungseinheit fiir Gereinigtes
Wasser ausgetauscht, das Lager-
und Verteilsystem wurde beibehal-
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ten. Als Speisewasser wird Trinkwas-
ser des stiddtischen Versorgers ver-
wendet, das gliicklicherweise aus tie-
fen Grundwasserquellen stammt.
Daher war schon im Vorfeld be-
kannt, dass die organische Qualitat
relativ gleichbleibend ist. Die Mikro-
biologie stellt bekanntermafien den
kritischsten Parameter bei Reinst-
wasser dar.

Das Weiterstadter Trinkwasser
weist im Durchschnitt eine Leitfa-
higkeit von etwa 700 pS/cm und
eine Wasserhdrte von ca. 23°dH
(~4,1 mmol/l) auf. Bei der Betrach-
tung der Speisewasserqualitit der
letzten Jahre fiel auf, dass sich der
Kohlenséduregehalt im Trinkwasser
zwischen 2013 und 2015 erhoht hat-
te. Im Jahr 2015 lag der Gehalt geméf3
Trinkwasseranalyse bei 16 mg/l und
damit so hoch, dass man sich fiir den
Einbau einer Membranentgasung
entschied.

Unter Beriicksichtigung der Aus-
legungsdaten wurden einige prozess-
technische  Finessen integriert.

Oberstes Ziel bei der Anlagenpla-
nung war ein robuster Anlagen-
betrieb ohne Qualitédtseinbuf$en. Ne-
ben der Membranentgasung wurde
auflerdem ein automatischer, tem-
peraturgesteuerter Verwurf in die Er-
zeugung eingebaut. Zusatzlich zirku-
liert ein Teil des aufbereiteten Was-
sers aus dem Verteilsystem iiber die
Elektrodeionisation zuriick, um eine
gleichbleibende Qualitdt im Loop
aufrechtzuerhalten. So kann auch in
betriebsfreien Zeiten der Wasseraus-
tausch im System zumindest etwas
aufrechterhalten werden. SchliefSlich
gilt: Frisch aufbereitetes Wasser hat
die beste Qualitat.

Mit einer Leistung von 1200 1/h
Gereinigtem Wasser, einem Lager-
tank von 5000 1 und einer Looplange
von ca. 300 m diirfte dieses System
relativ typisch fiir einen mittelgrofSen
Standort ausfallen. Nach der Planung
der neuen Anlage wurde das System
in den Betrieb eingebracht (Abb. 2)
und Installation und Funktion der
Anlage (Abb. 3) qualifiziert.

Betrieb (Quelle der Abbildungen 2 und 3: der Autor mit freund-
licher Genehmigung der Warner Chilcott Deutschland GmbH).

| —

Abbildung 3: Aufgestellte Anlage.
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Mit Beginn der Leistungsqualifi-
zierung wurde ein Monitoringkon-
zept gestartet, bei dem die Parameter
regelmaflig getestet wurden, die im
Rahmen der Risikoanalyse als kri-
tisch eingestuft wurden. Darunter
fallen natiirlich alle Parameter des
Produktwassers, die im Arzneibuch
spezifiziert sind (Tab. 1).

Sofern die Leitfahigkeit des Was-
sers WFI-Qualitat (< 1,3 uS/cm bei
25°C) erreicht, kann die Priifung
auf Schwermetalle geméafS europi-
ischer Pharmakopée entfallen. Der
Autor vertritt die Meinung, dass auf-
grund der Aquivalentleitfihigkeit
auch Nitrate theoretisch nicht mehr
bestimmt werden miissten. Abhén-
gig von der Anwendung konnen
noch weitere Parameter als kritisch
eingestuft werden (z.B. Endotoxine,
Partikel). Das war hier aber nicht
der Fall.

Insgesamt befand man sich beim
Aufsetzen der PQ-Strategie in folgen-
der Situation: Das alte Bestandssys-
tem lieferte unter Normalbedingun-
gen zwar noch gute Werte, jedoch
dauerte es z.B. nach HeifSwassersani-
tisierungen relativ lange, bis sich wie-
der akzeptable Leitwerte im Verteil-
system etabliert hatten. Zudem war
das Bestandssystem 1998 in den Rou-
tinebetrieb gegangen und hatte die
iibliche Lebensdauer einer Wasser-

aufbereitungsanlage schon langer er-

reicht. Tatsdchlich war noch eine der
ersten damals in Deutschland verfiig-
baren EDI-Zellen im System einge-
baut und funktionsfdhig. Die heuti-
gen Technologien mit denen Reinst-
wasser erzeugt wird, sind jedoch
deutlich robuster, sparen Wasser
und Energie und kénnen mit Heif3-
wasser sanitisiert werden.

