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Fbesitzen unterschiedliche
Lageranforderungen

Pharmalagerhaltung — aber bitte qualifiziert Die Herstellung von Wirkstoffen und Arzneimitteln ist welt-
weit reguliert, wobei die Lagerung der pharmazeutischen Produkte der Herstellung zugeordnet ist. Diese Auf-
gabe wird von der pharmazeutischen Industrie zunehmend an spezialisierte Lohnlageristen weitergegeben,
die dann zur Umsetzung der regulatorischen Anforderungen verpflichtet sind. Doch welche MaRnahmen sind
es konkret, die einem Logistikdienstleister auf dieser Ebene Kompetenz attestieren?

asis hierftir bilden die Regeln der
B ,Guten Herstellungspraxis” (GMP)
fiir Arzneimittel. Diese fordern —
neben einem Qualitdtssicherungssystem
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— auch die Qualifizierung der Lagerrdu-
me. Auf die Lagerung von pharmazeuti-
schen Endprodukten wird in diesen Re-
geln jedoch nicht explizit eingegangen.
Akzeptanzkriterien —so werden die zu er-
reichenden Vorgabewerte im Rahmen ei-
ner Qualifizierung oder Validierung ge-
nannt — fiir Temperatur, Feuchte oder
Luftwechsel in Lagerraumen sind nicht
festgelegt. So finden sich beispielsweise
im ,Leitfaden der Guten Herstellungspra-
xis Teil 1“ nur grobe Anhaltspunkte, wie
zum Beispiel dass in den Lagerrdumen
»...gute Lagerungsbedingungen...” herr-
schen sollen, dass die Rdume ,...sauber
und trocken sowie in einem angemesse-
nen Temperaturbereich gehalten werden
sollen...” oder ,...wenn besondere La-
gerbedingungen (zum Beispiel hinsicht-
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lich Temperatur oder Luftfeuchtigkeit)
erforderlich sind, so sollten diese geschaf-
fen, kontrolliert und tberwacht wer-
den...”. Allerdings wird gefordert, diese
Parameter zu betrachten, selbst zu defi-
nieren und das Lager zu qualifizieren.
Startpunkt jeder Qualifizierung ist also
das Festlegen der spezifischen Lageran-
forderungen fiir die jeweiligen Produkte
eines Unternehmens.

Ein etabliertes Unternehmen im Be-
reich Pharmalogistik, das tiber ein breites
Spektrum von qualifizierten Lagerrdu-
men verfligt, ist die Movianto Deutsch-
land GmbH mit Sitz in Kist bei Wiirzburg
und Neunkirchen im Saarland. Die bei-
den Standorte verfiigen iiber eine Lager-
kapazitdt von mehr als 35000 klimati-
sierten Palettenstellpldtzen und bieten ei-




ESCHEIDER-FACTS

Fiir Anwender

B Die GMP-Regeln fordern — neben einem Qualitatssicherungssystem —auch die Qualifi-
zierung der Lagerraume. Auf die Lagerung von pharmazeutischen Endprodukten wird
in diesen Regeln jedoch nicht explizit eingegangen.

W Es wird gefordert, diese Parameter zu betrachten, selbst zu definieren und das Lager
zu qualifizieren. Startpunkt jeder Qualifizierung ist also das Festlegen der spezifischen
Lageranforderungen fiir die jeweiligen Produkte eines Unternehmens.

W Die Grundlage fiir eine richtlinienkonforme Qualifizierung ist eine vollstandige und
vorab genehmigte Dokumentation des Betreibers in Bezug auf die wichtigsten Arbeits-

vorgange zur Lagerung.

| In einer Risikoanalyse werden Schwachpunkte benannt, die durch MaBnahmen
abgesichert und wahrend der Qualifizierung genau betrachtet werden miissen.

B Im letzten Schritt der Qualifizierung, der PQ-Phase, wurde nachgewiesen, dass die
geforderten Raumkonditionen gemal definierter Vorgaben eingehalten werden.

Bilder: Movianto

Die GMP-Regeln for-
dern - neben einem
Qualitatssicherungs-
system —auch die
Qualifizierung der
Lagerrdume

ne schr gute Ausgangslage fiir die Kun-
den aus der Pharmaindustrie. Movianto
Deutschland ist ein Tochterunternehmen
der Movianto-Gruppe. Dieser Beitrag be-
schreibt das Vorgehen einer erfolgreich
durchgefiithrten Lagerqualifizierung bei
Movianto Deutschland in Neunkirchen.

Basis fiir Qualifizierung: vollstandige
und genehmigte Dokumentation

Die Grundlage fiir eine richtlinienkonfor-
me Qualilizierung ist eine vollstandige
und vorab genehmigte Dokumentation
des Betreibers in Bezug auf die wichtigs-
ten Arbeitsvorginge zur Lagerung. Diese
Arbeitsabliule  werden in  Standard-
arbeitsanweisungen (sogenannte SOPs)
beschrichen, die im Rahmen einer Quali-
fizierung gepriflt werden miissen.

