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Zusammenfassung Abstract

Mit der Veroffentlichung der iiberarbeiteten GDP-
Leitlinie im Mérz 2013 konnte das Thema
Qualifizierung im Logistikumfeld endgiiltig nicht
mehr ignoriert werden. In der Folge fiihrten
verschiedene Ansitze, die im GMP-Umfeld als
»iiblich® angesehenen Vorgehensweisen auf die
Logistikwelt zu iibertragen, zu mitunter wenig
zufriedenstellenden Ergebnissen. In der Praxis-
Erfahrung des Autors hat sich gezeigt, dass der in
der Pharmaindustrie schon linger bekannte An-
satz der ,integrierten Qualifizierung” gerade im

Qualification in the New Construction of a
Logistics Centre — Reduce effort through
reasonable risk management and integrated
qualification

With the publication of the revised GDP guidelines
in March of 2013, the topic of qualification in
logistics finally could no longer be ignored.
Subsequently, various attempts to transfer the
approaches considered “common practice” in the
GMP environment to the world of logistics led to
sometimes less than satisfactory results. In the
Logistikbereich seine Stiarken zum Tragen bringen | author’s experience, it turns out that the strengths
kann. of the “integrated qualification” approach, which
Nachdem in den letzten Jahren vielfaltige Erfah-
rungen mit Qualifizierung im GDP-Bereich ge-
macht werden konnten und das Thema integrierte
Qualifizierung auch in der GMP-Welt wieder neu

diskutiert wird, zeigt der Beitrag die spezifischen

has been known in the pharmaceuticals industry
for some time, can be brought to bear in logistics.
A variety of experiences has been collected with
qualification in the field of GDP over the last few
years, and the topic of integrated qualification is
Chancen und Vorteile dieses Konzepts am Beispiel
des Neubaus eines Logistikzentrums auf.

Ziel ist es, die Lieferanten in der Logistikwelt nicht
mit Qualifizierung und damit vollig neuen For-
derungen zu konfrontieren, sondern deren be-
wihrte Technologie und Dokumentation von der
Betreiberseite zielgerichtet mit Qualifizierungs-

once again being discussed in the GMP world as well.
The article points out the specific opportunities and
benefits of this concept, based on the example of the
new construction of a logistics centre.

The objective is not to confront the suppliers in
the logistics world with qualification and thus
completely new requirements, but to purposefully
elementen zu erginzen. supplement their proven technology and their
documentation with qualification elements from

the side of the operator.
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de, dass GMP und GDP (Good Distri-
bution Practice) regulatorisch deut-

rung und Validierung im Raum und

Erfahrungen der letzten Jahre
sogar explizit in der Leitlinie. Wah-

Die Fachwelt war sich in den Jahren
2012 und 2013 relativ einig, als zu-
néchst der Entwurf zur 6ffentlichen
Kommentierung und spiter die finale
EU-GDP-Leitlinie veroffentlicht wur-
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lich néher aneinanderriicken. Plotz-
lich standen - in der GMP-Welt
wohlbekannte - Begriffe wie Ande-
rungsmanagement, Corrective and
Preventive Action (CAPA), Qualifizie-

rend einige in der GDP-Welt gegen
diese Art der Gleichstellung Beden-
ken anmeldeten, versuchten andere,
von denen zu lernen, die es schon lan-
ger tun. Insbesondere im Umfeld von
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Pharmaunternehmen wurden die be-
stehenden Konzepte aus dem Bereich
der Arzneimittelherstellung, wenn
nicht schon vorher der Fall, schlicht
und ergreifend im Geltungsbereich
auch auf Lager und Logistik erwei-
tert. Dies fiihrte dann haufig dazu,
dass nicht nur die grundlegenden
Konzepte, sondern auch Vorlagen
und Vorgehensweisen mitiibernom-
men wurden. Leider sehr oft auch mit
all den Unarten und Missstédnden, die
unter anderen Ralf Gengenbach in ei-
ner mehrteiligen Artikelserie ,,Grund-
prinzipien einer effektiven und effi-
zienten Qualifizierung - Anregungen
fiir die Praxis” [1] beschreibt.

