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Abstract

Zusammenfassung

Wasser ist einer der wichtigsten Rohstoffe
der pharmazeutischen Industrie und wird
fiir unterschiedliche Anwendungen bené-
tigt. Die Qualitiit des Wassers ist dabei von
grofler Bedeutung und wird definiert
durch nachweislich einzuhaltende Grenz-
werte fiir verschiedene chemische sowie
mikrobiologische Verunreinigungen. Auf-
grund der Anfilligkeit des Wassers fiir
mikrobiologische Kontamination und
Schwankungen in der Wasserqualitét
kommt es immer wieder zu Qualititspro-
blemen, deren Konsequenzen bis zum
Riickruf von Produkten reichen konnen.
Wie diese Qualitiitsprobleme vermieden
werden konnen, ist in den GMP-Regulari-
en beschrieben, die die Anforderungen an
die Erzeugung von Wasser detailliert dar-
stellen. Neben den entsprechenden Gui-
delines der FDA, EMEA, PIC/S und ISPE
geben auch die Monographien zu den ver-
schiedenen Wasserqualititen in den Arz-
neibiichern Auskunft iiber die Anforde-
rungen.

Der Nachweis, dass eine Wasseranlage
geeignet ist, kontinuierlich Wasser der ge-
wiinschten Qualitit zu liefern, wird durch
die Qualifizierung erbracht, die in den
Regularien ausdriicklich gefordert wird.
Bei der Qualifizierung von Wasseranlagen

gibt es einige Priifpunkte, die neben den
iiblichen Anforderungen an die Qualifi-
zierung speziell fiir Wasseranlagen zu be-
achten sind. Dies betrifft insbesondere die
sogenannte Leistungsqualifizierung (Per-
formance Qualification = PQ). Sie zeich-
net sich bei Wasseranlagen durch die un-
gewohnlich lange Dauer von einem Jahr
aus. Innerhalb dieses Jahres werden in
der PQ drei Phasen durchlaufen, in denen
in vordefinierten Intervallen Proben ge-
zogen und analysiert werden. Nach Ab-
schluss der Qualifizierung wird die Was-
serqualitédt weiterhin durch ein kontinu-
ierliches Monitoring kontrolliert. Die Pra-
xis zeigt, dass bei der Qualifizierung von
Wasseranlagen Schwierigkeiten hiufig
beim formalen Ablauf auftreten. So sind
beispielsweise die Akzeptanzkriterien
nicht klar definiert, die Dokumentation
unvollstindig, kritische Komponenten
nicht ausreichend spezifiziert oder
Schnittstellen nicht eindeutig abgegrenzt.
Mit einer systematischen Vorgehensweise
bei der Qualifizierung lassen sich viele
Fehler vermeiden. Die nachfolgende Ar-
beit beschreibt die Anforderungen an die
Qualifizierung von Wasseranlagen, zeigt
die hiufigsten Fehler aus der Praxis und
gibt Tipps zu deren Vermeidung.

Validation of Pharmaceutical Water
Systems / Requirements and practical
experience

Water is one of the most important
raw materials in pharmaceutical industry
and is used for different applications. Wa-
ter quality is of vital importance and is
defined by limits for different chemical
and microbiological impurities which
have to be met demonstrably. Due to wa-
ter being susceptible to microbiological
contamination and variability in water
quality, quality problems occur frequent-
ly, leading to consequences culminating
in product recall. GMP Guidelines de-
scribe how to avoid such quality problems
and characterise the requirements for
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high purity water systems in detail. In ad-
dition to the respective FDA, EMEA, PIC/S
and ISPE Guidelines the pharmacopoeia
monographs also inform about the re-
quirements on production of water.

To prove that a water system is capable
of constantly producing water of the de-
sired quality, water systems have to be
validated, which is explicitly requested by
the guidelines. Besides the usual require-
ments on validation there are some test
points which need special attention dur-
ing validation of water systems. This ap-
plies mainly to the so called performance
qualification (PQ). For water systems it is
characterised by the exceptionally long
duration of a whole year. During this year
three PQ phases are passed in which sam-

ples are taken and analysed in predefined
intervals. After the end of validation water
quality is further on monitored continu-
ously. Practical experience shows that
during validation of water systems prob-
lems often occur in the formal course of
validation. For example, acceptance crite-
ria are not defined precisely, documenta-
tion is incomplete, critical components
are not specified sufficiently or interfaces
have not been clearly differentiated. A
systematic approach to validation helps
prevent many mistakes. The following pa-
per describes the requirements on valida-
tion of water systems, shows the most fre-
quent mistakes and gives advice on how
to prevent them.
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Bedeutung von Wasser im GMP-Bereich

Wasser in unterschiedlichen Formen ist einer der wich-
tigsten Rohstoffe der pharmazeutischen Produktion. Es
wird verwendet als Hilfsstoff in fliissigen Prdparaten,
wihrend der Synthese von Ausgangsstoffen sowie als
Reinigungsmittel fiir Anlagen und Priméarpackmittel. Die
gleichbleibende Qualitdt des verwendeten Wassers ist
daher von grofler Bedeutung, da diese die Qualitét des
Endprodukts auf unterschiedlichste Weise beeinflussen
kann. Wie kritisch die Wasserqualitit fiir die Pharmapro-
duktion ist, zeigt sich auch darin, dass Wassersysteme
bei Inspektionen immer wieder beméngelt werden und
oft auch der Grund von Abweichungen bis hin zu Riick-
rufen sind. So sind Qualitdtsprobleme des eingesetzten
Wassers die hdufigste Ursache fiir Riickrufe von Paren-
teralia [1].