5. Sanitisierungs- und
Monitoringkonzept

Die wesentlichen Verfahrensschritte
der neuen Reinstwasseranlage sind
Enthiartung - Umkehrosmose -
Membranentgasung - EDI. Vor und
nach jedem dieser Verfahrens-
schritte wurden Probenahmeventile
eingebaut, um die Anlage adédquat
beproben und iiberwachen zu koén-
nen. Die Aufbereitungsanlage ist in
2 Teilen heifwassersanitisierbar. Im
Rahmen der PQ wurde die Sanitisie-
rung des Enthdrters zunéchst test-
weise alle 2 Wochen durchgefiihrt,
die PQ danach aber mit einem wo-
chentlichen Rhythmus gestartet. Die
mikrobiologischen Ergebnisse hatten
gezeigt, dass eine wochentliche Sani-
tisierung des Enthérters empfehlens-
wert ist. Die weiteren Aufbereitungs-
verfahren werden monatlich saniti-
siert. Bei der Sanitisierung von Um-
kehrosmose und EDI gilt zu beden-

H Tabelle 1

Spezifikationen fiir Gereinigtes Wasser gemifS eu-
ropdischer und amerikanischer Pharmakopéen.

Merkmal Usp | Ep

Aussehen Klare, farblose Fliissigkeit

Herstellungsverfahren Geeignetes Ver- | Geeignetes Verfah-

fahren ren

Aerobe Keime [KBE/ml] < 100 < 100

Leitféhigkeit [uS/cm] bei < 1,3 (3-stufig) .1 (1-stufig)

25°C

TOC [mg/1] <05 < 0,5 (alternativ:
Priifung auf oxi-
dierbare Substan-
zen)

Nitrate [ppm] n/a <02

Schwermetalle [ppm] n/a <01
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ken, dass die thermische Behandlung
die Materialien durchaus belastet.
Aufgrund der bereits reduzierten
Keimbelastung an dieser Stelle, ist
die Festlegung seltenerer Intervalle
durchaus zulédssig und sinnvoll. Fiir
das Lager- und Verteilsystem wird
die Sanitisierung wie frither auch
alle 2 Monate durchgefiihrt. Wie die
Trendingberichte gezeigt hatten,
hatte man damit bereits jahrelang
gute Erfahrungen gemacht. Ein ent-
sprechendes Rohrleitungsdesign
(Hitzeverteilung?) sowie die turbu-
lente Durchstromung der Rohrlei-
tungen tragen ihren Teil zum siche-
ren Anlagenbetrieb bei.

Die 3 Bereiche (Enthértung, Auf-
bereitung, Lager- und Verteilsystem)
werden fiir die Dauer von einer
Stunde auf 80 °C aufgeheizt. Im Nor-
malbetrieb wird der Loop auf < 20 °C
gekiihlt, die Erzeugungseinheit ver-
fiigt iiber einen automatischen Ver-
wurf, wenn das Wasser in der Anlage
durch Zirkulation zu sehr aufge-
warmt wird.

Das Monitoringkonzept in der PQ
sah einen taglichen Probezug an al-
len Stellen der Erzeugung vor. Da zu
diesem Zeitpunkt die Anlage noch
nicht an das Verteilsystem ange-
schlossen war, herrschten im Verteil-
system noch Routinebedingungen.
Phasen 1 und 2 der Leistungsqualifi-
zierung wurden auf je 4 Wochen fest-
gelegt, die Wasserfreigabe wurde
nach Phase 2 vorgesehen. Insgesamt
mussten 8 Wochen téglicher Pro-
bezug ohne Uberschreitung des Ak-
tionslimits erreicht werden, um die
Anlage an das bestehende Verteil-
netz anschliefSen zu konnen. Wie ein-
gangs erwihnt, ist so viel Uber-
wachung zwar regulatorisch nicht
zwingend notig, aber es existierte
noch eine alte Erzeugungsanlage,
die funktionierte. Der Betrieb konnte
sich die Zeit nehmen, lidnger zu tes-
ten, um die spitere Sicherheit zu er-
héhen.

