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Agenda

. Motivation

. Ablauf einer Lagerqualifizierung
Konzept Temperature Mapping
Mapping: Wann, wo, wie, wie oft?
Platzierung und Instrumente
Mappingbericht - Inhalt und Gestaltung
Zusatzliche Nutzen von Temperature
Mappings

. Zusammenfassung
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Motivation: Warum braucht es
Qualifizierung/Mapping?

Gerdtschaften und Verfahren sollten qualifiziert bzw. validiert
werden, bevor sie benutzt bzw. angewendet werden, sowie
nach jeder wesentlichen Anderung oder Wartung.

EU GDP Guideline

»

Als Konsequenz mussen Raumlichkeiten qualifiziert werden, um
einen dokumentierten Nachweis der Eignung zu erbringen.
Qualifizierungen werden typischerweise auf Basis des
etablierten Validation Life-Cycle Modell (V-Modell)
durchgefihrt.
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Konsequenzen falscher Lagertemperaturen

Falsche Lagertemperaturen konnen zu Schaden an
den gelagerten Produkten fuhren.

Auf Basis der GxP-Regulatorien verlangen die
Gesundheitsbehorden diverser Lander den
dokumentierten Nachweis, dass die verwendeten
Einrichtungen fir die Lagerung von
pharmazeutischen Produkten geeignet sind. Wird
dieser Nachweis nicht erbracht, missen die
Hersteller, Verteiler oder Lagerbetreiber mit
Sanktionen rechnen. /
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Handhabung der Herausforderung

Verschiedene Organisationen haben in den letzten Jahren Vorgaben fir
die Ausgestaltung und Uberpriifung von Lagerrdumlichkeiten fir
pharmazeutische Produkte ausgearbeitet. Ein Auszug:

 USP 1079, Good Storage and Shipping Practices

* Leitfaden der WHO zur Guten Lagerhaltungspraxis (Guide to Good
Storage Practice for Pharmaceuticals)

 EU GDP Guideline

* PDA Technical Report 52

* |ISPE Good Practice Guide: Cold Chain Management

Generell kann gesagt werden, dass Lagerraume ohne
kontrollierbare/beherrschbare klimatische Eigenschaften, ohne Mapping
und ohne Monitoring die US oder EU Vorschriften flir GDP nicht erfullen.
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Lagerungs- und Monitoringprozesse
unter der Lupe

Lagerungs- und Monitoringprozesse sind nach wie vor Gegenstand vieler
Bemangelungen der Gesundheitsbehorden:

B Documentation

®m Temperature control
and monitoring

® Quality Management
System

B Premises, equipment
and housekeeping
B Authenticity of

medicinal product
m Stock movement

Quelle: MHRA, Review of GDP deficiencies, June 2011
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Struktur einer Lagerqualifizierung
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Situationsanalyse und Systemabgrenzung

Qualitats-Risikoanalyse

Master-Qualifizierungsplan

Protokolle, Checklisten und Berichte
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[ Qualifizierungsbericht
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Qualifizierungsaktivitaten

Qualitatsrisikoanalyse:
Identifikation der im Zusammenhang mit der L] _Monitoringsystem qualifiziert?

—Monitoringsystem vorhanden?
—Lagereinrichtung so vorhanden wie spezifiziert?

Beschreibung der Qualn‘\

—Stresstests
—Alarmtests

—Temperature Mapping (ohne Beladung)

ategie, abg Oamnaryse
eTETfET'b\ fI'R

Nachweis, dass die
Konzeption des
Lagers den
Anforderungen der
Benutzer und GxP-
Richtlinien

entspricht. /¥

Verifizierung, dass
das Lager so
aufgebaut und
vorhanden ist, wie
in der DQ
beschrieben.

Nachweis der
korrekten Funktion
des Lagers innerhalb
des definierten

Arbeitsbereichs

Verifizierung, dass
das Lager im realen
Betrieb korrekt
funktioniert
innerhalb des
definierten
Arbeitsbereichs.

