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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 StraBenverkehr: 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-
kampft und die Schmerzen gelindert werden.

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

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

» Bei Arzneimitteln haben Verbraucher kaum Mdoglichkeiten, sich selbst von
deren Qualitat zu tGberzeugen. 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 gréBeren
Mengen bedenkenlos zu sich nehmen. Dagegen haben Arzneimittel schon
in kleinsten Mengen eine grof3e 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
konnen, 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 verldsst,
ist wahrend des Transports bis zum Endverbraucher aber noch zahlreichen Ein-
flissen ausgesetzt, die sich der unmittelbaren Kontrolle des Herstellers entzie-
hen und die Produktqualitdt 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 addquater Transport kénnen helfen,
die Qualitat der Arzneimittel zu sichern. Oder es geschieht genau das Gegen-
teil, wenn nachléssig und verantwortungslos mit ihnen umgegangen wird.

Glicklicherweise gibt es im EU-Raum und in vielen anderen Industrieldandern
Vorschriften, die die Herstellung und den Vertrieb von Arzneimitteln regeln, um
die Verbraucher vor minderwertigen, unwirksamen oder gefdhrlichen Medika-
menten zu schitzen. 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 fiir den Gesetzgeberin 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 flir 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 mussen, 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 missen 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 miissen 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 fiir die Planung und Durchfiihrung klinischer Studien gibt es Vorschrif-
ten: die Richtlinien fir Good Clinical Practice (GCP). Natirlich missen auch
diese wichtigen Untersuchungen an freiwilligen gesunden Probanden oder Pa-
tienten sehr sorgfdltig und systematisch geplant, ausgefiihrt und ausgewertet
werden. Nur so lasst sich am Ende tatsachlich erkennen, ob ein neues Arznei-
mittel wirksamer oder besser vertraglich ist als ein Vergleichspraparat.

GxP wird als Gbergeordneter 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 missen, dass es prazise, genehmigte Arbeitsanweisungen gibt
und alle Arbeiten nachvollziehbar und wahrheitsgetreu protokolliert werden.

R

R

g

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

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 7



1 Ziel und Zweck von GDP

Um alle Bereiche der Vertriebskette umfassend zu regulieren, wurden 2015
weitere EU-GDP-Leitlinien speziell flir den Umgang mit Wirkstoffen veroffent-
licht. Die deutsche Gesetzgebung verlangt verbindlich, dass diese Leitlinien um-
gesetzt werden.

Datum Ereignis

01.03.1994  erste EU-GDP-Leitlinien veroffentlicht (94/C 63/03)
2005 WHO veroffentlicht GDP-Leitlinien

2010 WHO: GDP for pharmaceutical products,
Technical Report Series No. 957 (2010), Annex 5

08.06.2011  EU-Falschungsschutzrichtlinie 2011/62/EU veroffentlicht

15.06.2011  neuer Entwurf EU-GDP-Leitlinien veroffentlicht

31.12.2011  Einsendeschluss fiir Kommentare an die Europaische Kommission
05.02.2013  erstmals Entwurf von EU-GDP-Leitlinien flir Wirkstoffe veroffentlicht
07.03.2013  EU-GDP-Leitlinien (2013/C68/01) verdffentlicht

07.09.2013  2013/C68/01 tritt in Kraft

05.11.2013  Uberarbeitete GDP-Leitlinien zur Fehlerkorrektur (2013/C343/01) tritt
in Kraft und ersetzt (2013/C86/01)

01.06.2014  PIC/S veroffentlicht GDP-Leitlinien (inhaltsgleich mit EU-GDP-Leit-
linien)

19.03.2015  GDP fiir Wirkstoffe veroffentlicht (2015/C95/01)
21.09.2015  GDP fur Wirkstoffe tritt in Kraft (2015/C95/01)

Tabelle 1 Ubersicht iiber die europdische GDP-Entwicklung

1.F Geltungsbereich von GDP

EU:
Die EU-GDP-Leitlinien gelten innerhalb des Europaischen Wirtschaftsraumes
(EWR, engl. EEA), das heif3t in der EU, in Island, Liechtenstein und Norwegen.
Im Zuge der Globalisierung beschrankt sich der Arzneimittelvertrieb aber
selbstverstandlich nicht auf diese Freihandelszone, sondern die Produkte wer-
den um die ganze Welt transportiert. Deshalb ist GDP auch auB3erhalb der EWR-
Grenzen von Bedeutung. Dies belegen zahlreiche Ver&ffentlichungen von GDP-
Leitlinien anderer Lander, Organisationen und Institutionen.

