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Vorwort

Vorwort

Die fachgerechte Lagerung von Ausgangsstoffen, Zwischenprodukten und Fertigarzneimitteln ist
ein wichtiger Baustein im Lebenszyklus eines Arzneimittels. Durch raumliche, klimatische und orga-
nisatorische Malnahmen soll sichergestellt werden, dass die chemische und physikalische Qualitat
unverandert bleiben, die eingelagerte Ware vor Kontaminationen geschiitzt wird und - last but not
least — eine Verwechslung oder Untermischung vermieden wird.

Welche allgemeinen Voraussetzungen dafiir zu schaffen sind, beschreiben Dr. Christian Gause-
pohl und Jiirgen Ortlepp in den ersten vier Kapiteln dieses Buches. Dabei werden die jeweiligen
regulatorischen Grundlagen der EU-GMP- und -GDP-Leitlinien, der WHO-GSDP und des 21 CFR 211
referenziert und die Umsetzung in die Praxis leicht verstandlich und anschaulich erklart.

Im Kapitel Lagerhaltung erfahren Sie u. a., wie Sie beim Materialumschlag die Haltbarkeitsfristen
im Auge behalten, wie Sie den Freigabestatus kontrollieren, und welche NotfallmaBnahmen bei
einem Systemausfall zu ergreifen sind.

Nach diesen eher organisatorischen Aspekten widmen sich die Autoren im Kapitel Lagerbereiche
den Anforderungen an die Rdumlichkeiten. Wie miissen die Bereiche fiir Warenannahme und Ver-
sand ausgestattet sein? Welche SchutzmaBnahmen sind bei der Probenahme zu beachten? Und was
passiert mit Materialien, die zurlickgewiesen wurden? Neben einem Lagerbereich fiir gesperrte
Ware kann je nach den betrieblichen Bedingungen auch ein Sonderlager fiir gefahrliche Substanzen
erforderlich sein.

Materialien und Produkte sollen sauber, trocken und unter geeigneten Temperaturbedingungen
gelagert werden. Um dieser Anforderung zu entsprechen, sind allgemeine HygienemalBnahmen
ebenso erforderlich wie eine fachgerechte Ungezieferkontrolle. Wesentlichen Einfluss auf die Lage-
rungsbedingungen haben Temperatur und Feuchte. Die einzuhaltenden Werte leiten sich von den
Stabilitatsuntersuchungen ab und mussen durch ein permanentes Monitoring mit entsprechender
Alarmierung Giberwacht werden.

Der Wareneingang hat eine wichtige Kontrollfunktion und sollte daher in Arbeitsanweisungen
genau beschrieben werden. Checklisten erleichtern die vorschriftsméaflige Durchfiihrung und Doku-
mentation. Aufmerksamkeit und Qualitatsbewusstsein sind gefragt, wenn es darum geht, Beschadi-
gungen und Mangel friihzeitig festzustellen. Bei der Kennzeichnung der Ware ist hochste Sorgfalt
erforderlich, damit Verwechslungen vermieden werden.

Nach diesen grundlegenden Ausfiihrungen geht es weiter mit zwei Fallstudien aus der Praxis, die Dr.
Christoph Frick lhnen vorstellt.

Im Kapitel Qualifizierung eines Kiihllagers beschreibt er nicht nur, wie man die Qualifizierung
eines neuen Kiihllagers planen und umsetzen kann, sondern stellt auch ein Konzept fiir die Qualifizie-
rung bereits im Betrieb befindlicher Kiihllager vor. Die Risikoanalyse spielt in beiden Fallen eine wich-
tige Rolle und wird ausfiihrlich dargestellt. Detaillierte Beschreibungen der Priifungen sowie zahlrei-
che Diagramme und Abbildungen helfen Ihnen bei lhrem eigenen Qualifizierungsprojekt.

