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Vorwort
e

Die Guten Vertriebspraktiken fiir Fertigarzneimittel und Wirkstoffe haben die
GxP-Familie weiter vervollstandigt. Diese Hinwendung zu Prozessschritten im
Nachlauf der Herstellung tragt der wachsenden Bedeutung der Logistik Rech-
nung. Dabei ist der zunehmende Stellenwert der Logistik auf Erkenntnisse und
Entwicklungen der letzten Jahre zuriickzufiihren:

® Arzneimittelqualitdt endet nicht mit der Herstellung

® Distributionswege bergen Risiken fiir die Arzneimittelqualitit
— Physische Krafte: Warenbruch, Warenschaden
— Thermische Einfllsse

— Einschleusen von gefélschter oder anderweitig manipulierter Ware in
die legalen Vertriebsketten

— eine deutlich gestiegene Anzahl der Schnittstellen, die ein Arzneimittel
auf seinem Weg zum Patienten durchlauft

Hier setzen die Guten Vertriebspraktiken an. Der Logistik kommt dabei eine
gewichtige Rolle zu, denn es geht um wesentlich mehr als nur das physische
Verbringen der Ware. So haben sich in den vergangenen Jahren etliche Logis-
tikdienstleister auf den Transport und die Lagerung von Arzneimitteln spe-
zialisiert: Die Pharmalogistik ist entstanden. Denn erst eine Branchenspeziali-
sierung wird den Anforderungen an Fahrzeuge, Personal, Dokumentation und
Qualitdtsmanagement gerecht. Diese Ausformung spezialisierter Logistikun-
ternehmen erfolgt fiir die Pharmabranche mit zeitlichem Verzug zu anderen
Branchen wie Lebensmittellogistik oder Chemielogistik.

Das Buch richtet sich an Mitarbeiter und Beauftragte aus dem Qualitdtsma-
nagement, an Transport- und Lagerverantwortliche, an Einkaufsabteilungen
und ,Verantwortliche Personen”, an Qualifizierer und Zertifizierer, kurzum an
alle beteiligten Akteure der Supply Chain von Arzneimitteln, ob nun pharma-
zeutischer GroBhéndler (Vollsortimenter, NischengroBhéndler), pharmazeutische
Unternehmen, Transportdienstleister, Lagerdienstleister, um nur die Wichtigsten
zu benennen.

Die skizzierten Ansatze und formulierten Ansichten bilden stets die Meinungen
der jeweiligen Autoren und reprasentieren nicht zwingend die Sichtweise der
Herausgeberin.
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1 Einleitung

Nicola Spiggelkotter
I

Die Arzneimitteldistribution steht in einem sich stetig wandelnden Umfeld im-
mer wieder vor neuen Herausforderungen. Die regulatorische Konformitét, d. h.
die Erbringung der Leistung in Ubereinstimmung mit den anzuwendenden Ge-
setzesanforderungen ist nur eine davon. Laut einer Umfrage des KEP-Dienst-
leisters UPS mit dem Titel ,Pain in the (Supply) Chain" aus dem Jahr 2013 [1],
sorgen sich Pharma- und Biotech-Unternehmen sowie Medizinprodukteher-
steller in den USA, Europa und Asien um ihre Lieferketten, um ihre Supply
Chain (SC). Die Umfrageergebnisse sind in Abb. 1 zusammengefasst.

Reg. Konformitat

Produktsicherheit

Kosten SC

Transportschaden

Abb. 1. Herausforderungen der Pharmaindustrie (nach [1]).

Die regulatorischen Anforderungen und deren Einhaltung (Konformitat) fiih-
ren bei diesen Umfragen die Hitliste der Herausforderungen an. Zum einen un-
terliegen diese Anforderungen, ob nun im GMP-Leitfaden mit seinen Anhan-
gen oder in den nationalen Bestimmungen wie dem AMG (Arzneimittelgesetz)
oder der AMWHYV (Arzneimittelherstellungs- und Wirkstoffverordnung), einem
standigen Anderungsprozess und zum anderen bestehen in Umsetzung sowie
Auslegung der Bestimmungen und Best Practices nationale Unterschiede. Dies
zeigt sich beispielsweise ganz aktuell in sehr unterschiedlichen Auslegungen
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der novellierten EU GDP Guideline fiir Fertigarzneimittel: In Osterreich ori-
entiert man sich an einem Codex, der allerdings nur fiir Transporte innerhalb
Osterreichs gilt, in England verweist man auf FAQ und in Deutschland ist man
im Grunde noch auf der Suche [1]. Ein einheitliches Bild zeigt sich bislang noch
nicht.