In cinem ersten Schritt wurden diese
Standardarbeitsanweisungen von Movi-
anto im Unternchmen  etabliert. An-
schlielsend wurde aus externen und in-
ternen Mitarbeltern und Kompetenztra-
gern ¢in entsprechendes Qualifizierungs-
team zusaimmengestellt, das im weiteren
Projektlortlaul die Qualifizierung auch
durchftihrte,

Zu Beglnn erlolgie ein Abgleich der
Anforderungen aus Lasten- und Pflich-
tenheft, derals DO dokumentiert wurde.

Anschliefend wurde eine Risikobetrach-
tung durchgefiihrt. Mit der daraus resul-
tierenden ausfiihrlichen Risikoanalyse
konnte der Qualifizierungsumfang be-
stimmt werden.

In einer Risikoanalyse werden
Schwachpunkte benannt, die durch
Mafnahmen abgesichert und wahrend
der Qualifizierung genau betrachtet wer-
den miissen. Es werden Priifungen abge-
leitet, die die korrekte Imstallation und
Funktion und die erwarteten Leistungs-
kennzahlen des Lagers nachweisen. Die-
se Priifungen werden in einzelnen Pla-
nen beschrieben und dementsprechend
bearbeitet. Die Freigabe des jeweils fol-
genden Plans (DQ-, IQ-, OQ- und PQ-
Plan) findet immer nach Abschluss der
vorherigen Qualifizierungsphase statt,
wobei dies nur moglich ist, wenn in der
Qualifizierungsphase keine qualitatskri-
tischen Méngel aufgetreten sind. Alle
Maéngel, die im Rahmen der Qualifizie-
rung festgestellt und dokumentiert wer-
den, miissen in Mdangellisten bzw. -pro-
tokollen aufgenommen und bewertet
werden. Als qualitatskritisch eingestufte
Mingel sind vor der Fortsetzung der
Qualifizierung abzuarbeiten und zu be-
seitigen. Als nicht qualitédtskritisch einge-
stufte Médngel konnen auch erst nach Ab-
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Inhalte der
Standardarbeitsanweisungen

Verantwortlichkeiten

Wareneingang/Warenausgang

Umgang mit beschadigter Ware

Schulungsvorschrift/Schulungsplan

Hygienevorschrift

Pest Control

V Ve vV Ve vV Ve Vv

Wartung, Instandhaltung und
Rekalibrierung

» Change Control

Priifungen im Rahmen
der Leistungsqualifizierung

» Temperaturverteilungsmessung im
Lager > 3 Kalendertage

P Speichereigenschaft des Lagers

» Temperaturverteilungsmessung bei
geoffnetem Tor (Simulation einer Ein-
bzw. Auslagerung)

schluss der gesamten Qualifizierung be-
arbeitet werden.

Raumkonditionen nachweislich
dokumentieren

Pharmaprodukte besitzen unterschiedli-
che Lageranforderungen. Der Lagerist
muss nachweislich in der Lage sein, die
Produkte 24 Stunden am Tag bei den vom
Endproduktehersteller geforderten
Raumkonditionen einlagern zu konnen.
Bei Movianto wurde ein Raumiiber-
wachungssystem etabliert, um Raum-
konditionen nachweislich zu dokumen-
tieren. Ein solches Vorgehen nennt man
auch ,Monitoring”. Das dahinterstehen-
de technische System unterliegt Qualifi-
zierungsanforderungen, die unter ande-
rem besagen, dass sich alle Sensoren in
einem kalibrierten Zustand befinden
miissen. Ein Schwerpunkt der Risikoana-
lyse bei Movianto lag auf diesem Raum-
iiberwachungssystem.

Nach dem Erstellen der Qualifizie-
rungspldne wurde mit der Durchfithrung
der IQ begonnen. Dabei wurde die Anla-
gendokumentation auf Vollstandigkeit
und Aktualitat gepriift. Dies betraf unter

anderem Inbetriebnahmeprotokolle, Be-
dienungsanleitungen, Stiicklisten,
Schaltpldne, R&I-Schemata, Layout-
zeichnungen, Alarmlisten, Material- und
Kalibrierzertifikate. Um Verwechslungen
beim Ein- und Auslagern vorzubeugen,
wurde das Aufteilen der Stellpldtze an-
hand von Layoutzeichnungen nachvoll-
zogen und sichergestellt, dass die vordefi-
nierte Anzahl an Stellpldtzen fiir gesperr-
te und retournierte Ware vorhanden und
eindeutig gekennzeichnet ist. Dartiber
hinaus wurde die Betreiberdokumentati-
on betrachtet. Wartungs-, Reinigungs-
und Kalibrierungsanweisungen, eine Zu-
gangsberechtigungsmatrix und die Be-
schreibung eines Change-Control-Ver-
fahrens wurden auf ihre Richtigkeit
tiberpriift. Da bei keiner Priifung quali-
tatskritische Mangel auftraten, konnte
die Installationsqualifizierung abge-
schlossen und mit der Funktionsqualifi-
zierung begonnen werden.

