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Geleitwort

Als ich die Anfrage bekam, ein Geleitwort fiir das neue Buch von Dr. Detlef Werner zu schrei-
ben, habe ich spontan zugesagt. Das hat zwei gute Griinde.

Zum Ersten die Bedeutung und Aktualitdt des Themas. An Arzneimittel werden heute hochs-
te Anforderungen gestellt. Seit dem Jahr 1961 existiert das Arzneimittelgesetz (AMG) in
Deutschland. 1978 fiihrte der Contergan-Fall zu einer Neufassung des AMG, das seither stetig
erweitert wurde. In den vergangenen Jahren kamen zundchst die Herstellung und jetzt aktuell
die Distribution von Arzneimitteln in den Fokus der Betrachtung. Uber Durchfiihrungsverord-
nungen und Guidelines miissen alle an der Distribution beteiligten Parteien strenge Vorgaben
erfillen.

Im Mérz 2013 hat die EU-Kommission die revidierten Anforderungen an die Good Distribu-
tion Practices (GDP) publiziert. Im November des gleichen Jahres erfolgte eine Korrektur von
Detailvorgaben. Seither gibt es umfangreiche Diskussionen dariiber, wie die GDP-Anforde-
rungen in die Praxis umzusetzen sind. Die neuen Anforderungen gehen weit lber die der
ersten GDP-Guideline aus dem Jahre 1994 hinaus. Ein wesentlicher Aspekt im Rahmen der
GDP-Anforderungen betrifft den Transport. Damit wurde ein ganz wesentliches Risiko, das
die Arzneimittelqualitdt beeintrachtigen kann, erstmals umfassend durch eine regulatorische
Vorgabe behandelt. Das vorliegende Buch liefert nun konkrete Anleitungen zur Umsetzung in
die Praxis, die man von regulatorischen Vorgaben nicht erwarten kann.

Der zweite Grund filir meine spontane Zusage war, dass ich die Expertise von Herr Dr. Wer-
ner kenne und sehr schatze. Als Geschaftsfiihrer des groBten Weiterbildungsanbieters fiir
GMP-/GDP-Konferenzen in Europa ist es mir ein Anliegen, dass die fiihrenden Experten der
verschiedenen Fachbereiche anldsslich unserer Fachtagungen Vortrdge halten. Bereits in den
1990er-Jahren sind wir auf Herrn Dr. Werner aufmerksam geworden: Mit der Publikation ,,GTP:
Good Transportation Practice” hat er im Jahre 1994 als einer der ersten den kritischen Bereich
des Transportes von Arzneimitteln betrachtet. Schon damals erkannte er, dass der Transport
von Arzneimitteln als kritisches Element zur Sicherstellung der Arzneimittelqualitat nicht die
Aufmerksamkeit erhalt, die dringend erforderlich ist. So schrieb er 1994: ,Herstellungs- und
Priifanweisungen (iberlassen keinen Schritt dem Zufall und eine umfangreiche Dokumenta-
tion protokolliert den gesamten Weg jeder Charge. Umso unversténdlicher erscheint es daher,
wenn mit der Ubergabe eines Zwischen- oder Fertigproduktes an einen Spediteur dieses hohe
Verantwortungsniveau plétzlich gdnzlich verlassen wird.” Mit seiner ersten Publikation legte
er somit den Grundstein, um Wege und Methoden zu beschreiben, die zur Qualititssicherung
des Arzneimitteltransportes erforderlich sind. Man kann also fast sagen, dass Herr Dr. Wer-
ner der ,Erfinder" der Good Transportation Practice (GTP) - zumindest im deutschsprachigen
Raum - ist. Seit 1999 bringt Herr Dr. Werner bei Fachtagungen flir unser Haus regelméaBig
seine Expertise ein.

7

Geleitwort




Als promovierter Pharmazeut mit langjdhriger Erfahrung in der pharmazeutischen Industrie
kann er die komplexen Auswirkungen, z. B. von Schwankungen der Temperatur, der Luftfeuch-
te, flr die verschiedenen Arzneiformen bewerten. Das ist die Voraussetzung fiir die Ausar-
beitung von Empfehlungen, die Dienstleister, wie z. B. Spediteure und Arzneimittelhersteller,
umsetzen sollten. Moderne Aspekte der pharmazeutischen Qualitdtssicherung, u. a. die Sup-
plier Qualification oder das Risk Assessment werden hier in der konkreten Anwendung fiir den
Arzneimitteltransport betrachtet, ebenso werden Anleitungen fiir Spediteure, um Transporte
nach GTP durchzufiihren, prasentiert.

Das Buch verbindet auch zwei wichtige Eigenschaften, die fiir die Fachliteratur zwar wiin-
schenswert sind, aber leider nicht immer zusammen kommen. Da ist zum einen die umfas-
sende fachliche Ausarbeitung, die alle relevanten Bereiche des Transportes umfasst und zum
anderen die klare Sprache mit Erlauterungen, Tipps (in Form von ,Infoboxen”) und Praxisbei-
spielen, durch die das Buch so empfehlenswert wird.

Die praxisgerechte Umsetzung der GTP steht immer im Mittelpunkt. Pharmazeuten und
Nicht-Pharmazeuten finden sich gleichermaBen zurecht.

Heidelberg, im Sommer 2015 Oliver Schmidt, Geschaftsfiihrer
Concept Heidelberg GmbH
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Vorwort

Die Pharmaindustrie ist eine besonders anspruchsvolle Branche[1]. Sie produziert Arzneimit-
tel, die an Patienten verabreicht werden, also an Personen, die bereits durch Krankheit ge-
schwicht und daher besonders empfindlich sind. Aus diesem Grund werden sehr hohe Anfor-
derungen an die Qualitat der hergestellten Arzneimittel gestellt. Schon bei Entwicklung und
Herstellung, aber auch beim Transport darf nichts dem Zufall (iberlassen bleiben.

Die Transportbranche weist ebenfalls ihre Eigenheiten auf. Sie ist auf ihr Dienstleistungsange-
bot und auf die damit verbundenen Herausforderungen spezialisiert.

Beim Arzneimitteltransport missen beide zusammenarbeiten. Das erfordert zunachst Kennt-
nis des jeweils anderen Fachgebiets und Verstandnis fiir die damit verbundenen Anforderun-
gen. Die Losung von Transportproblemen kdnnen die Beteiligten namlich nur in gemeinsamer
Anstrengung finden. Damit diese nicht aneinander vorbeireden, sondern eine gemeinsame
Sprache sprechen, will dieses Buch eine Grundlage schaffen. Die aus verschiedenen Teilgebie-
ten stammenden Akteure, vom Wissenschaftler in der Entwicklung bis zum LKW-Fahrer, sind
z.T. so hoch spezialisiert, dass sie zuweilen den Blick fiir das Ganze verloren haben oder wenig
Verstandnis fir die Besonderheiten der anderen Aufgabengebiete aufbringen.

