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Zusammenfassung

Nachdem im ersten Teil des Beitrags der Prozess des Qualitatsrisikomanagements dar-
gelegt wurde, werden im vorliegenden Teil 2 die einzelnen Phasen der Qualifizierung er-
ldutert und mit Beispielen vertieft. Gleichzeitig werden Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede in der Qualifizierung von Lagern und Transportern verdeutlicht und die messtech-
nische Realisierung von Klimaverteilungsmessungen thematisiert.

Charakteristik von
Qualifizierungen

Im Allgemeinen sollen Qualifizierun-
gen den dokumentierten und riick-
verfolgbaren Nachweis der Eignung
eines Systems erbringen. Dazu wer-
den auf Basis des Qualitits-Risiko-
managements (QRM) Priifungen de-
finiert, im Rahmen derer das System
beziiglich der Einhaltung zuvor defi-
nierter Spezifikationen und Akzep-
tanzkriterien kontrolliert wird. Jegli-
che Abweichungen von den erwarte-
ten Resultaten sind zu bewerten,
schriftlich festzuhalten und zu behe-
ben, bevor das System fiir den Ein-
satz frei gegeben wird. In begriin-
deten Fillen kann eine vorldufige
Freigabe bei Behebung aller kriti-
schen Abweichungen erfolgen.

Zwar soll mit der Qualifizierung
der Eignungsnachweis des Systems
erbracht werden. Gleichzeitig ist es
jedoch auch das Ziel, potenzielle
Fehler, Fehlverhalten und Maéngel
im Rahmen der Priifungen aufzude-

*) Teil 1 des Beitrags ist erschienen in Tech-
noPharm 2015; 2(6): 88-96.
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cken und diese vor dem Einsatz des
Systems in der Routine zu beheben.
Deshalb sollte eine prospektive Qua-
lifizierung unbedingt angestrebt wer-
den - dies stellt auch den aktuellen
Stand der Technik dar.

Diese Vorgehensweise gilt in glei-
chem Maf3e fiir Lager und Transporter
in GxP-regulierten Bereichen, denn
entsprechend der  GDP-Leitlinie
(Good Distribution Practice) sollten
»Ausriistungen und Verfahren [...]
vor der Benutzung bzw. Anwendung
sowie nach jeder wesentlichen Ande-
rung oder Wartung qualifiziert bzw.
validiert werden® [1]. Da die
ausschlaggebenden Einflussfaktoren
Temperatur, Feuchte, Stoff und
Schock sowie ggf. Licht und Strahlung
sind, gelten die Funktions- und Leis-
tungsqualifizierung und damit Feld-
tests als die entscheidenden Priif-
schritte zur Erreichung eines qualifi-
zierten Status. Anhand von Klimaver-
teilungsmessungen (oder auch sog.
Mappings) werden sowohl in Lagern
als auch in Transportern Routine-
zustidnde getestet. Mithilfe von Stress-
tests (z.B. Stromausfalltests) wird zu-
dem das Verhalten des Systems in
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Grenzsituationen untersucht. Gleich-
zeitig liefern die gewonnenen Daten
Entscheidungs- und Handlungssicher-
heit bei Eintreten von Stresssituatio-
nen in der Routine, denn Stabilitat
und Robustheit gegeniiber &dufleren
Umgebungsbedingungen sind von
zentraler Relevanz fiir die Arzneimit-
telsicherheit wihrend Lagerung und
Transport. Nur auf Basis solcher pro-
spektiv ermittelter Daten kann bei
Auftreten von Abweichungen im La-
ger- oder Transportprozess fundiert
auf die Unversehrtheit der betroffenen
Arzneimittel riickgeschlossen werden.
Hierdurch lassen sich wirtschaftliche
Schéden und Risiken fiir die Patien-
tensicherheit abwenden.

Qualifizierung im
Lebenszyklus

Folgende Qualifizierungsphasen kenn-

zeichnen den Ablauf von Qualifizie-

rungen:

¢ Designqualifizierung (Design Qua-
lification) = DQ

e Installationsqualifizierung (Instal-
lation Qualification) = IQ
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¢ Funktionsqualifizierung (Operational Qualification) = 0Q
e Leistungsqualifizierung (Performance Qualification) =
PQ

Nicht immer werden alle Qualifizierungsschritte durch-
gefiihrt. So kann in manchen Féllen auf eine DQ verzich-
tet werden, wenn beispielsweise fiir die Lagerung Kiihl-
schrianke mit fest definierten Spezifikationen eingesetzt
werden und anhand des Qualitédts-Risikomanagements
keine individuellen Anforderungen definiert wurden. Oft-
mals konnen die Qualifizierungen miteinander kom-
biniert werden, z.B. IQ/0Q oder OQ/PQ. Dies ist vor
allem fiir Systeme mit kleineren Qualifizierungsumféngen
von Vorteil; die Dokumentation der Qualifizierung pro-
fitiert dadurch au8erdem durch eine bessere Ubersicht-
lichkeit. In jedem Fall soll die chronologische Folge der
Qualifizierungsphasen eingehalten und durch Zwischen-
Freigaben sichergestellt werden.

Qualifizierungsdokumente

Fiir jeden Qualifizierungsschritt werden alle folgenden
Dokumente erstellt.

Qualifizierungsplan/-protokoll

Hierbei werden Ziel, Verantwortlichkeiten und Vor-
gehensweise wihrend der entsprechenden Qualifizie-
rungsphase exakt definiert. Dariiber hinaus wird das
zu qualifizierende System samt all seiner Funktionen
und Komponenten sowie zugehoriger Parameter be-
schrieben. Zentraler Inhalt sind die Testpldane inkl.
Durchfithrungsbeschreibungen und festgelegten Akzep-
tanzkriterien. Die Testpldne konnen entweder im Doku-
ment integriert oder dem Plan angehingt werden. Das
Dokument muss vor der Qualifizierung gepriift, geneh-
migt und frei gegeben werden.