Die Produktsicherheit (53 %) ist u. a. gefdhrdet durch das Eindringen von ge-
filschten und/oder mutmaBlich gefalschten Arzneimitteln in die legalen Ver-
triebswege. Die Sicherheit, die Geschlossenheit der Lieferketten (Supply Chain
Integrity) sind hierbei gefragt, das zeigt das Umfrageergebnis. Knapp dahin-
ter rangiert die Sorge um die Kosten. Mit den gestiegenen Anforderungen,
Qualitatsanforderungen, die an die Supply Chain gestellt werden, wird die
Erbringung der konformen Leistung unter Beachtung der Kostenseite immer
schwieriger. Der Kostendruck im Gesundheitswesen allgemein wird an die
nachgelagerten Tatigkeiten wie logistische Dienstleistungen weitergegeben.
Dies spiiren dann Transportdienstleister bei Vertragsverhandlungen mit phar-
mazeutischen Verladern ganz deutlich.

Das vorliegende Buch beleuchtet wesentliche Aspekte GDP-konformen Han-
delns tber die gesamte Distributionsstrecke und aus der Perspektive aller am
Prozess beteiligten Parteien. Dieser Perspektivenwechsel in der Betrachtung
aus der Warte des pharmazeutischen GroBhéndlers, des pharmazeutischen
Unternehmers, des beauftragten Logistikdienstleisters oder der an Dritte aus-
gesourcten Dienstleistungen wie die Qualifizierung von Lagern spiegelt den
Facettenreichtum wider.
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Das Buch behandelt die folgenden 4 Themenblocke:

|
Produktpiraterie &
_
MaBnahmen gegen
AM-Falschungen

Good Track &
Trace Practices

Abb. 2. Themenspektrum.

Teil 1 Regulatorischer Rahmen

EU GDP Fertigarzneimittel

In diesem einleitenden Beitrag werden die Kernpunkte der EU Good Distribu-
tion Practice vorgestellt. Seit der Inkraftsetzung und ersten Uberarbeitung im
November 2013 {iberarbeiteten die pharmazeutischen GroBhandler und phar-
mazeutischen Unternehmer ihre Prozesse, ihr Qualititsmanagementsystem,
die Anforderungen an Einrichtungen und Gegenstédnde, passten diese an die
aktuellen Anforderungen an.

Einleitung — 17
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GDP goes global

Die Lieferstrome umfassen heute den gesamten Globus. Wirkstoffe aus China
oder Indien, Weiterverarbeitung und Fertigung in Europa und dann vielleicht
Endkonfektionierung in den Zielmarkten wie Deutschland, das sind gdngige
Stréme. Bei der Betrachtung der Guten Vertriebspraktiken in ausgewahlten
Landern zeigen sich dann bald deutliche Parallelen entweder zu einem Guid-
ance-Dokument der WHO oder zur bereits erwdhnten EU Good Distribution
Practice. Dariiber hinaus wird auf Dokumente der Parenteral Drug Associa-
tion (PDA) eingegangen, die sich in vielen Bereichen als feste Orientierungs-
groBe etabliert haben.

EU GDP Wirkstoffe

Mit der Verdffentlichung der Leitlinien vom 19. Mérz 2015 zu den Grund-
satzen der guten Vertriebspraxis fiir Wirkstoffe von Humanarzneimitteln
(2015/C 95/01) wird die Reihe der Guten Vertriebspraktiken weiter vervollstan-
digt.