Fiir die Uberwachung der Mikro-
biologie wurde fiir das Produktwas-
ser ein dreistufiges Alarmkonzept
etabliert. In Anlehnung an die Arz-
neibiicher betragt das Spezifikations-

Pharm. Ind. 79, Nr. 10, 1456-1462 (2017)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



SUWdll

ANALYTICAL INSTRUMENTS

Online Prozesslberwachung fir Sanitisierungen mit Ozon

AMI Codes-Il O,
Kolorimetrische Standardmessmethode nach DIN 38408-3
Zuverlassige Messung auch nach langerer Abwesenheit von Ozon.
Einfache Verifikation mit Filterset, sofort betriebsbereit nach
Wartungen. Automatischer Nullpunktabgleich vor jeder Messung.

www.swan.ch - SWAN ANALYTISCHE INSTRUMENTE AG - CH-8340 HINWIL - swan@swan.ch - Phone +41 44 943 63 00

ecv

Pharmawasser

Qualitat - Anlagen - Produktion

Zielgruppen
H. Kudernatsch (Hrsg.) grupp

® Maschinen- / Anlagenbau

® Pharmazeutische Verfahrenstechnik

® Pharmazeutische Industrie

® Zulieferindustrie

® Hochschulen / Fachhochschulen

e Landesbehorden / Uberwachungsamter

ISBN 978-3-87193-430-8

® 72,76 €

e 2. {iberarbeitete und erweiterte Auflage, 2015
® 15,3 x 23 cm, Softcover, 312 Seiten

Alles Wissenswerte rund ums Pharmawas-
ser: Unverzichtbar im Praxisalltag bietet das
Grundlagenwerk einen weitreichenden Uber-
blick, unter anderem zu Qualitdtsanforderun-
gen, Verfahren der Herstellung, Werkstoffen,
Lagerung und Verteilung, Anlagensteuerung,
Monitoring, Qualifizierung, Validierung sowie
Inspektion der Systeme. Die vorliegende Neu-

ECV - Editio Cantor Verlag

auflage wurde durchgangig aktualisiert und
tiberarbeitet sowie um das Thema Wartung und
Instandhaltung erweitert.

Aus dem Inhalt:

Qualitdtsanforderungen - Systeminspektion
- Wasseraufbereitungsverfahren - Herstel-
lungsanlagen - (Highly) Purified Water -

Bestellung
eMail svk@svk.de -

TOC - Destillation - Reinstdampferzeugung -
Edelstahlwerkstoffe - Polyvinylidenfluorid -
Rouging - Ventiltechnik - Anlagenbau - Ver-
rohrung - Desinfektion - Sanitisierung - Steu-
erung - Automatisierung - Mikrobiologisches
Monitoring - Qualifizierung - Validierung -
Wartung - Instandhaltung

Tel. +49 (0)711-6672-1924 - Fax +49(0)711-6672-1974
Webshop, Leseproben und Inhaltsverzeichnisse

www.ecv.de



Wissenschaft und Technik

limit 100 KBE/ml (in den Monogra-
fien allerdings als ,Aktionslimit” be-
schrieben), das Aktionslimit wurde
mit 50 KBE/ml spezifiziert, das
Warnlimit mit 20 KBE/ml. So kénnen
eventuelle Abweichungen erkannt
werden, bevor das Wasser nicht
mehr spezifikationskonform wiére.
In den vorgeschalteten Konditionie-
rungs- und Aufbereitungsstufen ist
durch die Verfahrenstechnik bedingt
mit hoheren Keimzahlen zu rechnen,
welche aber durch Umkehrosmose
und EDI spéter zuverldssig wieder
abgeschieden werden. Fiir das Pro-
zesswasser vor der Umkehrosmose
existieren daher ein Warnlimit von
150 KBE/ml und ein Aktionslimit
von 300 KBE/ml. Nach der Umkehr-
osmose ist mit niedrigerer mikrobio-
logischer Belastung zu rechnen, da-
her sollten auch die Limits dort ent-
sprechend niedriger gewahlt werden,
auch, wenn es sich noch nicht um
Produktwasser handelt.