So entwickelte sich in den letzten Jahren die Pharmalogistik, die sich ganz auf die besonderen
Bedirfnisse der Arzneimittelindustrie und des PharmagroBhandels eingestellt hat. Sie bietet
Dienstleistungen in den Bereichen des Speditionswesens, des Transports, der Lagerhaltung und
der Distribution, die zusatzlich zu den brancheniblichen Verfahrensweisen die Anforderungen
des pharmazeutischen Kunden erfillen will.

In diesem Sinn liegt der Schwerpunkt der vorliegenden Verdffentlichung darin, moglichst alle
Aspekte und Sichtweisen anzusprechen. Das Verstindnis der Zusammenhiange hat dabei Vor-
rang vor Detailtiefe im Einzelnen. Manche Teilgebiete, wie z.B. die Stabilitatspriifung, die Ver-
packungswissenschaft oder das Transportrecht, konnen und sollen hier trotz ihrer Bedeutung
fir die Gute Transportpraxis nicht erschopfend behandelt werden. Dafiir gibt es ausgezeich-
nete Spezialwerke, auf die im Literaturverzeichnis verwiesen wird. Im Fokus steht vielmehr
das koordinierte und integrierte Zusammenwirken dieser unterschiedlichen Disziplinen, die
Darstellung der daraus resultierenden Synergieeffekte und der Wissenstransfer zwischen den
Fachgebieten, die alle mitunter ohne Querverbindungen nebeneinander existieren - zusam-
mengefasst also das Erkennen groBer Zusammenhiange, statt sich in Einzelfragen zu verlieren,
das Problem ganzheitlich anzugehen, statt an einzelnen Symptomen ,herumzukurieren”
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Das Grundlagenwissen eines so wichtigen und aktuellen Fachgebiets wie der Guten Transport-
praxis darf nicht auf zahlreiche und mitunter schwer zugangliche Einzelpublikationen ver-
teilt bleiben, sondern erfordert eine Monografie, die das Gesamtgebiet in all seinen Facetten
libersichtlich gegliedert darstellt. Ob dies in einer ersten Auflage schon gelungen ist, kann nur
der Leser beurteilen. Kritik und Anregungen, die ggf. in einer zweiten, verbesserten Auflage
einflieBen kdnnen, sind willkommen und an den Autor zu richten.

Fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts danke ich meinem ehemaligen Mitdoktoranden
Dr. Peter Kreutzmann von der Firma Pfannenschmidt in Hamburg, meinem langjahrigen Mit-
streiter auf Seminaren der Firma Concept Heidelberg und Inhaber der Beratungsfirma gmPlan,
Herrn Karl Metzger, sowie insbesondere Herrn Jorg Welter von der benachbarten Firma Nord-
mark Pharma fiir die zahlreichen Hinweise, die ich gern beriicksichtigt habe.

Mein besonderer Dank gilt auch den Mitarbeiterinnen des Verlags fir die stets unkomplizierte
Zusammenarbeit und das sachkundige Lektorat des Manuskripts.

Hinweis: Inhalte aus meiner Vortragstatigkeit, u.a. fiir Concept Heidelberg, sind in dieses Werk
miteingeflossen.

Tornesch, im Sommer 2015 Dr. Detlef Werner
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1 Einflihrung

Die Gute Transportpraxis ist zurzeit (wieder) ein sehr aktuelles Thema in der Arzneimittelbranche.
Die Impulse kommen wie so oft vonseiten des Gesetzgebers und nicht staatlicher Fachorganisa-
tionen. Neue Leitlinien (aktuell die EU-Leitlinien fiir die Gute Vertriebspraxis von Humanarznei-
mitteln, im Folgenden als EU-GDP-Leitlinien bezeichnet, englisch ,Good Distribution Practice")
setzen Standards, die es zu erfiillen gilt. Dabei ist es gar nicht die gelibte Praxis, die wirklich
unangemessen ware und einer grundlegenden Verbesserung bedarf, denn es wurden und wer-
den doch taglich Arzneimitteltransporte abgewickelt, die nicht zu beanstanden sind. Vielmehr
sind es formale Forderungen, die zusatzlich gestellt werden, insbesondere an ein Qualitatssiche-
rungssystem, das nichts dem Zufall (iberldsst und alle Aktivitdten nachvollziehbar dokumentiert
wissen will. Vielleicht Iasst sich dadurch der letzte Rest an Transporten, die mitunter zu Trans-
portschaden, Reklamationen und Versicherungsfallen fiihren, noch verbessern. Bei Arzneimit-
teltransporten, die oft einen hohen Warenwert reprisentieren oder deren Ausfall fatale Folgen
haben kann, ware dies auf jeden Fall anzustreben.

Die den Transport betreffenden Regelungen der EU-GDP-Leitlinien werden in diesem Buch in
der systematischen Reihenfolge der Einzelthemen zitiert, ausfiihrlich hinsichtlich ihrer Trag-
weite fiir die Betroffenen kommentiert und, wo aus der Sicht des Autors erforderlich, kritisch
hinterfragt.

Denjenigen Beteiligten, die bereits jetzt den Gute-Herstellungspraxis(GMP)-Regularien un-
terliegen (Hersteller, Handler, Kliniken), sind die Neuerungen weitestgehend vertraut und die
Implementierungsschritte ohne gréBere Anstrengungen moglich. Aber im Bereich des Trans-
ports gibt es Akteure, namentlich das Speditionsgewerbe, fiir die diese ,GxP-Welt" der Phar-
mazie noch relativ fremd ist. Natiirlich gibt es schon seit Ldngerem hochspezialisierte Trans-
portdienstleister fir die Pharmabranche, die alle Anforderungen langst erfillen und neue
Vorschriften nicht zu flirchten brauchen. Allerdings ist auch fiir sie die Umsetzung mitunter
mit hohen Zusatzkosten verbunden. Betrachtet man aber nicht nur den Transport von Fertig-
arzneimitteln, sondern alle Transportvorgange in der Lieferkette von den Rohstoffherstellern
bis zum Patienten, so wird ein Wissensbedarf an vielen Stellen offensichtlich. Allerdings wird
auch in der Pharmabranche, die in vielen Teilbereichen ihrer Aktivitaiten mit GMP-Regularien
vertraut sind, der Transport mitunter als weniger relevanter Aspekt angesehen und die Be-
deutung fiir die Arzneimittelqualitdt weit unterschatzt. All diese Beteiligten, die noch relativ
ratlos vor der Ubertragung der GMP-Philosophie auf den Bereich des Arzneimitteltransports
stehen, gilt es, mit ins Boot zu holen und behutsam an die neuen Vorschriften heranzufiihren.