In der Praxis fiihrte dies immer
wieder dazu, dass an gut funktio-
nierenden Logistikstandorten eine
Maschinerie in Gang gesetzt wurde,
die letztendlich deren Eignung und
Féhigkeit zum sicheren Arzneimit-
telhandling in Frage stellte. Dass
dies nicht beabsichtigt war, nicht
beabsichtigt sein konnte, wurde den
meisten Betroffenen schnell klar.

GDP vs. GMP -
Gemeinsamkeiten und
Unterschiede

Auch wenn die Stichworte Qualifizie-
rung und Validierung inklusive der
zugehorigen Definitionen im Glossar
der Leitlinie eindeutig aus der GMP-
Welt iibernommen wurden, zeigt ein
genauerer Blick in die entsprechen-
den Passagen der Leitlinie, dass es
durchaus Unterschiede gibt. Beson-
ders hervorzuheben ist die Aussage,
dass durch den Betreiber zu ent-
scheiden ist, welche Schliisselqualifi-
zierungen und Schliisselverfahrens-
validierungen fiir den korrekten Be-
trieb erforderlich sind [2]. ,Korrekter
Betrieb® umfasst in diesem Kontext
vornehmlich die in der GDP-Leitlinie
angefiithrte ,Aufrechterhaltung der
Qualitit und Unversehrtheit von Arz-
neimitteln” [3]. Der weitere Blick in
das Kapitel ,Ausriistung” der GDP-
Leitlinie offenbart vor allem, dass es
jenseits von Qualifizierung einen
deutlichen Fokus auf geplante War-
tung und Kalibrierung sowie doku-

802

Ohlrich - Neubau eines Logistikzentrums

mentierte Reparatur gibt [4]. Es wird
also deutlich mehr auf die technische
Zuverldssigkeit der Systeme im Rou-
tinebetrieb abgestellt als auf den
Nachweis grundlegender Fahigkei-
ten. Hieraus lassen sich mehrere
wichtige Schlussfolgerungen ziehen.

Am offensichtlichsten ist sicher-
lich, dass nicht jedes Verfahren oder
jeder Ausriistungsgegenstand, der im
Logistikbereich Beriihrung zum Arz-
neimittel hat, validierungs- bzw. quali-
fizierungspflichtig ist. Entscheidungs-
grundlage ist vor allem der Einfluss
auf die Qualitit und Unversehrtheit
des konkreten Arzneimittels. Ist der
nicht gegeben, liegt auch keine Pflicht
zur Qualifizierung oder Validierung
des Objekts vor. Weniger offensicht-
lich ist, dass ein zielorientiertes
Wartungs- und Instandhaltungspro-
gramm ausreichend sein kann [5]. Ein
typisches Beispiel ist hier die Klima-
technik. Bei der technischen Planung
und Umsetzung sollten entsprechen-
de Fachleute in der Lage sein, eine ge-
eignete Anlage bereitzustellen. Wenn
deren Leistungsfihigkeit und dauer-
hafte Verfiigbarkeit iiber entsprechen-
de Wartungsmafinahmen sicherge-
stellt werden, ist der Arzneimittelqua-
litdit vermutlich mehr gedient als
durch die typischen Qualifizierungs-
priifungen, die héufig in der Praxis be-
gegnen. Das soll jedoch nicht heifSen,
dass man Klimatechnik nicht qualifi-
zieren sollte. Aber ob man sie in jedem
Fall qualifizieren muss, ist durchaus
zu hinterfragen. Und selbst, wenn ein
System im Zweifel als Schliisselsystem
und somit als qualifizierungspflichtig
eingestuft wird, heifSt das nicht auto-
matisch, es bis zur letzten Schraube
einer Qualifizierung zu unterwerfen.
Vielmehr geht es darum, sich auf die-
jenigen Eigenschaften des Ausriis-
tungsgegenstandes zu konzentrieren,
die fiir die Arzneimittelqualitit tat-
sidchlich bedeutsam sind. Das spart
enorm viel an Aufwand!

