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1.A Einleitung

1 Ziel und Zweck von GDP

1.A Einleitung

Es kann jeden treffen. Ob im Beruf, Haushalt oder Stral3enverkehr: In Bruchtei-
len von Sekunden kann auch ein gesundheitsbewusster und sportlicher
Mensch zum Patienten werden.

Glick im Ungliick hat, wem das z. B. in Mitteleuropa passiert, denn mit hoher
Wahrscheinlichkeit wacht sie oder er in einer gut organisierten und sauberen
Notaufnahme wieder auf. Am Infusionsstander hangt die lebensrettende Infu-
sionslosung, mit deren Hilfe Schock, Kreislaufkollaps und Organversagen be-
kdampft und die Schmerzen gelindert werden.

& Arzneimittel kbnnen Leben retten, wenn sie hohe Qualitdt haben.

Was wadre aber, wenn das Arzneimittel nicht in Ordnung ware? Kénnen wir Ver-
braucher uns wirklich auf die einwandfreie Qualitdt von Arzneimitteln verlas-
sen? SchlieBlich unterscheiden sie sich ganz wesentlich von anderen Produk-
ten, wie beispielsweise Lebensmitteln:

» Bei Arzneimitteln haben Verbraucher kaum Maoglichkeiten, sich selbst von
deren Qualitdt zu Uberzeugen. Wahrend man Obst oder Gemiise anhand
von Aussehen, Geruch oder Geschmack aussuchen kann, ist das bei Medika-
menten nicht moglich.

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 5



1 Ziel und Zweck von GDP

» Obst, Gemiise und andere Lebensmittel kann man zumeist auch in groBeren
Mengen bedenkenlos zu sich nehmen. Dagegen haben Arzneimittel schon
in kleinsten Mengen eine groBe Wirkung - oft sogar auf den ganzen Kérper.
Beispiele hierfiir sind Antibiotika, Hormone, Krebsmedikamente oder Herz-
Kreislaufpraparate.

Das bedeutet, dass Arzneimittel fir Patienten ein besonderes Risiko darstellen
kdnnen, falls sie nicht einwandfrei sind. Die Herstellung qualitativ hochwertiger
und sicherer Arzneimittel ist erklartes Ziel jedes pharmazeutischen Unterneh-
mens und unterliegt den GMP-Regeln.

Was ware, wenn Lagerung und Transport die Arzneimittel so beeinflusst hat-
ten, dass sie nicht mehr oder nicht mehr richtig helfen wiirden oder den Patien-
ten gar schadeten? Oder wenn das in der Apotheke gekaufte Arzneimittel nicht
vom pharmazeutischen Hersteller, sondern aus einer Falscherwerkstatt kime?
Ein Arzneimittel, das den Herstellungsbetrieb in einwandfreier Qualitat verlasst,
ist wahrend des Transports bis zum Endverbraucher aber noch zahlreichen Ein-
flissen ausgesetzt, die sich der unmittelbaren Kontrolle des Herstellers entzie-
hen und die Produktqualitat nachhaltig beeintrachtigen kénnen.

Deshalb missen Arzneimittel nicht nur sachgerecht hergestellt, sondern
ebenso sachgerecht gelagert und transportiert werden. Letzteres ist nicht im-
mer selbstverstandlich — und leider auch noch kein weltweit praktizierter Stan-
dard.

Da Arzneimittel und ihre Bestandteile heutzutage weltweit gefertigt und
rund um den Globus verschickt werden, haben der Versand dieser Produkte
und die damit verbundenen Schritte eine besondere Bedeutung gewonnen.
Lagerhaltung, Zwischenlagerung und ein adaquater Transport konnen helfen,
die Qualitat der Arzneimittel zu sichern. Oder es geschieht genau das Gegen-
teil, wenn nachlassig und verantwortungslos mit ihnen umgegangen wird.

Gliicklicherweise gibt es im EU-Raum und in vielen anderen Industrielandern
Vorschriften, die die Herstellung und den Vertrieb von Arzneimitteln regeln, um
die Verbraucher vor minderwertigen, unwirksamen oder gefahrlichen Medika-
menten zu schiitzen. Dazu gibt es Gesetze, Regelwerke und Standards, die ne-
ben dem kompletten Herstellungsweg der Arzneimittel vom Rohstoff bis zur
fertigen Packung (GMP) auch den sich anschlieBenden Vertriebsweg (GDP) be-
schreiben.

In den letzten Jahren stieg die Zahl der bekannt gewordenen Arzneimittel-
falschungen stetig. Dies war Anlass flir den Gesetzgeber in 2011 entsprechende
Vorschriften zu erlassen, um das Einschleusen von Arzneimittelfdlschungen in
die legale Vertriebskette zu verhindern. Zudem wurden die GDP-Regeln aktua-
lisiert und alle in der Logistikkette Beteiligten in die Pflicht genommen, diese
einzuhalten - also nicht nur Arzneimittelhdndler sondern auch Lageristen,
Logistiker, Spediteure und Vermittler.

