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n ZUSAMMENFASSUNG
Bereits die Urversion der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV) von 2006 enthielt die Forderung, die
Geeignetheit von Transporten mit potenziellem Einfluss auf die
Produktqualität nachzuweisen. Diese Forderung übersetzte sich
regelmäßig in die Durchführung entsprechender Validierungen.
Auch wenn der bis Anfang 2015 gültige Annex 15 des EU-GMP-
Leitfadens von 2001 zu diesem Thema keine Angaben machte, war
die Pharmabranche mit der Validierung von Transporten fleißig
beschäftigt. Mit der Revision des Annex 15 vom 30. März 2015 wurde
dieses Thema dann unter dem Begriff „Verifikation“ von Transpor-
ten aufgegriffen. Die Fachwelt war sich einig, dass diese Begriff-
lichkeit zu begrüßen ist, obwohl ihre Bedeutung in der Praxis bzw.
die daraus abzuleitende Umsetzung Gegenstand diverser Inter-
pretationen blieb. Die deutschen Überwachungsbehörden haben
nun mit dem am 28. Aug. 2023 veröffentlichten Aide Memoire
„Inspektion der Eignung von Transportprozessen“ ihrer Sichtweise
Ausdruck verliehen. Welche Erkenntnisse sich daraus ergeben,
erörtert dieser Beitrag.

Entwicklung und Überblick
der Regularien zur Qualitäts-
sicherung von Transporten

Die Qualitätssicherung von Trans-
porten im pharmazeutischen Um-
feld ist definitiv kein Neuland. Sei es
der Transport von kritischen Aus-
gangsmaterialien, der Transport von
Zwischenstufen (z. B. Bulk für Abfül-
lung) zwischen Herstellungsstand-
orten, aber auch die Verteilung fer-
tiger Arzneimittel über den gesam-
ten Globus. Insbesondere wenn es
galt, spezifische Temperaturanfor-
derungen einzuhalten, wurde bereits
vor mehr als 20 Jahren auf Werk-
zeuge wie Transportvalidierung und
z. B. Temperaturüberwachung von

Transporten zurückgegriffen. Dem-
entsprechend fand sich in der 2006
als Nachfolger der „Betriebsverord-
nung für Pharmazeutische Unter-
nehmer (PharmBetrV)“ in Deutsch-
land erlassenen sog. „Arzneimittel-
und Wirkstoffherstellungsverord-
nung (AMWHV)“ [1] die Forderung,
die „Geeignetheit von Transporten
mit potentiellem Qualitätseinfluss“
nachzuweisen. Für die praktische
Umsetzung waren damals vor allem
die Guidelines der WHO [2,3,4] eine
zentrale Anlaufstelle und sind es im
internationalen Transport vielerorts
bis heute geblieben. Erneut in den
Fokus gerückt ist das Thema Quali-
tätssicherung im Transport dann im
Jahre 2011 mit dem Entwurf für eine
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EU-GDP-Leitlinie [5] und der sog.
„EU-Fälschungsschutzrichtlinie“ [6].
Der letzte wichtige Impuls vonseiten
des Regelwerkgebers speziell für den
Bereich Transport gab es dann 2015,
als der überarbeitete Annex 15 der
EU-GMP-Leitlinie [7], den Begriff
der „Transportverifizierung“ auch
offiziell sanktionierte. Seitdem hat
sich die Expertenwelt, u. a. auch in
diesem Medium, an der Abgrenzung
von „Validierung“ und „Verifizie-
rung“, dem damit einhergehenden
risikobasierten Vorgehen und mög-
lichen Unterschieden in der prakti-
schen Umsetzung abgearbeitet.