Qualifizierungshericht/-report

Alle Ergebnisse inkl. Rohdaten, Auswertungen, Aufzeich-
nungen, Zeichnungen sowie ggf. Fotografien und Pro-
tokolle werden nach Abschluss der Qualifizierungsprii-
fungen im Bericht zusammengetragen. Fiir alle Tem-
peraturverteilungsstudien im Bereich Lager und Trans-
port sollten dazu mind. die Rohdaten und Grafiken so-
wie die Dokumentation der Messstellenverteilung und
die riickfithrbaren Kalibrierzertifikate der eingesetzten
Messtechnik enthalten sein. Ebenfalls werden alle Ab-
weichungen gelistet und beschrieben sowie die Verant-
wortlichkeiten zur Nachverfolgung und Behebung der
Abweichungen definiert. Bei Abweichungen, die als kri-
tisch eingestuft werden, kann die Qualifizierung und
damit der Einsatz des Systems nicht frei gegeben wer-
den. Bei unkritischen Abweichungen kann ggf. eine vor-
laufige Freigabe des Systems zur Nutzung erteilt werden.
Haufig werden Qualifizierungsplan und -bericht in ei-
nem Dokument vereint und der ausgefiillte Qualifizie-
rungsplan wird dadurch zum Qualifizierungsbericht.
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Tabelle 1

Ubersicht der Qualifizierungsphasen und Zielsetzungen

Zielsetzung Lager

Zielsetzung Transporter

Design-

qualifizierung

= Abgleich von Lastenheft und Pflichtenheft, d. h. Priifung und Bewertung, ob der potenzielle
Lieferant des Lagers oder Transporters die Anforderungen aus dem Lastenheft im Hinblick auf
Design, GSP-/GDP-Compliance (Good Storage Practice) und Dokumentation erfiillt, und wie er diese
umsetzt. Die DQ sollte daher vor der Anschaffung erfolgen. Zudem muss der dokumentierte

(DQ) Nachweis erbracht werden, dass das vorgesehene Design Verwendungszwecke und Compliance
erfiillt und z. B. klimatische und geologische Bedingungen fiir Lagerung und Transport beriick-
sichtigt werden.

Installations- | = Nachweis, dass das Lager/der Transporter mit allen eingesetzten Systemen und Betriebsmitteln

qualifizierung (1Q)

ausgefiihrt und installiert ist — in Ubereinstimmung mit den (in der DQ) genehmigten Spezifikationen.

Funktions-

qualifizierung

(0Q)

= Uberpriifung der Funktion im Rahmen der
vorgegebenen Temperaturbereiche und ggf.
Feuchtebereiche — unabhangig von der Bela-
dung. Demnach wird die 0Q ohne Beladung
durchgefiihrt, d. h., das Lager ist leer. Es sind
Temperaturverteilungsmessungen bei unter-
schiedlichen Sollwerten und unter den Umge-
bungstemperaturbedingungen durchzufiihren,
denen das Lager wahrend des Betriebs aus-
gesetzt ist (z. B. Sommer und Winter). Letzteres
entfallt fir Lagerbereiche, die sich in kontrol-
lierten, stabilen Umgebungen befinden (z. B.
Kiihlzellen oder Kiihlschranke).

Fiir den unbeladenen Zustand des Lagers sollten
zudem ein Tor-/Tlroffnungstest und ein Strom-
ausfalltest durchgefiihrt werden.

Haufig sind groBe Lager in der Praxis nicht im
Sommer und Winter im leeren Zustand zu mes-
sen. Hierbei kann auf die Messungen im Rahmen
der PQ verwiesen werden.

= Uberpriifung der Funktion im Rahmen der
vorgegebenen Temperaturbereiche und ggf.
Feuchtebereiche — unabhangig von der Bela-
dung. Demnach wird die 0Q ohne Beladung
durchgefiihrt, d. h., der Transporter ist leer. Es
sind Temperaturverteilungsmessungen bei un-
terschiedlichen Sollwerten durchzufiihren. Auch
hier sollten die Studien unter ,reprasentativen
Bedingungen durchgefiihrt werden, bei der auch
die jahreszeitlich bedingten Schwankungen be-
riicksichtigt werden” [1]. Fiir den unbeladenen
Zustand des Transporters sollten zudem ein Ti-
roffnungstest und ein Stromausfalltest durch-
gefiihrt werden.

Leistungs-

qualifizierung

(PQ)

= Priifung des Lagers auf Effektivitat und Repro-

duzierbarkeit. Hierbei wird die Leistungsfahigkeit

des Lagers (iber einen ldngeren Zeitraum hinweg
getestet, so dass auch die in der Routine auftre-
tenden Schwankungen und Worst-Case-Bedin-
gungen einbezogen sind. Klassischerweise wer-
den Temperatur- und Feuchteverteilungsmes-
sungen in voll beladenem Zustand getestet und
bei winterlichen und sommerlichen Umgebungs-
temperaturen. Gleichzeitig sollen mit Stresstests
wie dem Stromausfalltest das Verhalten und die

Zeit bis zur Grenzwertverletzung bestimmt wer-

den. Besonderheiten:

e Auch eine halbe Beladung des Lagers ist mdg-
licherweise zu testen, wenn z. B. nicht alle
Messungen im Rahmen der 0Q (im leeren Zu-
stand) durchgefiihrt werden konnten.

e Bei groBvolumigen Lagern sind Messungen in
voll beladenem Zustand gerade bei Neubauten
haufig nicht realisierbar. Hierbei sollte immer
dann eine erneute Verteilungsmessung durch-
geflihrt werden, wenn das Beladungsvolumen
merklich erhéht wird.