Good Distribution Practice: Aktuelle Probleme aus der Rechtspraxis

Dieser Beitrag beleuchtet sehr umfassend die Rolle der Verantwortlichen Per-
son und deren zentrale Bedeutung flir das Betreiben eines pharmazeutischen
GroBhandels. Im zweiten Teil behandelt die Autorin ausgewahlte Verantwort-
lichkeiten wie Chargendokumentation, Wiederaufnahme in den Verkaufsbe-
stand und Transporttemperatur.

Zertifizierung - Die GDP-Konformitdtsbescheinigung

Zertifizierung ist nicht gleich Zertifizierung, insbesondere im nicht akkreditier-
ten Bereich. Der Autor veranschaulicht den Zertifizierungsprozess, diskutiert
Matrixauditierungen und die Definition der Strichprobe. AbschlieBend werden
Kernaspekte eines GDP-Audits angefiihrt; die Einbeziehung eines kompletten
Priifkatalogs an dieser Stelle wiirde den gesetzten Rahmen deutlich liberstei-
gen.

Teil 2 Supply Chain

Kernthemen der Logistik im Wandel der Zeit

Dieser Grundlagenbeitrag zeigt die Aufgaben der Logistik im Wandel der Zeit
auf. Dabei reicht die Palette ausgehend von der reinen physischen Verbringung
der Waren bis hin zum komplexen Supply-Chain-Management.
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Erfolg durch Kostenfiihrerschaft

Der Beitrag zeigt die Entwicklung von Geschaftsstrategien fiir den pharmazeu-
tischen GroBhandel und deren Anwendung fiir einen GroBhéandler, der neu in
den Markt eintritt. Dabei wird ebenfalls die Landschaft des pharmazeutischen
GroBhandels in Deutschland beleuchtet.

Lieferantenmanagement in der Pharmaindustrie - GMP-konformes und
rechtssicheres Outsourcing entlang der Supply Chain

Die Vergabe von Aufgaben an externe Dritte ist entlang der Supply Chain Stan-
dard. Dieser Prozess unterliegt vielfdltigen Anforderungen, auch regulatori-
schen. Die Lieferantenqualifizierung wird hier bis hin zu vertraglichen Aspek-
ten erldutert.

Verborgene Schitze der Pharmalogistik: umsatzbasierte Logistikvertrdge auf
eine aktivititsbasierte Kalkulation umstellen

Durch den gestiegenen Kostendruck suchen alle Beteiligte an der Supply Chain
nach Optionen, Kosten effektiv zu verringern. Die Autoren stellen in ihrem
Beitrag Abrechnungsmdglichkeiten fiir Lagertatigkeiten vor, die diesen Weg
eroffnen.

Teil 3 Supply Chain Integrity: Arzneimittel-
falschungen & Serialisierung

Schutz vor Arzneimittelfilschungen in der Distributionskette

Der einleitende Beitrag beschreibt die vielfdltigen Aspekte von Produktpirate-
rie und blickt bewusst Giber den pharmazeutischen Tellerrand. Instrumente und
Werkzeuge im Kampf gegen Plagiate bestehen beispielsweise aus juristischen
Instrumenten. Anhand eines Fallbeispiels wird die Einflihrung einer sicheren
Produktnachverfolgung beschrieben und so auf Track & Trace-Systeme ver-
wiesen.

MaBnahmen gegen Arzneimittelfilschungen entlang der Wertschépfungs-
kette

Dieser Beitrag fiihrt das Thema Arzneimittelfalschungen weiter fort. Es erfol-
gen praktische Uberlegungen zur Implementierung der Produktserialisierung
und zur Auswahl von Sicherheitsmerkmalen.
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Good Track & Trace Practices -Grundlagen fiir eine erfolgreiche Implementie-
rung

Dieser Artikel widmet sich der Umsetzung der Direktive 2011/62/EU im Ver-
packungsbetrieb im Hinblick auf die Serialisierung ebenso wie den Anforde-
rungen anderer Lander, welche tiber die E-FMD-Direktive hinausgehen, also
auch der Aggregation (Zusammenfassen einzelner serialisierter Packungen in
ein Gesamtgebinde, z. B. Biindel, Versandkarton oder Palette).

