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Arzneimittellogistik:

Risiken aus Fehlern bei Lagerung und Transport

Rico Schulze, Dresden

Lagerung und Transport pharmazeutischer Produkte wa-
ren in der Vergangenheit nur selten Gegenstand behdrd-
licher Inspektionen. Mit der zunehmenden Anzahl von
Produkien, die unter kentrollierten Bedingungen gehand-
habt werden miissen, riicken diese Bereiche jedoch zu-
sehends in den Fokus der Uberwachung. Im vorliegenden
Artikel wird aufgezeigt, welche Risiken sich aus einem
fehlerhaften Umgang fiir den Patienten ergeben und wie
die Geeignetheit von Verfahren zur Lagerung und zum
Transport nachgewiesen werden kann. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt dabei auf der Sicherstellung zulas-
sungskonformer klimatischer Verhaltnisse.

1. Grundlegende Anforderungen

Die grundlegenden Anforderungen an Lagerung und
Transport von Arzneimitteln sind in § 7 der Arzneimittel-
und Wirkstoftherstellungsverordnung (AMWHYV) sowie
in den §§ 5 und 6 der Betriebsverordnung fiir Arzneimit-
telgroBhandelsbetriebe (GrofhandelsBetrV) aufgefiihrt.
GemiB § 7 Abs. 1 Satz 1 AMWHYV sind Ausgangsstoffe,
Zwischen- und Endprodukte sowie Riickstellmuster so
zu lagern, dass ihre Qualitdt nicht nachteilig beeinflusst
wird und Verwechslungen vermieden werden. Hinsichtlich
der Lagerung beim Grofhidndler gelten gemiB § 5 Abs. 1
Satz1 GroBhandelsBetrV die gleichen Anforderungen,
allerdings findet die GroBhandelsBetrV nur Anwendung
auf den GroBhandel mit Arzneimitteln. Angesichts der
Tatsache, dass beim GroBhéndler jedoch in der Regel kei-
ne Lagerung von Ausgangsstoffen oder Riickstellmustern
erfolgt, ist dieser Unterschied in der Praxis nicht von Be-
deutung.

Fiir den Transport bis zur Ubergabe in den Verantwor-
tungsbereich des Empfingers bestimmen § 7 Abs. 6
AMWHY und § 6 Abs. 3 GroBhandelsBetrV gleichlau-
tend, dass kein Unbefugter Zugriff haben und die Quali-
tét der Produkte nicht beeintrichtigt werden darf. Um die
Ubereinstimmung mit den Anforderungen zu bestitigen,
miissen die kritischen Parameter der Lagerung und des
Transports gemaB § 7 Abs. 1 Satz 2 AMWHY kontrolliert
und aufgezeichnet werden - eine Forderung, die sich in
der GroBhandelsBetrV so konkret nicht wiederfindet.
Hieraus zu folgern, dass auf die Bestimmung kritischer
Parameter beimn GroBhéndler verzichtet werden kénne,
tithrt jedoch in die Irre. SchlieBlich miissen GroBhindler
die fiir bestimmte Arzneimittel erforderliche Lagertem-
peratur durch Kiihleinrichtungen oder sonstige Mafinah-
men sicherstellen und Lagerungshinweise beachten (§ 5

Abs. 1 Sitze 2 und 3 GroBhandelsBetrV). Der Nachweis,
dass diesen Forderungen entsprochen und die Qualitit
der Arzneimittel im Ubrigen auch wihrend des Trans-
portes nicht beeintréchtigt wurde, ist zumindest mit den
gegenwirtig vorhandenen Moglichkeiten nur mittels
Kontrolle und Aufzeichnung der kritischen Parameter zu
erbringen.

Kritische Parameter sind dabei zuallererst die klimatischen
Verhilltnisse —~ Temperatur und Luftfeuchte -, allerdings
ist auch auf leicht zu reinigende, saubere und regelmiBig
gereinigte Réume und Einrichtungen, klare Zutrittsrege-
lungen sowie einen ausreichenden Schutz gegen das Ein-
dringen von Schédlingen zu achten. Erforderlichenfalls ist
auch ein ausreichender Lichtschutz zu gewihrleisten. Im
Falle des Transports sollten zusitzlich auch eventuelle phy-
sische Herausforderungen (Vibrationen und #hnliches)
nicht unbeachtet bleiben. Im Folgenden soll jedoch nur auf
die Gestaltung und den Nachweis geeigneter klimatischer
Bedingungen eingegangen werden.