N\

/I

—Klimatische Bedingungen spezifiziert?
—Dokumentation Klimatisierung vorhanden?

Temperature Mapping (mit Beladung)

pflihrten inm_wmermu.
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Temperature Mappings wahrend
Qualifizierungen

Vor Inbetriebnahme der RGumlichkeiten sollte eine Temperatur
verteilungsstudie unter représentativen Bedingungen im Lager
bereich durchgefiihrt werden.

EU GDP Guideline

* Jedes Lager oder jede Ausrustung, in welcher eine kontrollierte
Temperatur eingehalten werden muss, sollte durch ein Mapping
uberpriuft und dokumentiert werden.

* Die Anzahl der Messpunkte soll genligend gross sein, um den ganzen
Bereich umfassend abzudecken.

* Mappings sind somit ein fester Bestandteil der Arbeiten, die im
Rahmen von Qualifizierungsarbeiten durchgefiuhrt werden.
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Was sollte wie gemappt werden?

Raumtemperaturlager Gekiihlte Lager
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Mapping: Einfluss des Aussenklimas

Die Aussentemperaturen mussen fir das Mapping mit bertcksichtigt
werden, da Heizung- oder Kiihlaggregate unter Umstanden durch diese
beeintrachtigt, oder sogar unbrauchbar werden kénnen.

Daher sollte im Sommer, bei hohen Temperaturen, sowie im Winter bei
niedrigen Aussentemperaturen ein Mapping durchgefiihrt werden.
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Dauer von Temperature Mappings /
Wiederholungen

Raumtemperaturlager Gekiihlte Lager
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Wiederholung von Mappings

Temperature Mappings sollten wiederholt werden, wenn:

e saisonale Einflisse auf die Lagertemperaturen zu erwarten sind.

* die Risikoanalyse zeigt, dass dies in periodischen Abstanden notwendig
ist.

* wenn bauliche oder technische Veranderungen am Lager
vorgenommen werden.

Permanentes Monitoring ist ein wichtiges Instrument zur Beurteilung, ob
ein erneutes Mapping notwendig ist (--> Trending)
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Mapping: Eingesetzte Sensorik

Alle im Mapping eingesetzten Sensoren sollen eine Genauigkeit von
min. +/-0.5°C, idealerweise +/-0.2°C haben und durch ein gultiges
Kalibrierzertifikat auf einen nationalen Standard zuruckgefiihrt
werden kdnnen.

Das Messintervall soll maximal 10 Minuten betragen.

Platzierung von einzelnen Sensoren in Verpackungseinheiten, um den

Einfluss von Schwankungen der Temperatur auf die gelagerten Produkte
feststellen zu konnen.
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Mapping-Durchfihrung in der Praxis

1. Planung des Ablaufes, in Ubereinstimmung mit dem entsprechenden
Qualifizierungsplan

Planung der Platzierung, inkl. Begriindung

Wahl des Materiales / Logger und Sensoren

Einstellung / Uberprifung der Logger

Platzierung der Logger / Sensoren

Periodisches Uberpriifen

Gerate einsammeln und Daten speichern

Auswertung und Beurteilung der Daten

Erstellung des Mapping-Berichtes

O 0N A WN
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Anzahl Messpunkte / Platzierung

Im Raum sollten gentigend Messpunkte verteilt sein, um eine
reprasentative Abbildung der Temperaturverteilung zu erzielen

Kleine Anzahl Messpunkte % ----------------------------------------------
- Moglicherweise Verletzung des §
Abtasttheorems, &
Informationsdichte zu klein g
Hohe Anzahl Messpunkte
- Hohe Datendichte, aber kein Gewinn
von zusatzlicher Information Anzahl Messpunkte/

Volumen
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Anzahl Messpunkte / Platzierung

[ ) [ )
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Temperatur

Lagerlange
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Anzahl Messpunkte / Platzierung

Grundraster
Regelmassiges Raster, um reprasentative Abbildung der
Temperaturverteilung zu erreichen.