= Priifung des Transporters auf Effektivitat und
Reproduzierbarkeit. Hierbei wird die Leistungs-
fahigkeit unter realen Bedingungen und (iber
lange Transportstrecken hinweg getestet (Feld-
versuche), so dass auch die in der Routine auf-
tretenden Schwankungen und Worst-Case-Be-
dingungen einbezogen sind. Klassischerweise
werden Temperatur- und Feuchteverteilungs-
messungen in voll beladenem Zustand und bei
winterlichen und sommerlichen Umgebungs-
temperaturen durchgefiihrt. Die Aufzeichnung
der Temperatur sollte auch die Produkttem-
peratur miteinbeziehen [2]. Gleichzeitig sollen
mit Stresstests wie z. B. dem Stromausfalltest
das Verhalten und die Zeit bis zur Grenzwert-
verletzung bestimmt werden. Da es sich meist
um eine Vielzahl von Transportstrecken mit un-
terschiedlichen Szenarien, Einflussfaktoren,
Transportdauern und Umgebungsbedingungen
handelt, sind Worst-Case-Strecken risikobasiert
nach dem Bracketing-Ansatz auszuwahlen.
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Tabelle 2

IQ-Priifungen und Akzeptanzkriterien

Installationen
und An-
schliisse (visu-
ell)

etc.) sowie Steuerung und Regelung sind vollstandig und gemaB der technischen
Dokumentation installiert. Die Leistungsdaten entsprechen den Spezifikationen.

Moglicher Akzeptanzkriterien (Auszug) Zutreffend
1Q-Prifpunkt auf
Priifung der Die Komponenten des Lagerraums/Laderaums (Liiftung, Verdampfer, Kalteanlage Lager

Transporter

Laderaums

Es besteht keine Rutschgefahr fiir das Personal. Die Ladeflachen am Boden sind
eindeutig gekennzeichnet. Zudem markieren Ladegrenzen die maximale Ladungs-
héhe, um im beladenen Zustand die Luftzirkulation nicht zu storen.

Priifung der Die Tiren/Tore sind korrekt installiert und ausgerichtet und es sind keine Bescha- Lager
Tiiren/Tore digungen erkennbar. Sie schlieBen dicht ab und die Isolierungen sind vollstandig Transporter
angebracht. Dariiber hinaus ist ein Zutrittsschutz/eine SchlieBvorrichtung installiert.
Priifung der Alle qualitatsrelevanten Messstellen sind kalibriert, eindeutig gekennzeichnet, der Lager
kritischen Kalibrierstatus ist ersichtlich und sie sind in das Kalibrierprogramm aufgenommen. Transporter
Messstellen Der anzuwendende Messbereich ist von der Kalibrierung abgedeckt. Es liegen
giiltige Kalibrierzertifikate vor und die Kalibrierung wurde mit einer Referenz
durchgefiihrt, die auf nationale Normale zuriickzufiihren ist (z. B. Kalibrierung durch
die Deutsche Akkreditierungsstelle).
Priifung des Der Laderaum ist sauber, leicht zu reinigen (totraumfrei) und frei von Schadlingen. | O Lager

Transporter

Priifung des
Lagerraums

Das Lager ist sauber, leicht zu reinigen und es sind keine Totraume vorhanden, in
denen sich Schmutz oder Fliissigkeit ansammeln kdnnen. Weiterhin sind Vorkeh-
rungen zur Schadlingsbekampfung getroffen. Die Lagerflachen am Boden sind
eindeutig gekennzeichnet. Zudem markieren ggf. Ladegrenzen die maximale La-
dungshohe, um in beladenem Zustand die Luftzirkulation nicht zu stéren. Die
Isolierung des Lagers entspricht den Spezifikationen, d. h., Wande, Fenster und das
Dach sind dicht und die Fenster ggf. zusatzlich mit Schlossern versehen. Ein Quar-
antdnebereich fiir Riickrufe, Reklamationen und verdachtige Produkte ist einge-
richtet.

Lager
O Transporter

Ladebereiche/
Schnittstellen

Schadlingen. Fiir temperaturempfindliche Versandstiicke ist die Einhaltung der
Grenzwerte auch bei Be- und Entladevorgangen sichergestellt.

Priifung des Fiir das Personal ist geeignete Schutzausriistung/-kleidung vorgesehen. Alle Mit- Lager

Personals arbeiter sind fiir den Umgang mit den Arzneimitteln in allen von ihnen durch- Transporter
geflihrten Prozessen geschult.

Priifung der Die in der Risikoanalyse geforderte Dokumentation wird auf Vollstandigkeit, Ak- Lager

Dokumente tualitat und Richtigkeit gepriift und mit einer eindeutigen Identifikation aufgelistet. Transporter

Priifung der Die Be- und Entladebereiche sind witterungsgeschiitzt und frei von Schmutz und Lager

O Transporter

Qualifizierungsabschluss-
bericht

Bei hohen Qualifizierungsumféingen
ist es vorteilhaft, die Qualifizierungs-
ergebnisse aller Qualifizierungsphasen
in einem abschliefSenden Bericht zu-
sammenzufassen. Ebenfalls sollte hier
der Status der Abweichungen dar-
gestellt werden. Auditoren und In-
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spektoren, aber auch internen Quali-
tatsabteilungen verschafft ein solcher
Bericht einen schnellen Uberblick iiber
den Qualifizierungsstatus des Systems.

