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Einfiihrung

Einfliihrung

Wenn es um die Bedeutung des Transports fiir die Arzneimittelsicherheit und -qualitat geht,

stehen zwei Aspekte im Vordergrund:

« Das Eindringen gefdlschter Arzneimittel in die legale Lieferkette muss vermieden werden. Dies
setzt eine llckenlose Kenntnis und Kontrolle aller Einzelschritte sowie deren Riickverfolgbarkeit
voraus.

+ Die vorgegebenen Temperaturbereiche wahrend des Transports miissen eingehalten und Uber-
wacht werden. Denn sowohl Temperaturiiber- als auch -unterschreitungen kdnnen die Arzneimit-
telqualitat irreversibel schadigen.

Das Thema ,Transport von Arzneimitteln” wird daher auch in zahlreichen nationalen und internatio-
nalen Regelwerken adressiert. Allerdings gibt es derzeit kein Regelwerk, das alle kritischen Aspekte
aufgreift. Viele Vorgaben sind sehr allgemein gehalten und missen individuell ausgelegt werden.
Einen Uberblick (iber alle wichtigen GDP-Regularien und deren Inhalte finden Sie im Kapitel
Regulatorische Anforderungen an den Pharmatransport.

Die Transportbedingungen fiir Arzneimittel kénnen in drei Bereiche unterteilt werden: Trans-
porte bei Normaltemperatur, Kiihltransporte und Tiefkiihltransporte. Um diese Temperaturbereiche
einhalten zu kdnnen, sind geeignete Transportfahrzeuge und Versandgebinde erforderlich. Die
Autoren stellen verschiedene Alternativen sowie deren Einsatzbereiche, Vor- und Nachteile vor.

Die haufigsten Transportarten fiir Arzneimittel sind der Transport per LKW und/oder per Luft-
fracht. Welche Leitlinien und Qualitatsmal3stabe konnen hier angesetzt werden? Mangels spezifi-
scher Vorgaben miissen Qualitatsstandards aus anderen Bereichen herangezogen werden, wie z. B.
die ATP- und IATA-Richtlinien. Erschwerend kommt hinzu, dass Arzneimittel oft nur einen kleinen Teil
des Geschiftsfeldes der betroffenen Transportunternehmen darstellen und das Verstandnis fir
pharmazeutische Belange fehlt.

In dieser Situation kommt dem Monitoring eine besonders wichtige Rolle zu. Neben Temperatur-
loggern werden auch RFID- und Telematiksysteme eingesetzt. Von zentraler Bedeutung ist die Aus-
legung des Alarmierungssystems, damit im Falle einer Temperaturabweichung die Information
rechtzeitig an die richtigen Personen weitergeleitet wird und entsprechende MafBnahmen ergriffen
werden kdnnen.

Je weiter die Vorgdnge vom Pharmazeutischen Unternehmer entfernt sind, desto schwieriger
gestaltet sich die Kontrolle der Einhaltung aller relevanten Vorgaben. Zur Identifizierung, Bewertung
und Steuerung von Risiken kdnnen Methoden des Risikomanagements in der Transportkette
nutzbringend eingesetzt werden. Die Ergebnisse einer Risikoanalyse kdnnen z. B. fiir die Qualifizie-
rung von aktiven Grof3systemen oder die Qualifizierung von Thermoversandgebinden heran-
gezogen werden. Sie liefern aber auch wichtige Ansatzpunkte fiir die Qualifizierung von Logistik-
dienstleistern und die Transportvalidierung.

Die Autoren dieses Fachbuchs beschaftigen sich seit vielen Jahren intensiv mit den Fragestellun-
gen eines qualitatsgesicherten Arzneimitteltransports. In diesem Buch haben sie ihre Erfahrung
zusammengetragen und liefern mit ihrem Wissen einen breit gefdcherten Leitfaden fir die Umset-
zung in die Praxis.

Dieses Buch beinhaltet Themen aus dem Bereich Transport, die in der Wissenssammlung GMP-BERA-
TER enthalten sind. Der GMP-BERATER behandelt alle Themen, die fiir die GMP-Konformitat in der

Arzneimittelherstellung von Bedeutung sind.

Schopfheim, Februar 2023
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1 Bedeutung des Transports fur Arzneimittelsicherheit und -qualitat

1 Bedeutung des Transports fiir
Arzneimittelsicherheit und -qualitat

Dr. Christoph Frick, Dr. Nicola Spiggelkétter

Hier finden Sie Antwort auf folgende Fragen:

+ Welche Rolle spielt die Gute Vertriebspraxis (GDP) fiir die Arzneimittelsicherheit?

» Was versteht man unter Supply Chain Integrity?

« Warum ist die Einhaltung und Uberwachung der Temperatur wihrend des Transports so
wichtig?

Die Herstellung qualitativ hochwertiger und sicherer Arzneimittel ist erklartes Ziel eines jeden phar-
mazeutischen Unternehmens und unterliegt den GMP-Regeln. Ein Arzneimittel, das den Herstel-
lungsbetrieb in einwandfreier Qualitat verlasst, ist wahrend des Transports bis zum Endverbraucher
jedoch zahlreichen Einfliissen ausgesetzt, die sich der unmittelbaren Kontrolle des Herstellers entzie-
hen und die seine Qualitat nachhaltig beintrachtigen kénnen. Die Lieferketten werden immer kom-
plexer und vielschichtiger — vor allem in einem zunehmend globalisierten Arzneimittelmarkt - und
sind dadurch schwer zu kontrollieren.

Daher ist es nicht verwunderlich, dass dem Thema ,Pharmatransport” bzw. der Forderung nach
einer ,Guten Vertriebspraxis” (Good Distribution Practice, GDP) fiir Arzneimittel seit einigen Jah-
ren eine standig wachsende Bedeutung zukommt. Diese Bewusstseinsanderung ist sowohl bei
Behordeninspektionen als auch in den Qualitatssicherungsabteilungen der pharmazeutischen
Unternehmen zu beobachten. Die Zahl der Regelwerke zum Thema GDP hat inzwischen stark zuge-
nommen. Dabei nehmen die international giiltigen Leitlinien der WHO (Gute Lagerungs- und Ver-
triebspraxis flir medizinische Produkte) und die fiir Europa geltenden EU-GDP-Leitlinien eine
gewisse Vorreiterrolle ein. An diesen beiden richtungsweisenden Leitlinien orientieren sich viele
nationale und regionale GDP-Regelwerke. Auch wenn die grof3en Zielsetzungen und grundlegen-
den Prinzipien dieser zahlreichen GDP-Regelwerke im Gro3en und Ganzen libereinstimmen, gibt es
doch ein gro3es Spektrum an nationalen Besonderheiten, die oft sehr heterogen ausfallen.