Dieses Buch ist zweifellos aus der Sicht des Auftraggebers einer Transportdienstleistung (wenn
auch vor dem Hintergrund der Zulieferbranche) geschrieben. Mitunter kann der Leser den
Eindruck haben, als wiirde nur Kritik an den Frachtfiihrern geduBert und Forderungen an
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diese gestellt. Dies ist nicht beabsichtigt. Der Autor muss natiirlich Defizite klar benennen und
diese sind nun einmal vorwiegend noch in der Speditions- und Transportbranche mit ihren
systemimmanenten Herausforderungen zu finden. Es ist aber sein ausgesprochenes Ziel, durch
praxisgerechte Darstellung gerade dem Transportgewerbe die Wiinsche und Forderungen sei-
ner Kunden und des Gesetzgebers transparent und verstandlich zu machen. Dass bei aller
Umsetzungseuphorie die wissenschaftlich-technischen Aspekte gegeniiber den formalen An-
strengungen am griinen Tisch nicht zu kurz kommen, sondern stets eng miteinander verzahnt
verstanden werden, ist zentrales Anliegen dieser Monografie.

1.1 Transport- das groBte Risiko fiir die Qualitat eines
Arzneimittels

Wiahrend der Arzneimittelherstellung wird nichts dem Zufall liberlassen. Alle Herstellungs-
schritte sind detailliert in Form erprobter Standardarbeitsanweisungen (SOP) vorgegeben, die
eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe (APl und excipients) werden erst nach Priifung freigege-
ben, die Umgebungsbedingungen sind kontrolliert, die Maschinen qualifiziert und die Ver-
fahren validiert. Der Ablauf wird lickenlos durch Inprozesskontrollen (IPC) und Monitoring
tiberwacht und minutios dokumentiert (report). Anderungen werden erst nach einem sorgfil-
tigen Verfahren (change control) implementiert. Jegliche Abweichungen (deviation) werden
registriert, hinsichtlich ihrer méglichen Auswirkungen bewertet (impact analysis) und fiihren
meist zu Korrektur- und VorbeugemaBnahmen (CAPA). In diesem kontinuierlichen Verbesse-
rungsprozess sind die Herstellungsablaufe nahezu perfektioniert. Dies ist selbstverstandlich in
der pharmazeutischen Industrie und die angefiihrten englischen Bezeichnungen verweisen
darauf, dass es sich um internationale Standards handelt.

Ganz anders sieht es aber wahrend des Transports aus: Die moglichen Einwirkungen auf das
Transportgut sind vielfaltig und schwerwiegend. Ihr Eintreten ist nicht immer vorhersehbar
und in vielen Féllen nicht kontrollierbar. Hinzu kommt, dass der Transport nicht im eigenen
(firmeninternen) Einflussbereich stattfindet und Akteure beteiligt sind, auf die nur indirekt
im Rahmen vertraglicher Beziehungen Einfluss genommen werden kann. Die nachfolgende
Tab. 1-1 gibt eine strukturierte Ubersicht iiber die vielfaltigen Einwirkungsarten auf das Trans-
portgut wahrend eines Transportvorgangs.

Tab. 1-1. Ubersicht iiber schidliche Einwirkungen auf das Transportgut wihrend des Transports.

Kategorie Beispiele

Mechanisch StoB (Verrutschen, Umkippen), Druck, Unterdruck, Vibration, Beschidigung
(z.B. durch Gabelstaplerzinken)

Klimatisch Wirme, Kilte (Einfrieren), Licht, Luftfeuchte

Chemisch (Regen-)Wasser, Wasserdampf, Staub, Abgase, Fremdgertiche,
Kreuzkontamination durch Begleitladung

Biologisch Schéadlingsbefall, Begasung, mikrobielle Kontamination

Kriminell Vorsétzliche Manipulation, Diebstahl, Erpressung
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e
2 Definition und Abgrenzung

2.1 Logistik und Supply Chain

Der Transport ist Teil der Logistik eines Wirtschafts- bzw. Unternehmensbereichs, der sich mit
dem Material- und dem dazugehdrigen Informationsfluss zwischen einem Unternehmen und
seinen Lieferanten (Beschaffungslogistik), innerhalb eines Unternehmens (Produktionslogis-
tik) und zwischen dem Unternehmen und seinen Kunden (Distributionslogistik) befasst[12].
Der Transport ist ein essenzielles Element der Logistik und die Gute Transportpraxis umfasst
alle genannten Transportbereiche - nicht nur die Distribution des Endprodukts. Mit der fiir die
Logistik ebenso wichtigen Lagerung ist der Transport eng verzahnt, hat sich aber zu einem
eigenstandigen Bereich entwickelt und lasst sich nicht mit den Instrumenten der Lagerwissen-
schaft umschreiben, etwa als ,mobile Form der Lagerung"

Betrachtet man nicht nur die Aktivitdten eines einzelnen Unternehmens, sondern den Weg
von den Primérrohstoffen (mineralische und landwirtschaftliche Erzeugnisse und daraus her-
gestellte chemische, pflanzliche und tierische Stoffe) zu den Endprodukten fiir den Konsu-
menten, so sind in einer immer komplexer werdenden Versorgungskette (supply chain) zu-
meist mehrere Transport-, Handhabungs- und Lagervorgdnge miteinander verbunden. Der
Wechsel zwischen diesen auBer- und innerbetrieblichen Systemen wird als (Waren-)Umschlag
bezeichnet[12].

Dies gilt ebenso fiir die pharmazeutische Lieferkette, wobei die Disziplin der Pharma-Sup-
ply-Chain konkreter die Einzelbereiche definiert, wie z. B. API-Herstellung, Verpackungsmittel-
produktion und deren Zulieferung (Upstream-Logistik), die Herstellung der Arzneiform (bulk
production, contract manufacturing) und deren innerbetrieblicher Transport sowie schlieBlich
die Verpackung zum Fertigarzneimittel und dessen Distribution [13]. Gerade die letzten Trans-
portvorgange (Downstream-Logistik) bis zum Patienten entziehen sich noch weitgehend einer
detaillierten Kontrolle:

® Apotheke - Wohnung des Patienten
e Krankenhausapotheke - Station [14]
e Rettungsdienst- Notfallpatient[15]
Hier ist festzustellen, dass oft zwar die Aufbewahrung von Arzneimitteln, z.B. in Apotheken,
auf den Stationen eines Krankenhauses oder in Notfalldepots, gut geregelt ist (Apothekenbe-

triebsordnung, GCP oder spezifische Arbeitsanweisungen der Rettungsdienste), aber die wei-
tere Verbringung, eben der Transport, zumeist ausgeklammert bleibt.
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Aus der Praxis

Arzneimittel im Rettungsdienst

Bei Betrachtung der gesamten Lieferkette endet die Gute Transportpraxis erst bei der Applikation
des Arzneimittels am Patienten. Gerade diese letzten Transportvorgdnge kdnnen problematisch sein
und entziehen sich meist ganzlich der Kontrolle des Herstellers. Die auf Rettungsfahrzeugen mitge-
fuihrten Arzneimittelkoffer (z.B. der sog. Ulmer-Koffer), die neben Medizinprodukten auch Notfall-
medikamente enthalten, sind extremen Beanspruchungen ausgesetzt. Die mdglichen Temperaturen
liegen zwischen —20°C und +60°C[16]. Erschwerend kommt hinzu, dass die Verfallsdaten nach
Vereinzelung selten mitgefiihrt werden.