Bedeutung
des Aide-Memoire

Mit der Verabschiedung des Aide-
Memoire (AiM) „Inspektion der Eig-
nung von Transportprozessen“ [8]
am 28. Aug. 2023 wurde nun erst-
mals eine offizielle schriftliche
Sichtweise der deutschen Inspekto-
ren zu diesem Sachverhalt veröffent-
licht. Wichtig ist hier zu erwähnen,
dass ein AiM der Zentralstelle der
Länder für Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten (ZLG) kein verbindliches (und
somit einklagbares) Regelwerk dar-
stellt, sondern einen Katalog von
Vorgaben, Fragen und Empfehlun-
gen zur Harmonisierung von Inspek-
tionen innerhalb der deutschen In-
spektorate. Es ist somit eine Hand-
reichung für den Inspektor/die
Inspektorin, die auch der Öffentlich-
keit zugänglich gemacht wurde.
Unabhängig davon bleibt es damit
für alle Betroffenen ein wertvoller
Einblick in die Erwartungen der
inspizierenden Behörden.

Geltungsbereich des Aide
Memoire

Bereits der Abschnitt 1 „Zweck“ lie-
fert erste relevante Erkenntnisse
mit der Klarstellung, dass das Do-
kument auf Good-Manufacturing-
Practice(GMP)- und GDP-Bereiche

gleichermaßen anwendbar ist. Da-
mit wird erneut deutlich gemacht,
dass für Transporte im Rahmen
einer Großhandelserlaubnis (vgl.
§ 52a Arzneimittelgesetz, AMG) die-
selben Grundanforderungen beste-
hen wie bei Transporten im Kon-
text einer Herstellungserlaubnis (vgl.
§ 13 AMG). Weiterhin sollte nicht
übersehen werden, dass Hilfsstoffe
nicht erwähnt und Anforderungen
an Betäubungsmittel und Trans-
porte im Apothekenkontext explizit
ausgeschlossen werden. Während
diese Abgrenzung aus dem juristi-
schen Rahmen heraus erwartbar
war und nachvollziehbar ist, wird
hier für den Anwender noch einmal
deutlich, dass es mit der alleinigen
Beachtung der Inhalte des AiM nicht
unbedingt getan ist. Vielmehr ob-
liegt es dem jeweiligen pharmazeu-
tischen Unternehmer weiterhin, für
seine Transportprozesse alle zu-
treffenden Anforderungen und Re-
gelwerke eigenständig zu identifizie-
ren und angemessen umzusetzen.
Im Umkehrschluss bedeutet dies
auch, dass sich die im AiM geforder-
ten Dokumente, Bewertungen und
Nachweise auf die zugehörigen
GMP-/GDP-Aspekte fokussieren sol-
len. Natürlich kann es in der Praxis,
je nach Betrieb, sinnvoll sein, auch
die anderen für einen Transport
grundsätzlich wichtigen Aspekte
(z. B. Ladungssicherung oder Ge-
fahrstoffe) innerhalb einer umfas-
senden Gesamtdokumentation zu
bearbeiten. In diesem Falle ist es je-
doch empfehlenswert, innerhalb der
Dokumentation klare Trennungen
zu etablieren, sodass der unvorein-
genommene Leser (z. B. der Inspek-
tor/die Inspektorin) die Informatio-
nen leicht zuordnen kann.

Definitionen
im Aide Memoire

Auch wenn der fachlich beschlagene
Leser des AiM geneigt ist, den zwei-
ten Abschnitt „Definitionen“ nur zu
überfliegen, ist er tatsächlich einen
vertieften Blick wert. Im Kontext der

Definition für „Transport“ wird auf
das EMA-Konzeptpapier zu Trans-
portbedingungen [9] verwiesen und
explizit das Verständnis von Trans-
port als „mobile Lagerung“ hinsicht-
lich der Einhaltung der Produkt-
anforderungen betont. Damit wird
erneut klargestellt, dass die in Ab-
schnitt 9.2 der EU-GDP-Leitlinie für
Humanarzneimittel geforderte Ein-
haltung der Lagerbedingungen, ge-
mäß der durch den Hersteller auf
der äußeren Umhüllung angegebe-
nen Grenzen, während des Tran-
sports und den damit verbundenen
Ein-, Aus- und Umlagerungen kei-
nen zusätzlichen Ermessenspiel-
raum vorsieht. Die einzige dem Au-
tor bekannte behördlich akzeptierte
Ausnahme besteht, wenn der Zulas-
sungsinhaber ergänzende Vorgaben
für abweichende Transportbedin-
gungen schriftlich zur Verfügung
stellt.