In Tab. 1 sind die Zielsetzungen der
unterschiedlichen Qualifizierungspha-
sen fiir Lager und Transport dar-
gestellt. Wie bereits erwdhnt dhneln
sich die beiden Sektoren sehr stark.
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Lager und Transport haben als bedeu-
tendsten Einflussfaktor in der Regel
die Temperatur gemeinsam. Im Ge-
gensatz zum Lager ist der Transport
von mehr Umgebungseinfliissen ge-
kennzeichnet, so dass verschiedene
Priifszenarien im Rahmen von OQ
und PQ zu einem erhohten Qualifizie-
rungsumfang fithren konnen.
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Installationsqualifizierungen (1Q)

Um die korrekte Installation der Lager und Transporter
mit allen Komponenten zu priifen, wird neben den resul-
tierenden Sichtpriifungen auch der Dokumentenstatus
evaluiert. Also werden alle geforderten Dokumente auf
Vollstandigkeit, Richtigkeit und Aktualitat kontrolliert.
Da durch die Installationsqualifizierung der ,as-built*-Zu-
stand festgelegt ist, miissen zuvor alle Dokumente geneh-
migt und frei gegeben worden sein. Die korrekte Instal-
lation aller Komponenten und der genehmigte Abschluss
der IQ bilden die Grundlage fiir alle weiteren Qualifizie-
rungsschritte. In Tab. 2 sind die moglichen Prifpunkte fiir
Lager und Transporter sowie die entsprechenden Akzep-
tanzkriterien aufgefiihrt.

Funktions- und Leistungs-
qualifizierungen (OQ und PQ)

Mit der Funktions- und Leistungsqualifizierung von La-
gern und Transportern soll vor allem die Féhigkeit des
Systems nachgewiesen werden, die kritischen Prozess-
parameter und geforderten Spezifikationen hinsichtlich
Klimatisierung und Temperierung unter Routine- und
Grenzbedingungen einzuhalten. Dabei sind Temperatur-
und Klimastudien von zentraler Bedeutung. Ebenfalls ge-
ben Tiir6ffnungstests und Stromausfall- bzw. Aggregat-
ausfalltests Aufschliisse iiber das Verhalten der Lager
oder Transporter und liefern so die notige Handlungs-
sicherheit bei Vorkommen von Ausfillen in der Routine.

In den Regularien finden sich fiir diese Qualifizierungs-
phase einige Hinweise fiir den Qualifizierungsumfang. So
fordert z. B. die GDP-Leitlinie [1], dass ,vor Inbetriebnahme
der Raumlichkeiten [...] eine Temperaturverteilungsstudie
unter représentativen Bedingungen im Lagerbereich durch-
gefithrt werden” sollte. Ausfiihrlicher sind die Anforderun-
gen der WHO beziiglich Lagerbereichen und Kiihlgeraten,
denn hier wird im Annex 9 der Technical Report Series
No. 961 [2] in Kapitel 4.7 explizit ein Temperaturprofil so-
wohl fiir den leeren als auch fiir den normal gefiillten Zu-
stand und die Ermittlung der Zeit bis zur Grenzwertverlet-
zung im Falle eines Stromausfalls verlangt. GleichermafSen
wird dies in Kapitel 6.6 auch fiir temperaturkontrollierte
Strafenfahrzeuge gefordert. Die GDP-Leitlinie [1] geht
dariiber hinaus auch auf die Thematik der Temperatur-
und Umgebungskontrolle ein und fordert in Kapitel 3.2.1
fir das Monitoring-System: ,Die Temperaturiiberwach-
ungsanlagen sollten geméf$ den Ergebnissen der Tempera-
turverteilungsstudie so eingerichtet werden, dass Uber-
wachungsgerite vor allem in den Bereichen mit den grof3-
ten Temperaturschwankungen aufgestellt werden® [1]. Da-
neben finden sich auch in internationalen Richtlinien wert-
volle Hinweise zur Qualifizierungspraxis. So definiert der
Technical Report No. 39 der PDA (Parenteral Drug Asso-
ciation) [3] fiir die OQ-Inhalte des Transportes z. B. ,Mini-
mum and maximum transportation load configurations /
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Defined packing configurations / Cali-
brated temperature monitors und fiir
die PQ-Inhalte z.B. ,Actual ambient
temperature variances, including sea-
sonal changes customary in transpor-
tation / Representative transportation
load configurations®.

Anforderungen an die
Messtechnik

Generell gilt: Alle Messgerite und
Priifmittel, die im Rahmen der Qua-
lifizierung eingesetzt werden, miis-
sen einen giiltigen Kalibrierstatus ha-
ben. Folglich ist die Kalibrierung zum
Zeitpunkt der Messung giiltig und
riickfithrbar auf ein nationales oder
internationales Normal. Der Kali-
brierbereich deckt zudem mindes-
tens den Messbereich ab, der fiir
die Qualifizierung erforderlich ist.
Letzteres ist vor allem bei Messun-
gen in Tieftemperaturbereichen ein
haufiger Mangel, der zu zweifelhaf-
ten Ergebnissen und dadurch zu ei-
ner nicht bestandenen Qualifizierung
fithren wiirde. Fiir Temperaturvertei-

Abb. 1: Beispiel einer schematischen Verteilung der Mapping-Positionen in einem Lager (Quelle

alle Abbildungen: Testo Industrial Services).

lungsmessungen werden vorwiegend
Datenlogger mit internem Fiihler
eingesetzt. Fiir Messungen in der
Verpackung des Produktes oder di-
rekt im Produkt kann die Verwen-
dung von Datenloggern oder Mess-
gerdten mit externen Fiihlern (z.B.
Pt 100) notwendig werden.