Losungsmaglichkeiten in der Diskussion sind:
e Beschrankung der im Notfallkoffer mitgefiihrten Medikamente auf ein Standardsortiment und
die flir den einzelnen Einsatz notwendige Menge

e Schaffung einer kontrollierten Aufbewahrungsmdglichkeit im Rettungsfahrzeug, wobei zumin-
dest Temperaturextreme vermieden werden missen

® Vorzeitige Aussonderung eines Medikaments nach einer vordefinierten Anzahl von Einsdtzen
oder einer vorgegebenen Temperaturbelastung (Mitfiihrung von Monitoren)

Der Transport selbst ist Gegenstand der Verkehrswirtschaft[17]. Hier werden zunichst die
korrekten Begriffe dieses Fachgebiets fiir die weitere Verwendung vorgestellt:

Verkehr ist als der Prozess der Ortsverinderung von Giitern (sowie von Personen und Infor-
mationen) einschlieBlich der Nebenprozesse wie Umschlag, Zwischenlagerung, Kommissionie-
rung, Transportverpackung, Versicherung, Finanzierung, Kommunikation usw. definiert.

Die Durchfiihrung eines Transports erfolgt durch Verkehrsmedien (Land, Wasser, Luft) auf
Verkehrswegen (StraBe, Schiene, Schifffahrtswege, Flugrouten) mittels Verkehrstragern (Stra-
Benverkehr, Bahnverkehr, Luftverkehr, Schifffahrt), wobei man sich bestimmter Verkehrsmittel
(LKW, Guterwaggon, Containerschiff, Frachtflugzeug) bedient. Dabei konnen auch mehrere
(gebrochener Verkehr) oder verschiedene (multimodaler Verkehr) Verkehrsmittel miteinander
verkettet sein.

Eine unabdingbare Voraussetzung ist eine kapazitatsmaBig ausreichende, flichendeckende
und zugangliche Verkehrsinfrastruktur mit entsprechenden Knotenpunkten zum Umschlag.

Das Transportqut (z.B. Stiickgut) wird fiir den Transport auf Ladungstrdger (z.B. Paletten) zu-
sammengestellt. Mittels Lademittel (z.B. Gabelstapler) wird daraus die Transporteinheit (z.B.
Container) beladen, die dann schlieBlich in das Transportmittel (z. B. Containerschiff) verladen
wird.

Der Transport selbst wird schlieBlich vom Spediteur organisiert und vom Frachtfiihrer ausge-
flhrt, wobei diese identisch sein konnen.

21
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3  Gute Transportpraxis im Lebenszyklus
eines Arzneimittels

Ein zentrales Anliegen dieses Buches ist es, die Gute Transportpraxis nicht auf den Transport
selbst zu beschranken, sondern im gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels einzubringen.
Paradoxerweise ist die Gute Transportpraxis erst dann wirklich ,gut”, wenn es von der galeni-
schen Arzneiformentwicklung Gber die Herstellung und Prifung bis zur Verpackung gelingt,
das neue Arzneimittel so robust gegeniiber den mdoglichen Einwirkungen beim Transport zu
machen, dass der Transport selbst zu einem unkritischen Prozess wird.

Es ist eigentlich naheliegend, mdglichen Problemen wahrend des Transports schon im eigenen
Einflussbereich vorzubeugen, namlich bei den Entwicklungs- und Herstellungsprozessen im
Unternehmen selbst. Indem eine ausreichende Robustheit des Arzneimittels angestrebt wird,
versucht man, besondere Anforderungen dort zu vermeiden, wo die Einflussnahme wesentlich
schwieriger ist, ndmlich bei Transport und Zwischenlagerung durch verschiedene Dritte bis zur
Applikation am Patienten.

Die (v.a. thermische) Stabilitat ist zunachst vom Wirkstoff selbst vorgegeben. Dessen Identitat
steht nicht zur Disposition. Seine Stabilitdt zu verbessern, ist schon immer ein wichtiges Ent-
wicklungsziel gewesen. Die vielfdltigen Mdglichkeiten kdnnen hier nicht anndhernd vollstan-
dig genannt werden, jedoch seien einige Beispiele aufgefiihrt:

e Synthese einer Prodrug (eine Verbindung, die erst nach Verabreichung im Kérper zum ei-
gentlichen Wirkstoff metabolisiert wird)

e Salzbildung (viele Wirkstoffe sind Sduren oder Basen, die in [stabilere] Salze umgewandelt
werden kdnnen)

® Sprihtrocknung und Entwicklung einer festen Darreichungsform anstelle einer Losung
e FEinstellung eines optimalen pH-Wertes

e Zugabe von Additiven, die eine Schutzfunktion haben (Antioxidantien, Konservierungs-
mittel)

Im Vordergrund steht dabei das Ziel einer ausreichenden Verwendbarkeitsdauer unter Lagerbe-
dingungen. Schon hier sollten auch die besonderen Umstdnde der davon abweichenden Trans-
portbedingungen berlicksichtigt werden. Natiirlich gelingt eine ausreichende Stabilisierung
nicht in allen Fallen. Es werden zahlreiche Produkte verbleiben, die besondere Anforderungen
an den Transport stellen, aber fiir jeden Einzelfall, der spater anstelle eines Spezialtransports
nur einen Standardversand erfordert, lohnen sich die im Folgenden beschriebenen Anstren-
gungen.
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3.1 Interdisziplindrer Ansatz

Um die angedeutete Leistung zu erbringen, also die Gute Transportpraxis umfassend und
schon mit der Forschung und Entwicklung beginnend in das Unternehmen einzufiihren, be-
darf es umfassender Kenntnisse aus verschiedenen Arbeitsbereichen. Fiir diese interdiszipli-
nare Aufgabe sind weniger Spezialisten, denn Generalisten gefragt, die mit unterschiedlichen
Ansprechpartnern wie einem pharmazeutischen Technologen, chemischen Analytiker, Stabili-
tatsphysiker und klinischen Mediziner ebenso zusammenarbeiten kénnen wie mit Disponen-
ten, Lageristen, Spediteuren und Fahrern. Die verschiedenen Akteure miissen mit dem Ziel
einer gemeinsamen Problemldsung zusammengebracht werden. Dies beschrankt sich nicht
nur auf Mitarbeiter im eigenen Haus, sondern eben auch die externen Partner vom Transport-
dienstleister bis zum Kunden. Grundlegendes Wissen und Denkweisen aus allen Teilbereichen
sowie Teamfahigkeit und Koordinationstalent sind gefragt. Dies ist eine groBe Herausforde-
rung fiir alle Beteiligten, der besondere Beachtung geschenkt werden sollte.

