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Die Regelungen der Good Distribution Practices (GDP)

GDP triftt GMP —

eimne ,,/Zweck-Ehe*

1m

Sinne

der Arzneimittelsicherheit

Die Notwendigkeit von Good Manufacturing Practice (GMP) und Good Laboratory Practice (GLP) erscheint uns
heute als verstanden, gut implementiert und aus dem Arbeitsalltag ohnehin nicht mehr wegzudenken. Doch
kaum hatten alle diese Hiirde ,gemeistert“, gab es neue, weitergehende Regeln und damit auch ,,neue
Spieler* bzw. ,,neue Mitspieler” auf dem Spielfeld: Die Regelungen der Good Distribution Practices (GDP). GDP
ist mittlerweise genauso wichtig geworden, wie es GMP und GLP seit Lidngerem bereits sind.

| Bjorn Niggemann, ELPRO-BUCHS AG, Buchs SG, Schweiz

GMP und GLP sind mittlerweile
selbstverstandlich und insofern
Routine. Damit sind die Grundpfei-
ler fur eine moglichst hohe Qualitat
unserer Arzneimittel definiert und
implementiert worden. Doch war
es ein weiter Weg, die mit GMP und
GLP definierten Spielregeln und
das damit zusammenhangende
Qualitatsmanagement (QM)-Sys-
tem in Sachen Arzneimittelsicher-
heit allen involvierten Fachkraften
bekannt zu machen.

Grundsatzlich ist ein funktionie-
rendes und gelebtes QM-System
die Basis eines jeden Unterneh-
menserfolges, denn gerade in der
heutigen Zeit erwarten Patienten
nicht nur einen glinstigen Erwerbs-
preis far Arzneimittel und Medizin-
produkte, sondern auch méglichst
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hohe Qualitat bei idealerweise null
Risiko.

Doch mit der Inkraftsetzung
der EU Guidelines 2013/C 343/01
(GDP-Leitlinien) [1] im November
2013 waren plétzlich Grundlagen
definiert, die neue, bisher GxP
fremde Mitglieder in der Lieferkette
mehr oder weniger unvorbereitet
Uberrascht hat. Die ,,neuen Spieler”
bzw. ,Mitspieler”, allen voran Spe-
ditionen, GroBhandler und auch in-
volvierte Dienstleister, wurden mit
neuen Anforderungen konfrontiert
und sind damit bis heute zum Teil
recht Uberfordert. Sie blicken auf
eine neue Terminologie mit bisher
fur sie unbekannten Vokabeln, die
uns von GMP und GLP im Pharmabe-
reich gut bekannt ist, aber beispiels-
weise einem Lkw-Fahrer nunmehr

als neue Basis des taglichen Arbei-
tens noch vertraut gemacht werden
muss. Dazu gibt es neue Fragestel-
lungen und Herausforderungen, de-
nen man gewappnet gegenuberste-
hen muss.

Die Spielregeln fiir GDP

Wo hért nun GMP auf und wo
fangt GDP an? Braucht es eine Li-
zenz? Welche Schulungen sind
noétig? Muss ich mein Lager qualifi-
zieren? Fragen Uber Fragen - die
Antworten bleiben aufgrund der
einfachen Formulierung der GDP-
Leitlinien [1] geschuldet und sind,
das kennen wir schon, bei behordli-
chen Inspektionen auch Basis fur
Interpretation und Missverstand-



nisse. Daraus resultieren Abwei-
chungen, die wiederum fur noch
mehr Frustration im Arbeitsalltag
sorgen. Der Ruf nach Vereinheitli-
chung und klar definierten Vorga-
ben wird also lauter.

Apropos Inspektion: auch dies ist
neu und spannend fur die, die bis-
her davon verschont waren, aber
nun auch durch die zustandige
Behodrde inspiziert wurden oder
noch werden.

Egal, ob die ,neuen Mitspieler”
also nun ganz neu sind in der Phar-
mabranche oder schon ausreichend
Erfahrungen haben, z.B. mit tem-
peraturgefihrten Versendungen
pharmazeutischer Produkte — man
hat nie ausgelernt und muss sich mit
den regulatorischen Anforderun-
gen stetig auseinandersetzen.

Die GDP-Leitlinien [1] mit sich lau-
fend erweiternden Anhdngen und
Questions & Answers (Q&A) Doku-
menten sind ein Leuchtturm mit
Ausstrahlung auf viele nationale
GDP-Dokumente rund um den Erd-
ball. Einfach gesagt hat die EU den
Weg geebnet fur GDP weltweit.
Obwohl sich die vielen nationalen
GDP-Leitlinien sehr éhnlich sind, so
sind sie dennoch nicht gleich. Der
Anwender, der in der Praxis in viele
verschiedene Lander weltweit ex-
portiert, sucht zuweilen verzweifelt
den gemeinsamen Nenner. Diese
Herausforderung wird uns alle da-
her noch einige Jahre begleiten.