6 GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG



1.B Was ist GDP, GMP und GxP?

1.B Was ist GDP, GMP und GxP?

GDP steht fiir Good Distribution Practice, zu Deutsch Gute Vertriebspraxis.
Darunter versteht man Regeln fiir die Beschaffung, die Lagerung, die Kommis-
sionierung, den Versand und den Transport von Arzneimitteln, die strikt einge-
halten werden miissen, damit nur qualitativ hochwertige Medikamente vom
Hersteller zum Patienten gelangen.

Umfassender als GDP sind die GMP-Regeln, d. h. Good Manufacturing Prac-
tice, zu Deutsch Gute Herstellungspraxis. Diese Regeln miissen pharmazeuti-
sche Hersteller einhalten, damit qualitativ hochwertige Medikamente herge-
stellt werden. Fiir die Lager- und Transportschritte, die zur Arzneimittelherstel-
lung gehoren, schreiben die GMP-Regeln auch die Einhaltung von GDP vor.

Ganz am Anfang der Arzneimittelentwicklung missen erganzend zu den
GMP-Vorschriften noch weitere Richtlinien beachtet werden: Es gibt Richtlinien
fir Good Laboratory Practice (GLP), welche vorschreiben, wie beispielsweise
toxikologische Untersuchungen geplant, durchgefiihrt und ausgewertet wer-
den missen, damit man sich spater auf die Sicherheitsdaten einer Chemikalie
oder eines Wirkstoffes verlassen kann.

Auch fir die Planung und Durchfiihrung klinischer Studien gibt es Vorschrif-
ten: die Richtlinien fiir Good Clinical Practice (GCP). NatUirlich missen auch
diese wichtigen Untersuchungen an freiwilligen gesunden Probanden oder Pa-
tienten sehr sorgfdltig und systematisch geplant, ausgefiihrt und ausgewertet
werden. Nur so ldsst sich am Ende tatsdchlich erkennen, ob ein neues Arznei-
mittel wirksamer oder besser vertrdglich ist als ein Vergleichspraparat.

GxP wird als Ubergeordneter Begriff genutzt. Mit ihm werden alle Regeln,
die den gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels betreffen, von der Entwick-
lung und der Testung liber die Herstellung bis hin zum Vertrieb, zusammenge-
fasst. Ob GLP, GCP, GMP oder GDP - die Spielregeln sind dhnlich. Beispielsweise
verlangt jedes dieser Regelwerke, dass Mitarbeiter speziell fiir ihre Aufgaben
geschult sein miissen, dass es prazise, genehmigte Arbeitsanweisungen gibt
und alle Arbeiten nachvollziehbar und wahrheitsgetreu protokolliert werden.

GxP-Prinzip: Alles muss zu jeder Zeit nachvollziehbar und riickverfolgbar
sein.

Im Fokus aller GxP-Dokumente steht die Sicherstellung der Produktqualitat
und damit der Patientenschutz. Die Bevélkerung soll vor minderwertigen Arz-
neimitteln geschiitzt werden. Themen, wie z. B. Umweltschutz, Arbeitssicher-
heit, Transportsicherheit (Flugzeug, Zug, Lkw oder Schiff) berlicksichtigen die
EU-GxP-Dokumente jedoch nicht. Diese Anforderungen sind zusatzlich zu er-
fullen.

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 7



1

Ziel und Zweck von GDP

V-

1

1 Jeder, der innerhalb der Lieferkette von Arzneimitteln beteiligt ist, muss
ii{ die Voraussetzungen schaffen, damit nur einwandfreie Medikamente den
Patienten erreichen.

.C Was unterscheidet GDP von GMP?

+ +

junums| §
Herstellung o« [
\A TN
.8
.8
Fertig- W
2 *A,
Arzneimittel Y
Kunde/
Patient
Abbildung 1 Die pharmazeutische Wertschépfungskette (Supply Chain)

Die Wertschopfungskette eines Arzneimittels umfasst viele Schritte (siehe Ab-

b

a.

ildung 1). Diese sind fast immer auch mit Transport und Lagerung verbunden.
In einem ersten Schritt werden flr die Arzneimittelherstellung die Aus-
gangsmaterialien (Wirk- und Hilfsstoffe) vom Produzenten zum pharma-
zeutischen Hersteller transportiert. Die Betriebsstatten vieler dieser
Produzenten liegen au3erhalb Europas, meist in Asien oder Stidamerika.
Auch Arzneimittel oder Zwischenprodukte/Bulkware werden dort herge-
stellt und nach Europa geliefert. Fiir den Transport bedeutet dies eine glo-
bale Ausrichtung der Transportwege, also tGiber mehrere Kontinente.