Zielsetzung der Guten Vertriebspraxis (GDP)

Ziel dieser Leitlinien ist es, die Qualitat und Identitat von Arzneimitteln wahrend aller Ab-
laufe des Vertriebsprozesses zu gewahrleisten.

Diese Abldufe umfassen unter anderem Beschaffung, Einkauf, Lagerung, Vertrieb, Transport,
Wiederverpackung, Umetikettierung, Dokumentation und Protokollierung.

Abbildung 1-1  Zielsetzung der Guten Vertriebspraxis (WHO)

In diesem Zusammenhang fallt immer wieder das Schlagwort ,Supply Chain Integrity” Darunter
versteht man die Geschlossenheit der Lieferkette in Bezug auf das Eindringen von gefdlschten Arz-
neimitteln. Die Verhinderung des Eindringens von gefalschten Arzneimitteln in die Lieferkette ist ein
wesentlicher Punkt, der folgende Aspekte von Transportprozessen beeinflusst:

« Access Control: Zutritts-/Zugriffskontrolle wahrend des Transportvorganges

« Authentifizierung & Verifizierung von Bezugsquellen und Ablieferungsadressen

» Dokumentation der einzelnen Lieferschritte im Sinne eines Drug Pedigrees

Die Verhinderung des Eindringens von gefélschten Arzneimitteln in die Lieferkette (bzw. des Entwen-
dens von Arzneimitteln aus der Lieferkette) ist jedoch nicht der einzige Aspekt im Hinblick auf die Arznei-
mittelsicherheit, den es beim Pharmatransport zu beachten gilt. Eine andere grof3e Herausforderung
besteht darin, die Einhaltung der erforderlichen Temperaturen wahrend des Transports sicherzustellen.
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2 Regulatorische Anforderungen an den Pharmatransport

e Anforderungen der Arzneimittel-Handelsverordnung

§5 Lagerung

(1) Arzneimittel sind so zu lagern, dass ihre Qualitat nicht nachteilig beeinflusst wird und Ver-
wechslungen vermieden werden. Die fiir bestimmte Arzneimittel erforderliche Lagertempe-
ratur ist durch Kiihleinrichtungen oder sonstige MaBhahmen sicherzustellen. Lagerungshin-
weise sind zu beachten.

§6 Auslieferung

(3) Wahrend des Transports der Arzneimittel ist bis zur Ubergabe in den Verantwortungsbe-
reich des Empfangers dafiir Sorge zu tragen, dass kein Unbefugter Zugriff zu den Arzneimit-
teln hat und die Qualitat der Arzneimittel nicht beeintrachtigt wird.

Abbildung 2-2  Anforderungen der Arzneimittel-Handelsverordnung

2.2 Europa

2.2.1 Leitlinien fiir die gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln (EU-GDP-Leitlinien
fiir Fertigarzneimittel)

Am 07.03.2013 erfolgte die Veroffentlichung der revidierten Guidelines on Good Distribution Practice
of Medicinal Products for Human Use (EU GDP Guidelines). Diese traten nach einer Ubergangsfrist von
6 Monaten in Kraft und wurden am 5. November 2013 durch eine korrigierte und erweiterte Fassung
ersetzt. Eine gesonderte Umsetzung in die nationale deutsche Gesetzgebung war nicht erforderlich,
da die deutschen Gesetzestexte bereits auf die Verfahren der Guten Vertriebspraxis verweisen. So
hei3t es in der Arzneimittelhandelsverordnung (AM-HandelsV) unter § 1a Qualitéitssicherungssystem:
»Betriebe und Einrichtungen miissen die EU-Leitlinien fiir die Gute Vertriebspraxis von Arzneimitteln ein-
halten...”

Mit diesen Leitlinien werden in erster Linie GroBhandler angesprochen. Die Umsetzung der Leitli-
nien soll sie in ihren Tatigkeiten unterstiitzen und dabei helfen, das Eindringen von mutmaRlich
gefdlschten Arzneimitteln in die legale Vertriebskette zu verhindern. Die Sicherheit und Geschlos-
senheit der Lieferkette steht hierbei an erster Stelle. Dies wird in der Einleitung folgendermaf3en zum
Ausdruck gebracht:

.Die Leitlinien enthalten geeignete Instrumente, die die Gro8héndler bei ihrer Tdtigkeit unterstiitzen und
verhindern sollen, dass gefdlschte Arzneimittel in die legale Lieferkette gelangen.’

Andere an der Lieferkette Beteiligte werden ausdriicklich mit einbezogen, denn es heillt weiter:
+Relevante Abschnitte dieser Leitlinien sollten auch von anderen am Vertrieb von Arzneimitteln beteilig-
ten Wirtschaftsakteuren eingehalten werden.”

Darunter fallen dann in erster Linie Transport- und Lagerdienstleister.

Die EU-Leitlinien zur Guten Vertriebspraxis prasentieren sich in einigen Punkten schliissig, in
anderen hingegen nicht. Die Schwerpunkte der Leitlinien sind zum einen die Abwehr von mutmag-
lich gefalschten Arzneimitteln in der legalen Vertriebskette und zum anderen die Sicherstellung,
dass Arzneimittel auf dem Vertriebsweg keinen Umstanden ausgesetzt werden, die ihre Qualitat
beeintrachtigen konnen. Dafiir ist es erforderlich, qualifizierte Einrichtungen und Gegenstdnde ein-
zusetzen (Lager, Fahrzeuge, Versandboxen). Die Interpretation des Transportes als mobile Form der
Lagerung findet auch hier ihre Fortsetzung und steht somit in starker inhaltlicher Néhe zu den WHO-
Leitlinien zur Guten Lagerungs- und Vertriebspraxis.

Im Folgenden sollen wichtige Aspekte der einzelnen Kapitel der EU-GDP-Leitlinie vorgestellt und
erlautert werden.
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3 Transportbedingungen

Weitere Informationen enthalt Kapitel 5.2 Leitlinien und Qualitédtsmalstdbe fiir den Transport per
Luftfracht.

3.4 Transporte bei Kiihllagerung und Kiihlkette

USP <1079> for example: Distribution and Shipment of Pharmacopeial Articles, Phar-
maceutical Delivery Staff

Pharmacopeial articles requiring special handling (e.g., refrigeration) or environmentally sen-
sitive preparations should be transported in a suitably equipped vehicle to ensure that the
articles are maintained at the correct temperature during distribution, shipping, and deliv-
ery and up to the point of receipt.