2. Magliche Risiken fiir die Arzneimittelsicherheit

Die sich aus einer unsachgeméiBen Handhabung von Arz-
neimitteln ergebenden Gefahren sind vielfiltig. So fiihrt
beispielsweise das Einfrieren von Insulinpriparaten zu
einem Verklumpen des in Suspension vorliegenden Wirk-
stoffs. Bine vollstdndige Homogenisierung gelingt in der
Regel nicht, was zu Dosierungsfehlern und damit zu Ri-
siken fiir den Patienten fiihrt. Es ist daher zum Beispiel
Vorsicht geboten, wenn fiir den Transport tiefgefrorene
Kithlakkus oder Trockeneis verwendet werden. Ein di-
rekter Kontakt zwischen Produkt und den genannten
Kiihlmitteln ist in jedem Fall zu vermeiden.

Auch zu hohe Temperaturen kdnnen eine Gefahr fiir
Produkt und Patient darstellen. So sind zum Beispiel
Isosorbidmononitrat-haltige Arzneimittel in der Regel
mit dem Hinweis versehen, dass sie nicht bei iiber 25°C
gelagert werden sollen. Hohere Temperaturen bewirken
eine Verminderung des Gehalts des leicht fliichtigen Wirk-
stoffes, was angesichts der Indikation dieser Arzneimittel
— unter anderem der akute Angina-pectoris-Anfall — ein
erhebliches Problem darstellen kann. Auch Zipfchen,
Dosieraerosole und Gele reagieren anfillig auf zu hohe
Temperaturen. Solche kritischen Werte werden gerade in
den Sommermonaten leicht erreicht. So wurden in einem
geparkten PKW bei einer AuBentemperatur von 30°C im
Kofferraum 28°C, im Handschuhfach 42°C (geschlossen)
bzw. 62°C (offen), auf der Sitzfliche 42°C (im Schatten)
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bzw. 64°C (angestrahit), auf dem Armaturenbrett 62 °C so-
wie auf der Hutablage 74 °C gemessen.!

Um eine einwandfreie Qualitit und Wirksamkeit des Arz-
neimittels sicherzustellen, sollte generell — obwohl vom
Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG) nicht
erfasst — auch der Umgang beim Patienten nicht auBer
Acht gelassen werden. Apotheker und Arzte sollten die-
sen regelmaBig zur ordnungsgemifen Handhabung der
Medikamente beraten.

3. Dekiarierie Lagerhinweise

Anforderungen an die fiir die Lagerung von Arzneimitteln
notwendigen Bedingungen sind deren Kennzeichnung zu
entnehmen. Die Pflicht zur Angabe von fiir die Fachkreise
bzw. die Verbraucher bestimmten Lager- und Aufbewah-
rungshinweisen ergibt sich aus § 10 Abs. 2 AMG. Die von
der Europiischen Zulassungsbehorde (EMEA) vertffent-
lichte ,,Guideline on declaration of storage conditions” gibt
die Termini vor, die zur Kennzeichnung verwendet werden
sollen (hier in deutscher Ubersetzung:?

e Nicht iiber 30°C lagern®

o  Nichtiiber 25°C lagern*

s Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C)“

s Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C)*

o Im Gefrierschrank lagern (Temperaturbereich)“

»  Tiefgekiihlt lagern und transportieren { Temperatur-
bereich)”

Ob und gegebenenfalls welche Kennzeichnung anzubrin-
gen ist, ist abhiingig von der Stabilitit des Arzneimittels.
Die Bedingungen fiir die Durchfiihrung von Stabilitétstests
werden von der ,Note for Guidance on stability testing:
Stability testing of new drug substances and products® so-
wie der ,Guideline on stability testing: Stability testing of
existing active substances and related finished products®,
beides Dokumente der EMEA, vorgegeben.®*