Zusatzliche Beriicksichtigung von

Baulichen Gegebenheiten (Fenster, Turen etc.)
Klimatechnik

Infrastruktur

Lagereinrichtungen
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Anzahl Messpunkte / Platzierung

Rationale
Fir jeden platzierten Messpunkt Begriindung angegeben (z.B. Generelle
Temperaturverteilung / Einfluss Tire / Einfluss Klimatisierung, etc.).

Beriicksichtigung der Lagerbereiche
Mapping nur in den Bereichen durchfihren, wo temperaturempfindliche
Ware gelagert wird.

Temperatur oder Temperatur&Feuchte?

Relative Luftfeuchtigkeit = Dampfdruck

= gleichmaéssige Verteilung der Feuchte (iber den Raum

- Einsatz einer reduzierten Anzahl von Temperatur/Feuchteloggern
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Beispiel Platzierung

12m
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Beispiel Platzierung (2)

e Abstand unten: Minimum e e e T
30 cm diber dem Boden oder 7_,;7 — 7 ;—W?l o r B
in der Mitte des untersten Y 1t /{._ 'LA 14 .|
Regals- _ﬂ%;,ui/i:\\n{/r\:\\i/.)-\\n//m.l\\; i . @F T
* Abstand oben: Auf der Hohe / ~Q/1\//\ 7 ﬁi lf |
der Ware auf dem obersten | é ?« \¢ Q// Q ? N + b 'i&
/1IN N s |
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Guidance-Dokumente

ISPE Good Practice Guide "Cold Chain
Management" (2011)

aﬁ:..—ar AFNOR NF X15-140 (2002)

GRroure
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Mapping: Aufbau, Aufzeichnung und Abbau

* Die Messeinrichtung darf den Betrieb der Lagereinrichtung nicht
behindern.

e Die Positionierung der Sensoren erfolgt entsprechend dem
vorliegenden Messkonzept.

e Alle Sensoren miussen bezeichnet sein und die Position von Sensoren
und Logger soll genau festgehalten werden.

e Sofern im Qualifizierungsplan nichts anderes vorgesehen ist, soll die
Lagereinrichtung wahrend der Aufzeichnung normal betrieben werden
(Ausnahme: Stresstests, die wahrend der Qualifizierung durchgefiihrt
werden).

e Beim Abbau der Messeinrichtung ist darauf zu achten, dass samtliche
Instrumente eingesammelt werden.
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Der Auswertebericht

Inhaltselemente:

e EinfUhrung st —
 Ubersicht der Ergebnisse - ":"“
* Plane der Rdume M.:::::..".:."m
e Auswahl und Platzierung der Messpunkte, P

inklusive Rationale

e Grafische Darstellung der Messwerte ((pns-‘,%'—
e Zusammenstellung der Messwerte = =@

* Empfehlungen zur Optimierung

 Empfehlungen zum Platzieren der Messpunkte flir das kontinuierliche
Monitoring

* Benitzte Grundlagen / Prozeduren

» Kalibrierzertifikate der Logger / Sensoren
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Auswertung der Messdaten

* Die Messwerte fur jeden Punkt sollen dargestellt werden
* Mittelwert

* Minimal- / Maximalwert

* Berechnung der Zeit, ausserhalb der zulassigen Grenzen
e Darstellungen in verstandlicher, graphischer Form

3. Conclusion

3.1  Average, Minimum, Maximum Temperatures

Meaegsunng Poml Qe amum | |
Measurng pont 01 229 218 202

Maasuring poind: 02 23.0 218 24
Measunng pons. 03 227 215 243
Measunng pord 04 224 212 20
Measunng pont: 05 220 158 223
Measunng pant 06 218 188 231
Measunng part 07 |22 5 235
Megdsunng port. 08 28 218 2448
Measunng pont. 09 223 202 05
Measunng pont 1 204 LK 25
Measuting pont. 11 222 210 234
WMeasunng pont 12 205 182 230
Measuring ponk 13 27 214 244