USP <1079> for example: Shipment from Manufacturer to Wholesaler:

The vehicles used for shipping of Pharmacopoeial articles to the wholesaler, especially prod-
ucts requiring storage at low temperatures, should be suitably equipped to ensure that prod-
ucts are maintained at the correct temperature during shipping and distribution and up to
the point of receipt. The vehicles used for shipping of Pharmacopeial articles requiring stor-
age at room or controlled room temperatures or controlled cold temperature should be suita-
bly equipped to ensure that extremes of temperature, either above or below the specified
temperature, do not occur during delivery procedures. Where necessary, a monitoring de-
vice for temperature and/or humidity may be used during shipping and distribution.

WHO: Gute Lagerungs- und Vertriebspraxis fiir medizinische Produkte

18.24 Fir den Transport medizinischer Produkte verwendete Fahrzeuge sollten, sofern zu-
treffend, qualifiziert werden, um ihre Eignung zur Aufrechterhaltung der erforderlichen
Transportbedingungen nachzuweisen. Fur das Kiihl-/Heizsystem sollte ein Wartungspro-
gramm vorhanden sein.

18.25 Es sollten geeignete Umgebungsbedingungen aufrechterhalten, iberwacht und pro-
tokolliert werden. Alle Uberwachungsaufzeichnungen sollten {iber einen festgelegten Zeit-
raum gemal} den Anforderungen der nationalen Rechtsvorschriften aufbewahrt werden.
Die Aufzeichnungen mit den Uberwachungsdaten sollten der Regulierungs- oder Aufsichts-
behorde zur Inspektion zur Verfligung gestellt werden.

Abbildung 3-3  Regulatorische Anforderungen an die Temperaturbedingungen wéhrend des
Transports (2)

Fir Kdhltransporte im Arzneimittelbereich ist der Temperaturkorridor von +2 bis +8 °C einzuhalten.
Dabei wird gemal3 den Vorgaben der AMWHYV und anderer Regelwerke keine Unterscheidung zwi-
schen kihlkettenpflichtigen und nicht kihlkettenpflichtigen Arzneimitteln getroffen (vgl. Abbil-
dung 3-4).

Kiihlarzneimittel sind bei 2-8 °C zu lagern, konnen aber sehr wohl einige Zeit au3erhalb dieses
Bereiches bis max. 25 °C ohne Qualitatseinbul3en tiberstehen. Diese Produkte werden auch als
kiihlpflichtige Praparate bezeichnet.

Beispiel: Insuline und etliche Impfstoffe

Kiihlkettenpraparate sind stets bei 2-8 °C zu lagen, aber auch zu transportieren. Diese Produkte
werden auch als kiihlkettenpflichtige Praparate bezeichnet.
Beispiel: Lebendimpfstoffe

Abbildung 3-4  Kiihlarzneimittel und Kiihlkettenprdparate
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4 Transportfahrzeuge und Versandgebinde

Die Aggregate sollten vorzugsweise im Dauerbetrieb und nicht im Start-Stopp-Modus betrieben
werden. Beim Start-Stopp-Modus wird die Luft im Laderaum zunéchst auf die voreingestellte Tem-
peratur von z. B. 20 °C gebracht. Beim Erreichen der Solltemperatur schaltet das Aggregat ab. Bis zum
Erreichen der voreingestellten Grenztemperatur von z. B. 24 °C wird die Temperatur allein tber die
Isolationswandung des Laderaums im vorgegebenen Temperaturkorridor gehalten. Der Start-
Stopp-Modus hat auf den ersten Blick einen offenbar geringeren Energiebedarf als ein auf Dauerbe-
trieb laufendes Aggregat. Diese Ersparnis wird jedoch durch das immer wiederkehrende Ausschalten
und Anspringen des Aggregats kompensiert. Gegeniliber dem Dauerbetrieb hat der Start-Stopp-
Modus allerdings definitive Nachteile: Die Temperaturverldufe bewegen sich nicht konstant im
gewuinschten Temperaturkorridor, sondern zeigen starke Schwankungen zwischen den erlaubten
Temperaturgrenzen: um nach Erreichen einer Grenztemperatur von z. B. 24 °C in kurzer Zeit wieder
die geforderten 20 °C zu erreichen, muss das Aggregat vermehrt kiihlere Luft in den Laderaum bla-
sen, was unweigerlich zu einer Absenkung der Temperatur an die untere Grenze oder sogar auf3er-
halb des erforderlichen Temperaturkorridors fiihren kann, bis hin zu Alarmmeldungen. Von daher ist
ein Dauerbetrieb des Aggregats sowohl bei Normaltemperatur-Transporten als auch solchen im
Kihltemperaturbereich stets zu bevorzugen.

Abbildung 4-2 und Abbildung 4-3 zeigen das Prinzip temperaturgefiihrter Transportfahrzeuge:

Abbildung 4-2  Kofferaufbau und Luftfiihrung

Abbildung 4-3  Kiihlauflieger und Luftfiihrung
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6 Monitoring

6 Monitoring

Dr. Christoph Frick, Rainer R6cker, Dr. Nicola Spiggelkétter

Hier finden Sie Antwort auf folgende Fragen:

« Warum ist ein Monitoring erforderlich und welche Daten werden dabei tiberwacht?

+ Welche Vor- und Nachteile haben Temperaturlogger und welche Anwendungsmaéglichkeiten
leiten sich daraus ab?

« Unter welchen Voraussetzungen kann die RFID-Technologie eingesetzt werden?

+ Welche Moglichkeiten bieten moderne Telematiksysteme?

+ Welche Funktionalitaten muss ein Alarmsystem aufweisen?

« Wie kann die Validierung eines Monitoringsystems erfolgen?

6.1 Temperaturiiberwachung wahrend des Transportes
Dr. Christoph Frick, Dr. Nicola Spiggelkétter

Insbesondere im Zuge einer beginnenden Kooperation und Validierung ist ein Monitoring der Trans-
porttemperatur erforderlich. Dazu werden Ublicherweise einzelne Packstlicke mit mobilen, wieder-
verwendbaren Temperaturloggern versehen (s. u.). Dies ermdglicht eine unmittelbare Ableitung der
Korrelation zwischen der Auf3en- und der Innentemperatur, aus der sich ggf. weitere Malinahmen
ableiten lassen. Nach erfolgreicher Validierung sollte zumindest ein stichprobenartiges Produktmo-
nitoring beibehalten werden, bei dem in ausgewdhlte Packstlicke ein Thermologger eingebracht
und z. B. am Zielort ausgewertet wird. Hinsichtlich der globalen Herausforderung und der Schwierig-
keit, Validitat zu erreichen, der zunehmenden Bedeutung der Arzneimittelsicherheit und der Wertig-
keit der Transportgtiter kann jedoch ein Monitoring bei jedem Transport ratsam sein.