3.2 Arzneimittelentwicklung (Galenik)

Bei der galenischen Entwicklung eines neuen Arzneimittels ist der Wirkstoff vorgegeben. Es
ist Aufgabe der Galenik, eine geeignete Arzneiform dafiir zu finden. Dabei ist schon immer
eine Reihe unterschiedlichster Anforderungen zu erfiillen: So muss der Wirkstoff aus biophar-
mazeutischen Griinden das gewiinschte Freisetzungsprofil aufweisen, der Anwender fordert
ein attraktives Aussehen, der Arzt eine bequeme Applikationsform fiir eine moglichst hohe
Compliance seines Patienten und die Geschaftsfiihrung mochte die Kosten in verniinftigen
Grenzen halten. Natiirlich ist auch die Stabilitat liber eine mdglichst lange Umschlagzeit stets
ein wichtiges Ziel. Dabei steht aber bisher die Langzeitstabilitdt unter Lagerbedingungen im
Vordergrund. Die Stabilitat oder besser Resistenz gegenliber Einfllissen, wie sie bei Transport-
vorgdngen auftreten kdnnen, wird bisher kaum beriicksichtigt.

Die Moglichkeiten sind vielféltig und die dafiir erforderlichen Kenntnisse von Stoffeigen-
schaften und Reaktionsmechanismen reichen tief in die physikalische Pharmazie [56] hinein.
Im Rahmen dieses Buches kénnen nur einige wenige Beispiele die Bandbreite skizzieren.

Ein Beispiel fiir die vielfaltigen Moglichkeiten einer Einflussnahme durch pharmazeutisch-tech-
nologische MaBnahmen ist der Einsatz von Fetten, die u.a. fiir Suppositorien (Zépfchen) als
Hilfsstoff verwendet werden [57]. Entwicklungsziel ist in diesem Fall, dass die Arzneiform bei
Raumtemperatur fest und formstabil ist, bei der Applikation aber bereits oberflachlich schmilzt
und dadurch das Einflihren erleichtert und schlieBlich im Darm bei Kérpertemperatur kom-
plett schmilzt, um den Wirkstoff freizusetzen. Bei hohen Lager- und Transporttemperaturen
schmilzt die Arzneiform aber schon im Primarpackmittel, verformt sich und kann in diesem
Zustand nicht angewendet werden. Um ein solches Produkt ,tropenfest” zu machen, werden
verschiedene Losungswege beschritten. So kann ein Fett mit einem hoheren, aber noch ge-
ringfligig unterhalb der Kérpertemperatur liegenden Schmelzpunkt ausgewahlt werden. Die
Optimierung erfolgt durch Bestimmung des Schmelzpunkts mit Schmelzpunktmessgeraten.
Auch alternative Rezepturen sind moglich, bei denen die Freigabe im Enddarm z.B. nicht
durch Schmelzen, sondern durch Zerfallen infolge des Kontakts mit Darmfliissigkeit erfolgt.
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4 Verpackung

Der Verpackung kommt im Rahmen der praventiv ausgerichteten Guten Transportpraxis eine
zentrale Rolle zu. Fiir fast alle vorgestellten negativen Einfliisse auf das Transportgut gibt es
auch eine passende Verpackungsldsung [73]. Die Verpackung hat aber auch eine Reihe wei-
terer Funktionen zu erfiillen[74] und mitunter kommt es zu Konflikten mit anderen Zielen.
Die Logistikpartner stellen unterschiedliche Anforderungen an die Verpackung, wie z.B. die
Attraktivitat, Handhabbarkeit oder die Reduzierung von Verpackungsabfallen. Nicht zu ver-
gessen ist auch, dass Verpackung einen nicht unerheblichen Kostenfaktor darstellt. Je nach
spezieller Situation kann daher zur Verhiitung eines Transportschadens entweder eine Verpa-
ckungslésung oder eine Transportvorkehrung gewahlt werden.

Zunichst sollen einige Begriffe, die im Folgenden haufig verwendet werden, definiert und
voneinander abgegrenzt werden:

Infobox

Packgut, Fiillgut ist das Erzeugnis, das verpackt wird, hier also das Arzneimittel oder sonstige
pharmazeutische Stoffe.

Packstoff ist das Material, aus dem ein Packmittel hergestellt wird, z.B. ein Karton mit einem spe-
zifizierten Flachengewicht und vereinbarten Lagen und Strichen.

Packmittel ist das aus einem oder mehreren Packstoffen geformte Gebilde, dass das Packgut auf-
nimmt, z.B. eine Faltschachtel.

Packung, Verpackung ist die Einheit aus Packgut in einem Packmittel, z.B. eine Faltschachtel mit
eingelegtem Blisterstreifen und Packungsbeilage.

Bei der Verpackung unterscheidet man verschiedene Stufen, nach denen dieses Kapitel auch ge-
gliedert ist:

Primdrverpackung ist das Packgut in der ersten Umhiillung, zu deren Innenfléche ein direkter Kon-
takt besteht, z.B. ein Blisterstreifen, in den Tabletten eingeschweiBt sind.

Sekundarverpackung ist eine weitere Verpackung der Primarverpackung, z.B. Blisterstreifen zusammen
mit einer Packungsbeilage in einer Faltschachtel, Biindelung mehrerer Faltschachteln, Einlegen mehrerer
Biindel in einen Karton. Mitunter wird auch von Tertidr- oder Quartdrverpackung gesprochen.

Lagerverpackung ist die Form des Produkts, in der die Lagerung beim Hersteller oder GroBhandler
erfolgt, z.B. auf einer Palette gestapelte und eingestretchte Kartons.

Forts. ndchste Seite
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Forts. Infobox

Transportverpackung ist die Form des Produkts, die transportiert wird. Sie kann mit der Lagerver-
packung identisch sein, mitunter sind aber spezielle Transportbehaltnisse erforderlich. Insbesonde-
re auf spateren Distributionskanélen, bei denen nach Vereinzelung wieder niedrigere Verpackungs-
stufen entstehen, sind besondere Versandgebinde gebrauchlich.