Warum gibt es gerade beim Rohstoff Wasser so hdufig
Qualitdtsprobleme? Ein Hauptgrund dafiir ist sicher die
Anfalligkeit fiir mikrobiologische Kontaminationen, die
fiir Wasser grundsitzlich stets gegeben ist. Fiir Reinst-
wasser kommt dariiber hinaus die Problematik hinzu,
dass — bedingt durch den geringen Nahrstoffgehalt des
Reinstwassers — viele Keime eine spezielle Uberlebens-
form ausbilden und sich als Biofilme ansiedeln, in de-
nen die Keime weitgehend vor dulleren Einfliissen ge-
schiitzt sind. Wasser wird so zum idealen Milieu, beson-
ders stehendes Wasser, weshalb dieses unbedingt zu
vermeiden ist. Dariiber hinaus unterliegt die Qualitét
des aufzubereitenden Wassers stiarkeren jahreszeitlichen
Schwankungen als andere Rohstoffe. Schwankungen
der Rohwasserqualitdt und des Reinstwasserverbrauchs
haben in der Regel direkten Einfluss auf die Qualitit des
erzeugten Reinstwassers. Auch Verbrauchs- und Ent-
nahmespezifika wie z. B. Menge oder Haufigkeit konnen
Schwankungen der Wasserqualitdt hervorrufen.

Regulatorische Vorgaben

Die GMP-Anforderungen an Wasseranlagen und deren
Qualifizierung sind im Gegensatz zu vielen anderen
GMP-Anforderungen vergleichsweise detailliert be-
schrieben.

Die wichtigsten Guidelines bzw. Regelwerke zum
Thema Pharmawasser sind:

® FDA, Guide to Inspections of High purity Water Sys-
tems, 7/1993

® USP [1231], Water for Pharmaceutical Purposes

® PIC/S PI1009-03 — Aide Memoire Inspection of Utilities

® EMEA, Note for Guidance on Quality of Water for Phar-
maceutical Use, 5/2005

® ISPE Baseline Vol. 4 —Water and Steam Systems

® [SPE Good Practice Guide, Commissioning and Quali-
fication of Pharmaceutical Water and Steam Systems

Neben den oben genannten Guidelines geben auch Arz-
neibticher in Form von Monographien fiir verschiedene
Wasserqualitdten Auskunft iiber die Anforderungen. In
den verschiedenen monographierten Wasserqualitdten
spiegeln sich die verschiedenen Anforderungen an die
Reinheit des Wassers wieder, die durch die unterschiedli-
chen Verwendungen von Wasser in der pharmazeuti-
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schen Industrie gestellt werden. Im Arzneibuch der USA
(US Pharmacopeia = USP) [2] sind zwei Wasserqualititen
monographiert: ,Purified Water“ (PW, gereinigtes Was-
ser), das fiir spdte Prozessstufen sowie zur Reinigung
verwendet wird, und ,Water for Injection“ (WFI) zur
Herstellung von Parenteralia. Die Anforderungen an WFI
im Hinblick auf Leitfdhigkeit und mikrobielle Reinheit
sind dabei hoher als an PW. Das Européische Arzneibuch
(PharmEur) [3] kennt dariiber hinaus noch eine dritte
Wasserqualitidt, das sogenannte Highly Purified Water
(HPW). Es unterliegt den gleichen Anforderungen im Be-
zug auf die Wasserqualitdt wie WFI. HPW wird fiir An-
wendungen eingesetzt, bei denen die mikrobiologischen
Anforderungen hoch sind, aber regulatorisch nicht zwin-
gend WFI verwendet werden muss, welches in Europa
einzig mittels Destillation hergestellt werden darf, wih-
rend fiir HPW auch alternative Verfahren denkbar sind
(z.B. 2-stufige Umkehrosmose). In der USP ist HPW als
Wasserqualitédt nicht aufgefiihrt, da in den USA die Her-
stellung von WFI auch mittels 2-stufiger Umkehrosmose
anerkannt ist. In beiden Pharmakopoen gibt es zusitz-
lich zu den Hauptgruppen auch Nebengruppen von
Wasserqualitdten fiir bestimmte Anwendungen (z. B.
»Sterile Water for Inhalation“ in der USP) oder Abga-
beformen (z.B. ,Purified Water in Containers“ in der
PharmEur). Allen Wasserqualitédten ist gemeinsam, dass
sie durch Aufbereitung von Trinkwasser hergestellt wer-
den miissen. Die Qualitédt des Trinkwassers ist durch lan-
despezifische Regelungen (in Deutschland die Trinkwas-
serverordnung TVO) festgelegt, welche wiederum den
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
folgen. Auch Trinkwasser wird zur Herstellung von Arz-
neimitteln verwendet, z.B. fiir frithe Prozessstufen (Wirk-
stoffherstellung) und Oralia. Vorgaben, welche Wasser-
qualitit fiir welche Anwendung verwendet werden sollte,
finden sich fiir Europa im , Note for Guidance on Quality
of Water for Pharmaceutical Use“ der EMEA [4]. Fiir die
USA ist dieses Thema im Kapitel ,, Water for Pharmaceu-
tical Purposes“ der USP [5] beschrieben.

Die Wasserqualititen sind in den Arzneibiichern
durch folgende Parameter definiert:

® Der Total Organic Carbon (TOC) ist ein Summenpara-
meter, der die Belastung des Wassers mit organischen
Stoffen widerspiegelt. Bei einer TOC-Messung wird
der gesamte Gehalt an organisch gebundenem Koh-
lenstoff bestimmt.