Da Arzneimittel und Medizinprodukte haufig zusammen transportiert wer-
den, finden EU-GDP-Vorgaben auch oft indirekt Anwendung fiir Medizinpro-

12 GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG



1.F Geltungsbereich von GDP

dukte. Eine Verpflichtung, GDP auch beim Umgang mit Medizinprodukten ein-
zuhalten, gibt es jedoch nicht. Es ist zukilinftig geplant, den Geltungsbereich
dieser Leitlinien — aktuell Wirkstoffe und Humanarzneimittel - auch auf Tierarz-
neimittel zu erweitern.

PIC/S:

Die Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) ist ein gemeinsa-
mes Instrument von Vertretern der pharmazeutischen Industrie und der Behor-
den, um die Anforderungen im Bereich GMP aktiv zu harmonisieren. Neben
europdischen Vertretern aus EU- und Nicht-EU-Staaten finden sich in der Mit-
glieder-Liste auch die amerikanische Zulassungsbehérde FDA und die japani-
sche Behorde PMDA.

Seit einiger Zeit gibt es verbindliche Absprachen zwischen der EU und der
PIC/S, dass gegenseitig liber die Inhalte neuer oder aktualisierter GxP-relevan-
ter Dokumente informiert wird. Diese Zusammenarbeit trdgt zur Vereinheitli-
chung der Anforderungen bei.

So wurden die EU-GDP-Leitlinien inhaltsgleich in einem entsprechenden Do-
kument der PIC/S im Juni 2014 in Kraft gesetzt, mit dem einzigen Unterschied,
dass diese nicht auf Humanarzneimittel eingeschrankt und somit auch fur Tier-
arzneimittel gelten. Die fiir Wirkstoffe geltenden PIC/S-Leitlinien vom Juli 2018
sind hingegen nur auf Wirkstoffe fir Humanarzneimittel anzuwenden. Auf-
grund dhnlicher partnerschaftlicher Beziehungen mit der WHO ist auch eine in-
haltliche Ubereinstimmung mit deren Dokumenten gegeben.

WHO:

Die WHO ist eine Sonderorganisation der Vereinten Nationen fiir das internati-
onale o&ffentliche Gesundheitswesen und zdhlt 194 Mitgliedsstaaten. Daher
erreichen die Dokumente der WHO viele Lander weltweit. Die von der Weltge-
sundheitsorganisation ver&ffentlichten Dokumente besitzen lediglich empfeh-
lenden Charakter. Sie sind fiir die Mitgliedsstaaten nicht verbindlich. Lander, die
keine eigenen detaillierten Regelungen haben, kdnnen diese Dokumente
jedoch nutzen und haben damit die Moglichkeit basierend auf diesen interna-
tionalen Empfehlungen zu arbeiten. Die WHO veréffentlichte zuletzt im Jahr
2020 GDP-Leitlinien fiir medizinische Produkte, zu denen die Human- und Tier-
arzneimittel, aber auch Medizinprodukte zahlen.

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 13



2 Pharmazeutische Grundbegriffe

Wirkstoff(e) + Hilfsstoffe
(Drug Substance, API) (Excipients)

Zwischenprodukt
z. B. Granulat, Pellets

Darreichungsform
(Bulk-Produkt)
z. B. Losung, Kapseln, Tabletten

+ Packmittel

z. B. Vials, Tuben, Folien

Verpackung

Abbildung 3 Wirkstoff, Hilfsstoff und Arzneimittel

2D Warum gibt es unterschiedliche Arzneiformen?

Ein Wirkstoff ist noch kein Arzneimittel. Erst wenn er in eine Darreichungsform
gebracht wurde, lasst er sich sicher dosieren und patientenfreundlich anwenden.