In den Regularien finden sich we-
nige dienliche Hinweise beziiglich

der Messtechnik bei Qualifizierungs-
messungen. In der WHO (Word
Health Organization) Guidance [2]
werden hingegen konkrete Anforde-
rungen an die Temperatur- und Luft-
feuchteiiberwachung fiir Lagerung
und Transport gestellt, die auf die
bei der Qualifizierung eingesetzte
Messtechnik  iibertragen werden
konnen und den Minimalstandard
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Abb. 2: Beispiel einer PQ-Messung in einem Kiihllager mit Beladung im Winter.
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darstellen. Demnach sollte die Messgenauigkeit (fiir elekt-
ronische Geréte) + 0,5 °C bzw. + 5 % relative Luftfeuchte
oder besser betragen und die minimale Aufzeichnungs-
frequenz von sechs Mal pro Stunde (entspricht einem
Messintervall von < 10 min) eingehalten werden. In Bezug
auf die Kalibrierung von Temperatur und Luftfeuchte gilt
folgende Anforderung: ,Calibrate devices against a certi-
fied, traceable reference standard at least once a year,
unless otherwise justified. [...] Single-use devices that
are supplied with a manufacturer ‘s calibration certificate
do not need to be re-calibrated.” Einen wichtigen Anhalts-
punkt liefert die WHO an dieser Stelle auch fiir die Alarm-
geber: ,,Check functionality of temperature and humidity
alarms at least once every six months at the designated
set points.” Die hierbei erwédhnte Priifung an den Soll-
werten kann mit einem Funktionstest oder im Rahmen
der Kalibrierung realisiert werden.

Fiir jeden Messaufbau von Temperatur- oder Feuchte-
studien sollten die eingesetzten Priifmittel mit Gerédtebe-
zeichnung und Seriennummer genau dokumentiert sein.
Dariiber hinaus ist die Messstellenverteilung im gemesse-
nen Lager oder Transporter schematisch und fotografisch
fiir jede Messung zu dokumentieren. Zudem sollte daraus
hervorgehen, an welcher Position welcher Datenlogger po-
sitioniert ist. Es empfiehlt sich, eine eigene Qualifizierungs-
priifung fiir die Dokumentation der eingesetzten Mess-
technik im Qualifizierungsplan zu beriicksichtigen und
die Kalibrierzertifikate (zumindest in abgezeichneter Ko-
pie) anzuhéngen.

Temperaturverteilungsmessungen im Lager

Bei der Durchfithrung von Temperaturverteilungsmes-
sungen lédsst sich die vielfach gestellte Frage nach der
Anzahl der Positionen, an denen die Temperatur auf-
gezeichnet werden soll, nur individuell beantworten.
Grundsatzlich sollten die Messungen représentativ sein
und die Anzahl und Verteilung der Datenlogger risikoba-
siert erfolgen. Daraus ldsst sich ableiten, dass die Vertei-
lung der Positionen gleichméf3ig iiber das Lagervolumen
erfolgen muss. Um die Positionen festzulegen, kann eine
Begehung der Lagerbereiche und ggf. Einbeziehung des
Planers oder Lieferanten stattfinden. In der Praxis stellen
die untersten und obersten Ebenen im Lager oder Trans-
porter die Bereiche mit den hochsten und niedrigsten
Temperaturen dar. Daher sollten diese jeweils iiber die
gesamte Fldche hinweg beriicksichtigt werden. In den
Ebenen dazwischen kann eine entsprechend niedrigere
Anzahl an Datenloggern positioniert werden. Zusatzlich
sollten kritische Stellen wie Tiiren, Verdampfer, Kiihlaus-
lasse, Leuchtmittel und Bereiche in der Ndhe von Alarm-
und Regelfiihlern untersucht werden. Bei Verteilungsmes-
sungen mit Beladung werden ferner weitere kritische Stel-
len iiber die Art der Beladung und des Gebindes definiert.
Auflerdem sollte immer die AufSentemperatur z.B. von
Nord- und Siidseite des Lagergebaudes aufgezeichnet
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PQ-Tiir6ffnungstest (3 min.)
Kiihllager 2-8 °C, beladen

Temperatur in °C
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Abb. 3: Beispiel eines Tiirgffnungstests (3 min) in einem Kiihllager mit Beladung.

werden. Ein Beispiel einer schema-
tischen Verteilung der Mapping-Po-
sitionen in einem Lager ist in Abb. 1
dargestellt. Hierbei wurde an ins-

gesamt 42 Positionen die Klimaver-
teilung ermittelt.

In einem Fragen- und Antwort-
dokument zur GDP-Leitlinie hat

das Pharmazeutische Komitee der
Europédischen Kommission zum
Thema Temperaturverteilungsmes-
sung folgende Stellungnahme darge-

Temperaturangleichzeit Transporter (PQ-Wintermessung)
beladen, von Solltemperaturbereich 2-8°C auf 17-23°C (2x4 Tage)
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Abb. 4: Darstellung des Temperaturangleichs in einem Transporter von 2-8 °C auf 17-23 °C.
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Bluhm Systeme GmbH -

legt: ,An initial temperature map-
ping is an exercise in which tem-
perature sensors are placed on the
points identified as most critical
through a risk analysis (e. g. at diffe-
rent heights, near a sunny window,
next to the doors, etc.). Once placed,
a measurement is taken over a pe-
riod of time and with the results
obtained, the temperature sensors
will be placed where greater fluctua-
tion occurred. The mapping should
be performed in different seasons
where highest and lowest tempera-
tures are reached.” [4]. Letzteres
impliziert die Notwendigkeit zur
Durchfithrung von Winter- und
Sommer-Mappings in Lagerberei-
chen.