Qualitédtsrisikomanagement -
das verkannte Werkzeug

Es sind also fiir den Betreiber gewis-
se Spielriume vorhanden. Das vor-

gegebene Instrument zur Gestaltung
dieser Spielrdume ist das Qualitéts-
risikomanagement (QRM) mit dem
zentralen Werkzeug der Risikoana-
lyse. In der Praxis ldsst sich leider
viel zu oft feststellen, dass Qualitéts-
risikomanagement als lastiges Kon-
zept fiir den Behdrdenvertreter an-
gesehen wird, ohne die Chancen zu
erkennen, die dieses Werkzeug bie-
tet. Letztendlich erdffnet die Risiko-
analyse dem Betreiber die Moglich-
keit, dokumentiert zu begriinden,
warum er etwas nicht tut. Die oft ge-
horten Aussagen, man wisse doch,
was man tue und man habe jahre-
lange Erfahrung damit, deuten da-
rauf hin, dass das notwendige Wis-
sen fiir eine zielorientierte Risikobe-
trachtung vorhanden ist. Ziel muss
es also sein, dieses Wissen durch die
Anwendung von QRM zu nutzen.

In der Praxis der Risikobetrach-
tungen wird viel zu selten kritisch
hinterfragt, was man evtl. unter
Kontrolle hat und was nicht. Son-
dern analog zu den GMP-Kollegen
wird immer wieder gefragt, was alles
schiefgehen kann. Wahrend in den
streng abgegrenzten Reinrdumen
der GMP-Produktion dieser Ansatz
durchaus berechtigt ist, ist er in der
Logistikwelt aufgrund der Vielfalt
moglicher Einflussfaktoren und be-
grenzter Moglichkeiten, alle davon
zu kontrollieren, meist zum Schei-
tern verurteilt. Daher sollte eine Ri-
sikoanalyse im Qualifizierungskon-
text vor allem darauf fokussieren,
herauszuarbeiten, welche Eigen-
schaften, Funktionen oder Féhigkei-
ten eines Ausriistungsgegenstandes
tatsdchlich aktiv zur Aufrechterhal-
tung der Arzneimittelqualitit beitra-
gen. Dass diese Fahigkeiten auf eine
solide technische Grundlage und ei-
ne fehlerarme technische Umset-
zung angewiesen sind, ist dabei
selbstverstiandlich, aber nicht pri-
méres Ziel der Risikoanalyse. Genau
hier kdnnen jedoch die Ideen der in-
tegrierten Qualifizierung greifen.
Denn zentrales Element der integ-
rierten Qualifizierung ist es, dass die
ordnungsgeméfle technische Umset-
zung schon vor der Qualifizierung
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sichergestellt wird, sodass dies in
der Qualifizierung nicht erneut
iiberpriift werden muss.

QRM in der Praxis

Zunichst jedoch 2 simple Beispiele,
um die sinnvolle Anwendung des
QRM-Ansatzes zu verdeutlichen.

Im ersten Beispiel soll die Lager-
temperatur betrachtet werden. Es
gibt wohl kein Lager oder Logistik-
zentrum, egal ob Kiihllager oder sog.
Ambient-Lager, in dem dieses The-
ma keine Rolle spielt. Fiir die Einhal-
tung dieser Lagertemperatur gibt es
2 elementare Aspekte:
¢ Die Fahigkeit, die Innentempera-

tur aktiv zu beeinflussen.
® Die Fahigkeit, Einfliisse von Au-

Berhalb fernzuhalten.