Immer wieder steht dabei die Frage im Raum, ob denn wirklich jedes Packstlick, jedes Versandge-
binde mit Datenloggern versehen werden muss, um den geforderten Nachweis zu erbringen, dass
der Temperaturkorridor eingehalten wurde. Diese Frage eriibrigt sich bei aktiv temperierten Ver-
sandeinheiten, da diese zu 100 % einer Temperaturiiberwachung unterliegen (siehe Kapitel 8 Quali-
fizierung von aktiven Grof3systemen (LKW-Trailer)). Bei Versandeinheiten, die zu den passiven Syste-
men zu rechnen sind (siehe Kapitel 9 Qualifizierung von Thermoversandgebinden), ist die
Temperaturiiberwachung zwar noch nicht vorgeschrieben, allerdings ware es im Sinne der Arznei-
mittelsicherheit wiinschenswert, wenn jedes Packstlick mit einem Temperaturlogger versehen ware.

Um die Einhaltung der erforderlichen Temperatur wahrend des Transportes Giberwachen zu kon-
nen, muss eine kontinuierliche Temperaturmessung tber kalibrierte Messfiihler erfolgen. Das Auf-
zeichnen von Temperaturdaten kann auf unterschiedliche Weise erfolgen: mit mobilen Temperatur-
loggern oder mit fest installierten Temperaturloggern, die dann Teil eines komplexen
Telematiksystems sind. Auch die RFID-Technologie, die aus festinstallierten und mobilen System-
komponenten besteht, bietet Moglichkeiten zur Temperaturiiberwachung.

Die genannten Méglichkeiten werden im Folgenden vorgestellt und erlautert.

6.2 Temperaturlogger
Dr. Christoph Frick, Dr. Nicola Spiggelkétter
Temperaturlogger werden fiir ein stichprobenartiges Produktmonitoring eingesetzt. Haufig werden

die mobilen Systeme in Validierungs- und Qualifizierungsphasen eingesetzt. Ein flichendeckender
Einsatz ist dagegen eher die Ausnahme.
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6 Monitoring

6.5 Alarmsystem
Dr. Christoph Frick, Dr. Nicola Spiggelkétter

Eine wichtige Voraussetzung fiir das Monitoring ist ein funktionierendes Alarmsystem, d. h. bei Uber-
oder Unterschreitung des geforderten Temperaturkorridors wird je nach GréBe der Temperaturab-
weichung ein Alarm erzeugt. Dieser wird zum einen unmittelbar im Display des Transportfahrzeuges
im Flihrerhaus angezeigt. Parallel erfolgt oft zusatzlich eine akustische und optische Alarmmeldung
auf das Mobiltelefon des betroffenen Transportfahrers. Eine weitere Alarmmeldung geht Uber satel-
litengestiitzte GPS und Telematik in der Leitstelle des jeweiligen Spediteurs ein, die unmittelbar dar-
auf den entsprechenden Fahrer lGiber Mobiltelefon zu kontaktieren hat. Zudem kann ein weiterer,
automatisch generierter Alarm per Mail an den Disponenten gesandt werden. Die entsprechenden
QS-Rahmenbedingungen und die Vorgehensweise im Alarmfall sowie das Verhiiten von Alarmen
durch eine prospektive Wartung inklusive dem entsprechenden Change-Control-Verfahren sind ent-
scheidende Untersuchungspunkte bei einer Inspektion und spateren Lieferantenbeurteilung.

Ein mdgliches System zur Alarmmeldung stellt das in Abbildung 6-1 gezeigte Schema dar. Zur Verein-
fachung ist lediglich ein Messpunkt der Temperaturerfassung aufgefiihrt. Der Soll-Temperaturbereich
fiir einen Transport unter Normaltemperatur betragt 15-25 °C. Alle fiinf Minuten wird eine Temperatur-
messung erhoben. Liegt die ermittelte Temperatur dabei einmalig unter 10 °C bzw. tiber 30 °C (d. h.
> 5 °C Differenz zum geforderten Soll-Temperaturbereich), erfolgt umgehend eine Alarmmeldung.
Liegt die Temperatur bei vier aufeinander folgenden Messpunkten im Bereich 10-15 °C bzw. 25-30 °C
(d. h. < 5 °C Differenz zum geforderten Soll-Temperaturbereich), erfolgt ebenfalls eine Alarmmeldung.
Ein analoges System ist auf den Kiihltransportbereich libertragbar und dort ebenfalls sehr angebracht.

Damit nicht jede kurzzeitige Turo6ffnung einen Alarm generiert, haben sich isolierte Temperaturfiihler
bewahrt, welche aufgrund ihrer verzégernden Warmeubertragung die tatsachliche Produkttempe-
ratur wiedergeben sollen und damit auch die Alarmtoleranz erhéhen. Der Fihler ist z. B. von einer
mit Glycerol befiillten Manschette umgeben, deren Grof3e sich an den zu transportierenden Arznei-
mittelbehadltnissen orientiert (siehe Abbildung 6-2). Auch im Lagerbereich erweist sich der Einsatz
solcher Fihler als sinnvoll.

Abbildung 6-1  Schema der Alarmmeldung bei einem Transport unter Normaltemperatur
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7 Risikomanagement in der Transportkette

mender Entfernung der Prozesse vom pharmazeutischen Unternehmer nimmt dessen Einfluss auf
die Qualitat der Prozesse ab. Gleichzeitig werden Aufgaben von Dienstleistern aus GMP-fernen Berei-
chen Ubernommen. Dem pharmazeutischen Auftraggeber von logistischen Dienstleistungen
kommt dann eine Kontroll- und Steuerungsfunktion zu.

Eine Risikoanalyse gliedert sich in die folgenden Prozessschritte® (Abbildung 7-1):

Abbildung 7-1  Risikomanagementprozess gemdfB ICH Q9

Die Risikobeurteilung umfasst das Erkennen von Gefahren sowie die Analyse und Bewertung von
Risiken, die sich aus diesen Gefahren ergeben. Fiir die Durchfiihrung einer Risikobeurteilung ist
keine bestimmte Methode vorgeschrieben. Ob nun die Risiken anhand einer FMEA, mittels Fisch-
grat-Diagramm oder einem individuellen Ansatz folgend ermittelt werden, hdngt von der Komplexi-
tat des zu bewertenden Prozesses und der hierzu erforderlichen Analysetiefe ab. Der gewdhlte
Ansatz sollte allerdings verstanden, geschult und dokumentiert sein und letztendlich eingehalten
werden.