Als Ausschlusskeime wurden fol-
gende Spezies definiert: Pseudomo-
nas aeruginosa und Escherichia Coli.
P. aeruginosa. Diese Spezies sind 2
der wenigen, die tiberhaupt in Reinst-
wasser lebensfihig sind [7]. E. Coli
wurde ausgewdhlt, um eventuell un-
sachgemédfle Handhabung des Sys-
tems oder unzuldssige Verkeimung
des Trinkwassers auszuschlieflen.
Gemaf$ Trinkwasserverordnung darf
E. Coli dort nicht vorkommen. Alle
anderen Spezies, die in USP <62>
[8] oder EP 2.6.13 [9] aufgefiihrt sind,
sollten aus Sicht des Autors nicht als
Ausschlusskeime fiir Reinstwasser
verwendet werden, da sie im Reinst-
wasser nicht lebensfihig sind. Zu-
dem beschreiben beide Pharmako-
poen nur die Speziestestung an Pro-
dukten, nicht Roh- oder Hilfsstoffen.
Wasser ist als Hilfsstoff zu betrach-
ten. Auch auf die spezifizierten Aus-
schlusskeime wurde in den ersten
beiden Phasen der Leistungsqualifi-
zierung téglich getestet.

Im beschriebenen Fall ergab sich
die Besonderheit, dass das Lager-
und Verteilsystem nicht mit in die
ersten beiden Phasen der PQ ein-

bezogen wurde, da es noch vom alten
System gespeist wurde. Aus diesem
Grund wurde nach dem Umschluss
fiir weitere 2 Wochen eine erhdhte
Testung gefahren, um auch dieses Ri-
siko auszuschliefen.

Nachdem die erhohte Testung ab-
solviert wurde, trat die Regelung fiir
die Routinebeprobung in Kraft. Kriti-
sche Stellen werden dabei zweimal in
der Woche beprobt (z.B. Vorlauf und
Riicklauf im Loop, Einspeisung in
den Tank, Enthértung), unkritischere
seltener (z.B. Speisung eines Dampf-
erzeugers).

Die Leitfahigkeit des Wassers wird
an mehreren Stellen inline bestimmt.
Somit verfiigt man dauerhaft iiber
zuverldssige Messwerte. Alle quali-
tatsrelevanten Messstellen sind riick-
verfolgbar kalibriert und die Mess-
datenablage ist validiert. Im Riicklauf
des Verteilsystems wird zusitzlich
der TOC-Wert gemessen. Der TOC-
Wert im Loop ist vor wie nach dem
Anschluss der neuen Anlage mit
durchschnittlich 4 ppb vergleichs-
weise niedrig. Auch die Leitwerte
der neuen Anlage liegen permanent
am theoretischen Minimum von
0,055 puS/cm bei 25 °C.

Nitrate, Aussehen und Geruch des
Gereinigten Wassers werden nach
wie vor offline durch das Probezugs-
personal bestimmt und entsprachen
immer den Anforderungen.

Insgesamt zeichnet sich ab, dass
die neue Reinstwasseranlage dauer-
haft und robust Wasser zur Arznei-
mittelherstellung herstellen kann.
Die Keimzahlen sind konstant nied-
rig, die chemischen Parameter der
Anlage exzellent.

6. Fazit

Die Wasseraufbereitungsanlage zeig-
te in allen Phasen der Leistungs-
qualifizierung zuverldssige Ergeb-
nisse. Nach Auswahl geeigneter Be-
triebs- und Uberwachungsparame-
ter konnte kurz- und langfristig ein
robuster Betrieb nachgewiesen wer-
den.

Der Schliissel zu einer dauerhaft
niedrigen Keimbelastung im Verteil-
system liegt im Entzug der Nah-
rungsquelle. Dazu gehoren z.B. nied-
rige TOC-Werte (z.B. < 10 ppb), aber
auch andere organische Stoffe. Wenn
es dem Betreiber gelingt, das Nah-
rungsangebot zu reduzieren, hat
auch kein Mikroorganismus eine
Chance, lange zu iiberleben.
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