Selbst wenn man nur einen der bei-
den Aspekte nutzt (z.B. bei einer
Blechbaracke mit ausreichend grof$
dimensionierter Klimatechnik), ist
man in der Lage, eine GDP-konfor-
me Lagerumgebung darzustellen.

Da dies in der Praxis kein wiin-
schenswerter Zustand ist (allein der
Energieverbrauch, abgesehen von
Larm und Abnutzung), wird das
GDP-Ziel zumeist iiber eine Kombi-
nation der Aspekte erreicht.

Angefangen bei aktiver Klimati-
sierung iiber Luftumwélzungssyste-
me, Isolationstechnik unterschied-
lichster Ausprdgung, Begrenzung
von Tiiroffnungsdauern bis hin zu
maximal zuldssigen nicht vorkondi-
tionierten Einlagerungsmengen gibt
es hier eine Vielzahl von techni-
schen Losungen.

Insofern sollte man im Rahmen
der Risikoanalyse hinterfragen, wie
und wodurch erreicht wird, dass die
Auflenbedingungen den Innenraum
nicht mehr als nétig beeinflussen.
Auch sollte betrachtet werden, ob ei-
ne Moglichkeit zur Regulierung der
Innenraumtemperatur vorhanden ist.

Wie dick eine Isolierung jedoch
sein sollte und welches Isolations-
material jetzt zu bevorzugen ist,
sind Detailfragen der technischen
Umsetzung, die nicht in die Qualifi-
zierung gehoren. Fiir den Fall der
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Klimatechnik gilt Ahnliches. Die Be-
reitstellung und Verteilung kondi-
tionierter Luft kann auf verschie-
densten Wegen erreicht werden. In-
sofern ist z.B. die Vorgabe von
Solltemperaturen direkt am Luftaus-
lass oder von Luftgeschwindigkeiten
nicht qualifizierungsrelevant, solan-
ge die Risikoanalyse keinen konkre-
ten Hinweis gibt, dass hier ein
schadlicher Einfluss auf gelagerte
Arzneimittel zu erwarten ist.

Im zweiten Beispiel soll ein mo-
dernes vollautomatisiertes Lager né-
her betrachtet werden. Vollautoma-
tische = Regalbediengeridte  oder
Shuttles, automatisierte Lagerplatz-
zuordnung orientiert an der Ver-
weildauer, die Mboglichkeit zur
Mehrfachbelegung eines Lagerortes
bei Kleinmengen und vieles mehr
sind technisch moglich und in ei-
nem modernen Logistikzentrum
evtl. auch notwendig, um die verfiig-
bare Lagerfldche optimal zu nutzen.
Doch die Qualifizierungs- und Vali-
dierungsrisikoanalysen solcher Sys-
teme fallen i. d. R. sehr umfangreich
aus und schlagen meist auf den Ar-
beitsaufwand zur Qualifizierung
oder Validierung durch, wenn diese
als Schliisselsysteme eingestuft wur-
den. So zielen typische Tests immer
wieder auf Nachweise ab, ob z. B. die
Regalbediengerite tatsdchlich in der
Lage sind, alle Lagerplitze anzu-
steuern oder ob die Ware am Ende
tatsachlich auf dem zugewiesenen
Lagerplatz steht. Das sind fiir den
Logistiker durchaus wesentliche
Fragestellungen zur Eignung des
Systems. Wenn man diese aber kon-
sequent unter GDP-Aspekten be-
trachtet, zeigt sich, dass auf Lager-
platzen, die Regalbediengeréte nicht
erreichen konnen, auch nichts ein-
gelagert wird. Insofern besteht keine
Gefahr fiir die Qualitit. Ahnlich ver-
hélt es sich bei der Frage, ob die Wa-
re am korrekten Lagerort steht. So-
lange das gesamte Lager ein einheit-
licher Temperaturbereich ist, ist
keine Qualitdtsminderung zu erwar-
ten, wenn die Ware auf einem ande-
ren Lagerplatz steht und ihr Status
korrekt zugeordnet ist. Fiir den Lo-

gistiker ist es sicherlich argerlich,
die Ware dann suchen zu miissen,
aber es handelt sich um kein GDP-
Problem.