Die Risikosteuerung umfasst die Entscheidung, Risiken durch geeignete MaBnahmen zu verrin-
gern oder zu akzeptieren. Dies setzt eine Quantifizierung und Priorisierung im Rahmen der Risikobe-
urteilung voraus. Ublicherweise werden Risiken durch risikoreduzierende MaBnahmen so weit ver-
ringert, bis das Restrisiko akzeptabel ist. Dies wiederum setzt die Festlegung einer Toleranzgrenze
voraus.

Risikomanagement ist ebenso wie andere Qualitditsmanagementprozesse ein kontinuierlicher
Prozess. Dazu ist eine Risikoliberwachung erforderlich. Im Rahmen der Risikoliberwachung wird
z. B. die Effizienz der risikoreduzierenden MaBnahmen gepriift und die Gliltigkeit der Risikobeurtei-
lung vor dem Hintergrund neuer Situationen gepriift.

Qualitatsrisikomanagement wirkt sich direkt auf alle GDP-relevanten Prozesse aus. So erfolgt die
Qualifizierung von Lagern risikobasiert unter Beachtung diverser Kriterien, wie z. B.

» Baujahr der Immobilie,

» Temperaturbereich,

« Warenumschlag und Verweildauer der Produkte,

» geographische Lage,

» Zeitpunkt der Umschlagsaktivitaten und

« Kritikalitat der pharmazeutischen Produkte.

8. ICHQ9,Qualitdtsrisikomanagement”
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8 Qualifizierung von aktiven Gro3systemen (LKW-Trailer)

8.2 AQualifizierungskonzept der PDA
8.2.1  Schritt 1: Das Anforderungsprofil

Im ersten Schritt werden die Grundlagen fiir die Qualifizierung gelegt und die Grunddaten zusam-
mengetragen:

» Temperaturbereich

» Temperatursensitivitat

« Stabilitatsdaten

« Transportverlauf

» Versandverpackung

Letztendlich werden hier die Eckpunkte des Anforderungsprofils an das System festgelegt: was muss es
leisten konnen, unter welchen Bedingungen und so weiter.

8.2.2  Schritt 2: Qualifizierungsplan

Der Qualifizierungsplan umfasst eine anfangliche Funktionsqualifizierung und eine Leistungsqualifi-
zierung.

Funktionsqualifizierung
Die Funktionsqualifizierung soll unter kontrollierten Umgebungsbedingungen stattfinden.

Bei kleinvolumigen mobilen Kiihleinrichtungen ist die Klimakammer das Mittel der Wahl. Bei Fahr-
zeugen der Sprinterklasse, die Gberwiegend fiir die Feindistribution eingesetzt werden, gibt es unter
Umstanden alternative Méglichkeiten, um Umgebungsbedingungen zu simulieren: Hallen bzw. Hal-
lenteile, die sich temperieren lassen, wie Lebensmittelldger fir niedrige Temperaturen, Kabinen von
Autolackierereien fiir hohe Temperaturen oder auch Windkandle bei Autoherstellern bieten ausge-
zeichnete Temperierungsmoglichkeiten und bringen die erforderliche GréBe mit. Zu bedenken gilt
es dabei, dass diese alternativen Simulationsrdume nur Hilfsmittel sind, denn der Unterschied zu
qualifizierten Testkammern ist offensichtlich, in Ermangelung von Alternativen aber wohl akzepta-
bel. Oder man stellt die Qualifizierung der Testkammer der eigentlichen Fahrzeugqualifizierung vor-
aus, was eigentlich unumganglich ist, um einen entsprechenden Nachweis (iber die GleichmaBigkeit
der Temperaturverteilung vorliegen zu haben.

Bei ganzen Aufliegern wird die Auswahl an entsprechenden qualifizierten Testkammern
beschrankt sein.

Wahl des Temperaturprofils

Grundlegend bleibt die Frage nach dem Temperaturprofil, das zur Anwendung kommen soll (siehe
Kapitel 9.3 Temperaturprofile und Priifszenarien). Fahrt man in Klimakammern meist Temperaturpro-
file mit wechselnden Temperaturen, wie ISTA-Profile oder Profile der AFNOR'", so ist dies sicherlich
nicht auf diese Hilfskammern Ubertragbar. Zu fragen bleibt allerdings auch, ob zu diesem Zeitpunkt
die Anwendung von zyklischen Temperaturprofilen Giberhaupt angebracht ist. Denn diese Profile
ziehen immer die Diskussion nach sich, ob die Temperatur x doch nicht eher iber y Stunden als
Grundlage angesetzt werden soll. Diese Diskussionen vermeidet man, indem man auf Profile mit
konstanter Prifraumtemperatur zuriickgreift. Eine mogliche GréBe ware hierbei +30 °C als Sommer-
profil und -5 °C als Winterprofil. AuBerdem stellt die konstante Einwirkung einer Temperatur auf
einen Gegenstand fiir diesen eine gréere physikalische Belastung dar als ein Zyklus mit Aufwarm-
und Abklhlphasen. Andere Szenarien als die oben genannten sind sicherlich denkbar, aber fiir
unsere Breitengrade sind die genannten Profile ausreichend dimensioniert.

11. Siehe AFNOR NF 599-700, Octobre 2007, ,Emballages isothermes et emballages réfrigérants pour
produits de santé. Méthode de qualification des performances thermiques”.
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9 Qualifizierung von Thermoversandgebinden

9.2.5 AuBenabmessung

Der Frachtpreis fiir Gebinde wird nicht nur durch das Gewicht bestimmt, sondern auch durch die
AuBenabmessung, das Gurtmal. Gebinde mit groBen AuBenabmessungen beanspruchen nicht nur
beim Transport, sondern auch bei der Lagerung knappen, teuren Raum. Thermoversandgebinde
weisen Wandstdrken zwischen 10-60 mm auf, wobei die Wandstarke mehrheitlich zwischen 30 und
40 mm liegt. Die Konstruktion einer Box erfolgt meist nach dem Prinzip ,von innen nach au8en”, d. h.
man setzt zuerst das bendétigte Innenvolumen fir das Versandgut an und addiert dazu den Raum,
den die Eisakkus einnehmen. Hinzu kommen die Wandstarke fiir die Isolation und schlieBlich die
Wandstdrke des Umkartons (siehe Abbildung 9-6).

Abbildung 9-6  Musteraufbau Thermobox

9.2.6 Testunterlagen und Priifprotokolle

Der Verpackungshersteller sollte ausfiihrliche und aussagekraftige Testunterlagen und Priifprotokolle
zur Verfligung stellen. Diese Unterlagen sollten klare Aussagen lber Testmethode, Temperaturszenario,
Temperaturhaltezeit und Temperaturbereich enthalten. Die eingesetzte Testausriistung sollte in regel-
mafigen Intervallen kalibriert werden. Leider beschrénkt sich die verfligbare Dokumentation meist auf
eine Temperaturkurve, und die allein ist sicherlich keineswegs ausreichend und entspricht nicht den
Anforderungen an Validierungsunterlagen, wie sie in diesem Zusammenhang erforderlich sind.