Arzneimittel, die nicht kihlpflichtig sind, werden im Allgemeinen bei Raumtemperatur gelagert.
Daflir hat sich der Temperaturbereich von 15-25°C etabliert. Um diesen Temperaturbereich zu
gewadbhrleisten, muss Energie zum Heizen und Kiihlen aufgebracht werden. Dr. Christoph Frick geht
im Kapitel Standardlagerung bei 15-25 °C der Frage nach, woher diese Anforderung kommt und
ob die Temperaturuntergrenze von 15 °C aus wissenschaftlicher Sicht sinnvoll und notwendig ist.
Seien Sie gespannt auf die Ergebnisse dieser richtungsweisenden Fallstudie!

Dieses Buch beinhaltet Themen aus dem Bereich Lagerung, die im Wissensportal GMP-BERATER ent-
halten sind. Der GMP-BERATER behandelt alle Themen, die fiir die GMP-Konformitat in der Arzneimit-
telherstellung von Bedeutung sind.

Schopfheim, Januar 2023
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1 Lagerhaltung

1 Lagerhaltung

Dr. Christian Gausepohl, Jiirgen Ortlepp

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

+ Wie sind die Verantwortlichkeiten geregelt?

+ Welche Anforderungen werden an das Personal gestellt?

» Welche Aspekte sind bei der Kontrolle des Materialumschlags zu beachten?
» Welche Mdglichkeiten der Lagerorganisation gibt es?

Eine Grundanforderung aus allen gesetzlichen Regelwerken lautet, dass die Lagerung die Qualitat
von Ausgangsstoffen und Arzneimitteln nicht nachteilig beeinflussen darf, z. B. durch Substanzab-
bau, Veranderung oder Kontamination. AuBerdem miissen Verwechslungen vermieden werden. Um
dies sicherzustellen, sind die in Abbildung 1-1 aufgelisteten Aspekte bzw. deren Umsetzung in die
Praxis von Bedeutung.

Aspekte der Lagerhaltung

» Verantwortlichkeiten

+ Personal

 Materialfluss

+ Lagerorganisation

+ Lagerbereiche

+ Lagerungsbedingungen

» Prozessablaufe

« Bestandsfiihrung

» Zutrittskontrolle und -regelung

Abbildung 1-1  Aspekte der Lagerhaltung

1.1  Regulatorische Anforderungen

Die im April 2020 neu gestaltete WHO-Leitlinie fiir die sachgemaBe Lagerung und Distribution von
Arzneimitteln, Good storage and distribution practices for medical products (Annex 7), nachfolgend
abgekirzt als WHO-GSDP-Leitlinie, bildet eine wesentliche Quelle fiir Anforderungen an die Lage-
rung und Distribution von Arzneimitteln.

Auf europaischer Ebene wurden seit 2013 beziiglich der Lagerung und der Distribution von Arznei-

mitteln und Wirkstoffen zwei Leitlinien verfasst:

« Die ,Leitlinien fur die gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln” (2013/C 343/01) gelten seit
dem 07. Mérz 2013 (mit Anderungen vom 05. November 2013).

« Die ,Leitlinien zu den Grundsatzen der guten Vertriebspraxis fiir Wirkstoffe von Humanarzneimit-
teln” (2015/C 95/01) gelten seit dem 19. Mdrz 2015.

Diese beiden Leitlinien werden in der Praxis auch oft als ,GDP-Leitlinien fiir Humanarzneimittel” bzw.
,GDP-Leitlinien flir Wirkstoffe” bezeichnet. In beiden Regelwerken werden Anforderungen an die
Lagerung von Arzneimitteln und Wirkstoffen beschrieben. Hauptadressat der GDP-Leitlinien sind
GroBBhandler von Arzneimitteln respektive Wirkstoffen. Da die GDP-Leitlinien fiir den Bereich des
Lagerns keine signifikant neuen GMP-Anforderungen definieren, soll an dieser Stelle nicht weiter auf
deren Inhalt eingegangen werden. Wo immer sinnvoll, wurde eine Referenz auf die jeweilige GDP-
Forderung in den Text eingeflochten.
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1 Lagerhaltung

Mit der Verordnung (EU) 2019/6 und der Durchfiihrungsverordnung (EU) 2021/1248 hat die EU eine

neue GDP-Regelung fiir Tierarzneimittel geschaffen und diese in weiten Teilen den bisherigen Rege-

lungen innerhalb der GDP fiir Humanarzneimittel angeglichen.