Teil 4 Qualifizierung

GDP meets GMP: Der Inhalt von GDP-Vertriigen

Hier werden die besonderen Aspekte von GDP-Vertragen erldutert; eine Be-
sonderheit beruht in der Art der Tatigkeiten, die an externe Dritte vergeben
werden: Transport-/Lagertitigkeiten. In den Pflichtenabgrenzungsvertragen
werden die Aufrechterhaltung der GDP, der Umgang mit Unterauftragen, An-
forderungen an Personal und Ausrilistung ndher spezifiziert.

Lieferantenqualifizierung von Transportdienstleistern

Der Beitrag vertieft die bereits angefiihrten Gesichtspunkte der Dienstleister-
qualifizierung am Beispiel von Transportdienstleistern. Fir eine erfolgreiche
Qualifizierung von Transportdienstleistern sind andere Wege einzuschlagen als
die, die in den letzten Jahren z. B. fiir Lohnhersteller oder Wirkstofflieferanten
etabliert wurden.

Wichtig zu verstehen ist, dass die Transportbranche - als Dienstleister vieler
verschiedener Branchen - mit einer groBen Anzahl branchenspezifischer Re-
gelwerke konfrontiert ist, die sich in ihren jeweiligen Zielen sehr haufig tber-
lappen oder auch erganzen.

GMP-gerechte Lagerung bei gesteigerter Energieeffizienz

Der Autor thematisiert hier zwei Gesichtspunkte, die bislang hdufig nicht be-
riicksichtigt werden: Energieeffizienz und Nachhaltigkeit. Ein Gesamtenergie-
konzept wird hier vorgestellt und nach 5 Jahren Betriebszeit werden belastbare
Langzeitdaten zur Energiebilanz vorgelegt.

Ein Praxisbeispiel fiir eine Lagerqualifizierung rundet das Thema ab.

DIN SPEC 91323: Klimatisierte Nutzfahrzeuge fiir die Distribution von Arz-
neimitteln (human und veterindr) - Leitlinien fiir die Qualifizierung

Mit Veroffentlichung der DIN SPEC 91323 ,Klimatisierte Nutzfahrzeuge fiir die
Distribution von Arzneimitteln (human und veterinar) - Leitlinien fiir die Qua-
lifizierung” im Marz 2016 liegt nun ein abgestimmtes Grundsatzpapier lber
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die Durchflihrung von Fahrzeugqualifizierungen vor. Diese Leitlinien wurden
im Zeitraum 09/2014 bis 12/2015 von den Initiatoren DNV GL SE: Hanspeter
Raschle, TOV SUD Industrie Service GmbH: Rudolf Gliick und Knowledge &
Support: Dr. Nicola Spiggelkdtter zusammen mit 37 Mitautoren aus verschie-
denen Bereichen erarbeitet. Diese DIN SPEC beschreibt keine Anforderungen
an die Leistungsqualifizierung. Letztere wird i. d. R. vom Betreiber selbst und
unter Beriicksichtigung seines individuellen Anwenderprofils durchgefiihrt.

Préiqualifizierung von Versandverpackungen fiir den GDP-konformen Arznei-
mitteltransport

Praqualifizierungen von Verpackungskomponenten erhéhen die Markttrans-
parenz und erleichtern die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Systeme,
sie konnen somit dem Arzneimittelversender bei der Auswahl geeigneter
Verpackungen behilflich sein. Sie sind jedoch regulatorisch nicht zwingend
vorgeschrieben, weshalb es z. B. keine universell giiltigen Testverfahren oder
VergleichsmaBstabe gibt. Die Verpflichtung zur Qualifizierung liegt in der Ver-
antwortung des pharmazeutischen Verwenders.

Risikomanagement bei der Transportwegqualifizierung

Ausgehend von ICH Q9 stellen die Autoren eine Qualitatsrisikomanage-
ment-Methodik vor, die es erlaubt, objektiv und unkompliziert auf Basis vorein-
gestellter Risikoinformationen die Risiken von Transportketten zu berechnen.
Die so gewonnenen Risikoprioritdtszahlen kdnnen dazu verwendet werden,
Entscheidungen zur Qualifizierung oder Verbesserung von Transportketten zu
treffen sowie qualifizierte Transportketten regelmaBig zu lUberpriifen.
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