Auch heute, im Jahre 2019, bei-
nahe sechs Jahre, nachdem die ers-
ten verbindlichen GDP Dokumente
erschienen sind, wird weiter an den
Definitionen im Kontext der EU GDP
gefeilt —gerade auch im Bereich der
Temperaturiberwachung bei der
Lagerung. Betrachten wir das kurz
an dem nachfolgenden Beispiel.

Temperaturiiberwachung
bei der Lagerung

Ein Beispiel aus der Praxis: Durfen
pharmazeutische Produkte, auf
deren Sekundarverpackung keine
explizite Lagerbedingung definiert
ist, gelagert werden ohne Tempe-
raturiberwachung?

Die Antwort lautet: Nein! Denn
gemal der Leitlinie fur die Dekla-
rierung von Lagerbedingungen [2]
muss der Zulassungsinhaber (Mar-
keting Authorisation Holder -
MAH) das Stabilitatsbudget fur La-
gerbedingungen bei 25°C/60 Pro-
zent relativer Luftfeuchtigkeit oder
bei 30°C/65 Prozent relativer Luft-
feuchtigkeit (Langzeit) und bei
40°C/75 Prozent relativer Luft-
feuchtigkeit (beschleunigt) klar
auszeichnen.

Diese Stabilitatsdaten werden er-
arbeitet anhand von Umgebungs-
bedingungen von verschiedenen
klimatischen Zonen: Zone | (Tempe-
raturzone) und Zone Il (Mittelmeer/

Subtropische Zone) fur Europa.
Weiterfuhrende Information bietet
der Anhang 2 des 43. Reports der
WHO Expertenkommission: Stabili-
tatstests fur aktive Inhaltsstoffe
und pharmazeutische Endpro-
dukte.

Produkte ohne definierte Lager-
bedingungen missen demnach ge-
maB den entsprechenden klimati-
schen Zonen gelagert werden —das
bedeutet in Europa Zone | und I
Und das wiederum heiB3t: Jedes
Medikament sollte wahrend des
Transports und wahrend der Lage-
rung Uberwacht werden. Fur die
Beurteilung der luckenlosen Uber-
wachungsresultate sollen geeig-
nete Grenzwerte gewahlt werden,
um zu verhindern, dass die Stabili-
tat des Produktes nicht beeintrach-
tigt wird.

GDP-Regeln in der Ubersicht

In der Absicht, dem Anwender in
der Praxis einen Uberblick und Ein-
stieg in die globale GDP zu geben,
die auf Basis der EU GDP [1] entstan-
den sind, haben sich PTS Training
Services und ELPRO zusammenge-
tan und ein kompaktes zweispra-
chiges (De/En) Booklet erarbeitet.
Dieses ,compact GDP” bietet kurze
und verstandliche Erklarungen von
GDP-Anforderungen in den folgen-
den Bereichen:
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1. Was ist GDP und GMP?

2. Gesetzliche Grundlagen (mit
Fokus auf Deutschland und
Schweiz)

3. Qualifizierung und Validierung

4. Abweichungen und Anderungen

5. Personal (verantwortliche Person)

6. Dokumentation und Aufzeich-
nungsdokumente

7. Lager: Mapping und Monitoring

8. Transportqualifizierung

9. Ausgelagerte Tatigkeiten

10. Vertrieb

11. Beschwerden und Rickgaben

12. Falschungen und Ruckrufe

13. Selbst-Inspektionen

Dies wird auch anhand einiger
Beispiele im Booklet anschaulicher
und greifbarer gemacht. Unter an-
derem werden die folgenden In-
halte geboten.

Qualifizierung und Validierung

Qualifizierung (dokumentierter
Nachweis der Eignung von R&au-
men, Systemen und Anlagen) und
Validierung (Prtfung und Nach-
weis, dass ein Verfahren oder Pro-
zess zum erwarteten Ergebnis
fuhrt) sind wichtige Elemente der
GDP. Das beinhaltet ebenfalls die
Qualifizierung von Lieferanten,
Datenloggern, Monitoring-Soft-
ware und Transportprozessen.

Abweichungen — z.B. ausgeldst
durch einen Fehler — mussen so-
fort dokumentiert und gemeldet
werden. Danach muss beurteilt
werden, ob die Abweichung Ein-
fluss auf die Produktqualitat und
die Patientensicherheit hat.

Und um Wiederholfehler zu ver-
hindern, mussen danach geeig-
nete MaBnahmen definiert wer-
den (KorrekturmaBnahmen und
PraventivmaBnahmen, Corrective
and Preventive Action — CAPA).
Alle qualitatsrelevanten Prozesse
und Ablaufe mussen nachvoll-
ziehbar dokumentiert werden.

Qualifizierung und Validierung
sind kritische Themen mit vielen
Facetten. Das Buchlein ,compact
GDP" geht hier tiefer ins Detail.