Genau solche Aspekte sollten in
einer Risikoanalyse betrachtet wer-
den und aus ihr hervorgehen. Aber
eine GDP-Kritikalitét sollte nur dann
zugeordnet werden, wenn diese auch
tatsachlich gegeben ist. Es gilt, kon-
sequent aus GDP-Sicht zu betrach-
ten und mogliche Probleme im Sys-
tem durchaus auch als ,,qualitdtsun-
kritisch® zu bewerten. Leider ist dies
in der Praxis hédufig nicht der Fall.

Wenn solche Punkte fiir den Be-
treiber aus anderen Griinden wich-
tig sind, sollten sie etwa im Rahmen
der technischen Abnahme gegen-
iiber dem Lieferanten eingefordert
werden.

Integrierte Qualifizierungin der
Projektumsetzung

Wenn man sich mit diesen Einsich-
ten den Ideen der integrierten Quali-
fizierung zuwendet, wird schnell
klar, dass die Anforderungen, die ein
Betreiber an ein modernes effizien-
tes Logistikzentrum hat, vielfiltig
und anspruchsvoll sind. Jedoch bei
weitem nicht jede dieser Anforde-
rungen lésst sich auf sog. GDP-An-
forderungen zuriickfithren und ware
somit einer Qualifizierung zu unter-
werfen. Andererseits sollte aus die-
sen Beispielen nicht abgeleitet wer-
den, dass die Technik den Techni-
kern iiberlassen wund in der
Qualifizierung nur nachgewiesen
werden sollte, dass das Ergebnis ,.ir-
gendwie® wie gewiinscht funktio-
niert. Denn das widerspricht der
Grundidee von Qualifizierung, glei-
chermaflen in der GMP- und der
GDP-Welt.

Es gilt, sinnvolle Prioritdten zu
setzen. Kern der Qualifizierungsprii-
fungen sollte nach wie vor sein, den
Nachweis zu erbringen, dass Ausriis-
tungsgegenstiande korrekt funktio-
nieren und mit ihnen tatséchlich die
erwarteten Ergebnisse erreicht wer-
den konnen [6].
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Bei einem temperaturgefiihrten
Lager muss also durchaus der Nach-
weis erbracht werden, dass die Bau-
substanz hinreichend ,temperatur-
dicht” und ggf. eine geeignete Kli-
matisierung vorhanden ist. Die
Frage ist jedoch, in welchem Um-
fang der Qualifizierer hier aktiv
selbst iiberpriift oder ggf. vorhande-
ne Dokumente der technischen Ab-
nahme verwenden kann.

Gerade bei Neubauprojekten sind
umfangreiche technische Planungen
umzusetzen. Das bedeutet, bei der
Konstruktion, Installation und Inbe-
triebnahme konnen vielfiltige Pro-
bleme entstehen. Insofern sollte auch
hier kritisch hinterfragt werden, ob
diese einen Einfluss auf die korrekte
Funktion haben. Das heifst jedoch er-
neut nicht, dass der Qualifizierer alle
Aspekte  personlich  nachpriifen
muss. Vielmehr ist zu belegen, dass
die jeweiligen Fachexperten dies er-
folgreich kontrolliert haben.