® Die Leitfiihigkeit gibt Auskunft tiber die Menge an Ver-
unreinigungen, die als Ionen im Wasser vorliegen.

® Die Anzahl der Keime im Wasser wird als Anzahl der
Kolonien-bildenden Einheiten (KBE) ausgedriickt, da
die Auswertung meist durch Ausstreichen des Wassers
auf verschiedenen Nahrbdden und Auszidhlen der Ko-
lonien erfolgt.

® Nitrat ist an sich ungiftig, ist jedoch das Abbauprodukt
aller stickstoffhaltigen Verunreinigungen und wird da-
her als Indikator fiir die Wasserqualitidt verwendet.

® Die Grenzwerte fiir Schwermetalle beruhen dagegen
direkt auf der schiadlichen Wirkung der Schwermetal-
le.
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Ein weiterer wichtiger Parameter fiir die Qualitdt von
WEFI sind die bakteriellen Endotoxine. Dabei handelt es
sich um Lipopolysaccharide, die Bestandteil der &ulleren
Zellmembran von gramnegativen Bakterien sind und
beim Zerfall von Bakterien frei werden. Die Gefahr von
Endotoxinen fiir den Patienten besteht darin, dass diese
Stoffe zu den Pyrogenen gehoéren. Als Pyrogene bezeich-
net man Stoffe, die entziindlich wirken und bei parente-
raler Gabe Fieber auslosen (abgeleitet vom griechischen
Wort pyros = Feuer) [8].

Vorgaben zur Qualifizierung

Die Qualifizierung von Pharma-Wasseranlagen wird in
den Regularien ausdriicklich gefordert. Dies zeigt stell-
vertretend z. B. die USP im Kapitel ,Water for pharma-
ceutical purposes“: ,Water for Injection Systems must be
validated to reliably and consistently produce and dis-
tribute this quality of water®. Im EG-GMP-Leitfaden [6]
findet man im Kapitel ,Gebdude und Anlagen* einen Ab-
schnitt {iber Wasser, in dem gefordert wird: ,,Wird das fiir
den Prozess verwendete Wasser vom Hersteller zwecks
Erreichen einer bestimmten Qualitit aufbereitet, sollte
der Aufbereitungsprozess validiert und unter Festlegung
geeigneter Aktionsgrenzen tiberwacht werden.“ Fiir die
Qualifizierung von Wasseranlagen gelten grundsétzlich
die Anforderungen, die in allgemeinen Qualifizierungs-
richtlinien (z. B. PIC/S PI 006-3, Recommendations on
VMP IQ and OQ, Non-Sterile Process Validation, Cleaning
Validation; ZLG, Aide-Memoire, Qualifizierung und Vali-
dierung, EG-GMP-Leitfaden) beschrieben sind. Zusétz-
lich gibt es spezifische Vorgaben fiir die Qualifizierung
von Wasseranlagen; so widmet z.B. der ,,Guide to Inspec-
tions of high purity water systems*“ der FDA [7] ein gan-
zes Kapitel der Qualifizierung (Kapitel II: , System Valida-
tion“). Neben der Priifung der Dokumentation, insbe-
sondere einer Zeichnung, wird hier ausdriicklich eine PQ
in drei Phasen gefordert. Die dritte Phase sollte sich da-
bei {iber ein ganzes Jahr erstrecken, um auch saisonale
Schwankungen in der Qualitdt des Rohwassers mit zu
erfassen. Die ISPE Baseline Vol. 4 — “Water and Steam
Systems” [8] folgt diesen Vorgaben und gibt zusitzlich
detaillierte Hinweise zur erforderlichen Dokumentation
und zu Dauer und Bedeutung der drei PQ-Phasen. Die
Akzeptanzkriterien fiir die PQ richten sich dabei nach
den Vorgaben des jeweils giiltigen Arzneibuchs fiir die
Qualitédt des produzierten Wassers (PW oder WFI). Der
Good Practice Guide der ISPE,,Commissioning and Qua-
lification of Pharmaceutical Water and Steam Systems*
empfiehlt einen risikobasierten Ansatz bei der Qualifi-
zierung von Wassersystemen. Kritische Parameter wer-
den genannt und diskutiert, dartiber hinaus findet man
Hilfestellung zu projekttechnischen Abldufen.

Grundsitzlicher Ablauf der Qualifizierung

Abb. 1 zeigt den iiblichen Ablauf eines Qualifizierungs-
projekts, das sich in eine Planungs- und eine Umset-
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‘ Validierungsmasterplan - VMP ‘

‘ User Requirement Specifications - URS ‘

l Planungs-
phase

‘ Risikoanalyse - RA ‘

‘ Designqualifizierung - DQ ‘

‘ Installationsqualifizierung - 1Q ‘

‘ Kalibrierung - KAL ‘ Umsetzungs-
l phase

‘ Funktionsqualifizierung - OQ ‘

-

‘ Leistungsqualifizierung - PQ ‘

Abb. 1: Ablauf eines Qualifizierungsprojekts.

zungsphase gliedert. Bei grofleren Projekten, die mehr
als nur die Errichtung eines Wassersystems beinhalten,
wird meist ein tibergeordneter Validierungsmasterplan
(VMP) erstellt, so dass die Erstellung eines VMP speziell
fiir dasWassersystem entfallen kann. Der VMP beschreibt
die grundsitzliche Herangehensweise des Unterneh-
mens an die Qualifizierung und Validierung innerhalb
eines Projekts. Er enthilt die Information, was, wann
und wie qualifiziert wird, {iblicherweise in Form einer
Liste der zu qualifizierenden Ausriistungsgegenstiande
und der zu validierenden Prozesse mit Angaben zum
zeitlichen Ablauf.