Ist das Arzneimittel sowohl bei Standardbedingungen
~man spricht hier von ,long term“-Bedingungen (25°C
und 60% rF - relative Luftfeuchte — oder 30°C und 65 %
F) - als auch mindestens ein halbes Jahr unter ,accele-
rated“-Konditionen (40°C und 75% rF) stabil, ist das An-
bringen eines Lagerhinweises nicht erforderlich. Besteht
das Arzneimitte] lediglich den ,long term*-, nicht jedoch
den ,,accelerated“-Test unbeschadet, ist — je nach den ge-
withlten Bedingungen — einer der beiden oben zuerst ge-
nannten Hinweise anzubringen.

Bei 2 bis 8°C im Kihlschrank zu lagern sind Arzneimit-
tel, die iiber die vorgeschriebene Dauer bei diesen Bedin-
gungen stabil sind, aber auch mindestens ein halbes Jahr bei
25°C iiberstehen. Gelingt der Nachweis der Stabilitit bei

Py

Peter Perger, IIR-Konferenz Pharmatransport, Wien, 10. Mai 2007.

2 Guideline on declaration of storage conditions (CPMP/QWP/609/96/
Rev 2, http://www.emea.europa.ew/pdfs/human/qwp/060996en.pdf).

3 Note for Guidance on stability testing: Stability testing of new drug
substances and products (CPMP/ICH/2736/99, http://www.emea.europa.
eu/pdfs/human/ich/273699en.pdf).

4 Guideline on stability testing: Stability testing of existing active sub-

stances and related finished products (CPMP/QWP/122/02, hitp://www.

emea.europa.ew/pdfs/human/qwp /012202en.pdf).
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25°C nicht, ist das Arzneimittel als kiihlkettenpflichtig zu
kennzeichnen. Es ist dann sowohl bei 2 bis 8°C zu lagern als
auch zu transportieren. Grundlegende Kenntnisse iiber das
Warum der einzelnen Lagerhinweise sind erforderlich, um
eventuelle Abweichungen sinnvoll bewerten zu konnen.

Die ,,Guideline on declaration of storage conditions” sieht
daritber hinaus weitere Kennzeichnungen zu den Lager-
temperaturen vor, die je nach Art des Produktes zusétzlich
anzubringen sind (,,Nicht einfrieren® und Zhnliches). Re-
agiert das Arzneimittel empfindlich auf Licht oder Feuch-
tigkeit, konnen auch Hinweise wie zum Beispiel ,,In der
Originalverpackung aufbewahren® oder ,Das Behiltnis
im Umkarton aufbewahren® erforderlich sein. Diese spie-
len in der Handelskette jedoch nur dann eine grofere Roi-
le, wenn der Handler Arzneimittel umfillt. Die jeweiligen
Kennzeichnungen der Arzneimittel sind Grundlage fiir die
Festlegung von Sollbedingungen im Lager. Fehit die An-
gabe einer unteren Grenze, sollten Temperaturen von 2°C
nicht unterschritten werden.

4. Eignung von Verfahren zur Lagerung

Leider enthidlt das deutsche Recht — gleich ob AMG,
AMWHYVY oder GroBhandelsBetrV — keine detaillierten
Bestimmungen, wie die Einhaltung dieser Anforderungen
nachzuweisen ist. Die Pflicht hierzu ergibt sich jedoch aus
§ 7 Abs. 5 AMWHYV und — weniger eindeutig — dem be-
reits oben genannten § 5 Abs. 1 GroBhandelsBetrV. In § 5
Abs. 3 Satz 2 AMWHY und § 3 Abs. 2 GroBhandelsBetrV
wird zudem gefordert, dass die Betriebsraume geeignete
klimatische Verhiltnisse aufweisen miissen. Dass die Ver-
fahren zur Lagerung und zum Transport einen Einfluss auf
die Qualitit der Arzneimittel haben, darf zumindest in den
Fillen, in denen ein Lagerhinweis angebracht ist, unter-
stellt werden.