Weiterhin macht die Nennung
der Definitionen für Validierung so-
wohl nach der EU-GDP-Leitlinie für
Human-Arzneimittel als auch der
EU-GDP-Leitlinie für Wirkstoffe für
Humanarzneimittel sowie der ent-
sprechenden Durchführungsverord-
nungen für Tierarzneimittel deut-
lich, dass die Möglichkeit der Vali-
dierung von Transportprozessen
formal nach wie vor existiert. Dem-
entsprechend wird allen Stimmen,
die einer Transportvalidierung als
veraltetem Werkzeug eine Absage
erteilen und die Transportverifizie-
rung als das moderne Mittel der
Wahl alternativlos sehen, deutlich
entgegengetreten. Im Abschnitt 5
des AiM und im weiteren Verlauf
dieses Artikels wird hierauf vertie-
fend eingegangen.

Vermutlich der Textstelle mit
dem höchsten Neuigkeitswert inner-
halb des Abschnitts „Definitionen“
kommt der erstmalige Versuch einer
offiziellen Begriffsbestimmung des
Begriffes „Transportverifizierung“
für pharmazeutische Unternehmer
zu. Hier heißt es:

„Mit der Transportverifizierung
soll die Einhaltung der vorab festge-
legten Abläufe, [sic] und deren Gren-
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zen für die qualitätskritischen Para-
meter des Transports bestätigt wer-
den.“

Zum einen stellt die indirekte
Forderung nach vorab festgelegten
Abläufen und Grenzen für qualitäts-
kritische Parameter eine große Nähe
zur bekannten Validierungssyste-
matik her. Zum anderen lässt sich
aus der nicht weiter spezifizierten
Forderung nach einer „Bestätigung“
folgern, dass eine Transportverifi-
zierung – im Gegensatz zu einer
typischen Validierung – nicht aus-
schließlich als proaktives Werkzeug
zu verstehen ist.

Für ein vertieftes Verständnis
hierzu bietet sich ein Blick in den
dritten Abschnitt des AiM an, wel-
cher aus Sicht des Regelwerkan-
wenders sicherlich das Herzstück
des Dokuments darstellt.

Grundlagen einer
Transportverifizierung

Wenig überraschend steht zunächst
die Beschreibung des Transport-
prozesses im Blickpunkt. Auch wenn
das AiM die „Festlegung“ des Trans-
portprozesses thematisiert, zeigt die
praktische Erfahrung, dass pharma-
zeutisch relevante Transportpro-
zesse eher nicht am Reißbrett ent-
stehen, sondern über mehrere (ggf.
gedankliche) Iterationen entwickelt
und verfeinert werden müssen, be-
vor an eine erfolgreiche Verifizie-
rung oder Validierung ernsthaft zu
denken ist. Insofern trifft es in der
Praxis der Begriff „Beschreibung“
des Transportprozesses vermutlich
deutlich besser. Unabhängig von
derartigen Feinheiten wird es als
entscheidend angesehen, möglichst
viele, wenn nicht alle Aspekte des
Transportprozesses inklusive zuge-
höriger Kontrollen vorab zu doku-
mentieren. Die umfassende Auf-
stellung von potenziellen Einfluss-
faktoren in Abschnitt 3.1 des AiM ist
hierbei sicherlich als wertvolle Hilfe
anzusehen.

Ebenfalls wichtig zu erwähnen
ist der Hinweis der Autoren des

AiM, dass bereits bei der Gestaltung
des Prozesses der Präventionsge-
danke in den Vordergrund zu rü-
cken ist. Obwohl also Transportpro-
zesse meist sukzessive entwickelt
werden und eine Transportverifi-
zierung als „bestätigender“ Prozess
auch begleitend erfolgen könnte,
besteht offenbar die Erwartung, dass
ein qualitätsgerechter Transport
von Beginn an implementiert wurde
und nicht erst durch die Verifizie-
rung erreicht wird. Dies soll vor
allem durch entsprechendes Qua-
litätsrisikomanagement (QRM) er-
reicht werden.