Speziell fiir Wassersysteme ist eine User Requirement
Specification (URS), auch als Lastenheft bezeichnet, rat-
sam. Im Lastenheft werden alle Anforderungen des Be-
nutzers an einen Ausriistungsgegenstand zusammenge-
stellt, im Fall einer Wasseranlage z. B. benétigte Wasser-
qualitdten, Anzahl und Position der Entnahmestellen
sowie die bendtigte Wassermenge. Da das Lastenheft
die Grundlage sowohl fiir die Beschaffung der Wasser-
anlage als auch fiir deren Qualifizierung darstellt, ist die
rechtzeitige Erstellung von entscheidender Bedeutung.

Ein weiteres wichtiges Dokument der Planungsphase
ist die Risikoanalyse, die in den GMP-Regularien ein-
deutig gefordert wird und speziell fiir Wassersysteme
zwingend vorliegen sollte. Dabei kann die Risikoanalyse
fiir die Wasseranlage separat durchgefiihrt werden oder
in eine ibergeordnete Risikoanalyse zur Gesamtanlage
oder zum Gesamtprozess eingebunden werden. Auch
die Form oder Methode zur Risikoanalyse kann frei ge-
wéhlt werden. Entscheidend ist, dass alle Risiken identi-
fiziert und bewertet werden und dass entsprechende
Maflnahmen zur Minimierung der Risiken definiert
werden. Wichtig ist zudem, dass die Risikoanalyse in
Absprache mit allen involvierten Personenkreisen er-
folgt. Dies ist zwar zeitaufwindig, kann die nachfolgen-
de Qualifizierung jedoch erheblich erleichtern.
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DQ

IQ

0Q

Festlegung / Uberpriifung von

- Wasserqualitdt (Spezifikation)

— Aufbereitungstechnik

- Verteilung

- Betrieb (Abnehmer, Mengen, Zeitpunkte)

— Werkstoffe, Oberflichen

— Rohrleitungen, Armaturen

— Messeinrichtungen

— Dokumentation (Nachweise)

— Priifumfang (Protokolle)

— Routinebetrieb (Standardarbeitsanwei-
sungen = SOPs)

Priifung der Dokumentation

— Systembeschreibung / -spezifikation

- Rohrleitungs- und Instrumentenflie@bild
(Abgleich mit Ist-Zustand)

— Detailzeichnungen

— Aufstellungspldne

— Isometrien

- Schweiffnahtdokumentation

— Materialzertifikate fiir produktberiihrte
Materialien

— Rauhigkeitsnachweise

— Nachweise iiber Werkstoffbehandlungen
(Elektropolitur, Beizen, Passivierung)

- Bedienungsanleitungen der Lieferanten

— Hardware- / Softwarespezifikation

Priifung der Installation

Priifung

— aller automatischen Funktionen

- der sperzifizierten Lagertemperatur

— der Durchflussgeschwindigkeit im Verteiler-
system

— der Entleerbarkeit

— der Dichtheit der Rohrleitungen

— des Anlagenverhaltens bei Stromausfall /
Not-Aus und beim Wiederanfahren

— der Sicherheitseinrichtungen

- der Sanitisierungsmethode

— Anschliisse
— Kennzeichnung
— Gesamtzustand

Die Qualifizierung selbst gliedert sich in vier Phasen (sie-
he Abb. 1). Die Design Qualifizierung (DQ) stellt laut An-
nex 15 des EG-GMP-Leitfadens sicher, ,dass das fiir Ein-
richtungen, Anlagen und Ausriistung vorgesehene De-
sign fiir den entsprechenden Verwendungszweck geeig-
net ist.“ Ublicherweise erfolgt in dieser Phase auch ein
Abgleich zwischen Lasten- und Pflichtenheft. Dabei wird
uberpriift, ob die Anforderungen wie z. B. Werkstoffe und
deren Verarbeitung vom gewdhlten Lieferanten erfiillt
werden kénnen.

Ob die Anlage wie vorgesehen installiert wurde und
den vorgegebenen Spezifikationen entspricht, wird in
der Installationsqualifizierung (IQ) gepriift. Der EG-
GMP-Leitfaden definiert die IQ als ,dokumentierte Veri-
fizierung, dass Einrichtungen, Anlagen und Ausriistung,
so wie sie installiert oder modifiziert wurden, mit dem
genehmigten Design und den Empfehlungen des Her-
stellers {ibereinstimmen“. Wichtige Punkte einer IQ sind
z. B. die Priifung der Anlage auf Ubereinstimmung mit
dem entsprechenden R&I-Schema (Rohrleitungs- und
Instrumenten-Schema) und die Priifung der techni-
schen Dokumentation inklusive Werkstoffnachweise
und Schweilnahtdokumentation.

Bevor mit der Funktionsqualifizierung (Operational
Qualification = OQ) begonnen wird, sind die qualitats-
relevanten Messeinrichtungen zu kalibrieren. Welche
Messeinrichtungen qualitédtsrelevant sind, sollte zuvor
als Ergebnis der Risikoanalyse in Form einer Liste er-
fasst werden, die zu jedem Messgerdt auch Angaben wie
Funktion innerhalb der Anlage, Arbeitsbereich, Mess-
bereich, Genauigkeit und Kalibrierintervall enthlt.