Auch der ,,Guide to good storage practices for pharma-
ceuticals® der Weltgesundheitsorganisation hilft an dieser
Stelle nicht weiter.’ Sicher ist, dass ein Bestimmen klima-
tischer Verhiltnisse an einer beliebigen Stelle des Lagers
oder der zur Kiihllagerung verwendeten Ausriistung von
keinem Inspektor als ausreichend akzeptiert wird. Die Fra-
ge nach der Reprisentativitat der Messwerte steht stets im
Mittelpunkt der Diskussion.

Von praktischem Nutzen ist in diesem Zusammenhang die
Monographie ,,<1079> Good Storage and Shipping Practi-
ces“ des US-amerikanischen Arzneibuches (USP).5 Dieses
General Information Chapter hat zwar in den USA nur
empfehlenden Charakter, gibt die Erwartungen der Inspek-
toren jedoch in kompakter und verstandlicher Form wider.
Dariiber hinaus stellt es den Stand von Wissenschaft und
Technik dar, weshalb es iiber § 1a Satz 3 GrofhandelsBe-
trV durchaus als bindend angesehen werden kann. Auch der
aufgrund von § 3 Abs. 2 AMWHYV verbindliche Teil I des
EG-Leitfadens einer Guten Herstellungspraxis — der den
Herstellungsbegriff weiter fasst als das AMG und unter an-

5 Guide to good storage practices for pharmaceuticals [WHO Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: thirty-
seventh report (WHO technical report series; 908), Annex 9, Genf, 2001,
http:/iwhglibdoc.who.int/trs WHO_TRS_908.pdf].

6 United States Pharmacopeia 31 NF26, Rockville, Md., 2008.
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derem auch die Lagerung und den Vertrieb als Herstellung
ansieht - fordert in den Ziffern 5.21ff. eine Validierung, die
gemiB § 13 Abs. 5 AMWHY nach dem jeweiligen Stand von
Wissenschaft und Technik erfolgen muss.’

So sollte zunéchst ein Temperaturprofil des Lagers ermit-
telt werden (Temperaturmapping). Hierfir ist eine aus-
reichende Anzahl geeigneter Thermometer oder anderer
Temperaturaufzeichnungsgeréte an unterschiedlichen Stel-
len des Lagers aufzustellen; ,geeignet* bedeutet in die-
sem Zusammenhang, dass die Messgerite iiber den rele-
vanten Messbereich nachweisbar giiltig kalibriert sind. Bei
der Festlegung von Anzahl und Lage der zur Ermittlung
des Temperaturprofils vorgesehenen Orte sind neben der
GroBe des Lagers insbesondere auch solche Faktoren zu
beriicksichtigen, die zu extremen Temperaturen fithren
konnten (Heizkorper, nach Siiden gerichtete Fenster und
ghnliches). Uber einen Zeitraum von mindestens drei auf-
einanderfolgenden Tagen sind nun an den gewihlten Stel-
len sowohl im Winter als auch im Sommer minimale und
maximale Werte aufzuzeichnen. Aus den Ergebnissen des
so durchgefithrten Temperaturmappings sind nunmehr
Empfehlungen fiir die Nutzung der einzelnen Bereiche zu
erstellen. An Stellen, an denen die festgelegten Solitempe-
raturen nicht sicher eingehalten werden, dlirfen keine Arz-
neimittel gelagert werden. Die zum Routine-Monitoring
der Temperatur verwendeten (giiltig kalibrierten!) Mess-
geridte sollten an den ermittelten kiltesten und wérmsten
Stellen, an denen eine Lagerung zulissig ist, angebracht
werden.

Fir die zur Kithllagerung vorgesehenen Riume und Aus-
ristungen sind Temperaturprofile prinzipiell in der gleichen
Weise zu ermitteln. Es wird jedoch groer Wert darauf ge-
legt, dass das Temperaturmapping sowohl im beladenen als
auch im unbeladenen Zustand durchgefiihrt wird. Ferner
sollten neben der Bestimmung der Lufttemperatur auch
Produkttemperaturen ermittelt werden. Dies kann zum
Beispiel durch Einbringen von Messfiihlern in Dummies
erfolgen. Abgerundet werden sollte die Qualifizierung der
Kihllager durch die Bestimmung der Zeit, die im Falle des
Ausfalls der Stromversorgung bis zum Uberschreiten der
Solltemperatur vergeht.