 Verordnung (EU) 2019/6 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 11. Dezember 2018 Giber
Tierarzneimittel und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG

 Durchfiihrungsverordnung (EU) 2021/1248 der Kommission vom 29. Juli 2021 iber Malnahmen
zur guten Vertriebspraxis fir Tierarzneimittel gemal der Verordnung (EU) 2019/6 des Europadi-
schen Parlaments und des Rates

Somit ist die bisherige Regelungsliicke in der Guten Vertriebspraxis von Human- zu Tierarzneimitteln
geschlossen.

1.2 Verantwortlichkeiten

Die Verantwortlichkeit fiir den Bereich der Lagerung liegt im GMP-Umfeld bei der Leitung der Her-
stellung (AMWHYV § 12), im GDP-Umfeld bei der Verantwortlichen Person. Die Festlegung der Lager-
bedingungen erfolgt in gemeinsamer Verantwortung mit der Leitung der Qualitatskontrolle. Beide
sind dafiir verantwortlich, dass die Einhaltung der festgelegten Bedingungen periodisch kontrolliert
wird. Diese Kontrollen kénnen z. B. im Rahmen der Selbstinspektion erfolgen.

1.3 Personal

Das Personal im Lagerbereich soll in ausreichender Anzahl vorhanden sein und ausreichend qualifi-

ziert sein, um die qualitatssichernden Vorgaben erfiillen zu kénnen. Das Personal ist in regelmafBigen

Abstanden zu schulen. Dabei ist es sinnvoll, sowohl das Schulungsintervall als auch die Lange und

den Umfang der Schulung selbst adressatengerecht zu definieren. Als Faustregel kann dabei gelten:

» Operatives Personal sollte in kiirzeren Intervallen mit kurzen Schulungszeiten geschult werden.

» Administratives Personal sollte in langeren Intervallen mit langer andauernden Schulungen ge-
schult werden.

In den Schulungen missen alle notwendigen Kenntnisse fiir die Tatigkeiten im pharmazeutischen
Lagerbereich vermittelt werden. Der Erfolg der Schulungen ist (iber eine Wirksamkeitstiberprifung
sicherzustellen. Dabei gibt es keine bindenden Vorgaben, wie eine Wirksamkeitstiberpriifung durch-
zufiihren ist. Denkbar sind Multiple-Choice-Fragen ebenso wie Fachfragen oder Nachgesprache zur
Absicherung des Schulungserfolges. Wie die Ubersicht in Abbildung 1-2 zeigt, sind die Schulungsin-
halte fiir das Personal im Lager recht umfangreich.

Zahlreiche Arbeitsschritte werden in der Regel manuell durchgefiihrt, z. B. das Aufbringen von Eti-
ketten, die nachfolgend maschinell gelesen werden. Eine sorgfiltige und verantwortungsbewusste
Arbeitsweise ist fur die Vermeidung von Verwechslungen unabdingbar. Dabei sind Systembriiche
Mensch-Maschine nach Méglichkeit zu reduzieren, um Ubertragungsfehler zu vermeiden.

Bei der Beurteilung der Konformitdit einer Anlieferung mit den Vorgaben ist die Erfahrung des Mit-
arbeiters von grof3er Bedeutung.

Beispiele:

« Beurteilung, inwieweit Indizien vorliegen, die eine Unterbrechung der notwendigen Kiihlkette
wahrend des Transports anzeigen

 Erkennen von versteckten Beschdadigungen

» Erkennen von beschadigten oder manipulierten Siegeln (,Plomben”) als moglicher Hinweis auf
Manipulationen.