4.1  Primdrverpackung

Die erste Stufe der Verpackung ist die Primarverpackung. Darunter versteht man die applizier-
bare Arzneiform in der ersten Umhiillung [75]. Das Primédrpackmittel hat direkten Kontakt mit
dem Fillgut. Inm kommt damit die entscheidende Schutzfunktion gegeniiber partikulédren,
chemischen (gasformig und fliissig) und biologischen Kontaminationen zu. Ein Schutz gegen-
liber mechanischen und insbesondere thermischen Einfllssen ist demgegeniiber eher begrenzt
und meist Aufgabe hoherer Verpackungsstufen.

Die Schutzfunktion gegeniiber duBeren Einfllissen ist immer auch gegen mogliche Einfllsse
des Primarpackmittels auf die Arzneiform abzuwédgen. Dabei sind fiir jeden Werkstoff indivi-
duelle Aspekte zu berlicksichtigen.

4.1.1 Werkstoffe fiir Primdrverpackungen

Als Packstoff flir Primarpackmittel spielen Folien eine dominierende Rolle. Daher ist ihnen ein
eigener Abschnitt (4.1.2) gewidmet. Selbst bei Packmitteln, die auf den ersten Blick aus Metall
(Tuben, Schraubdeckel) oder Karton bestehen, ist oft Kunststoff in Form einer Beschichtung,
Innenlage oder Dichtung das eigentliche Kontaktmaterial.

Zunichst kénnen formstabile Werkstoffe aus Glas, Metall oder massiven Kunststoffen von
flexiblen Werkstoffen in Form von Folien abgegrenzt werden. Die Tendenz geht in den letzten
Jahren eindeutig von den erstgenannten zu den letzteren. Die Griinde dafiir sind v.a. eine
Reduktion von Gewicht, Materialkosten und Verpackungsabfall, aber sicherlich auch die Zu-
nahme funktioneller Moglichkeiten bei Kunststofffolien.

Ein weiterer Grund sind die gestiegenen Anforderungen an eine hygienische Entnahme der
Einzeldosis, die zu einem weitgehenden Verschwinden von Mehrdosenbehéltnissen gefiihrt
hat. Insbesondere bei festen Arzneiformen werden Flaschen, Dosen und Réhrchen fiir Tablet-
ten, Kapseln und Pulver zunehmend von Durchdriickpackungen (Blister) aus Folien verdringt,
die im folgenden Kapitel besprochen werden.

Metalle, insbesondere Aluminiumfolien, haben eine herausragende Barrierefunktion hinsicht-
lich Licht, Gasen und Dampfen sowie fllssigen und festen Stoffen, die auch beim Transport
eine Rolle spielen. Je nach den chemischen Eigenschaften des Fiillstoffs konnen sie jedoch an-
gegriffen werden (Korrosion) und Ursache fiir metallische Kontaminationen (Metalllassigkeit)
sein. Daher haben sie ihre wichtigste Anwendung bei Verbundmaterialien, bei denen Metallfo-
lien innen mit Kunststoffen beschichtet werden (Blister fiir feste Arzneiformen wie Tabletten
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5 Disposition und Kommissionierung

5.1 Auftragsdisposition

Die Disposition ist eine Abteilung der Unternehmensverwaltung. Sie sorgt u.a. dafiir, dass Auf-
trdge zum vereinbarten Termin zuverldssig ausgeliefert werden. Sie hat damit eine wichtige
Funktion in der Umsetzung der Guten Transportpraxis.

Einerseits wahlt sie die zu versendenden Lagereinheiten aus dem Warenbestand aus. Dabei
wird das first-in-first-out(FIFO)- bzw. first-expired-first-out(FEFO)-Prinzip beachtet, es wird
also die alteste bzw. zuerst ablaufende Ware als erstes ausgeliefert. Abweichend davon kann in
Einzelfdllen mdglicherweise eine Charge ausgewéhlt werden, die aufgrund ihrer Eigenschaf-
ten oder Verpackung fiir den anstehenden Transport besonders geeignet ist.

Erst die Disposition weiB, zu welchem Zielort die Ware transportiert werden soll. Kenntnisse
uber die klimatischen Bedingungen wéhrend des Fahrtwegs aufgrund der geografischen und
jahreszeitlichen Umstéande sind unerlasslich.

Des Weiteren wird der Lieferzeitpunkt festgelegt. Durch Auswertung aktueller Wetterdaten
und Vorhersagen kdnnen dabei extreme Witterungsverhaltnisse wahrend des Transports ver-
mieden werden. Auf die Beachtung von Wochenenden und Feiertagen (Sonn- und Feiertags-
fahrverbot fir LKWs) und sogar Tageszeiten (Zeiten mit Staugefahr) kann helfen, Stand- und
Wartezeiten zu minimieren.

Die EU-GDP-Leitlinien erwdhnen in Kap. 9.4 Abs. 8 Lieferprozesse empfindlicher Produkte
und jahreszeitlich bedingte Temperaturschwankungen. Diese miissen zuvor auf der Grundlage
entsprechender Gefahrenanalysen und Risikobewertungen schriftlich niedergelegt sein. Die
Auftragsdisposition hat demnach auch die jahreszeitlichen klimatischen Bedingungen, etwa
bei der Beauftragung eines entsprechend ausgestatteten Fahrzeugs zu berlicksichtigen.

AuBerdem stellt die Disposition bzw. Versandabteilung die administrative Schnittstelle zwi-
schen dem Unternehmen und dem Spediteur dar. Nur die Beachtung aller Transportanforde-
rungen sowie deren Kommunikation mit dem Frachtflhrer stellen sicher, dass die abholenden
Fahrzeuge die Anforderungen erfiillen, nicht zuriickgewiesen werden missen, und wahrend
des Transports alle Vorgaben beachtet werden.
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5.2 Kommissionierung

Die Kommissionierung stellt die betriebliche Schnittstelle zwischen Lagerung und Transport
dar[141]. Hier wird die Lagerware fiir den Transport vorbereitet.

Zunachst erfolgt eine Auslagerung aus dem Warenlager und ein innerbetrieblicher Transport
in eine Bereitstellungszone (das Kommissionierungslager). Die bestellten Waren werden in der
vom Kunden abgerufenen Menge zusammengestellt. Dabei werden mitunter Einzelgebinde
aus Lagereinheiten entnommen und mit anderen Gebinden neu zu einer Transporteinheit zu-
sammengestellt.

An dieser Stelle werden die Waren in ein Transportgebinde liberfiihrt, hier besteht die Mdg-
lichkeit, passive Temperierelemente und Isolierboxen einzusetzen. An die Zusammenstellung
solcher Behalter werden besondere Anforderungen gestellt. Die Verfahrensweise muss schrift-
lich vorgegeben sein (Anweisungen); das Personal ist ausreichend zu schulen.