Die Bestimmung von Produkttemperaturen wird auch fiir
das Routine-Monitoring im Kithllager empfohlen. Wesent-
licher Vorteil dieses Vorgehens ist, dass die Anzahl der zu
bearbeitenden Abweichungen deutlich geringer ausfallt
als bei der Messung in Luft — ohne dass dies mit einem
hoheren Risiko fiir die Arzneimittelsicherheit verbunden
wire. Zu beachten ist ferner, dass der Finsatz herkémm-
licher Thermometer zum Routine-Monitoring in den Be-
reichen zur Kiihllagerung nicht ausreichend ist. Wird keine
kontinuierliche Aufzeichnung zum Beispiel mittels Data-
loggern durchgefiihrt, ist die Verwendung so genannter
Minimum-Maximum-Thermometer absolute Mindestan-
forderung.

7 Leitfaden einer Guten Herstellungspraxis Teil I (http://www.bmg.bund.
de/nn_603266/SharedDocs/Gesetzestexte/ Arzneimittel/GMP-Leitfa-
den-1,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/GMP-Leitfaden-
Lpdf).

Die im Routine-Monitoring ermittelten Ergebnisse sind
regelmiBig zu iiberpriifen. Ist eine qualifizierte Alarmvor-
richtung beim Uberschreiten der Sollwerte nicht vorhan-
den, sollte diese Uberpriifung vor allem in den zur Kiihlla-
gerung vorgesehenen Bereichen mindestens einmal téglich
erfolgen. Eine moglichst engmaschige Uberpriifung ist da-
bei eindeutig im Interesse des Unternehmens. Im Falle von
Abweichungen kann ndmlich der betreffende Zeitraum
genauer eingegrenzt und somit auch die Bewertung einer
moglichen Produktschddigung einfacher durchgefiihrt
werden. Verantwortlich fiir die Uberpriifung der Lagerbe-
dingungen ist gemdB § 12 Abs. 1 Satz 3 Ziffer | AMWHYV
der Leiter der Herstellung,

Kiihllagerbedingungen sind im Ubrigen auch mit einem
erhohten Risiko fiir die Kondensation von Luftfeuchtig-
keit verbunden. Im Falle der Lagerung feuchtigkeitsemp-
findlicher Produkte sollten daher auch Hygrometer zum
Einsatz gebracht werden.

5. Anforderungen an den Transport

Der Transport pharmazeutischer Produkte unterscheidet
sich in wesentlichen Punkten von deren Lagerung. So ist die
Transportdauer in der Regel iberschaubar. Doch obwohl
die Forderung nach Gewihrleistung der Qualitit fiir beide
Tiatigkeiten gleichermaBen gilt, erfolgt die Beférderung in
der Praxis oftmals unter weitaus weniger kontrollierten
Bedingungen. Der Verordnungsgeber hat dieses Problem
erkannt und in der im November 2006 in Kraft getretenen
AMWHY erstmals auch strengere Anforderungen an den
Transport festgelegt. Deutlich wird dies allein schon am
Namen des § 7 AMWHYV: ,Lagerung und Transport®. In
der von der AMWHY abgelosten Betriebsverordnung fiir
pharmazeutische Unternehmer war § 8 noch ausschlieBlich
mit der Bezeichnung , Lagerung” versehen gewesen.

Verfahren fiir den Transport sind nunmehr generell schrift-
lich zu fixieren. Es ist dafiir zu sorgen, dass ein Zugriff
Unbefugter ausgeschlossen ist. Haben Transportprozesse
einen Einfluss auf die Produktqualitét, ist deren Eignung
nachzuweisen. Wie bereits oben dargelegt, gelten diese
Anforderungen — obwohl in der GroBhandelsBetrV zum
Teil weniger klar und eindeutig formuliert — auch fiir den
Grofhindler. Argumente, warum dies anders sein sollte,
konnen schon aus systematischen Griinden nicht erkannt
werden.