Lagerung von Arzneimitteln (2. Auflage 2023) © GMP-Verlag Peither AG 5



1 Lagerhaltung

Thema Beispiel
Lagerspezifische « Warenannahme
Vorschriften « Checklistenverfahren

« Umgang mit Abweichungen beim Wareneingang

« Etikettendruck

- Etikettenkontrolle

« Umgang mit Datenloggern

« Ein- und Auslagerung von Materialien

« Kommissionierung von Produktionsauftragen

« Umgang mit beschadigten Gebinden bzw. verschiitteten Materi-
alien

« Umgang mit Abweichungen bei den Lagerungsbedingungen

« Zugangsberechtigung

« Erkennen von Manipulationen und Falschungen

allgemeine GMP- » Dokumentation
Schulungen und Hinter- « MalBnahmen zur Vermeidung von Kontamination und Verwechs-
grundinformationen lungen

+ Auswirkung von Kontamination und Verwechslungen

Personalhygiene + hygienisches Verhalten (z. B. Essen, Trinken)
« Gesundheitsvorsorge
« Umgang mit Arbeitskleidung

Betriebshygiene + Reinigung von Raumen
+ Reinigung von Gebinden
+ Pest Control

Arbeitssicherheit - Umgang mit Gefahrstoffen
+ Personliche Schutzausausristung

Abbildung 1-2  Schulungsinhalte fiir Lagerpersonal

Personal, das Musterziige am offenen Produkt durchfiihrt, unterliegt ebenso wie das Produktionsper-
sonal dem System zur Gesundheitsiiberwachung. Personen, die entziindliche Erkrankungen aufwei-
sen, missen daher fiir die Dauer der infektiésen Phase vom Musterzug ausgeschlossen werden.

Um den Eintrag von Verunreinigungen zu reduzieren, sollte die tibliche Strallenbekleidung auch
in Lagerbereichen bedeckt werden, oder es sollte geeignete Arbeitskleidung zur Verfligung gestellt
werden. Beim Umgang mit Gefahrstoffen sind die ArbeitssicherheitsmaBnahmen zu berlicksichti-
gen.

1.4 Kontrolle des Materialumschlags

1.4.1 Sicherstellung der Verwendbarkeit

Alle Materialien miissen so gelagert werden, dass ihre Verwendbarkeit gesichert ist. Dies ist nicht nur
eine GMP-Anforderung (siehe Abbildung 1-3), sondern auch ein betriebswirtschaftlicher Aspekt.

Zur Umsetzung dieser GMP/GDP-Anforderung ist es zweckmaBig, ein System zu installieren, das
eine gezielte Zuordnung von Ausgangsstoff- und Zwischenproduktchargen erméglicht. Ahnliches
gilt fur die Auslieferung von Fertigproduktchargen. Hier ist vor dem Hintergrund der Kontrolle des
Endverbleibs ein gleiches oder dhnliches System empfehlenswert.

Lagerung von Arzneimitteln (2. Auflage 2023) © GMP-Verlag Peither AG 6



4 Wareneingang

kann beispielsweise unmittelbar vor dem Musterzug erfolgen. Sowohl das Aufbringen der Etiketten
als auch die Gegenpriifung sind Bestandteil des dokumentierten Ablaufs eines Wareneingangs.

4.4 Dokumentation

Die Protokolle des Wareneingangs mit den Informationen zu Lieferanten, Chargenbezeichnung des
Lieferanten und den Daten des Wareneingangs missen als Sekundardokumentation aufbewahrt
werden. Es ist moglich, ein Logbuch {iber den Wareneingang zu fiihren oder eine zeitpunktbezo-
gene Liste Uber das LVS zu generieren.

Analog zum Wareneingangsprocedere sind auch alle anderen Warenbewegungen liber Arbeits-
anweisungen darzustellen. Materialfluss in Richtung Produktion oder auch zurlick sind nur Uber
schriftliche Anweisungen bzw. EDV-gesteuerte Prozesse durchzufiihren.

Abbildung 4-2 zeigt eine Checkliste zur Abarbeitung eines Wareneingangs.

4,5 Identifikation mittels Material- und Chargennummern

Um ein Material oder Produkt in seinem ,Lebenszyklus” im Lager- und Produktionsbereich sowie
nach dem Versand bestimmten Chargen oder Fertigungsprozessen eindeutig zuordnen zu kénnen,
ist ein entsprechendes Verfahren zur Identifizierung notwendig. Ein Ziel hierbei ist die Rlickverfolg-
barkeit von Ausgangsmaterialien und Fertigprodukten, z. B. im Fall von Abweichungen oder Rekla-
mationen. Die eindeutige Identifizierung erfolgt in der Regel Giber die Kombination unterschiedli-
cher Codesysteme.