Fiir die Anbringung der Datenlog-
ger sollte bekannt sein, wo der in-
terne Temperatursensor des Loggers
platziert ist, um diesen nicht zu ver-
decken und die Messergebnisse zu
verfalschen. Weiterhin sollten Uhr-
und Startzeit der Geréte vor dem Be-

ginn der Messungen synchronisiert
werden, damit regelméafliig auftre-
tende Ereignisse wie Tiiroffnungen
aussagekriftige Ergebnisse liefern.
Fir Temperaturverteilungsmessun-
gen im Rahmen der OQ ist eine Auf-
zeichnungsdauer von mindestens
24-48 Stunden ratsam. Bei Messun-
gen im Rahmen der PQ empfiehlt
sich eine Aufzeichnungsdauer von
mindestens einer Woche (7 Tage),
so dass alle regular vorkommenden
Betriebszustande wie z.B. der Wo-
chenendbetrieb enthalten sind. Wah-
rend der Aufzeichnung sollten tiber-
dies alle unvorhergesehenen Ereig-
nisse — z. B. ein unbeabsichtigtes Off-
nen von Tiiren sowie Be- und Ent-
ladungen - dokumentiert werden.
In Abb. 2 wird ein grafisches Beispiel
einer PQ-Messung im Winter in ei-
nem grofdflichigen Lager gezeigt.
Dort wurden 45 Positionen im Lager
und zwei Auflentemperaturen auf-
gezeichnet. In diesem Fall zeigt das
Lager ein sehr robustes Regelverhal-

Maﬁchﬁial -3hlen die

Kleinen Dinge®

*Kennzeichnung mit Syst

53619 Rheinbreitbach

emen von Bluhm

- www.bluhmsysteme.com

- info@bluhmsysteme.com

ten auch bei schwankenden Auf3-

entemperaturen.

Fiir die Auswertung der Tempera-
turverteilungsmessungen sollte in je-
dem Fall die Rohdatendokumenta-
tion inkludiert werden und gleich-
falls Folgendes umfassen:

e grafische Darstellung der Mess-
werte aller Mapping-Positionen
(Diagramm) tiber die gesamte
Aufzeichnungsdauer inklusive der
AufSentemperaturen

e grafische Darstellung der Mess-
werte je Ebene oder Teilbereich

¢ Kennzeichnung der gemittelten
und absoluten Coldest und Hottest
Spots (kélteste und wirmste Stel-
len) bezogen auf alle Mapping-Po-
sitionen

¢ Kennzeichnung der gemittelten
und absoluten Coldest und Hottest
Spots bezogen auf eine Ebene oder
einen Bereich im Lager

e Positionen mit groflen Tempera-
turschwankungen (A T)

systeme

ACHEMN 2015
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Halle 3.1 - Stand H27
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Aus den Ergebnissen der Priifungen
werden die Positionen fiir das Moni-
toring-System evaluiert. Vorzugs-
weise werden Positionen mit hoch-
sten und niedrigsten Temperaturen
und/oder mit den stérksten Schwan-
kungen ausgewihlt. Nicht immer he-
ben sich solche Spots eindeutig von
anderen Positionen ab, besonders bei
Beriicksichtigung messtechnischer
Einflussfaktoren wie Messgenau-
igkeit und Kalibriertoleranzen. Des-
halb sind diese Spots im Rahmen
der Auswertung genau zu betrachten
und die signifikanten Positionen zu
verifizieren. Mitunter sind es gerade
nicht die absoluten kiltesten und
wiérmsten Stellen, die im Rahmen
des Monitoring tiberwacht werden
sollten, sondern Positionen mit ge-
mittelten Werten. Dariiber hinaus
koénnen diese Worst-Case-Punkte va-
riieren, so dass bei Wiederholungs-
messungen neue Monitoring-Positio-
nen auftreten. Fiir die Auslegung und
Positionierung des Monitoring-Sys-
tems in Lagerbereichen ist es daher
nicht immer ratsam, nur die kéltes-
ten und warmsten Stellen zu beriick-
sichtigen, sondern auch weitere Po-
sitionen, die ein realistisches Bild
iiber den Temperaturzustand erken-
nen lassen. Kénnen keine signifikan-
ten Spots identifiziert werden, sollten
die Monitoring-Stellen auf Grundlage
von Risikobetrachtungen festgelegt
werden. Diese Argumentation ist
transparent und nachvollziehbar zu
dokumentieren.

Fiir die Durchfithrung der Tiir-/
Toroffnungstests sollten mindestens
die zu erwartenden Zeitspannen der
Offnungen in der téglichen Routine
bemessen werden sowie gegebenen-
falls ein gleichzeitiges Offnen mehre-
rer Tiren oder Tore. Dementspre-
chend konnen auch Tests durch-
gefiihrt werden, bei denen ein mehr-
maliges Offnen innerhalb einer be-
stimmten Zeit gepriift wird. Auch
sind ldngere Be- und Entladeszena-
rien zu testen, wie sie héufig bei
Kiihlzellen oder Kiihlschranken
vorkommen. In jedem Fall ist es das
Ziel, das Temperaturverhalten unter
Worst-Case-Bedingungen kennen zu
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lernen. Die Temperatur sollte nach
der Tiiroffnung so lange aufgezeich-
net werden, bis alle Mapping-Positio-
nen wieder ein normales Regelver-
halten der Temperierung erkennen
lassen. Abb. 3 zeigt ein Beispiel eines
Tiir6ffnungstest in einem beladenen
Kiihllager. Die Tirdffnung betragt
hierbei drei Minuten. Nach dem
Schlief3en der Tiir liegt die Tempera-
tur bereits nach vier Minuten wieder
unter dem Grenzwert von 8 °C.