Zur Arzneimittelherstellung gehéren verschiedene Lagerschritte aber auch
Transporte — entweder innerbetrieblich oder zu anderen Betriebsstatten,
z. B. zur Verpackung.

Nach der Herstellung gelangen die Arzneimittel (Fertigarzneimittel) tiber
unterschiedliche Etappen zum Endverbraucher (Vertriebskette). Auch dies
ist mit Lagerung und Transport, bei Export auch grenziiberschreitend oder
interkontinental, verbunden.
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3.E Welche Erlaubnis oder Genehmigung braucht man?

Artdes Unter- Anzeige- Erlaubnis- GDP GDP- Wer tiber-
nehmens pflicht pflicht not- Zertifikat  priift GDP-
wendig Compliance

pharm. GroR- X X X X Uber-

handel (- § 4 wachungs-

Abs. 22 AMG) behorde

Logistiker X X Auftraggeber,

. Lager- Uber-
haltung wachungs-

+ Kommissio- behorde
nierung

Spedition X Auftraggeber

Vermittler X Bestati- X Uber-

(= §4 Abs.22a gung wachungs-

AMG) Register- behoérde

eintrag
Tabelle 2 Uberwachung der pharmazeutischen Lieferkette

Nur wer GDP erfillt, darf mit Arzneimitteln handeln oder ein Teil der Vertriebs-
kette sein. Analog zu den GMP-Zertifikaten der Arzneimittelhersteller werden
GDP-Zertifikate aber auch GDP-Non-Compliance-Meldungen von den Uber-
wachungsbehdrden in die Eudra-GMDP-Datenbank eingetragen. Diese Infor-
mationen sind dann europaweit abrufbar.

Vor diesem Hintergrund erscheint es miiBig, liber die Aussagekraft und den
Wert eines GDP-Zertifikates zu diskutieren, das von nichtbehdrdlichen Instituti-
onen, Verbanden oder Unternehmen ausgestellt wird.

3.E Welche Erlaubnis oder Genehmigung braucht man?

Der unsachgemadfBe Umgang mit Arzneimitteln, Wirkstoffen, Medizinproduk-
ten, Betdubungsmitteln und Chemikalien kann eine besondere Gefahr einer-
seits flir den Mitarbeiter und andererseits flir die ganze Bevolkerung bedeuten.
Deswegen sind bestimmte Tatigkeiten in Deutschland und vielen européischen
Landern gesetzlich geregelt. Eine ganze Reihe von Erlaubnissen, Kontrollme-
chanismen und UberwachungsmaBnahmen soll verhindern, dass Personen ab-
sichtlich oder aus Unwissenheit Schaden nehmen oder gar Katastrophen verur-
sacht werden.

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 29



5 Qualitat ohne Kompromisse

EU-GDP (2013/C343/01)
(11 Kapitel)

Kapitel 1:
Qualitdtsmanagement

Kapitel 2: Personal

Kapitel 3: Betriebsraume
und Ausriistung

Kapitel 4: Dokumenta-
tion

Kapitel 5: Betrieb

Kapitel 6: Beschwerden,
Ruickgaben, Verdacht auf
gefélschte Arzneimittel,
Arzneimittelrtickrufe

Kapitel 7:
Ausgelagerte Tatigkeiten

Kapitel 8:
Selbstinspektion

Kapitel 9: Transport

Kapitel 10:
Besondere Vorschriften
far Vermittler

Kapitel 11:
Schlussbestimmungen

Tabelle 3

54

EU- GMP Teil |
(9 Kapitel)

Kapitel 1:
Qualitats-
management

Kapitel 2: Personal

Kapitel 3:
Raumlichkeiten und
Ausristung

Kapitel 4:
Dokumentation

Kapitel 5:
Produktion

Kapitel 8: Beanstan-
dungen und Pro-
duktriickruf

Kapitel 6:
Qualitatskontrolle

Kapitel 7: Herstel-
lung und Priifung
im Lohnauftrag

Kapitel 9:
Selbstinspektion

DINEN ISO 9001:2015
(10 Kapitel)
Aquivalente Passagen

Kapitel 4:

Kontext der Organisation
Kapitel 5: Fiihrung
Kapitel 6: Planung
Kapitel 10: Verbesserung

Kapitel 7.1.2: Personen

Kapitel 7.1.3: Infrastruktur
Kapitel 7.1.4: Prozessumgebung

Kapitel 7.5:
Dokumentierte Informationen

Kapitel 8: Betrieb

Kapitel 8: Betrieb

Kapitel 8.5.2: Kennzeichnung
und Ruckverfolgbarkeit
Kapitel 8.7: Steuerung nicht-
konformer Ergebnisse

Kapitel 7.1.5 Ressourcen zur
Uberwachung und Messung
Kapitel 9: Bewertung der Leistung

Kapitel 8.4: Steuerung von extern
bereitgestellten Prozessen, Pro-
dukten und Dienstleistungen

Kapitel 9.2: Internes Audit

Schnittstellen zwischen GDP, GMP und DIN EN I1SO 9001
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6.A Allgemeine Anforderungen an Rdume und Anlagen

Plane und FlieBdiagramme von Warenlagern sind zu erstellen, damit Vertrags-
partner, potenzielle Auftraggeber oder Inspektoren einen schnellen Uberblick
erhalten, ob Material- und Personalfliisse sinnvoll gestaltet sind.