Hinsichtlich der Umsetzung des
QRM ist der Hinweis auf das AiM
071218 zum Zeitpunkt des Verfas-
sens dieses Beitrags wenig hilfreich,
da es aktuell noch in Überarbeitung
ist. Aus den weiteren Ausführungen
im Abschnitt 3.2 wird jedoch ein-
deutig nachvollziehbar, dass eine
klassische Risikobetrachtung wie sie
auch für Herstellungs- oder Verpa-
ckungsprozesse üblich ist, erwartet
wird. Der Autor selbst ist äußerst
dankbar, dass die Tabelle im Ab-
schnitt 3.2.1 deutlich macht, dass
potenzielle Risiken im Pharmatrans-
port deutlich mehr Aspekte umfas-
sen als nur die Temperaturverhält-
nisse am bzw. im Transportgut
(Abb. 1). Dies bedeutet für den An-
wender jedoch konsequenterweise,
dass all diese Aspekte innerhalb
des QRM tatsächlich zu betrachten
sind. Wenn also von einem Aspekt
kein Qualitätseinfluss erwartet wird,
muss dies innerhalb der QRM-Doku-
mentation betrachtet und begrün-
det werden. Ein weiterer Grund, die
durchaus verbreitete Unsitte abzu-
stellen, bei sehr offensichtlich feh-
lenden Qualitätseinflüssen auf eine
dokumentierte Rationale zu verzich-
ten.

Weiterhin fällt der explizite Hin-
weis auf, dass die Sammlung von In-
formationen vor der Identifikation
von potenziellen Risiken stehen soll.
Zeigt doch die Erfahrung, dass es in
der Praxis durchaus umgekehrt ge-
handhabt wird. Die im AiM aufge-
führten Beispiele sind wiederum als

gute Hilfestellung zu sehen, da sie
zwar keineswegs umfassend sind,
jedoch das Spektrum möglicher Pro-
zessabweichungen aufzeigen.

Mit Blick auf die in Ab-
schnitt 3.2.4 dargestellte Risikoana-
lyse und -bewertung sticht hervor,
dass die Erkennbarkeit von Fehlern
in den Fokus gerückt wird. Dies
kann zu der Interpretation verfüh-
ren, die Behörden empfehlen hier
implizit die Anwendung der Failure-
Mode-and-Effects-Analysis(FMEA)-
Methodik, da sich diese durch die
eigenständige Betrachtung der Feh-
lerentdeckung auszeichnet. Der Au-
tor des Artikels ist überzeugt, dass
dies ausdrücklich nicht Intention
der Autoren des AiM war. Die Er-
fahrung hat darüber hinaus gezeigt,
dass eine ausführliche und auch
formal vollständige FMEA für so
vielschichtige Prozesse wie einen
Transport enorme Ausmaße an-
nehmen kann ohne substanziellen
Mehrwert gegenüber weniger auf-
wendigen Methoden zu liefern. Viel-
mehr ist der Hinweis auf die Entde-
ckungsmöglichkeiten dem Umstand
geschuldet, dass Transportprozesse
nach den Maßstäben der Phar-
mawelt hinsichtlich der Steuerbar-
keit und Reproduzierbarkeit als
äußerst schwierig gelten. Insofern
stellt die Erkennbarkeit von Fehlern
den maßgeblichen Hebel zum Um-
gang mit Prozessabweichungen dar,
die sich trotz aller präventiver Maß-

Abbildung 1: Beispiele für häufig über-
sehene Qualitätsaspekte bei der Risiko-
bewertung im Transport (Quelle aller
Abbildungen: der Autor).
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nahmen nicht grundsätzlich vermei-
den lassen. Dies ist auch vor dem
Hintergrund zu sehen, dass Trans-
portprozesse zu großen Teilen au-
ßerhalb der engmaschig kontrollier-
ten pharmazeutischen Herstellbe-
triebe abgewickelt werden.

Nicht unerwähnt bleiben sollte
die Tatsache, dass sich die Autoren
des AiM, mehr als 8 Jahre nach der
Veröffentlichung des Frage- und
Antwortpapiers der Expertenfach-
gruppe 09 (EFG09) [10], offenbar im-
mer noch genötigt fühlen, darauf
hinzuweisen, dass die mittlere kine-
tische Temperatur (MKT) auch wei-
terhin keine generell akzeptierte
Maßnahme zur Bewertung von Risi-
ken aus Temperaturabweichungen
während des Transportes darstellt.