Auf Grundlage der Testergebnisse
koénnen bei Nichtbestehen der Prii-
fung MafSsnahmen zur Verhinderung
der Worst-Case-Bedingung in der
Routine definiert werden. Hierfiir ka-
men zeitlich begrenzte Beladungs-
vorginge oder die Anweisung infra-
ge, dass nach ldngeren Be- und Ent-
ladungen ein weiteres Offnen von Tii-
ren und Toren verzogert wird, bis die
Temperatur im Lager wieder ein sta-
biles Regelverhalten zeigt. In der Pra-
xis wird der klassische Tiir6ffnungs-
test nur mit Beladung durchgefiihrt.
Gerade bei kleineren Lagervolumina
stellt jedoch der unbeladene Zustand
haufig die Worst-Case-Bedingung
dar, denn bei Beladung wird je nach
Art des Lagerguts die Temperatur-
verdnderung gepuffert. Es ist also
zu iiberlegen, den Test mit und
ohne Beladung durchzufiihren. Eine
vergleichbare Situation stellt sich
auch bei dem Stromausfalltest ein —
hier konnen sich die Arten des Tem-
peraturverhaltens in beiden Extrem-
zustdnden ebenfalls stark voneinan-
der unterscheiden. Fiir beide Tests
sollten verkiirzte Aufzeichnungs-
intervalle von z.B. einer Minute
Dauer in Betracht gezogen werden.
Auflerdem sind die genauen Zeiten
der Tiroffnung bzw. des Stromaus-
falls zu dokumentieren. Die Zeit-
dauer bis zum Wiedererreichen der
Solltemperatur nach Tiir6ffnung
kann als eines der Akzeptanzkrite-
rien definiert werden. Allerdings
wird vor allem bei groflvolumigen
Lagern nicht immer eine Tempera-
turverdnderung ersichtlich.

Im Zuge des Stromausfalltestes
wird die Temperaturhaltezeit ermit-
telt. Sie beschreibt die Dauer ab dem

Salemink e Risikobasierte Qualifizierung in der Logistik

Zeitpunkt des Stromausfalls bis zur
Grenzwertverletzung der Tempera-
turspezifikation und héngt vor allem
von der Isolierung des Lagers ab.
Tritt ein Strom- bzw. Aggregatausfall
in der taglichen Routine ein, kann
durch die in der Qualifizierungsprii-
fung ermittelten Daten und die Da-
ten des Monitoring-Systems rasch
bewertet werden, welches Risiko in
Bezug auf die Qualitét der gelagerten
Produkte vorliegt.

Temperaturverteilungsmessun-
gen im aktiv temperierten
Transporter
Im Gegensatz zu Lagerbereichen un-
terliegt der aktiv temperierte Trans-
port als ,fahrendes Lager” weiteren
Einflussfaktoren. Beziiglich der Um-
gebungsbedingungen ergeben sich
deshalb haufig mehrere Testszena-
rien, bei denen die Temperaturvertei-
lung zu priifen ist. Es empfiehlt sich,
den Testumfang risikobasiert auf
Worst-Case-Strecken zu beschrén-
ken (= Bracketing-Ansatz). Die Aus-
wahl der Teststrecken oder Szena-
rien kann hierbei z. B. nach folgenden
Kriterien erfolgen:
e langste Strecke bezogen auf Ent-
fernung oder Zeit
e Strecke mit der hochsten Auflen-
temperatur (z.B. stidliche Lénder)
oder bei sommerlichen Auf$-
entemperaturen
e Strecke mit der niedrigsten Au-
Bentemperatur (z. B. nordliche
Lander) oder bei winterlichen
Auflentemperaturen
e Strecken mit Wechsel der Aufsen-
temperaturen (z. B. von nordlichen
in stidliche Lander und umgekehrt)
e Strecken, bei denen mit langen
Wartezeiten zu rechnen ist (z. B. an
Grenziibergdngen oder bei hohen
Verkehrsaufkommen bzw. Staus)
e tageszeitabhingige Strecken (Ta-
ges- oder Nachttouren)
Abb. 4 zeigt ein Beispiel einer PQ-
Messung eines Transporters im Win-
ter. In diesem Fall wurden zwei Soll-
temperaturbereiche hintereinander
gemessen, wodurch gleichzeitig die
Temperaturangleichzeit  ermittelt
werden konnte.

TechnoPharm 5, Nr. 3, 158-170 (2015)

© ECV e Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



Analog der Qualifizierung von Lagern sind auch hier
Tiroffnungstests und Aggregatausfalltests durchzufiih-
ren. Weiterhin sollte bei Mehrkammern-Fahrzeugen die
Temperaturverteilung jeder Kammer im Einzelnen ge-
testet werden.

Die Verteilung der Mapping-Positionen bei der bela-
denen Messung sollte sich gleichméfig iiber die gesamte
Kammer hinweg erstrecken. Fiir Messungen mit Beladun-
gen werden zusétzliche Positionen definiert — abhéngig
von der Ladung und den Gebinden. Aus den Ergebnissen
konnen hierbei zum einen die Stellen fiir das Routine-
Monitoring und zum anderen etwaige Beladungsgrenzen
definiert werden.

Schwachstellen sichtbar machen

Nicht immer liefern die Temperaturstudien die ge-
wiinschten und spezifizierten Ergebnisse, so dass an man-
chen Stellen des Laderaumes zu hohe oder zu niedrige
Werte gemessen werden. Kommt eine solche Abweichung
vor, gibt es verschiedene Wege der Ursachenforschung.
Haulfig ist die Klimatisierung nicht leistungsfihig genug,
um z. B. bei hohen Auflentemperaturen und hoher Luft-
feuchtigkeit die notwendigen klimatischen Bedingungen
im Laderaum zu schaffen. Mitunter liegt eine mangelhafte
Isolierung der Tiiren vor oder das Stromungsprofil der
Luft wird durch falsche Beladung gestort. In solch einem
Fall sind ggf. die Beladungsschemata anzupassen, die Iso-
lierungen zu verstdrken oder das Klimagerét auszubes-
sern. Eine Option, diese Schwachstellen zunéachst sichtbar
zu machen, ist der Einsatz von Warmebildkameras, mit
deren Hilfe Bereiche mit hohen oder niedrigen Tempera-
turen detektiert werden. Zwei Beispiele hierzu sind in den
Abb. 5 und 6 aufgefiihrt. In diesem Zusammenhang konn-
ten vor allem Warmebriicken an den Tiiren (Isolierung)
und Tiirgriffen aufgespiirt und im Anschluss ausgebessert
werden.