Im August 2005 wurde erstmals eine DIN-Vorlage verabschiedet, die sich mit der Bewertung von
Thermoversandgebinden beschéftigt: die DIN 55545-1 Priifverfahren fiir Verpackungen mit isolieren-
den Eigenschaften Teil 1: Erstbewertungspriifung. Hier werden ausfiihrlich Testparameter, Durchfiih-
rung der Testldufe sowie Testprotokoll beschrieben. Diese Vorlage ist besonders geeignet fiir die
Erstbewertungspriifung von unterschiedlichen Thermoversandgebinden zu Vergleichszwecken
(siehe auch Kapitel 9.3.1 Basistest des Temperaturhaltevermégens nach DIN 55545). Die Anwendung
dieser Vorlage ist allerdings nur fiir die erste Phase hilfreich, wenn man das Ziel hat, einen Vergleich
der Leistungsfahigkeit verschiedener Gebinde unter sonst gleichen Testbedingungen zu erarbeiten.

In der Mehrzahl der pharmazeutischen Unternehmen existieren eigene Temperaturprofile, die es
zu erfiillen gilt. Diese Validierungsanforderungen unterscheiden sich hdufig von Standardvalidierun-
gen, die von Verpackungsherstellern angeboten werden. Ein guter Lieferant ist bereit und in der
Lage, kundenspezifische Validierungen vorzulegen.

Externe Prifberichte von unabhdngigen Stellen bieten ein zusatzliches Mal3 an Sicherheit, da
diese die Gute und Temperaturhaltezeiten der Herstellerberichte belegen. Leider sucht man nach
derartigen Belegen bei den meisten Anbietern von Thermoversandgebinden vergebens.

9.2.7 Green Logistics

Okologische Aspekte nehmen einen immer breiteren Raum ein. Die Frage nach der Wiederverwend-
barkeit der Gebinde bzw. einzelner Komponenten sollte mitberiicksichtigt werden. Dies setzt ent-
sprechend gestaltete Versandstrome voraus.

Dazu sind folgende Fragen zu berlicksichtigen:

» Was geschieht mit dem Gebinde beim Versender?

« Hat er einen Ruickversand zum Absender oder kann er das Gebinde fir seine eigenen temperatur-
gefiihrten Versendungen einsetzen?

 Hat der Versender ein Riickholsystem etabliert, um die Verpackung und/oder Komponenten nach
eingehender Priifung wieder einzusetzen?
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10 Logistikdienstleister

) 4

Dispositionsfunktion Lagerungsfunktion

4 )

Informationsfunktion

Beforderungsfunktion Umschlagsfunktion

Abbildung 10-1 Kernaufgaben der Logistik

« Die Informationsfunktion bezieht sich auf die Erfassung, Ubermittlung und Verarbeitung von Infor-
mationen zu Sendungsstatus, Zeit, Temperatur, Verzogerungen, Ankunft etc. Die Informationen
flieBen dabei sowohl vom Fahrer zum Disponenten und umgekehrt, als auch vom Disponenten
zum Kunden und umgekehrt.

Viele Transportdienstleister erweitern ihr Leistungsspektrum, da sie gerade in den Sonder- und Kom-
plementarfunktionen solide Wertschopfungspotenziale sehen. Ein breites Leistungsspektrum und
-angebot umfasst dann neben den bereits erwdahnten Funktionen beispielsweise auch Finanzie-
rungsleistungen, zusatzliche Leistungstools der Telematik (z. B. Sicherheitsfeatures wie ,Door Lock”
oder ,Engine Stop”) oder GPS-Monitoring von Temperaturen, Geschwindigkeiten etc. (siehe Kapitel
6 Monitoring). Diese zusatzlichen Features spielen insbesondere bei hochpreisigen Arzneimittel-
transporten eine wettbewerbsentscheidende Rolle bei der Auswahl von Transportdienstleistern.

Im Hinblick auf Art und Umfang des Leistungsspektrums liegt eine Klassifikation von Transport-

dienstleistern in Einzeldienstleister, Verbunddienstleister sowie Systemdienstleister nahe.

« Einzeldienstleister weisen einen sehr hohen Spezialisierungsgrad auf. Sie bieten nur ausgewdhlte
Komponenten aus dem Leistungsspektrum an. Die Kundenbeziehungen sind durchweg auf Lang-
fristigkeit ausgelegt, was die Gefahr von Abhéngigkeiten von einzelnen Kunden in sich birgt.

» Verbunddienstleister dagegen zielen auf eine breite, anonyme Kundschaft, das angebotene Leis-
tungsspektrum besteht aus einer Kombination von vielen logistischen Einzelleistungen. Der Spezi-
alisierungsgrad ist gering.

« Systemdienstleister, auch als Kontraktlogistiker bezeichnet, verfligen tiber vollstandig integrierte
Logistiksysteme, wobei der Anteil der nicht logistischen Leistungen sehr hoch ist. Eine libliche Be-
zeichnung hierfiir ist auch Third Party Logistics, oder abgekdirzt 3PL.

Die Weiterentwicklung des 3PL ist ein 4PL. Dieser verfligt selbst {iber kein logistisches Netzwerk
mehr, er widmet sich ausschlie3lich der Koordination der logistischen Prozesse und der daran be-
teiligten Logistikdienstleister.

Ein Lead Logistic Provider (LLP) agiert als Sprachrohr bzw. Kommunikator flr die weiteren Trans-
portdienstleister mit dem Ziel, dass der Auftraggeber nur mit einem Ansprechpartner zu tun hat.
Dies hat sich bei GroBunternehmen als gangige Praxis erwiesen und vereinfacht die erforderlichen
Koordinationsaufgaben um ein wesentliches.

Pharmalogistiker sind mehrheitlich als Systemdienstleister unterwegs, ob nun als 3PL oder 4PL. Ein
groBer Teil der Leistungen besteht in Uberwachungs- und Monitoringaufgaben, wobei Temperatur-
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10 Logistikdienstleister

monitoring nur ein Teilbereich ist. Fir diesen Aufgabenbereich werden Ublicherweise intelligente
Telematiksysteme eingesetzt (siehe Kapitel 6.4 Telematiksystem).