Hinsichtlich der Ausführungen
zur Risikosteuerung (Abschnitt 3.2.5)
sei darauf hingewiesen, dass bei
den möglichen Maßnahmen explizit
die Präzisierung der Informatio-
nen empfohlen wird, die gemäß
3.2.2 schon Grundlage der Risikobe-
trachtung sind. Demnach ist der zu-
vor angesprochene iterative Ansatz
durchaus im Sinne des AiM, sofern
er als Teil des QRM-Prozesses ver-
folgt wird.

Die Hoffnung, dass sich dies an-
hand des Ablaufschemas in Ab-
schnitt 3 gut verdeutlichen lässt, er-
füllt sich für den Autor nicht. Viel-
mehr macht das Schema auf den
ersten Blick keinen wirklich hilfrei-
chen Eindruck. Wenn man jedoch
beim Durchlaufen des Schaubildes
das GMP-typische Denkmuster „Ri-
siko erkennbar? JA → Maßnahme
erforderlich? JA!!!“ durchbricht (Die
Option „Nein“ ist im Schaubild ex-
plizit vorgesehen) und dem QRM-
Element der Risikoakzeptanz eine
Chance gibt, ergeben sich durchaus
neue Perspektiven. Sicherlich ist das
Element der Risikoakzeptanz eng
mit der bereits erwähnten Erkenn-
barkeit von Fehlern zu verbinden.
Andererseits zeigt es sehr gut auf,
dass eine erfolgreiche Verifizierung
nur auf Basis solider Prozesse, ggf.
ergänzt durch die Validierung von
Teilschritten, möglich ist, da alle an-

deren Optionen unweigerlich zum
„Change-Control“ führen.

Sowohl direkt im Text des Ab-
schnitts 3 als auch indirekt durch
den Verweis auf das Qualitätsma-
nagementsystem (QMS) oder ent-
sprechende Verträge (bei Vergabe
an Dritte) im Abschnitt 3.1 wird, in
Verbindung mit den Vorgaben in
Satz 1 des Abschnitts 7.2 der EU-
GDP-Leitlinie für Humanarzneimit-
tel, die Verantwortlichkeit des phar-
mazeutischen Unternehmers bzw.
Erlaubnisinhabers für den Trans-
portprozess erneut unmissverständ-
lich klargestellt. Folgerichtig liegt
auch der Nachweis der Eignung
des Transportprozesses in der Ver-
antwortung des Erlaubnisinhabers.
Den entsprechenden Transport-
dienstleistern kann daher nur eine
unterstützende Funktion zukommen.
Dies sollten die entsprechenden
Verträge daher auch widerspiegeln.

Umsetzung der
Transportverifizierung

Während die bisherigen Ausführun-
gen hauptsächlich darauf abzielen,
die Grundlagen für einen geeigneten

Transportprozess zu legen und zu
dokumentieren, kommt erst in Ab-
schnitt 4 des AiM der konkrete
Nachweis der Eignung zur Sprache.
Der mit dem Titel „Transportverifi-
zierung“ überschriebene Abschnitt
lässt sich mit der Erwartung, hier
umfangreiche Hinweise zur Vorge-
hensweise bei der Verifizierung an
sich und damit konkret verbundene
Anforderungen aufgrund seiner Kür-
ze nicht wirklich in Einklang brin-
gen. Entgegen diesem ersten Ein-
druck bietet die vorgefundene Zu-
sammenstellung einzelner Aspekte
eines Transportes, die im Rahmen
einer Verifizierung potenziell zu
betrachten sind, durchaus signifi-
kanten praktischen Nutzen.