Schon rein duBerlich unterscheiden sich Arzneiformen grundlegend. So gibt es:
> flissige Formen (Tropfen, Séfte, Injektionen, Infusionen, Sprays)

» halbfeste Formen (Salben, Cremes, Gele, Emulsionen, Zapfchen)

> feste Formen (Tabletten, Kapseln, Pulver, Dragees, Granulate, Puder)

> therapeutische Systeme (Wirkstoffpflaster, Implantate)

18 GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG



6 Rdume, Anlagen und Reinigung

i

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
Stabilitdtsuntersuchung (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 Gber 30 °C 8-30°C

nicht tiber 25 °C 8-25°C

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

kuhl 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



6.D Lagertemperatur und Lagerqualifizierung

Gibt es keine Angaben auf der Verpackung sind die Arzneimittel bei Raumtem-
peratur zu lagern.

Abbildung 12 Kiihllager (2-8 °C) bei Grieshaber Logistics Group AG

6.D.1 Temperaturverteilstudien/Temperaturmapping

Da die Lagertemperatur und die Luftfeuchte entscheidenden Einfluss auf die
Haltbarkeit der eingelagerten Materialien haben, muss ein Lagerraum vor sei-
ner Verwendung qualifiziert werden (siehe Kapitel 6.K Was bedeutet Qualifizie-
rung?). Jedoch ist der Parameter ,Luftfeuchtigkeit” bei der Lagerung von Fertig-
arzneimitteln aufgrund der gepriiften Verpackung (siehe Kapitel 2.E Wie
entsteht ein Arzneimittel? und Kapitel 7.C Packmaterialien und Etiketten fiir den
Transport und die Lagerhaltung) eher von untergeordneter Bedeutung.

Das bedeutet, dass an verschiedenen Orten im Lager Thermometer, Hygro-
meter oder Datalogger platziert werden, die bei verschiedenen Witterungs-
bedingungen (Sommer/Winter) zeitgleich Gber mehrere Tage die Lagerbe-
dingungen aufzeichnen (Temperaturmapping).

Die Anzahl und die Standorte der Messgerdte sind risikobasiert auf die GroR3e
und Einrichtung des Lagerbereiches abzustimmen und die Akzeptanzkriterien
(oberer und unterer Grenzwert) zu definieren. Naturgemaf liegt die Anzahl der
fur ein Temperaturmapping eingesetzten Messpunkte deutlich tiber der beim
Routinemonitoring. Solche Messungen sind nicht nur im leeren Lager durchzu-

GDP-Kompaktwissen © GMP-Verlag Peither AG 73



6 Rdume, Anlagen und Reinigung

fihren, sondern auch bei laufendem Betrieb und gefiilltem Lager (unter repra-
sentativen Bedingungen). Gerade in klimatisierten Lagerraumen kann die Tem-
peraturverteilung bei voll beladenen Regalen ganz anders sein als im leeren
Zustand. Standig offene Rolltore flihren im Winter beispielsweise unerwartet zu
Frostschaden an Arzneimitteln.

Bei kleineren Betriebsraumen von wenigen Quadratmetern reicht eine Risi-
kobewertung aus. Eine Verteilstudie ist hier nicht erforderlich.

Abbildung 13 zeigt Messwerte von Temperatur- und Luftfeuchtigkeit von
Datenloggern, die in unterschiedlichen Hohen eines Hochregals im Lagerbe-
reich 15-25 °C angebracht wurden. Abbildung 14 zeigt dagegen Temperatur-
messungen eines Kiihllagers. Der festgelegte Soll-Bereich ist durch die farbigen
Linien am oberen und unteren Bildschirmrand markiert.
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Abbildung 13 Temperatur- und Luftfeuchtigkeitsmessung im Lagerbereich
15-25°C

Mit dem Temperaturmapping soll gezeigt werden, dass diese Grenzwerte nicht
Uber- bzw. unterschritten werden. Bei Abweichungen muss deren Ursache er-
mittelt werden und MaBnahmen miissen getroffen werden, um diese zu mini-
mieren. Ist dies nicht mdglich, so darf an der Stelle kein Arzneimittel gelagert
werden oder die Lagerung ist besonders streng zu iberwachen.
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8 Betrieb und Ablaufe

Wareneingang

Retoure?

Retourenlager

Prifung

Ja
Verkaufsfahig?
Entscheidung
Verantwortliche
Sperrlager Person

h 4
Vernichtung oder
Riicksendung an Verkaufsbestand
den Lieferanten

v v

Riicksendung an .
den Lieferanten Vernichtung
Abbildung 21 Kaskade der Retourenbearbeitung

Eine detadillierte Arbeitsanweisung (SOP) fiir den Retourenprozess muss
vorhanden sein.
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