Trotz der groBen Bandbreite der einzelnen Verfahren — vom
mehrwochigen Schiffstransport durch verschiedene Kli-
mazonen bis hin zu einem nur wenige Stunden dauernden
Versand durch einen regional operierenden GroBhindler
an eine Apotheke ~ lassen sich die Anforderungen an den
Transportprozess in wenigen Worten zusammenfassen: Es
ist nachzuweisen, dass die sich aus den Stabilititstests er-
gebenden Sollbedingungen auch wihrend des Transportes
eingehalten werden.

Generell solite der Spediteur, der in aller Regel nur iiber
Grundkenntnisse des Arzneimittelrechts verfiigt, vom Auf-
traggeber darauf hingewiesen werden, unter welchen Be-
dingungen Warensendungen zu transportieren sind. Vom
Arzneimittelgrofhindler darf erwartet werden, dass er die
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gekennzeichneten Lagerhinweise richtig interpretiert: Ist
auf dem Arzneimittel kein Lagerhinweis angegeben, sind
Qualitdtsmingel selbst bei kurzfristigen Temperaturspit-
zen bis zu 40°C nicht zu erwarten. Diese Temperatur hat
das betreffende Arzneimittel in Stabilitdtstests liber einen
langeren Zeitraum schlieBlich unbeschadet iiberstanden.
Arzneimittel, die mit dem Hinweis , Im Kihlschrank lagern
(2-8°C)“ versehen sind, sollten kurzfristige Abweichungen
bis zu maximal 25 °C ebenfalls problemlos verkraften. An-
ders ist dies bei kithlkettenpflichtigen Arzneimitteln — also
solchen, die mit dem Vermerk , Kiihl lagern und transpor-
tieren (2-8°C)“ gekennzeichnet sind. Abweichungen vom
erforderlichen Temperaturbereich sind im Falle dieser Arz-
neimittel in der Regel als kritisch zu bewerten. Wie bereits
oben dargelegt, muss auch das unbeabsichtigte Einfrieren
pharmazeutischer Produkte unbedingt vermieden werden.

Hinsichtlich des Vorgehens bei der Validierung von Pro-
zessen zum temperaturkontrollierten Transport von phar-
mazeutischen Produkten wird in Ermangelung deutscher
Regularien oder Leitlinien wiederum auf die Monographie
»<1079> Good Storage and Shipping Practices” der USP
verwiesen. Dabei sollte zuerst wiederum die Eignung der
Transportausriistung nachgewiesen werden. Dies schliefit
die Ermittlung eines Temperaturprofils der zum Transport
genutzten Ausriistung bei unterschiedlichen Auflentem-
peraturen ein. Mindestanforderung ist wiederum, dass an
Stellen, an denen die festgelegten Solltemperaturen nicht
sicher eingehalten werden, kein Transport von pharmazeu-
tischen Produkten erfolgen darf. Kann dies nicht gewéhr-
leistet werden, darf die kritische ,,hot* bzw. ,cold spots®
aufweisende Transportausriistung nicht verwendet wer-
den. Auf eine Qualifizierung der Transportausriistung kann
nur in einfachsten Féllen verzichtet werden; denkbar wire
dies zum Beispiel bei den fiir den kurzzeitigen Transport
genutzten Styroporboxen. Praktisch unmoglich erscheint
aufgrund ihrer schieren Anzahl die Qualifizierung einzel-
ner Container oder anderer zum Transport genutzter Aus-
ristung. Hier wird mittelfristig sogenanntes ,dedicated
equipment” — also Ausriistung, die nur zum Transport von
Pharmazeutika genutzt wird — erforderlich sein.