Denn neben der „Checkliste“ der
erwarteten Nachweise (Abb. 2) lie-
fert die Auflistung der erwarteten
Transportdokumentation wertvolle
Hinweise zum erwarteten Umset-
zungsniveau. Der Hinweis auf eine
„dokumentierte Kurzunterweisung
des Fahrers“ macht z. B. deutlich,
dass für Fahrer eben keine umfang-
reiche GDP-Grundlagenschulung er-
wartet wird. Andererseits weist die
angesprochene Checkliste „mit An-
gaben zur Vornutzung des Fahr-

Abbildung 2 Mögliche Nachweise in der Verifizierung am
Beispiel Fahrzeugtransport.
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zeugs, Sauberkeit usw.“ auf typische
Schwachpunkte in vielen GDP-
Betrieben hin. Mit dem Zusatz „so-
weit erforderlich“ wird aber unmit-
telbar ein möglicher Ausweg auf-
gezeigt, sofern der Verzicht auf
diesen Aspekt innerhalb des QRM-
Prozesses hinreichend begründet
werden kann. Somit wird erneut klar
erkennbar, wie bedeutend die zuvor
angesprochenen Grundlagen für den
Verifikationsprozess sind.

Wie bereits erwähnt sind die Vor-
gaben an Form und Vorgehensweise
sehr überschaubar. Was nicht als
Nachteil anzusehen ist, da es dem
Anwender entsprechende Freiheits-
grade zur Gestaltung seiner Nach-
weisdokumentation gibt. In einer
zunehmend digitalisierten Logistik-
welt gibt es einige Potenziale (z. B.
die automatisierte Zusammenstel-
lung von GDP-Reports zu Transpor-
ten, Smart Contracts in Blockchains,
KI-unterstützte Datenauswertung),
um von diesen Freiheitsgraden zu-
künftig Gebrauch zu machen.

Mit der Vorgabe der „Auswertung
und Beurteilung des Transportver-
laufs“ hinsichtlich des vorab defi-
nierten Transportprozesses ist das
Ziel jedoch hinreichend konkret.
Solange es dem Anwender gelingt,
diese Vorgabe im Fokus zu halten,
sollten die vorgenannten Freiheits-
grade gut handhabbar sein. Viel-
mehr bedeutet es für die Praxis, dass
bei einer guten Vorarbeit im bereits
mehrfach erwähnten QRM-Prozess
eine Dokumentation zur Transport-
verifizierung durchaus sehr schlank
ausfallen kann.

Transportverifizierung versus
Transportvalidierung

Wie eingangs erwähnt verspricht si-
cherlich Abschnitt 5 „Transportveri-
fizierung vs. -validierung“ den größ-
ten Neuigkeitswert. Grundsätzlich
wird hier bestätigt, was bereits Kon-
sens war. Die allermeisten Trans-
portketten lassen sich in der Praxis
nicht so standardisieren, dass eine
Validierung des Gesamtprozesses

wirklich den kolportierten Grad an
Sicherheit liefern würde. Zur Klar-
stellung sei erwähnt, dass den Aus-
führungen des Autors das Verständ-
nis zugrunde liegt, dass mittels einer
Validierung durch sehr hohen initia-
len Untersuchungs-, Bestätigungs-,
Auswertungs- und Dokumentations-
aufwand der Nachweis geführt wer-
den kann, dass ein Transport repro-
duzierbar keine negativen Einflüsse
auf das transportierte Produkt hat,
solange er innerhalb des validierten
Ausführungskorridors abläuft. Somit
reduziert sich bei einer Validierung,
zumindest theoretisch, der Überwa-
chungsaufwand in der Routine auf
den Nachweis der Einhaltung des
Ausführungskorridors. Dies zu Ende
gedacht könnte es sogar den Ver-
zicht auf regelmäßige zusätzliche
Überwachung (z. B. der Temperatur)
während des validierten Transports
rechtfertigen.