Feuchteverteilungsmessungen

Nicht selten wird die Verteilung der Luftfeuchte im La-
ger- und Transportsektor bei der Qualifizierung nicht
beriicksichtigt, wenngleich eine zu hohe Luftfeuchte zu
einer Schidigung, Verunreinigung oder sogar Verkei-
mung der Verpackungsmaterialien fithren kann. Ahnlich
den Temperatur-Mappings sind auch fiir die relative
Luftfeuchtigkeit (%rF) Verteilungsmessungen erforder-
lich. Aufgrund einer homogeneren Verteilung der Luft-
feuchte ist diese Verteilungsmessung mit einer geringe-
ren Anzahl an Mapping-Positionen vertretbar. Im Ge-
gensatz zu winterlichen Umgebungsbedingungen
herrscht naturgemifl im Sommer eine erhohte Luft-
feuchtigkeit. In Verbindung mit den hoheren Tempera-
turen und der direkteren Sonneneinstrahlung gelten
deshalb die PQ-Priifungen im Sommer als Hértetest so-
wohl fiir Lagerung als auch fiir Transport. Um den Mess-
aufwand zu reduzieren, eignen sich fiir alle Verteilungs-
messungen Datenlogger mit kombinierten Temperatur-
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Tiirrahmen

Abb. 5: Wirmebild in einem Transporter.
Schwachstellen: Aggregat und Seitentiir.

und Feuchtesensoren, wobei hier im
Einzelnen auf die Genauigkeiten je
Messbereich zu achten ist.

Requalifizierung

Wiederholungspriifungen sind nach
etwa 1-3 Jahren notig, wenn folgende
Kriterien erfiillt sind:

e Alle Elemente haben die Qualifi-
zierungspriifungen ohne Abwei-
chung bestanden.

e Das Klima zeigt ein robustes Re-
gelverhalten.

e Kiihlbereiche, Lager und Trans-
porter werden iiber ein per-
manentes Monitoring erfasst.

Hierbei kénnen die Messungen risi-

kobasiert mit einem reduzierten Um-

fang durchgefiihrt werden; dadurch
konnte z. B. eine verringerte Anzahl
an Messstellen ausreichen. Eine Wie-
derholung von Qualifizierungsprii-
fungen ist immer dann erforderlich,

wenn z. B.

e Abweichungen auftreten, vor allem
im Monitoring von Lagerung und
Transport,

¢ Anderungen vorgenommen wer-
den, etwa eine Modifikation der
Solltemperatur, bauliche Mafsnah-
men oder eine Anpassung von Be-
ladungsschemata,

Abb. 6: Wiirmebild in einem Transporter.
Schwachstelle: Tiirgriff der Hecktiir.

e neue Touren oder Anderungen von
Transporttouren und Strecken
eingefiithrt werden.

Eine komplette jahrliche Qualifizie-
rung und Wiederholung der Priifun-
gen ist bei stabilen und gut iiber-
wachten Lagern und Transportern
nicht notwendig. Eine schrittweise
Ausdehnung der Wiederholungsmes-
sungen kann in vielen Féllen eine
praktikable und risikobewusste Lo-
sung sein. Hierzu werden nach Inbe-
triebnahme des Systems zunéichst
z.B. jéhrliche Verteilungsmessungen
durchgefiihrt. Bei stabilen Ergebnis-
sen werden die weiteren Intervalle
anschlieSend allméhlich verldngert.
Eine Ausdehnung der Zeitabstéinde
auf tber drei Jahre ist jedoch nicht
risikobewusst und vertretbar, wenn
die Monitoring-Positionen  nicht
gleichméflig iiber das gesamte La-
de-/Lagervolumen hinweg installiert
sind.

Fazit

Da Lagerung und Transport und die
damit einhergehenden GSP- und
GDP-Anforderungen die schliissige
Weiterfithrung der Guten Herstel-
lungspraxis darstellen, gilt auch hier
eine Qualifizierungspflicht fiir alle
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qualitétsrelevanten Systeme. Im Ge-
gensatz zu vielen anderen GMP-The-
men gibt es fiir Lagerung und Trans-
port durchaus konkrete Vorgaben in
nationalen und internationalen Re-
gelwerken, so dass Grenzwerte und
Akzeptanzkriterien sehr transparent
und addquat definiert werden kon-
nen. Hauptaugenmerk der Qualifizie-
rung von Lagern und Transportern
ist immer der Nachweis der Eignung
des Systems sowie das Aufdecken
von Mingeln vor der téglichen Rou-
tine. Schlie3lich besteht das oberste
Ziel darin, die Arzneimittelqualitat
auf dem Weg zum Endverbraucher
aufrechtzuerhalten. Voraussetzung
dafiir sind solide Transportprozesse
und robuste Systeme, deren Leis-
tungsfihigkeit permanent iiberwacht
und bestdtigt werden muss. Unter
Einsatz von Risikomanagement-Me-
thoden und dem Bracketing-Ansatz
konnen die Qualifizierungsumfiange
fokussiert werden. Durch ein per-
manentes Monitoring und Requalifi-
zierungsmafSnahmen wird der quali-
fizierte Status von Lagern und Trans-
porten iiberwacht und aufrechterhal-
ten.
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