Auch eine Sicherung der Paletten erfolgt an dieser Stelle. SchlieBlich wird auch die Etikettie-
rung und Kennzeichnung der Transportgebinde vorgenommen.

Grundsétzlich besteht auch die Moglichkeit, in der Kommissionierzone eine Konditionierung
der Versandware vorzunehmen. Voraussetzung ist, dass die vorgegebenen Lager- und Trans-
portbedingungen dies zulassen.

Aus der Praxis

Das Kaltlagerkonzept

Bei den Neutralpellets waren nicht die extrem niedrigen AuBentemperaturen als solche, sondern
die schnelle Abkiihlung auf diese Temperaturen fiir den Schiadigungsmechanismus verantwort-
lich. Es hat sich daher angeboten, den Temperaturiibergang auf zwei zeitlich getrennte Stufen zu
verteilen: Die auszuliefernden Transportgebinde wurden bereits einen Tag vor der Verladung aus
dem kontrollierten Lager in einen Kommissionierbereich verbracht. Da dieser zwischen Lager und
Auslieferzone (Rampe) lokalisiert war, lag seine Temperatur infolge hiufiger Tor6ffnungen und
angedockter Fahrzeuge zwischen Lager- und AuBentemperatur. Die Abkiihlung (bzw. Erwdrmung)
des Transportguts fand somit am Vortag auf die Temperatur des Kommissionierlagers und erst am
Ausliefertag dann auf die AuBentemperatur statt.
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6 Der Transport

Erst jetzt, nachdem alle zuvor beschriebenen Mdglichkeiten nicht zu einem ausreichend ro-
busten verpackten Arzneimittel gefiihrt haben, sind besondere Anforderungen an den Trans-
port selbst zu stellen.

Der Transport wird i.d.R. nicht vom Absender oder Empfanger durchgefiihrt. Ein eigener Fuhr-
park eines der Partner ist nur noch der Ausnahmefall, am ehesten noch am Ende der Trans-
portkette, etwa bei eigenen Fahrzeugen eines ArzneimittelgroBhandlers oder einer Apotheke,
zu finden. In der Regel wird die Abwicklung des Transports in die Hande eines darauf spezi-
alisierten Dienstleisters, dem Spediteur und dem Frachtfiihrer, gelegt[142,143]. Spediteure,
im engeren Sinn, sind lediglich die Makler des Transportgeschafts. Frachtflhrer flihren den
eigentlichen Transport mit ihren Fahrzeugen und ihrem Personal durch. Im Fall des sog. Selbst-
eintritts sind sie zugleich auch Spediteur. Daher werden diese beiden Funktionen nicht immer
korrekt auseinandergehalten und auch sprachlich vermengt.

Mit der Ubergabe der Verfiigungsgewalt iiber die Ware an einen Dritten verliert der Absender
die unmittelbare Kontrolle tiber das Transportgut. Er kann aber nicht die Mitverantwortung
flir die Erhaltung der Qualitat der transportierten Produkte abgeben. Daraus ergibt sich nun
eine Reihe von Fragestellungen und Besonderheiten, die schrittweise behandelt werden sollen.

Zunichst einmal sollte dem pharmazeutischen Versender bewusst sein, dass Spediteur und
Frachtfiihrer zahlreiche andere origindre Aufgaben und Probleme haben, als sich bevorzugt
um die speziellen Transportanforderungen von Arzneimitteln zu kiimmern, die zudem bei
nicht auf Arzneimitteltransporte spezialisierten Unternehmen auch nur ein kleines Marktseg-
ment ausmachen (Tab.6-1 und 6-2).

Tab. 6-1. Aufgaben des Spediteurs (Auswahl).

Akquise von Auftragen, einschlieBlich notwendiger Riickfrachten

Auswahl der Transportmittel, des geeigneten Frachtflihrers

Planung der Routen unter Beriicksichtigung von Giiterverkehrszentren (GVZ) als Schnittstelle
verschiedener Verkehrsmittel und Frachtfiihrer

Organisation von Abholung und Ablieferung

Koordinierung einer evtl. Zwischenlagerung

Erstellung und Beibringung von Dokumenten, insbesondere des Transportprotokolls sowie ggf. die
zollrechtlichen Abfertigungsdokumente bei grenziiberschreitendem Warenverkehr

Versicherung und Zahlungsabwicklung
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Tab. 6-2. Aufgaben des Frachtfiihrers (Auswahl).

Anschaffung, Finanzierung und Instandhaltung der Fahrzeuge

Anstellung und Ausbildung geeigneter Fahrer

Beachtung der zulassigen Achslasten bei Beladung, Ladungsverteilung und Ladungssicherung

Palettentausch

Plinktliche und sichere Leistungserbringung unter Beachtung vorgeschriebener Lenk- und
Ruhezeiten, Wochenendfahrverbote, Verkehrsregeln

Abfiihrung von Kfz-Steuern, Maut

Erstellung des Transportprotokolls

Die Bedeutung zusétzlicher Vorgaben im Sinn einer Guten Transportpraxis fiir Arzneimit-
tel muss also zundchst einmal mit diesen Partnern kommuniziert werden. Hier ist auf gute
Zusammenarbeit und sachliche Kooperation zu setzen, um die zundchst unterschiedlichen
Fahigkeiten und Ansichten zum gemeinsamen Ziel zu bringen. Allein vertragliche Klauseln
werden der Bedeutung eines pharmazeutischen Transports nicht gerecht.

Jedenfalls hat der Hersteller bzw. Versender, der die Eigenschaften seines Produkts am besten
kennt und idealerweise eine Gefahrenanalyse und Risikobewertung fiir den Transport erstellt
hat (s. Kap. 6.2), eine besondere Instruktionspflicht gegentiber den Transportdienstleistern.

An dieser Stelle soll auch erwdhnt werden, dass es fiir pharmazeutische Transportdienstleistun-
gen, insbesondere im Cold-Chain-Sektor, inzwischen hochspezialisierte (und international tati-
ge) Dienstleister gibt, die nicht nur den eigentlichen Transport tibernehmen, sondern auch alle
damit zusammenhdngenden Aufgaben von der Stellung und Qualifizierung der Thermoversand-
gebinde, liber die Messung und Dokumentation der Transportbedingungen, die sachgerechte
Zwischenlagerung an zentralen HUBs, die Exportabwicklung bis hin zur Flachendistribution zu
den Empfangern anbieten. Es wére in solchen Fillen denkbar, die genannten Verpflichtungen
im Rahmen eines Verantwortungsabgrenzungsvertrags (VAV) auf diesen Dienstleister zu liber-
tragen, wenn er nachweislich tiber eine addaquate Sachkunde verfiigt. Auch bieten sich reine
Consultants an, die die Beratung und Koordinierung dieser Aufgabe libernehmen.