Erstellung einer Dokumentation, aus welcher fir jede ausgemessene
Lagerraumlichkeit die klimatischen Bedingungen wahrend der
Messperiode ersichtlich sind.

www.elpro.com | Temperature Mapping und GMP, GLP-konforme Lagerqualifizierung | 11.Apr. 2013 | Page 28



B -

Auswertung der Messdaten

16

14

12

10

8 4

54

44

19.Jan.2011 00:00:00 20,Jan.2011 12:00:00 22.Jan.2011 00:00:00 23.Jan.2011 12:00:00 25.Jan.2011 00:00.00 26.Jan.2011 12:00:00 28.Jan 2011 00:00:00

Statistics

Range 18.Jan.2011 16:00:00 .. 28.Jan.2011 10:00:00 Min/Max Thresholds (T) 50/25.0°C
Number of files 12 Min/Max Value (T) 18.1/245°C
Number of sensors (T) 12

Overall Average (T) 22.1°€

www.elpro.com | Temperature Mapping und GMP, GLP-konforme Lagerqualifizierung | 11.Apr. 2013 | Page 29



i
/.
ml SY Ay

Ergebnisse und Interpretation

Die Ergebnisse der Messungen sollten klar aus dem Mappingbericht
hervor gehen:

Das Lager hat die Anforderungen erfillt / erfillt nicht
Im Falle von erlaubten Abweichungen sollen diese dargestellt werden,

zum Beispiel

» Extremwerte in einem Kihlraum liegen nicht mehr als 0.5°
ausserhalb der 2-8°C Forderung.

* Extremwerte in einem grossen Hochregallager liegen nicht mehr als
2°C ausserhalb 15-25°C Forderung.

Informationen zu kaltesten / heissesten Stellen im Lager (cold- / hot

spots)

Leistungsdaten (z.B. Erholzeit bei Turo6ffnungen, Verhalten bei

Stromausfall)
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Optimierung / Monitoring

"Die Temperaturtiberwachungsanlage sollten gemdfs den Ergebnissen der
Temperaturverteilungsstudie so eingerichtet werden, dass
Uberwachungsgerdte vor allem in den Bereichen mit den gréfSten
Temperaturschwankungen aufgestellt werden."

Temperature Mappings liefern die Grundlage, damit die Messpunkte
fur das kontinuierliche Monitoring optimal festgelegt werden konnen.

Dieses soll im Lagerbereich die warmsten und die kaltesten Punkte
standig aufzeichnen und im Abweichungsfall Alarmierungen auslosen.
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Mapping: Erkenntnisse zur Lageroptimierung

Je nach Maoglichkeit soll zudem beachtet werden:

* Was passiert, wenn ein Heiz/Kiihlsystem liber Nacht oder (iber ein
Wochenende ausfallt?

* Was passiert mit der Ware, welche nahe bei Fenstern oder Turen
gelagert sind? (Sonneneinstrahlung)

* Gibt es Bereiche, welche schlecht isoliert sind?

* Wie gross ist der Einfluss von Heiz- resp. Kihlsystemen?
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Zusammenfassung

e Eine Qualifizierung liefert den dokumentierten Nachweis, dass eine
Lagereinrichtung fiir den Betrieb mit (temperaturempfindlichen)
pharmazeutischen Produkten geeignet ist.

 Temperature Mappings sind ein integraler Bestandteil dieses
dokumentierten Nachweises.

 Temperature Mappings liefern viele Informationen, die fur die

Optimierung des Lagers und die richtige Positionierung der
Monitoringfihler verwendet werden konnen.
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Referent

Patrik Neff
Product Manager Services
patrik.neff@elpro.com

ELPRO-BUCHS AG | Langaulistrasse 62
9470 Buchs SG | Switzerland
T+41817500311 | www.elpro.com
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