Meist werden Material- oder Artikelnummern verwendet. Hierbei empfiehlt es sich, bestimmten
Material- oder Produktgruppen (Rohstoffe, Packmaterialien, Halbfertigprodukte, Fertigware etc.)
spezielle Nummernkreise zuzuordnen, die leicht identifiziert werden kdnnen.

Weiterhin werden Chargennummern und Wareneingangsnummern benutzt. Letztere sind dann
von Bedeutung, wenn Ausgangsmaterialien derselben Lieferantencharge verschiedene Warenein-
gdnge aufweisen und das Chargennummernsystem keine zeitliche Abfolge erkennen lasst. Bei Ver-
wendung eines validen LVS-Systems kann auf die Verwendung der Wareneingangsnummer verzich-
tet werden, wenn die oben genannten zwei Wareneingdange unterschiedliche Chargennummern
erhalten. Die Beziehung zur Lieferantencharge wird Uber das System erstellt, um eventuell den
Umfang der Wareneingangspriifung zu reduzieren.

Die Chargennummer hat in der Regel alphanumerischen Charakter und beinhaltet unterschiedliche
Informationen (siehe Abbildung 4-3). Dabei muss sichergestellt sein, dass diese Codes singular sind
und eine zufillige oder absichtliche Wiederholung ausgeschlossen ist. Die Chargennummer kann
automatisch durch ein EDV-System generiert werden.

Die Definition der Material- und Chargennummern fiir Ausgangsstoffe, Zwischen- und Fertigpro-
dukte muss in einer Arbeitsanweisung beschrieben werden. Der Nachweis der Effektivitat sowie die
Singularitat der Nummern muss Uiber eine formale Priifung erbracht und regelmaBig tGberprift wer-
den. Bei EDV-gestiitzten Systemen ist dies aufgrund der hohen Kritikalitat im Rahmen der Validie-
rung zu priifen.
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5 Qualifizierung eines Kiihllagers

Testphase moglichst realitatsnah, d. h. auch unter Worst-Case-Bedingungen, durchzufiihren. Durch
Simulation der Betriebsbedingungen der Anlage soll sichergestellt werden, dass das gepriifte System
wie gewlinscht und gefordert arbeitet. Alle aus der Risikoanalyse stammenden kritischen Parameter
und Zustande sind wihrend der OQ auf Ubereinstimmung mit den Akzeptanzkriterien zu (iberpriifen.

0Q-Priifungen

Prifungen innerhalb der OQ kénnen u. a. sein:

« Priifung der Alarme und Sicherheitseinrichtungen: Bei diesen Priifungen werden Alarme der Re-
gelung, Stérmeldungen und Turalarme gegen die vorhandenen Spezifikationen (Alarm- und Stérmel-
deliste) gepriift. Die Alarme werden entweder mechanisch ausgeldst oder elektrisch simuliert. Letzt-
lich missen die Alarme, Stormeldungen und Tlralarme wie spezifiziert funktionieren. Abbildung 5-20
bis Abbildung 5-22 zeigen einige der Alarmparameter und z. T. auch automatisch anlaufende Gegen-
mafBnahmen: So wird z. B. bei einer Stérung des Luftstroms ein Alarm gegeben und zugleich von Ver-
dampfer 1 + 2 auf das zweite Redundanzsystem (Verdampfer 3 + 4) geschaltet (Abbildung 5-21). Wei-
tere Informationen hierzu finden Sie in Kapitel 5.10.1 Priifung der Redundanz und des Alarmsystems.

Abbildung 5-20 Simulation Grenzwertiiberschreitung

Abbildung 5-21 Simulation einer Stérung an der Differenzdruckmessung im Luftstrom

Abbildung 5-22 Simulation einer Stérung an der Kondensatpumpe
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5 Qualifizierung eines Kiihllagers

« Priifung der Temperaturverteilung bei Tiir6ffnung:

Bei diesem Test werden die Tiren fiir 10 Minuten gedffnet. Ein Akzeptanzkriterium ist, dass die
Raumtemperatur auch wahrend der Turéffnung zwischen 2-8 °C bleiben soll. Als Referenz dient
das installierte, feste Monitoring-System, d. h. ein Ausdruck dieser Daten dient der Auswertung
(Abbildung 5-23).