In der OQ wurden die in den Lager-
gebduden eingesetzten technischen
Komponenten, namlich alle verbauten
Elektrokomponenten sowie die Regel-
bzw. Uberwachungsfiihler, auf ihre ord-
nungsgemadfle Funktion getestet. Es er-
folgten Uberpriifungen von Fiihlern auf
Fiihlerbruch, von festgelegten Alarmen
fiir Uber- und Untertemperatur an den
Regel- und Uberwachungsfiithlern und
das Uberpriifen von der vorgesehenen
Alarmierung bei nicht autorisiertem Zu-
tritt. Die Funktionspriifung konnte eben-
falls direkt erfolgreich abgeschlossen
werden.

Geeignete und kalibrierte Messmittel
einsetzen

Im letzten Schritt der Qualifizierung, der
PQ-Phase, wurde nachgewiesen, dass die
geforderten Raumkonditionen geméfR
definierter Vorgaben eingehalten wer-
den. Bei allen Messungen im Rahmen ei-
ner Leistungsqualifizierung muss immer
auf den Einsatz geeigneter, kalibrierter
Messmittel geachtet werden. Die gemes-
senen Werte werden sofort in sogenann-
te Rohdatenbldtter eingeschrieben oder
automatisch aufgezeichnet, gesammelt
und ausgewertet. Grundvoraussetzung
fiir die PQ sind Raumlichkeiten, die du-
Rere Einfliisse auf die empfindlichen Pro-
dukte ausschlieBen. Um eine gute Tem-
peraturverteilung im Lagerraum zu ge-
wdhrleisten, muss eine ausreichend di-
mensionierte Klimatisierung (Heizen
bzw. Kiihlen) installiert sein, um etwai-
gen Storfaktoren schnell entgegenwir-
ken zu konnen.
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Im Zuge der Leistungspriifungen wur-
de eine Temperaturverteilungsmessung
tiber einen Zeitraum von mehr als drei
Kalendertagen durchgefiihrt. Die Mes-
sung erfolgte mithilfe von Temperatur-
und Feuchtloggern, die nach dem Wiir-
felprinzip im Lager verteilt wurden. Als
Ergebnis wurde eine homogene Tem-
peraturverteilung innerhalb der Vor-
gabewerte nachgewiesen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der in
der PQ abgearbeitet wurde, war der
Nachweis der Speichereigenschaft des
Lagers. Dieser Test gibt dem Lageristen
Auskunft dariiber, wie viel Reaktionszeit
er hat, wenn eine nicht vorhersehbare
Stérung eintritt. Entsprechende Szena-
rien missen simuliert werden. Dazu wird
im Sommer eine Messung der Speicher-
eigenschaft bei ausgeschalteten Klima-
einheiten durchgefiihrt; im Winter mit
ausgeschalteten Lufterhitzern. Um Ver-
gleiche ziehen zu konnen, werden die
Messungen auf gleiche Art durchgefiihrt
wie die oben genannten Temperaturver-
teilungsmessungen. Die Messungen bei
Movianto wurden in der Qualifizierung
eingeplant und zu gegebener Jahreszeit
ausgefiihrt. Der Nachweis fiir die vordefi-
nierten Mindestspeicherzeiten fiir ein
Einhalten der geforderten Lagerbedin-
gungen konnte erfolgreich angefiihrt
werden.

Alle Akzeptanzkriterien erfiillt
Abschliefend wurde noch die Ein- und
Auslagerung der Produkte durch ein
Uberpriifen der Temperatur beim Offnen
der Tiiren bzw. Tore zum Ein- und Ausla-
gern betrachtet. Auch hier wurden die
vordefinierten Temperaturwerte und
Zeiten zweifelsfrei eingehalten.

Nachdem in der Leistungsqualifizie-
rung alle Akzeptanzkriterien erfiillt wur-
den, konnte die Qualifizierung damit er-
folgreich abgeschlossen werden. Um die
Dokumentation der Qualifizierung zu
komplettieren, wurde noch ein abschlie-
Bender Qualifizierungsbericht geschrie-
ben, in dem die jeweiligen Ergebnisse der
einzelnen Phasen der Qualifizierung auf-
gefiihrt und bewertet wurden.

Mit Erstellen und Freigabe dieses ab-
schlieBenden Qualifizierungsberichts
wurde der qualifizierte Status fiir das La-
ger von Movianto erreicht und entspre-
chend dokumentiert. Bei Pharmalogisti-
kern ist dies einer der wichtigsten Mei-
lensteine beim Abarbeiten von Kunden-
und Behordenanforderungen und nattir-
lich die Grundlage fiir eine erfolgreiche
Kundenakquise. |