Erhebliche Bedeutung kommt der Prozessvalidierung und
dem Routine-Monitoring zu. Bei den Arbeiten zur Pro-
zessvalidierung sind tatsichliche Beladungsschemata und
die zu erwartenden Extrembedingungen (,,worst case®)
zugrunde zu legen. Es ist nachzuweisen, dass unter den
gewdhlten Bedingungen ein Einhalten der Festlegungen
wihrend des kompletten Prozesses fiir alle transportierten
Produkte sicher moglich ist. Bei passiver Kithiung oder be-
grenztem Energievorrat werden zusitzlich auch Aussagen
zur maximalen Transportdauer erwartet. Die notwendige
Menge des Kiihimittels ist festzustellen. Abweichungen
vom validierten Verfahren sollten nach Moglichkeit ver-
mieden werden. In der Praxis fillt jedoch zum Beispiel
hdufig auf, dass eingesetzte Kiihlakkus eben gerade nicht
bis zur festgelegten Temperatur abgekiihlt wurden.

Besonders sorgfiltig ist vorzugehen, wenn mit speziellen
Bedingungen zu rechnen ist (zum Beispiel bei Luftfracht
oder Schiffstransporten liber verschiedene Klimazonen).
In diesen Fillen sind die im einzelnen Container herr-
schenden Bedingungen unter Umstédnden stark von des-
sen Positionierung abhéngig. Nicht selten stofen deshalb
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hier durchzufithrende Arbeiten zur Verfahrensvalidierung
an thre Grenzen. Daher solite hier ein besonderes Augen-
merk auf das Routine-Monitoring gerichtet werden. Die
hierfiir verwendeten Messgerite sollten an den ermittelten
Extrempunkten, an denen ein Transport zuldssig ist, ange-
bracht werden. Sowohl bei Verfahrensvalidierung als auch
bei Routine-Monitoring solite wiederum eine Aussage zu
den im Produkt herrschenden Bedingungen getroffen wer-
den konnen.

6. Umgang mit Abweichungen

Generell gilt, dass Abweichungen sicher erkannt werden
missen. Das Storfallmanagement sollte regelmafig uber-
priift werden. Treten Abweichungen auf, sind diese gemif
den im Vorfeld getroffenen schriftlichen Festlegungen zu
bewerten. Angesichts extrem unterschiedlicher Toleranzen
kurzzeitiger Abweichungen von den Sollbedingungen ist
hierbei jeweils eine Finzelfallbetrachtung erforderlich.
Zur Bewertung des Effekts von Abweichungen empfiehlt
sich immer eine intensive Zusammenarbeit mit dem phar-
mazeutischen Unternehmer, da in der Regel nur dieser
tiber ausreichende Kenntnisse zur Stabilitdt des Produktes
verfiigt. Kann eine Schidigung des Produktes nicht ausge-
schlossen werden, darf es gemaf § 8 Abs. 1 Ziffer 1 AMG
nicht mehr in den Verkehr gebracht werden. Ursachen
aufgetretener Abweichungen sind zu ermitteln, geeignete
korrektive MaBnahmen sind festzulegen. Alle im Zusam-
menhang mit der Bearbeitung von Abweichungen durch-
gefithrten Tatigkeiten sind zu dokumentieren.

Hiaufig wird im Zusammenhang mit der Bewertung von
Abweichungen die Methode der Berechnung einer Mitt-
leren Kinetischen Temperatur (MKT) erwihnt. Soll diese
in der Monographie ,,<1150> Pharmaceutical Stability”
der USP beschriebene Methode tatsichlich zum Einsatz
kommen, sind deren Grenzen unbedingt zu beachten. Eine
Bewertung mit Hilfe der MKT scheidet zum Beispiel von
Vornherein aus, wenn kihlkettenpflichtige Arzneimittel
auBlerhalb einer Temperatur von 2 bis 8°C gelagert oder
transportiert wurden und keine detaillierten Aussagen
zum Verhalten der Produkte in durchgefithrten Stabilitéts-
untersuchungen vorliegen.

7. Der ,Human Factor®

Neben geeigneter Ausrlistung und validierten Prozessen
ist das Vorhandensein qualifizierter Mitarbeiter ein wei-
terer entscheidender Schliissel zum Erfolg. RegelmiBige
Schulungen mit nachfolgender Erfolgskontrolle sind daher
unbedingt vorzusehen.
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