6.1 Interne Verantwortlichkeit

Zunichst ist zu klaren, welche Instanz beim Absender fiir den Transport aus Sicht der GxP-Phi-
losophie zustdndig und verantwortlich ist. Arzneimittel und deren Ausgangsstoffe, die vom je-
weiligen Lieferanten zum Kunden transportiert werden, sind i.d.R. freigegeben. Das bedeutet,
dass die Herstellung und Priifung erfolgreich abgeschlossen wurden und eine Sachkundige
Person (QP) die Chargen formell frei gegeben hat (release). Hierfiir miissen mindestens vier
essenzielle Dokumente existieren, ndmlich fiir die Herstellung und die Priifung jeweils eine
Anweisung (procedures), die das Prozedere detailliert beschreiben, sowie Protokolle (reports),
welche fiir die konkrete Charge den tatsdchlichen Ablauf dokumentieren. Herstellanweisung,
Herstellprotokoll, Priifanweisung und Priifprotokoll werden daher auch als ,Kleeblatt" des
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7/ Transportdokumentation

Die anweisungsgemaBe Durchfiihrung des Transports ist nachvollziehbar zu dokumentieren.
Nur schriftliche Aufzeichnungen haben Beweiskraft, nicht nur im Sinn der GMP-Regularien,
sondern auch in Schadensfillen. Uberspitzt formuliert lautet der Merksatz, dass fiir einen
Auditor nur das stattgefunden hat, was auch dokumentiert ist. Im GxP-Umfeld der Pharma-
branche werden alle MaBnahmen der Dokumentation nach dem Stand der Wissenschaft und
Technik als Good Documentation Practice (GDP, oder besser zur Abgrenzung gegen das hier
behandelte Thema GDocP) zusammengefasst. Der EU-GMP-Leitfaden widmet dem Thema ein
ganzes Kapitel. Fiir die Erfassung einiger transportrelevanter Daten durch Lager- und Trans-
portpersonal sollten die Anforderungen aber auf wenige essenzielle Punkte reduziert werden,
die sich an der spezifischen Gefahrenanalyse und Risikobewertung orientieren.

Das entscheidende Dokument hierfiir ist das Transportprotokoll. Es wird unmittelbar von den
Mitarbeitern gefiihrt, die fiir die Verladung und den Transport zusténdig sind, ggf. noch vom
Personal des Qualitatswesens, das mit Checks und Messungen beauftragt ist.

Typische Daten, die das Transportprotokoll enthalten sollte, sind in der nachfolgenden Tab.7-1

aufgefihrt.

Tab. 7-1. Elemente eines Transportprotokolls (Auswahl).

Information

Bemerkung

Datum/Uhrzeit der Verladung

Spatere Verknlipfung mit Wetterdaten mdoglich

Kfz-Kennzeichen

Cave: Umladungen miissen zusatzlich erfasst werden

Name des Fahrers

Vornutzung des Fahrzeugs

Ggf. Reinigungszertifikat beilegen

Sauberkeit des Laderaums

Auch evtl. Schadlingsbefall

Klimatische Bedingungen

Temperatur/Feuchte im Laderaum

Kurzunterweisung des Fahrers

Unterweisungsprotokoll

Transportsicherung

Installation der Monitore

Seriennummer, spater Aufzeichnung

Auffalligkeiten wihrend des Transports

Datum/Uhrzeit der Anlieferung beim
Empfanger

Anlieferzustand

Ggf. Transportschaden dokumentieren

Transportdokumentation
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Bei allen handschriftlichen Eintragungen in ein Protokoll sind bestimmte Regeln zu beachten,
die im GMP-Bereich tiblich sind. Abgelesene Werte und festgestellte Befunde sind unmittelbar
einzutragen, ohne zwischenzeitlich einen ,Schmierzettel” zu verwenden. Jede Eintragung oder
Gruppe von Eintragungen ist mit Datum und Unterschrift zu versehen. Fiir Korrekturen gelten
besondere Vorschriften (Korrekturregeln, Tab.7-2), um sie von nachtriglichen Manipulationen
abzugrenzen.

Tab. 7-2. Korrekturregeln im GMP-Umfeld.

Richtig Falsche Zahl so durchstreichen, dass der alte Wert noch lesbar ist, Kommentar
mit Begriindung, Datum und Namenszeichen

Falsch Fett tiberschreiben, Tipp-Ex®, unlesbar tiberkritzeln, kommentarlose Korrektur

7.1 Indikatoren, Monitore und Datenlogger

Der Transport findet i.d.R. in Abwesenheit des Absenders wie auch des Empfangers statt.
Trotz aller Anstrengungen hinsichtlich ausreichender Robustheit des Transportguts, geeig-
neter Transportverpackungen und Optimierung der Transportdienstleistung ist der Wunsch
verstandlich, die Transportumstande in irgendeiner nachvollziehbaren Weise anzuzeigen oder
aufzuzeichnen [202]. Hierzu existieren sog. Indikatoren, Monitore und Datenlogger. Das Ange-
bot an technischen Lésungen und Anbietern ist vielfaltig und wiirde eine eigene Monografie
rechtfertigen. In diesem Kapitel soll der Versuch unternommen werden, zumindest eine Uber-
sicht zu geben und Argumente als Entscheidungsgrundlage aufzufiihren.

Im einfachsten Fall zeigen Indikatoren einen bestimmten Zustand optisch an, der irgendwann
wdhrend des Transports aufgetreten ist. Ein Beispiel dafiir ist ein Indikator fiir Einfrieren. Falls
wihrend des Transports mindestens einmal der Gefrierpunkt erreicht wurde, ist dies am Indi-
kator durch das Austreten von Farbstoff aus einem geplatzten Réhrchen erkennbar. Monitore
kdnnen schon mehr Informationen aufzeichnen und wiedergeben. Im Sprachgebrauch han-
delt es sich aber meist noch um Geréte ohne elektronische Aufzeichnung von Einzelwerten.
Ein typisches Beispiel dafiir sind Temperatur-Zeit-Integratoren. Sie zeigen durch Verfarbung
oder eine Skala an, wie groB3 die insgesamt aufgetretene Temperaturbelastung unter Berlick-
sichtigung der Hohe der Temperatur und der Dauer ihres Auftretens war. SchlieBlich speichern
Datenlogger Messwerte kontinuierlich und ermdglichen ein nachtrdgliches Auslesen. Der Be-
griff des Datenloggers umfasst streng genommen zunichst nur die Gerdtekomponente, die
ein von einem Sensor erhaltenes elektrisches Signal digitalisiert und speichert. Im allgemeinen
Sprachgebrauch wird darunter aber die Kombination mit dem ausgewahlten Sensor verstan-
den (Abb.7-1).
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