In der OQ werden dann die kritischen Anlagenfunkti-
onen iiberpriift, oft in Form einer ,Probefahrt®. Dies be-
inhaltet u.a. die Priifung manuell und mechanisch be-
wegter Teile, Priifung auf Dichtheit des Systems und die
Priifung von Mess- und Uberwachungseinrichtungen.
Vor allem kritische Betriebsparameter — im Fall von Was-
seranlagen z. B. Sanitisierungstemperatur und Durch-
flussgeschwindigkeit im Riicklauf — werden innerhalb
der OQ tiberpriift.
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Die abschliefende Qualifizierungsphase ist die Perfor-
mance Qualification (PQ), auch Leistungsqualifizierung
genannt. Sie ist laut EG-GMP-Leitfaden , eine dokumen-
tierte Verifizierung, dass Einrichtungen, Anlagen und
Ausriistung, so wie sie miteinander verbunden wurden,
auf der Grundlage der genehmigten Prozessmethode
und Produktspezifikationen effektiv und reproduzierbar
funktionieren“. Die PQ erstreckt sich demnach {iber ei-
nen Anlagenverbund und ist prozessorientiert. Wird
nach Qualifizierung der Anlagenteile eine Prozessvali-
dierung durchgefiihrt, kann die PQ oft entfallen, fiir Was-
seranlagen ist sie jedoch zwingend vorgeschrieben und
der Ablauf ist detailliert beschrieben. Da die PQ ein Cha-
rakteristikum fiir die Qualifizierung von Wasseranlagen
darstellt, wird darauf im folgenden Kapitel genauer ein-
gegangen.

Besonderheiten bei der Qualifizierung
von Wasseranlagen

Bei der Qualifizierung von Wasseranlagen werden in den
einzelnen Qualifizierungsphasen viele Punkte gepriift,
die zum Standardprogramm einer Qualifizierung geho-
ren und auch bei anderen Anlagen gepriift werden. Ei-
nen Uberblick iiber die wesentlichen Priifpunkte gibt
Tab. 1. Die dort aufgefithrten Punkte sind weder alle
zwingend durchzufithren noch sind damit alle im indivi-
duellen Fall zu priifenden Punkte abgedeckt. Einige Priif-
punkte stellen eine Besonderheit bei der Qualifizierung
von Wasseranlagen dar oder sind im Fall von Wassersys-
temen besonders zu beachten.

Besonderheiten bei IQ und OQ

In den Regelwerken wird die innerhalb der IQ stattfin-
dende Priifung des R&I-Schemas auf Ubereinstimmung
mit dem Vor-Ort-Aufbau der Anlage hervorgehoben. Mit
gutem Grund — das R&I-Schema ist auch fiir die weiteren
Qualifizierungsschritte ein grundlegendes Dokument.
Bei der Priifung des R&I-Schemas ist darauf zu achten,
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dass alle Teilsysteme vom Speisewasser bis zu den Ent-
nahmepunkten abgebildet und alle Messeinrichtungen
zum Monitoring sowie alle Probenahmestellen korrekt
eingezeichnet sind. Ohne Ubersicht iiber die Positionen
der Probenahme- und Entnahmestellen ist eine sinnvol-
le Planung der PQ-Phasen nicht méglich.