Der Logistikmarkt ist gepragt durch die abgeleitete Nachfrage, d. h. die Nachfrage nach Transpor-
ten hangt direkt von der Nachfrage der jeweiligen Produkte ab: ist die Nachfrage an Arzneimitteln im
In- und Ausland groB, werden entsprechend viele Transporte nachgefragt. Das angebotene Leis-
tungsspektrum tendiert zu zeitkritischeren und komplexeren Leistungen. Viele Transportdienstleis-
ter sehen ihre Chance in der Entwicklung und Bereitstellung von innovativen Spezialldsungen mit
einer deutlichen Dominanz der Sonderleistungen tber den logistischen Leistungen.

10.2 Anforderungsprofil eines Logistikdienstleisters
Dr. Nicola Spiggelkétter

Das Anforderungsprofil an Transportdienstleister im Pharmabereich ist anspruchsvoll und komplex.
Es Ubersteigt in Teilbereichen Anforderungen, die an Transporteure im Lebensmittelumfeld gestellt
werden. Das fiir Lebensmittel dominierende HACCP-Konzept und GDP-Ansatze weisen grundle-
gende Unterschiede auf:

» HACCP fokussiert auf die Qualitdt von Prozessen.

» GDP als Pendant zu GMP fokussiert auf die Produktqualitat und deren Erhaltung.

Je nach Versandstrom kommen noch spezielle Gesichtspunkte hinzu. Das Anforderungsprofil wird
auch gepragt durch die Distributionswege und -arten, die jeweils unterschiedliche Erfordernisse an
die Transportdienstleister mit sich bringen.

Im Folgenden wollen wir uns exemplarisch auf 3 unterschiedliche Logistikstrome konzentrieren:
o LKW-Landverkehr (Kiihllastwagen)

« Verteillogistik (vollsortierter Pharmagrof3handel - lokale Apotheke)

o Kurierdienste

Die Beleuchtung von Schnittstellen, dem Qualitatsmanagement und dessen praktischer Umsetzung,
der Datensicherheit sowie der Riickverfolgbarkeit des Transportes sind nur einige dieser Aspekte, die
dabei angesprochen werden.

Beginnen wir mit allgemeinen, grundlegenden Anforderungen, die fiir alle Pharmatransport-
dienstleister gelten.

10.2.1 Schnittstellen

In einem Abgrenzungsvertrag werden die Zustandigkeiten zwischen den am Transport beteiligten
Parteien klar definiert und festgelegt. Die WHO-Leitlinie Good storage and distribution practices for
medical products (Technical Report Series, No. 1025 (2020), Annex 7) verlangt im Abschnitt 19 ,Out-
sourced Activities” einen schriftlichen Vertrag, die Abgrenzung der Verantwortlichkeiten sowie eine
regelmaBige Auditierung.

Hier zeigen sich dann auch die Nihe und der weitgehende Einfluss von GMP. Ahnliche Anforde-
rungen finden sich in den EU-GDP-Leitlinien. VAVs — Verantwortungsabgrenzungsvertrage — werden
bei jedem Lohnauftrag erarbeitet und zwischen den Vertragsparteien abgeschlossen. Dies hat bei
der Vergabe von Transportauftragen ebenso zu erfolgen.

Die Definition von Schnittstellen ist auch fiir das nahtlose Ineinandergreifen von Informationen
unerlasslich. Hierbei kann die traditionelle Ansage in der Londoner U-Bahn ,Mind the gap” als eine
grundlegende Anforderung an ein llickenloses Schnittstellenmanagement als einpragsame Meta-
pher dienen. Besonders wichtig erscheint dies gerade im Hinblick auf einen liickenlosen Informati-
onsfluss (siehe auch Kapitel 10.2.5 Informationsmanagement). Informationen tber den Sendungs-
status werden Uber elektronische Track & Trace Tools nachgehalten. Die Qualitat der
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10 Logistikdienstleister

Abbildung 10-8 LKW-Bi-Thermo-Trailer (2-Zonen-Fahrzeug).

10.5 Fragenkatalog zur Qualifizierung/Auditierung eines
Spediteurs

Dr. Christoph Frick, Dr. Nicola Spiggelkétter
In Anlehnung an den nachfolgenden Entwurf eines Erstaudit-Fragenkataloges kann ein potenzieller

Auftraggeber und Auditor sich ein Bild Gber die Qualitat eines méglichen (Kihl-)Spediteurs machen.
Ein entsprechendes Audit sollte einer vertraglich geregelten Zusammenarbeit stets vorangehen.

Beschaffung (LKW, Material etc.)

1.1 Gibt es eine Beschreibung aller eingesetzten LKWs, Kihl- O 0O O
rdume sowie der zum Transport verwendeten Materia-
lien (Zeichnungen, Spezifikationen, Datenblatter)?

1.2 Wie wird sichergestellt, dass die eingesetzten LKWs, Kiihl-
raume und Materialien den festgelegten Anforderungen

genligen?
13 Werden Pakete vor Schlag und Stof3 geschiitzt? O O
1.4 Werden Pakete vor Wettereinfliissen geschiitzt? O 0O
2 Warenannahme - Transportbeginn
2.1 Gibt es schriftliche Protokolle fiir die Annahme einer o O O

(Kdhl-)Lieferung?

Abbildung 10-9 Fragenkatalog zur Auditierung von Spediteuren
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10 Logistikdienstleister

Wird die zu transportierende Ware vor Annahme nach
festgelegten Vorschriften kontrolliert? (Einhaltung der
Kihlkette)

2.3 Gibt es genaue Bestimmungen, wann zu transportie- o o O
rende Kiihlprodukte angenommen bzw. abgelehnt wer-
den?

24 Zeichnet die Transportkontrolle die Griinde fiir die Zu- O O d
riickweisung der Waren auf?

2.5 Existiert eine prazise Kennzeichnung der Container (mit 0O O O
Namen des Produktes, ggf. Codierung, Chargenbezeich-
nung, Apotheke), welche die Ware ausweist?

2.6 Sind die (Kiihl-)LKWs bzw. die Aggregate qualifiziert? o O O
2.7 Wie erfolgt die Temperaturiiberwachung im LKW?
2.8 Wie sind die Messfiihler kalibriert?

29 Gibt es ein Alarmsystem in den LKWs? (Ausfall Kihlung, O O O
Ausfall Alarmsystem)

2.10  Wie werden die Temperaturverlaufe dokumentiert?

Werden diese stets dokumentiert? O O O
2.11 Wie wird bei Ausfall einer LKW-Kiihlung vorgegangen?

Gibt es hierzu Vorschriften?