Risikomanagement
Das Risikomanagement beinhal-
tet alle MaBnahmen zur systemati-
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schen Identifikation, Bewertung,
Uberwachung und Kontrolle von
Risiken. Nach der Identifizierung
von Risiken erfolgt die Unterschei-
dung in kritische Risiken, die ein
hohes Risiko (bezogen auf die Qua-
litat des Wirkstoffs oder Arzneimit-
tels) darstellen und in weniger kri-
tische oder unkritische Risiken, die
nur ein geringes Risiko aus Produkt-
sicht darstellen. Null Risiko (oder
100-prozentige Sicherheit) gibt es
nicht. Es gilt, das akzeptable Rest-
risiko zu kennen und entsprechend
zU minimieren.

Nach dieser Differenzierung sind
die meist begrenzten Ressourcen
(Zeit, Geld, Mitarbeitende) sinnvoll
entsprechend der Kritikalitat der
einzelnen Schritte zu verteilen. Dies
fuhrt zu einer effektiveren Nut-
zung der Ressourcen bei gleichblei-
bender Qualitat. Risikomanage-
ment ist eine wichtige Anforderung
und ein Instrument der GDP. Die
ICH Guideline Q9 [3] kann dabei fur
die Einfihrung von Risikomanage-
ment genutzt werden. Bei der Defi-
nition des Testumfangs wahrend
einer Qualifizierung oder Validie-
rung spielen Risikoanalysen eine
wichtige Rolle.

Lagerhaus: Mapping-Layout

Temperaturverteilungsstudien
(umgangssprachlich ,Temperatur-
Mapping”) sind das zentrale Ele-
ment einer Lagerhausqualifizie-
rung. Sie sind Ublicherweise ein Teil
der Operational Qualification (OQ)
im leeren Lager und Teil der Perfor-
mance Qualification (PQ) wahrend
dem reguléren Betrieb im Sommer
und im Winter.

Bei der Erstellung des Mapping-
Layouts erarbeitet man anhand em-
pirischer Daten ein generelles Ras-
ter mit Rasterabstéanden. Eine Ab-
weichung von diesen empirisch
etablierten Rasterabstanden sollte
wissenschaftlich oder experimen-
tell begriindet werden, etwa durch
den Vergleich mit baudhnlichen La-
gern und Klimaanlagen, oder durch
eine thermografische Voruntersu-
chung.

Das Mapping-Layout wird dann
unter folgenden Gesichtspunkten
risikobasiert komplettiert:

BUCHTIPP

compac

GDP ¥

~compact GDP -
GDP-Regelnin der
Ubersicht” ist ein
Kompendium,
das von Experten
fur dieses handli-
che Booklet im B5
Format mit 90 Sei- e
ten zusammenge-

tragen wurde und von PTS Trai-
ning Service in Zusammenarbeit
mit ELPRO seit 2018 herausgege-
ben wird. Es ist iber PTS Training
Service in Arnsberg (www.pts.eu
- info@pts.eu) nicht kommerzi-
ell, aber gegen eine Spende fur
karitative Zwecke erhaltlich.

—= apno}

Das Design des Mapping-Layouts
erfolgt risikobasiert. Die bauli-
chen Gegebenheiten (Fenster,
Turen etc.), Klimatechnik,
Infrastruktur, Lagereinrichtun-
gen mussen somit bei der
Mapping-Planung berucksichtigt
werden.

- Es brauchen nur Bereiche
gemappt zu werden, in denen
temperaturspezifizierte Pro-
dukte gelagert werden (Waren-
ein- und Ausgangszonen,
Palettenstellplatze, Reserve-
lagerplatze, Umschlagplatze,
Regale und Ahnliches).

Alle regularen Lagerablaufe
mussen auch nach der Installa-
tion der Mapping-Instrumente
uneingeschrankt zuganglich
sein.

- Dienen Messpunkte lediglich
zur Information (z.B. neben
Rolltoren zur Feststellung einer
Turé6ffnung oder im AuBen-
bereich zur Ermittlung der
AuBentemperatur), so muss das
in der Beschreibung des
Mappings (Mapping-Rationale)
enthalten sein.

Mehr Informationen Uber Map-
ping und Qualifizierung von
GxP-Lagerhausern ist neben dem
Booklet auch kostenfrei auf der
Website des Mitherausgebers



ELPRO unter dem Menipunkt
.Services” zu erfahren.

GDP im Griff

Um GDP im Griff zu haben,
braucht es Zeit und es erfordert Ar-
beit. Und dabei findet sich niemals
die ,eine richtige Antwort”. Kern
der GDP-Leitlinien [1] ist vielmehr
das Verstandnis der Anforderung
in der jeweils speziellen Situation.
Erst danach sollte man gemeinsam
mit idealerweise abteilungstber-
greifenden Teams aus Logistik und
Qualitat die Prozesse anpassen und
Technologien evaluieren, die mit-
helfen, den Anforderungen zu
entsprechen.

Die Regeln werden in ,compact
GDP" verstandlich und kurz in
Deutsch und Englisch erklart und
an Beispielen zusammengefasst.
Das Booklet fokussiert dabei auf
das Wesentliche zur erfolgreichen
Implementierung von GDP-Syste-
men und klart Gber Hintergrinde
und Erfordernisse von GDP auf. |
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