In der Praxis bedeutet dies, dass
der Betreiber mit seinen Lieferanten
zunéchst alle Anforderungen kléren
muss, unabhéngig davon, ob sie der
logistischen Effizienz dienen oder
von der GDP-Leitlinie gefordert wer-
den. Die praktische Erfahrung bei
Neubauprojekten zeigt, dass diese
Abstimmungsphase &duflerst dyna-
misch ist und die parallele Abstim-
mung mit den verschiedensten Lie-
feranten fiir den Betreiber eine gro-
3e Herausforderung darstellt. Umso
wichtiger ist es, bereits im Vorfeld
schon die wirklich qualitétskriti-
schen Anforderungen zu kennen
und zu kommunizieren. Es hat sich
bewihrt, entsprechende Qualifizie-
rungsexpertise bereits in dieser Pha-
se mit an den Tisch zu holen. So
wird es frithzeitig moglich, mit den
Lieferanten in Kontakt zu kommen
und viele Details abzustimmen, die
in der meist zeitkritischen Phase am
Projektende das Leben leichter ma-
chen. Jede Qualifizierungspriifung,
die dann nicht mehr erneut durch-
gefithrt werden muss, bedeutet eine
z.T. enorme Zeitersparnis! Zudem
hat sich gezeigt, dass die bei Logis-
tikprojekten nach wie vor haufig

vergessene Designqualifizierung, bei
einem integrierten Ansatz tatséch-
lich nur noch die formale Bestiti-
gung ist, dass GDP-relevante Aspek-
te fiir einen korrekten Betrieb aus-
reichend berticksichtigt wurden.

Im Zuge einer ordentlichen tech-
nischen Inbetriebnahme und Ab-
nahme sollten die Lieferanten hierzu
auch eine entsprechende Dokumen-
tation liefern. Mithilfe genau dieser
Dokumentation sollten sich in der
Qualifizierung die technischen Vo-
raussetzungen fiir ein funktionieren-
des System bereits nachweisen las-
sen - ohne umfangreiche Wiederho-
lungspriifungen. So liegen =z.B.
Nachweise iiber Dichtigkeitspriifun-
gen der Kéltemittelleitungen genau-
so vor wie Funktionstests der Klima-
technik oder von Automatiktoren.

Wenn der Qualifizierer und die
Techniker der Lieferanten vor der
Inbetriebnahme schon einmal die
Moglichkeit zur Abstimmung hat-
ten, ist dies sehr hilfreich. Wichtig
ist hierbei fiir den Qualifizierer zu
beachten, dass ein Lager iiblicher-
weise keine elektropolierten Edel-
stahloberflichen und keine zertifi-
zierten Feinstaubfilter aufweist und
dass eine einfache Herstellerspezifi-
kation des verwendeten Isolations-
materials durchaus ausreichend sein
kann. Auf Basis dieser Vorausset-
zungen konnen sich die ergénzen-
den Qualifizierungspriifungen tat-
sichlich auf den Nachweis der Ge-
samtperformance fokussieren, etwa
durch  Temperaturverteilungsstu-
dien und die Einbindung in GDP-kri-
tische Systeme wie Monitoring, War-
tung und Kalibrierung oder Pest
Control.

Fazit

Die Anforderungen eines Arzneimit-
tels an Logistik sind vergleichsweise
simpel. Kritisch ist vor allem die Zu-
verldssigkeit der Systeme, die sich
jedoch nicht im Rahmen einer ini-
tialen Qualifizierung verldsslich
nachweisen ldsst, sondern z.B.
durch Monitoring fortlaufend kon-

trolliert werden muss. Insofern ist
eine Qualifizierung, die sich auf das
Wesentliche konzentriert, in der
GDP-Welt deutlich leichter zu recht-
fertigen als in der GMP-Welt. Auch,
wenn die Definition von Qualifizie-
rung dieselbe ist. Insbesondere bei
Neubauprojekten, wo einerseits viele
Aktivitaten parallel erfolgen miissen,
andererseits die jeweiligen techni-
schen Fachexperten direkt verfiigbar
sind, kann das Konzept der inte-
grierten Qualifizierung seine Stér-
ken zum Tragen bringen: das Ein-
sparen von Aufwand und Zeit.
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