Auch in der OQ-Phase sind einige fiir Wasseranlagen
spezifische Tests durchzufiihren. In vielen Verteilersys-
temen wird das aufbereitete Wasser zur Vermeidung von
mikrobiologischer Kontamination heil3 gelagert. Ob die
gewiinschte Temperatur — meist werden 80 °C gewdahlt
— auch an allen Stellen des Verteilersystems erreicht
wird, muss in der OQ tberpriift werden. Ein weiterer
wichtiger OQ-Priifpunkt ist die Priifung der Durchfluss-
geschwindigkeit. Die Stromungsgeschwindigkeit im Ver-
teilersystem muss deutlich turbulent sein, nur dann bil-
den sich ausreichend Verwirbelungen, die das Medium
in sich selbst vermischen und auch an die Rohrwan-
dungen spiilen. Dadurch wird die Ablagerung von Kei-
men an den Rohrwandungen erschwert und somit einer
Verkeimung des Systems vorgebeugt. Die Messung der
Stromungsgeschwindigkeit muss vor allem im Riicklauf
des Verteilerrings erfolgen, da dort die Geschwindigkeit
am niedrigsten ist. Liegt die Geschwindigkeit dort tiber
dem minimal akzeptablen Wert, ist sichergestellt, dass
auch die Geschwindigkeit im Rest des Systems im ak-
zeptieren Bereich liegt. Als Mindestgeschwindigkeit im
Riicklauf werden in der ISPE Baseline Vol. 4 — Water and
Steam Systems 3 Ful3/Sekunde (entspricht etwa 1 m/s)
empfohlen. Die ISPE weist jedoch auch darauf hin, dass
diese Geschwindigkeit nicht ausreicht, um bereits be-
stehende Biofilme von der Rohrwandung abzuldsen.
Dazu wiéren Geschwindigkeiten nétig, die in einer Was-
seranlage technisch nicht praktikabel sind (> 5 m/s).
Zum gleichen Schluss kommt eine Studie zum Thema
Selbstreinigung von Rohrleitungen in Wasseranlagen
[9]. Dies wird hier damit begriindet, dass zur Ablésung
von Biofilmen je nach Art des Mikroorganismus und Be-
schaffenheit der Oberflache Scherkrifte zwischen 2 und
130 N/m2 notwendig sind, wéhrend die Scherkraft an
der Rohrwandung bei einer Durchflussgeschwindigkeit
von 1 m/s unter 3 N/m2 liegt. Dartiber hinaus ist die la-
minare Grenzschicht an der Rohrwandung auch bei ho-
hen Geschwindigkeiten um ein Vielfaches dicker als die
abzulésenden Biofilme, so dass diese von der turbulen-
ten Stromung nicht erfasst werden. Aufgrund dieser
Berechnungen wird hier auch die Empfehlung der ISPE
fiir die Mindestgeschwindigkeit angezweifelt. Auch ein
Transport von Mikroorganismen von der Rohrwand zur
Mitte der Rohrleitung, der die Entstehung von Biofilmen
vermeiden wiirde, sei selbst bei hohen Geschwindigkei-
ten nicht zu erwarten. Die in der Studie durchgefiihrten
Berechnungen zeigen, dass im turbulenten Bereich die
Geschwindigkeit in der Ndhe der Rohrwandung unab-
hédngig von der Reynolds-Zahl ist, eine turbulente Str6-
mung kann demnach nicht durch Erhéhung der Ge-
schwindigkeit ,turbulenter gemacht werden. Daher
reiche es aus, eine turbulente Stromung zu bewirken.
Eine weitere Erhohung der Durchflussgeschwindigkeit
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werde demnach keinen Nutzen bringen. Die minimale
Reynolds-Zahl, ab der eine turbulente Strémung vor-
liegt, liegt fiir Rohrleitungen bei ca. 2500. Um diese zu
erreichen wére in einer Rohrleitung mit einem Durch-
messer von 40 mm, die von Wasser bei 20 °C durch-
stromt wird, nur eine Geschwindigkeit von 0,06 m/s
notwendig. Diese Berechnung gilt jedoch nur fiir gerade
Rohleitungen ohne Einbauten und ist somit fiir die Pra-
xis wenig hilfreich. Diese Tatsache zeigt jedoch auch,
dass tiberfliissige Einbauten, Armaturen und Rohrbie-
gungen vermieden werden sollten. Dies sei nach Aussa-
ge der Studie sinnvoller als die Durchflussgeschwindig-
keit zu erh6hen. Die Aussage, dass lediglich eine turbu-
lente Stromung notwendig ist, um das Verkeimungsrisi-
ko gering zu halten, findet sich auch an anderen Litera-
turstellen [10]. Die Empfehlung der ISPE fiir die Min-
destgeschwindigkeit ist daher umstritten. In der Praxis
ist man damit jedoch ,auf der sicheren Seite“ — nicht
nur bei Inspektionen.

Die OQ soll sicherstellen, dass vordefinierte Parame-
ter wie Mindestgeschwindigkeit und Mindestdruck im
System in jedem Fall erreicht werden kénnen. Dazu
sollten auch Tests unter ,worst case“-Bedingungen (z. B.
minimale und maximale Entnahmemenge/Zeit) durch-
gefiihrt werden. Dabei darf es nicht zu gréBeren Druck-
unterschieden, Druckabfall im System oder Unterschrei-
tung der festgelegten Minimalgeschwindigkeit kommen.
Auch im ,worst case“ der maximalen Entnahmemenge
muss der vordefinierte Minimal-Druck an allen Punkten
innerhalb des Systems erreicht werden. Je nach Art der
Sanitisierung im Routinebetrieb sind in der OQ zusétz-
liche Tests durchzufiihren. Erfolgt die Sanitisierung mit
HeiBwasser oder Dampf, so ist in der OQ zu verifizieren,
dass die spezifizierte Temperatur an allen Punkten er-
reicht wird. Im Falle einer Sanitisierung mit Ozon ist die
Erzeugung und Aufrechterhaltung des vordefinierten
Ozongehalts wéahrend der Sanitisierung zu bestétigen.
Auflerdem ist zu priifen, ob der Ozongehalt nach der Sa-
nitisierung durch die UV-Lampe auf den vordefinierten
Wert gesenkt werden kann. Ob die gewéhlte Temperatur
bzw. der gewédhlte Ozongehalt sowie Dauer und Héufig-
keit der Sanitisierung ausreichen, um das gewiinschte
Ergebnis zu erzielen, wird innerhalb der PQ betrachtet.

PQ von Wasseranlagen

Die gro3te Besonderheit bei der Qualifizierung von Was-
sersystemen stellt sicherlich die PQ dar. Im Gegensatz zu
anderen Anlagen ist sie fiir Wasseranlagen nicht nur ver-
bindlich vorgeschrieben, ihr Ablauf ist sogar in mehre-
ren Dokumenten detailliert beschrieben (z. B. FDA Guide
to Inspections, ISPE Good Practice Guide [11]). Tab. 2
gibt einen Uberblick tiber die Phasen der PQ, wie sie im
FDA , Guide to Inspections of High Purity Water Systems*
beschrieben sind. Der individuelle Ablauf der PQ muss
vor Beginn der drei Phasen in einem PQ-Plan beschrie-
ben sein. Dieser sollte nicht nur die Akzeptanzkriterien
klar definieren, sondern auch den Umgang mit Abwei-
chungen von den Akzeptanzkriterien beschreiben. In
Phase 1 werden Parameter sowohl fiir den Normalbe-
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Tab. 2: Phasen der PQ nach FDA Guide to Inspections of High Purity Water Systems.