—} Wareneingang —'} —} Kihlzelle

|
Sperrlager *_
Retouren
Lager
Waren-  |[Kommissio-
ausgang nierung
Abbildung 9 FlieBschema Beispiel von Materialwegen

Hierzu bietet sich auch die Firmenbeschreibung an (siehe Kapitel 5.F Wie sieht
ein Qualitdtsmanagementsystem aus?).

Die Betriebsraume miissen nach Art, Grof3e, Zahl, Lage, Zustand und Einrich-
tung eine liickenlos ordnungsgemafie Distribution von Arzneimitteln gewahr-
leisten. Neben den logistischen Abldufen diirfen Prozesse wie Reinigung, War-
tung und Instandhaltung nicht vergessen werden.

Arbeits- und Lagerflachen sind ausreichend gro8 zu gestalten, um Ver-
wechslungen verschiedener Arzneimittel, Untermischungen oder sonstige, die
Produktqualitat beeinflussende Fehler zu vermeiden.

Die Gestaltung des Lagers und von Verkehrsflachen muss auf die unterschiedli-
chen Anforderungen abgestimmt sein. Dabei kann folgendes von Belang sein:

a. Tatigkeit des Unternehmens

« Pharmazeutische Hersteller oder Logistikdienstleister lagern neben
dem Fertigarzneimittel haufig auch Ausgangsstoffe zur Produktion. In der
Lagergestaltung ist dann zusatzlich zu berlicksichtigen, dass es zu Verun-
reinigungen der Fertigware durch beschadigte Gebinde kommen kann.

+ In einem (externen) Lager werden Fertigarzneimittel in unterschiedli-
chen Status (frei, unter Quarantane, gesperrt) gelagert. Arzneimittel, die
unter Quarantdne gelagert werden, diirfen erst zum Verkauf zur Verfu-
gung stehen, wenn die Freigabe der Sachkundigen Person (QP, siehe Kapi-
tel 9.D.3 Funktionstrédger gemdls GMP) erfolgt ist.

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 67



6 Rdaume, Anlagen und Reinigung

Abbildung 11 Sperrlager bei Grieshaber Logistics Group AG

Nur Arzneimittel, die die geforderte Qualitat aufweisen, diirfen an Apothe-
ken gesendet werden, wo sie dann am Ende der Lieferkette an den Patienten
abgegeben werden.

6.D Lagertemperatur und Lagerqualifizierung

In der Zulassung (siehe Kapitel 3.C Welche Arzneimittel darf man auf den Markt
bringen?) sind die jeweils einzuhaltenden Lagerbedingungen fiir die einzelnen
Arzneimittel definiert. Diese basieren auf den Ergebnissen der durchgefiihrten
Stabilitatsuntersuchung (siehe Kapitel 2.F.1 Stabilitétspriifungen und Haltbar-
keit). Die Angaben dazu befinden sich auf der Verpackung der Arzneimittel oder
in den Herstellerangaben. Folgende Aussagen zur Lagertemperatur sind tblich:

Angaben zur Lagertemperatur  Temperaturbereich  Referenz

Ambient: PIC/S-GDP

nicht tiber 30 °C 8-30°C

nicht tiber 25 °C 8-25°C

Raumtemperatur 15-25°C Ph.Eur.
PIC/S-GDP

kihl oder kalt zu lagern 8-15°C PIC/S-GDP

im Kuhlschrank zu lagern 2-8°C Ph.Eur.
PIC/S-GDP

tiefgekihlt zu lagern <-15°C Ph.Eur.
PIC/S-GDP

72 GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG



8 Betrieb und Ablaufe

Wareneingang

Retoure?

Retourenlager

Priifung

Verkaufsfahig?

Sperrlager

Entscheidung
Verantwortliche
Person

Vernichtung oder
Riicksendung an
den Lieferanten

h 4

Verkaufsbestand

v

v

den Lieferanten

Riicksendung an

Vernichtung

Abbildung 21

Kaskade der Retourenbearbeitung

vorhanden sein.

% Eine detaillierte Arbeitsanweisung (SOP) fiir den Retourenprozess muss

102
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