In der Vergangenheit sind viele
Pharmafirmen den Weg gegangen,
sich an sehr spezifische Kombina-
tionen aus Transportverpackung,
Transportmittel, Transportweg und
Transportdienstleister zu ketten, um
die Grundlagen einer Validierbarkeit
zumindest annähernd zu erfüllen.
Dies endete sehr häufig in fehlender
Flexibilität und hohen Kosten für
den Transport. Gerade bei globalen
Transporten konnten sich ändernde
Flugpläne der Airlines im schlimms-
ten Fall zu einer Art Revalidierungs-
marathon führen. Aus dieser Er-
fahrung heraus wurde seit dem
Auftauchen des Begriffs „Transport-
verifizierung“ im Annex 15 von vielen
die Transportvalidierung (im stren-
gen Wortsinn) in der Vergangenheit
verortet. Der AiM schlägt hier die
Möglichkeit der Validierung von ein-
zelnen Abschnitten einer Transport-
kette vor. Somit geht es nicht mehr
um die Frage Verifizierung oder Vali-
dierung, sondern darum, an welcher
Stelle eine Verifizierung durch eine
partielle Validierung sinnvoll ergänzt
werden kann. Konkret geht es um
Transportschritte, in denen eine ho-
he Reproduzierbarkeit erwartet wird
bzw. geringfügige Abweichungen

vom Standardprozess sich nicht auf
die Qualitätsparameter auswirken
können (die also einen hinreichend
breiten Ausführungskorridor aufwei-
sen). Dies können z. B. klimatisierte
LKW auf definierten Routen oder
standardisierte Nahverkehre ohne
Zwischenhalte sein. Sicher stellt sich
hier die Frage, warum man auf einer
standardisierten Route eine Validie-
rung auf sich nehmen sollte, da doch
eine Verifizierung ausreicht.

Eine Antwort auf diese Frage
bringt direkt Abschnitt 6 des AiM,
denn hier wird die fortlaufende
Überwachung einer Transportkette
thematisiert.

Überwachung von
Transportprozessen

Sowohl im Abschnitt 6 als auch in
Abschnitt 4 des AiM wird deutlich
gemacht, dass eine Transportverifi-
zierung regelmäßig zu wiederholen
ist, und zwar in vorab definierten
Abständen. Obwohl es im gesamten
Dokument keine konkrete zeitliche
Vorgabe für entsprechende zeitliche
Abstände gibt, lässt sich aus Ab-
schnitt 6 sehr leicht herauslesen,
dass die Erwartung vorliegt, je fle-
xibler die Transportkette, desto häu-
figer ist die Verifizierung zu wieder-
holen. Im Umkehrschluss bedeutet
dies, dass ein Transportabschnitt,
der einen hinreichenden Standardi-
sierungsgrad für eine Validierung
aufweist, nach erfolgreicher Validie-
rung in der fortlaufenden Überwa-
chung signifikant weniger Kontrolle
benötigt. Dabei sollte nicht über-
sehen werden, dass auch eine (für ei-
nen stabilen Prozess) seltener ausge-
führte Transportverifizierung einen
gewissen Aufwand erzeugt, da eine
umfassende Gesamtbetrachtung er-
forderlich ist. Insofern kann ein
Transportprozess, der langjährig oh-
ne Änderungen umgesetzt wird, auf
die Dauer deutlich weniger Aufwand
für die Qualitätssicherung bedeuten,
wenn eine Validierung durchgeführt
wurde. Dies hängt jedoch logischer-
weise vom Einzelfall ab.
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Umfang
der Überwachung

Nicht unerwähnt bleiben sollte, dass
der Hinweis auf den Product Quality
Review (PQR) im dritten Absatz von
Abschnitt 6 dahingehend verstan-
den werden kann, dass ein jähr-
licher Review der Datenlage eine
sinnvolle Minimalanforderung dar-
stellt. Grundsätzlich ist die fort-
laufende Überwachung im QMS zu
verankern. Hinsichtlich der konkre-
ten Ausgestaltung der fortlaufenden
Überwachung macht der AiM kei-
nerlei Angaben. Die Ausführungen
in Abschnitt 4 lassen die regelmä-
ßige und umfassende Bewertung
exemplarischer Transporte als eine
Möglichkeit erscheinen. In Analo-
gie zur Herstellprozessvalidierung
könnte sich eine Strategie der dauer-
haft begleitenden Überwachung
(z. B. mittels Regelkarten für Trans-
portparameter) anbieten. Im Zu-
sammenhang mit den zuvor ange-
sprochenen Digitalisierungspoten-
zialen ist dies womöglich eine
zukunftsweisende Option. Auch die
bereits praktizierte Vorgehensweise,
regelmäßig zusätzliche Daten auf
ausgewählten Transporten zu erhe-
ben, erscheint nach wie vor sinnvoll.
Durch die fehlende Vorgabe ist zu-
nächst nichts ausgeschlossen. Die
womöglich beste Strategie hängt
natürlich auch vom Transportport-
folio des Erlaubnisinhabers ab. Steht
jeder Transport für sich und ist se-
parat zu überwachen? Lassen sich
Transporte gruppieren und über
einheitliche Parameter kontrollie-
ren? Lassen sich „Worst-Case-Trans-
porte“ oder „Leitprozesse“ identifi-
zieren? Antworten auf diese Fragen
können Hinweise auf eine geeignete
Überwachungsstrategie geben. Ge-
rade bei der Zusammenfassung von
Gruppen sollte der Hinweis im AiM
auf das Thema Lieferantenquali-
fizierung nicht ignoriert werden.
Außerdem sollte niemals aus dem
Blick geraten, dass die Transport-
kette als Ganzes die Erhaltung der
Arzneimittelqualität sicherstellen
muss. Gerade wenn für einzelne