Phase Beprobung Bemerkung

1 2-4 Wochen — Einstellung der optimalen Betriebsparameter
Tégliche Beprobung — Festlegung der Warn- und Aktionsgrenzen
Jede Probenahme- und Entnahmestelle — Erstellung von Bedien- und Wartungs-SOPs

2 2-4 Wochen — Nachweis der Erzeugung gleich bleibender Qualitat
Tégliche Beprobung
Ggf. alternierend an Probenahme- und Entnahmestellen

3 52 Wochen Langzeitiiberpriifung von
Tégliche Beprobung — jahreszeitlichen Schwankungen
Alternierend, jede Stelle mindestens wochentlich — Speisewasserschwankungen

— unterschiedlichen Betriebsbedingungen

trieb als auch fiir Reinigung und Sanitisierung festgelegt.
Dazu wird iiber einen Zeitraum von 2 bis 4 Wochen tég-
lich nach jedem Aufreinigungsschritt sowie an jeder Ent-
nahmestelle je eine Probe genommen und auf Einhal-
tung der Spezifikationen gepriift. Die Probenahme sollte
dabei so exakt wie moglich dem Routinebetrieb angegli-
chen werden. Wird z.B. im Routinebetrieb zur Entnahme
des Wassers an einer bestimmten Entnahmestelle ein
Schlauch verwendet, so ist die Probe aus dem Schlauch
zu nehmen. Ziel der Phase 1 ist, dass am Ende Standard-
arbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures =
SOPs) zum Routinebetrieb inkl. Warn- und Aktionslimits
vorliegen. In Phase 1 sollte auBerdem das Speisewasser
beprobt und analysiert werden, ob es hinsichtlich Analy-
tik den Anforderungen der Trinkwasserverordnung ent-
spricht. Am Ende der Phase 1 ist die Erstellung eines Zwi-
schenberichts iiblich. Dies ist insbesondere dann wich-
tig, wenn man das in den folgenden Phasen produzierte
Wasser bereits im Routinebetrieb der Arzneimittel- oder
Wirkstoftherstellung nutzen mochte. Solange die Analy-
senergebnisse innerhalb der Spezifikation liegen, ist dies
erlaubt — auch darin unterscheidet sich die PQ von Was-
sersystemen von der PQ anderer Anlagen. Es wird damit
der Dauer der PQ Rechnung getragen.

Phase 2 soll zeigen, dass das System die gewiinschte
Wasserqualitit bestdndig produziert, wenn es in Uber-
einstimmung mit den in Phase 1 entwickelten SOPs be-
trieben wird. Die Dauer der Phase 2 ist wie bei Phase 1
in den Regelwerken mit 2 bis 4 Wochen angegeben. Die
Probenahmeintervalle konnen aus Phase 1 iibernom-
men werden, kéonnen jedoch auch reduziert werden,
unter der Voraussetzung, dass jede Probenahmestelle
mindestens einmal wochentlich beprobt wird. Es ist zu
bedenken, dass eine hdufige Probenahme auch zur Ver-
falschung von Ergebnissen fithren kann. Wird eine im
Routinebetrieb selten benutzte Stelle zu haufig beprobt,
wird dort durch das héufige Spiilen der Leitung bei der
Probenahme das Wachstum von Mikroorganismen ver-
hindert, das im Routinebetrieb evtl. auftreten wiirde.

In Phase 3 werden alle Verinderungen der Rohwas-
serqualitdt erfasst, die den Betrieb und die Wasserquali-
tdt beeinflussen kdonnen. Daneben wird auch der Ein-
fluss der Entnahmemenge auf die Wasserqualitét {iber
einen ldngeren Zeitraum untersucht. Die Dauer der
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Phase 3 wird mit einem Jahr angegeben, um alle evtl.
auftretenden jahreszeitlichen Schwankungen zu be-
riicksichtigen. Die Probenahme kann dabei wie im Rou-
tinebetrieb erfolgen, fiir WFI-Anlagen ist jedoch vorge-
schrieben, mindestens einmal tédglich eine Probe zu
ziehen und jede Probenahmestelle mindestens einmal
wochentlich zu beproben. Auch nach Ende der PQ ist
ein fortlaufendes, jedoch im Vergleich zur PQ reduzier-
tes Monitoring vorgeschrieben. Wie die o.g. Anforderun-
gen an die Probenahmehédufigkeit zeigen, kann es vor
allem in der PQ unterschiedliche Vorgehensweisen fiir
die Qualifizierung von PW- und WFI-Anlagen geben.
Wihrend fiir WFI-Anlagen stets eine minimale Probe-
nahmefrequenz einzuhalten ist, wire bei der Qualifizie-
rung von PW-Anlagen eine individuellere Festlegung
der Intervalle denkbar.

Aus der Praxis

Eine erfolgreiche Qualifizierung beginnt bereits bei der
Planung. Diese sollte so frith wie moglich begonnen wer-
den und eine konsequente Zeitplanung beinhalten. Da-
bei ist gerade bei Wasseranlagen darauf zu achten, dass
Verzogerungen nur schwer wieder aufgeholt werden
kéonnen. Die Dauer der PQ-Phasen ist festgelegt und
kann nicht nachtréglich aus Zeitgriinden verkiirzt wer-
den. Ebenso ist zu beachten, dass die Analyse der Proben
mitunter sehr zeitintensiv sein kann. Dies gilt vor allem
fiir mikrobiologische Analysen, die auch unter Zeitdruck
nicht beschleunigt werden kdnnen.

Einer der haufigsten Fehler bei der Erstellung der
Qualifizierungspldne ist eine fehlende oder unklare
Festlegung von Akzeptanzkriterien. Akzeptanzkriterien
miissen eindeutig formuliert sein, dariiber hinaus sind
Mafinahmen im Falle von Abweichungen zu definieren.
Auch fiir den Routinebetrieb miissen Warn- und Akti-
onskriterien definiert und begriindet werden.