* Messung der rdaumlichen und zeitlichen Temperaturverteilung (Temperaturmapping, siehe
auch Kapitel 5.10.2 Temperaturverteilungsmessung (Temperaturmapping)): Hier kann auf den SAT
verwiesen werden, wenn das Temperaturmapping dort bereits durchgefiihrt wurde.

« ein simulierter Stromausfall, mit der anlaufenden Notstrom-Versorgung als Akzeptanzkriterium

o Priifmittel, mit dem entsprechenden Kalibrierstatus als Akzeptanzkriterium

» SOPs, insbesondere
« Handhabung von Kiihl-Arzneimitteln,

+ Gewahrleistung des Kihlbetriebs,
« Vorgehen im Alarmfall,

« Wartung und Instandhaltung,

« Change Control.

Abbildung 5-23 Auswertung bei Tlir6ffnung
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Die Autoren

Dr. Christoph Frick
cfrick@kohlpharma.com

Apotheker
kohlpharma GmbH, Merzig

Dr. Christoph Frick arbeitet seit 2001 bei der kohlpharma GmbH. Als Leiter
der Qualitatssicherung ist er zustandig fiir die Arzneimittelsicherheit. AuBBer-
dem ist er tatig als Sachkundige Person (QP) und Verantwortliche Person
gemalB GDP. Seit 2021 fungiert er zusatzlich als Qualitatsmanagement-
Beauftragter (QMB) im Zuge der Zertifizierung nach DIN EN I1SO 13485.

Nach dem Studium der Pharmazie und Promotion in Pharmazeutischer Biologie war Herr Dr. Frick
zunachst als Kundenbetreuer in der Auftragsherstellung tatig. Zu seinen Aufgaben gehdrten die
Beratung in Herstellungsfragen, die Umsetzung technologischer Optimierungen, Scale-up Manah-
men und Validierungsprozesse. Es folgten Stationen als Projektmanager Regulatory Affairs, Manager
Business Development sowie Herstellungs- und Kontrollleiter.

Dr. Christian Gausepohl
christian.gausepohl@gmx.de

Apotheker
Rottendorf Pharma GmbH, Ennigerloh

Dr. Christan Gausepohl ist als Leiter der Quality Unit und Qualified Person fiir
den gesamten Qualitatsbereich der Rottendorf Pharma verantwortlich. Er
blickt auf ein breites Spektrum beruflicher Tatigkeiten zurlick und hat langjah-
rige Audit- und Inspektionserfahrung mit Behérden, Kunden und Lieferanten.
Sein grof3es Anliegen ist die praktische Umsetzung von GMP-Anforderungen.

Nach dem Studium der Pharmazie und Promotion in Pharmazeutischer Analytik begann er seine
berufliche Laufbahn 1998 in der galenischen Entwicklung der Rottendorf Pharma GmbH. Nach Lei-
tungsfunktionen in Produktion, Validierung und Technologietransfer war er nachfolgend fiir die
Qualitatssicherung und Qualitatskontrolle verantwortlich. In dieser Funktion war er ma3geblich am
Aufbau eines robusten QM-Systems beteiligt. Seit 2013 leitet er den gesamten Qualitatsbereich. Ein
wichtiger Schwerpunkt ist hierbei das Ausbalancieren der verschiedenen Anforderungen von natio-
nalen und internationalen Kunden und Behdrden mit den etablierten Systemen und Prozessen.
AuBerdem ist er fiir nationale und internationale Organisationen und Verbande tatig und referiert zu
verschiedenen Themen der praktischen Umsetzung von GMP-Anforderungen.
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Jurgen Ortlepp ist seit Mai 2022 GDP Compliance Manager bei der Bayer AG
in Leverkusen. Er hat sich im Laufe seiner Berufstatigkeit umfangreiches Spe-
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