Glieder einer Transportkette unter-
schiedliche Strategien (Validierung,
Verifizierung, Gruppierung, „Worst
Case“, usw.) gewählt werden, kann
dieser Aspekt sehr leicht übersehen
werden.

In jedem Fall ist es erforderlich,
die Vorgehensweise schriftlich in-
nerhalb des QMS niederzulegen und
risikobasiert zu begründen. Dies
dann entsprechend der Planung
umzusetzen und ggf. an neue Er-
kenntnisse und Rahmenbedingun-
gen kontrolliert anzupassen, ver-
steht sich von selbst.

Fazit

Bleibt die Frage: Was ist von dem
Dokument zu halten? Größte Be-
denken sind sicherlich damit ver-
bunden, dass mit jedem neuen Do-
kument auf den Anwender zusätzli-
che Arbeit zukommt. Es ist mit
Sicherheit davon auszugehen, dass
dies für einige Anwender auch in
diesem Fall zutrifft. Greift das AiM
doch einige Nebenaspekte auf, die
bislang allzu häufig aus dem Fokus
geraten sind. Andererseits liefert das
Dokument an vielen Stellen Klarheit
im Sinne von Eindeutigkeit, sodass
die zu investierende Arbeit zumin-
dest nachhaltig sein sollte. Es sollte
jedoch nicht der Eindruck entste-
hen, dass diese Klarheit bestehende
Vorgehensweisen und Lösungen zu-
künftig ausschließt. Aus Sicht des
Autors wird die Aufgabe sein, beste-
hende Lösungen mit dem richtigen
Kontext zu unterfüttern oder sie zu
ergänzen, weniger, diese zu verwer-
fen.

2 auffällige „Neuigkeiten“ bringt
das Dokument. Das ist zum einen
die erstmalige Begriffsbestimmung
für „Transportverifizierung“, zum
anderen, dass der Aspekt „Trans-
portvalidierung vs. Transportverifi-
zierung“ von der Frage „Entweder –
oder?“ zu einer sinnvollen Koexis-
tenz im Sinne eines „Sowohl als
auch“ geführt wird.

Zusätzlich bietet das AiM durch
viele Beispiele und Auflistungen ge-

rade für den unerfahrenen Anwen-
der viel hilfreiche Anleitung. Man
sollte jedoch nicht vergessen, dass
diese Beispiele und Auflistungen
keinesfalls umfassend oder vollstän-
dig sind und demnach nicht von der
intensiven Auseinandersetzung mit
den eigenen Prozessen entbinden.
Ein guter Startpunkt sind sie alle-
mal.

Für den erfahrenen Anwender
werden viele bekannte Aspekte
nochmals bestätigt. Angefangen bei
der „Mobilen Lagerung“ über die
„MKT“ bis hin zur konsequenten
Fortführung des Qualitätsrisikoma-
nagements auch in der Transport-
welt.

Abschließend gilt auch für dieses
Dokument, wie für viele andere da-
vor: Der wahre Wert zeigt sich in
der gemeinsamen Interpretation
zwischen Anwender und Inspektor
bzw. Auditor.
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