Bei der Durchfithrung der Qualifizierung sind die
Grundregeln der guten Dokumentation zu beachten.
Jede durchgefiihrte Priifung, Probenahme und Analyse
muss riickverfolgbar sein, d. h. es muss dokumentiert
werden, wer wann die Aktion wie durchgefiihrt hat. Es
gilt der Grundsatz: Was nicht dokumentiert ist, ist nicht
gemacht. Auffilligkeiten und Abweichungen sind eben-
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falls zu dokumentieren. Eine gute, liickenlose Doku-
mentation dient nicht nur der Absicherung nach auflen,
sondern erleichtert auch die Ursachenfindung im Falle
von Abweichungen. Doch nicht nur die Dokumentation
der Qualifizierung, auch die technische Dokumentation
kann unvollstdndig sein; hédufig betrifft dies z. B. die
Schweiffnahtdokumentation. Eine sorgfiltige Priifung
der technischen Dokumentation innerhalb der Qualifi-
zierung ist daher unerldsslich.

Auch die Probenahme ist in der Praxis eine typische
Fehlerquelle. Fehler bei der Probenahme fiihren oft zu
unndtigen Abweichungen, die durch geeignete Vorbe-
reitungs- und Schulungsmafnahmen zu vermeiden ge-
wesen waren. Bei der Probenahme ist darauf zu achten,
dass diese genau so erfolgt wie die Entnahme im Rou-
tinebetrieb, da sonst die Ergebnisse der Beprobung we-
nig aussagekriftig fiir die Wasserqualitdt im Routinebe-
trieb sind. Nicht zu vergessen ist auch die Beprobung
des Speisewassers, das leider oft nicht oder nur unzurei-
chend betrachtet wird. Die Qualitdt des Speisewassers
ist jedoch maRgeblich fiir die Qualitdt des Reinstwassers
und sollte somit innerhalb der Qualifizierung gepriift
werden.

Wie zuvor bereits beschrieben, wird das Thema Min-
destgeschwindigkeit im Riicklauf kontrovers diskutiert.
Klar ist jedoch, dass die definierte Mindestgeschwindig-
keit innerhalb der Qualifizierung auch erreicht werden
muss. In der Praxis wird das gewihlte Akzeptanzkriteri-
um oft nicht erreicht, so dass Anderungen am Wasser-
system notwendig sind. Werden nachtriglich Anderun-
gen am Wassersystem vorgenommen, so sind diese {iber
ein formales Change Control-System zu regeln. Ein
Change Control-System beschreibt, wie Anderungen
z.B. an der Ausriistung oder an Prozessen kontrolliert
werden. Durch ein Change Control-Verfahren werden
zudem MaRnahmen erfasst, die die Anderung mit sich
bringt, wie z.B. Requalifizierung oder Anpassung von
Dokumenten. Ohne ein funktionierendes Change Con-
trol-System lauft man Gefahr, den qualifizierten Zu-
stand einer Anlage durch eine Anderung zu verlieren. In
der Praxis treten gerade bei nachtriglichen Anderungen
an Wassersystemen hdufig Qualitdtsméngel auf, so dass
die Qualitét der Anlage durch die Anderung nicht selten
verschlechtert statt verbessert wird. Hier ist darauf zu
achten, dass Anderungen in der gleichen, hohen Quali-
tat wie die Errichtung der Anlage vorgenommen werden
und nicht aus Zeitdruck Abstriche in der Qualitét in
Kauf genommen werden.

Bei der Auswahl der Messgerdte zur Qualifizierung
und fiir das Monitoring ist darauf zu achten, dass die
Messgerite fiir ihren Zweck geeignet sind. Das beinhal-
tet einen Messbereich, der den gewiinschten Arbeitsbe-
reich des Messgerédts abdeckt, sowie eine ausreichende
Genauigkeit. Als Faustregel gilt hierbei, dass die Genau-
igkeit ein Viertel der fiir den Messwert erlaubten Tole-
ranz betragt.

Ist ein Qualifizierungsschritt beendet, muss nun noch
ein aussagekraftiger Bericht erstellt werden. Ein hdufiger
Fehler hierbei ist, dass Abweichungen nicht ausreichend
beschrieben und bewertet sind. Dies fiihrt zu einem In-
formationsverlust, da nach einem ldngeren Zeitraum die
Qualifizierungsdokumentation nicht mehr nachvoll-
ziehbar ist. Daher miissen alle wiahrend der Qualifizie-
rung auftretenden Abweichungen so detailliert wie még-
lich beschrieben werden. Eine Einstufung hinsichtlich
ihrer Kritikalitédt ist ebenfalls erforderlich. Erst dann kann
die Qualifizierung abgeschlossen werden.

Fazit

Eine durchdachte Planung, systematische Vorgehens-
weise und gute Kenntnisse des Systems sind die Voraus-
setzungen fiir eine erfolgreiche Qualifizierung von Was-
seranlagen. Zur systematischen Vorgehensweise gehort
auch eine ausfiihrliche Risikobetrachtung. Dadurch wird
vermieden, dass zu qualifizierende Bauteile oder Prozes-
se bei der Qualifizierung vergessen werden und die Qua-
lifizierung am Ende trotz grofer Bemiihungen unvoll-
standigist. Es lohnt sich somit, Zeit in eine gute Vorberei-
tung zu investieren. Dadurch kénnen die h&ufigsten
Fehler bei der Qualifizierung von Wasseranlagen vermie-
den werden.
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