2.12 Gibt es Pack-/Ladevorschriften fir den LKW (Bereiche in
denen NICHTS stehen darf)?

2.13 Wird zwischen Kiihlware und Kiihlkette unterschieden?

2.14 Existieren Giber alle Punkte zu Alarm-/ Temperaturerfas-
sung und Qualifizierungen entsprechende Aufzeichnun-

gen?
3 Lagerung (im Depot)
3.1 Wie wird in Depots etc. umgeladen?
Gibt es hierfiir eine Arbeitsanweisung (SOP)? O O O

3.2 Gibt es schriftliche Protokolle fiir die Lagerung einer
Kihl-Lieferung?

33 Wird die zu lagernde Ware vor Annahme nach festgeleg- O O O
ten Vorschriften kontrolliert? (z. B. direkte Verbringung
aus Kiihlung?)

Abbildung 10-9 Fragenkatalog zur Auditierung von Spediteuren (Forts.)
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11 Transportverifizierung

« Sicherstellung, dass keine Subunternehmer bzw. falls notwendig, geeignete Subunternehmer ein-
gesetzt werden (siehe Kapitel 10.2.4 Subunternehmer),

« die Einhaltung der IATA-Richtlinien und ein funktionierendes QS-System auf Seiten der Fluglinie
gemal ICH Q10 (siehe Kapitel 5.2 Leitlinien und Qualitdtsmalstdbe flir den Transport per Luftfracht),

« sichere Aufbewahrung in méglichen (Zwischen-)Lagern,

« das ordnungsgemafle Handling bei GrofBhandlern und, soweit mdglich, bei Apotheken.

Letztlich gilt der bereits erwdhnte Grundsatz: ,Die (valide) Kette ist so stark wie ihr schwachstes
Glied".

Distributionszentren werden oftmals von Pharmazeutischen Unternehmen ausgegriindet bzw.
von versierten Dienstleistern aufgebaut, so dass hier eine doch sichere, in ihren Ablaufen valide Ein-
heit zu erwarten ist.

Zur Abdeckung einer solchen Transport- und Distributionskette bietet es sich an, ggf. mit einem
sLogistic Provider” zusammenzuarbeiten (siehe Kapitel 10 Logistikdienstleister). Anstatt sich um alle
Schritte selbst zu kiimmern, kann der Kunde auf einen Dienstleister zurlickgreifen, der zumindest fir
einen Teil der Transportkette Vorteile bietet (siehe Abbildung 11-11) und damit die Sicherheit der
Lieferkette verbessert.

Vorteile von Logistikdienstleistern

- ein definierter Ansprechpartner

« zur Abdeckung mehrerer Transport- und Distributionsschritte ist nur ein Audit notwendig

- vertragliche Regelung (Qualitatssicherungsvereinbarung)

« lickenlose Temperaturkontrolle

- regelmiBige, z. B. monatliche Performancekontrolle (Abweichungen, Anderungen, CAPA-MaR-
nahmen)

« Auswahl méglicher Spediteure und deren Qualifizierung (Subunternehmer)

Abbildung 11-11 Vorteile von Logistikdienstleistern

Zusammenfassung:

Ein Transportprozess setzt sich aus vielen Einzelschritten zusammen. Um die Validitat einer Trans-
portkette sicher zu stellen, miissen zundchst alle Einzelschritte qualifiziert bzw. verifiziert werden.
Am Beispiel eines Kiihltransports wird die Validierbarkeit unterschiedlicher Transportarten aufge-
zeigt. Wahrend die Einhaltung des geforderten Temperaturbereichs beim Transport in einem aktiv
gekihlten Fahrzeug unabhangig von der AuRentemperatur moglich ist, bietet der Transport in
passiv temperierten Gebinden trotz unterschiedlicher Packschemata nur bei gemaBigten Aul3en-
temperaturen ausreichenden Schutz.

Die Verifizierung einer globalen Transportkette vom Hersteller bis zum Endverbraucher stellt auf-
grund der vielen Teilschritte, der gro3en Anzahl beteiligter Personen und der moglichen Einfluss-
faktoren eine grof3e Herausforderung dar. Hier kann es hilfreich sein, Logistikdienstleister und/
oder Distributionszentren vertraglich einzubinden, die ihrerseits liber ein entsprechendes QS-Sys-
tem verfligen.
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Gesetze und Richtlinien in Deutschland

1. AMWHYV - Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

2. AM-HandelsV - Arzneimittelhandelsverordnung: Verordnung (iber den Gro8handel und die Arz-
neimittelvermittlung

3. Bekanntmachung einer Empfehlung tber Lagerungshinweise flir Fertigarzneimittel vom 1.
Marz 1989 (BAnz. Nr. 48 vom 9. Marz 1989)

4, ZLGFormular071145_F03_01 Klassifizierung von Fehlern und Mangeln im GDP-Bereich

Gesetze und Richtlinien in Europa

5. Richtlinie 2001/83/EG des Europadischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

6. Leitlinien vom 5. November 2013 fiir die gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln (2013/
C343/01)

7. EU-GMP-Leitfaden Teil Il, Abschnitt 17: Vertreter, Makler, Handler, GroBhandler, Umverpacker
und Umetikettierer

8. EMA Guideline on Declaration of Storage Conditions, CPMP/QWP/609/96/Rev2, 2007

9. Osterreich: AMBO 2009 - Arzneimittelbetriebsordnung 2009

10. Health Products Regulatory Authority, Ireland: Guide to Control and Monitoring of Storage and
Transportation Temperature Conditions for Medicinal Products and Active Substances,
IA-G0011-3, 2020

Gesetze und Richtlinien in USA
11. U.S. Pharmacopeia
<659> Packaging and Storage Requirements
<1079> Good storage and shipping practices for drug products

Normen und Standards

12. DIN 55545-1 Verpackungen - Verpackungen mit isolierenden Eigenschaften - Teil 1: Prifverfah-
ren zur Ermittlung der thermischen Leistungsfahigkeit

13. AFNOR NF S99-700 Emballages isothermes et emballages réfrigérants pour produits de santé.
Méthode de qualification des performances thermiques, 2022

14. |ATA Temperature Control Regulations (TCR)

15. ISTA Procedure 7D: Temperature Test for Transport Packaging

16. ISTA Standard 7E: Testing Standard for Thermal Transport Packaging Used in Parcel Delivery Sys-
tem Shipment

17. UNECE Agreement on the International Carriage of Perishable Foodstuffs and on the Special
Equipment to be used for such carriage (ATP), 2022

18. ASTM D 3103-20, Standard Test Method for Thermal Insulation Performance of Distribution Pa-
ckages

ICH (www.ich.org)
19. ICH Q9 Quality Risk Management

PIC/S (www.picscheme.org)
20. PIC/S Questions & Answers Document regarding Distribution Activities for APIs, PS/INF 20/2011

WHO (www.who.int)

21. WHO Good storage and distribution practices for medical products, Technical Report Series
No. 1025, Annex 7, 2020
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