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Die unterbrechungsfreie Kryo-Supply Chain:

Darum sind Daten so wichtig

Die Supply Chain fir Biologika ist mit zahlreichen Problemen behaftet. Die grossmolekularen Produkte und ihre
Ausgangsmaterialien sind besonders sensibel gegentber Umgebungsbedingungen und missen daher beim
Transport mit besonderer Vorsicht gehandhabt werden. In diesem Artikel betrachten wir jeden Abschnitt der
Kryo-Supply Chain und untersuchen, welchen Beitrag eine gut funktionierende Datentberwachung zu einer
reibungslosen und unterbrechungsfreien Supply Chain leisten kann.

Biologika heute

Die aktuelle medizinische Entwicklung ist wahrhaftig spek-
takular. Faszinierende neue Technologien zur Regeneration von
Organzellen waren noch vor einigen Jahrzehnten unvorstellbar
gewesen. Auch innovative Moglichkeiten zur Heilung schwe-
rer Krankheiten durch Genom-Editierung, virale Vektoren
und zellbasierte Therapien bieten aufregende Perspektiven.

Regierungen rund um die Welt versuchen, mit der rasanten
Geschwindigkeit dieser Entwicklung Schritt zu halten: Sie
schaffen die Voraussetzungen fiir eine beschleunigte Frei-
gabe regenerativer Arzneimittel und gewahrleisten gleich-
zeitig die Sicherheit der Patienten und die Einhaltung ethi-
scher Grundsatze mithilfe von GxP-Leitfaden.

«Die Forschung im Bereich der Zell- und Gentherapie in den
Vereinigten Staaten wdchst weiterhin in rasantem Tempo,
und zahlreiche Produkte werden unter klinischen Bedingungen
weiterentwickelt.» U.S. FDA

Welchen Einfluss haben diese innovativen Arzneimittel und
Therapien auf die Supply Chain? Wie lasst sich |hr Vertrieb so
effektiv ilberwachen, dass diese lebensrettenden Therapien
und Biopharmazeutika nicht zerstért werden, bevor sie den
Patienten erreichen? Ist Ihre klinische Supply Chain flr einen
hoheren Anteil biopharmazeutischer Materialien gerlstet?

Im Folgenden werfen wir einen genaueren Blick darauf,
warum biologische Proben, Materialien und zellbasierte
Therapien bei Tief- und Ultra-Low-Temperaturen besondere
Sorgfalt in der Handhabung erfordern.

Dazu betrachten wir 1) kritische Daten, die fiir Sie wichtig
sind und 2) die Abladufe bei Kryo-Transporten und wie diese
unterbrechungsfrei und moglichst reibungslos gestaltet
werden kdnnen.

Kritische Parameter

Gefroren ist gefroren, oder? Friiher war ein Kryo-Versand
ziemlich einfach: Versandgut einfrieren und verschicken —
fertig. Bei manchen Materialien wie Blut oder anderen
Korperflissigkeiten mag das auch heute noch gelten. Aber

mittlerweile wissen wir, dass sensible Materialien wie
zellbasierte Therapien, DNA oder bestimmte menschliche
Gewebearten durch zahlreiche Faktoren beeintrachtigt
werden konnen; dazu gehoren u. a. Neigung, Erschiitterungen,
Vibrationen und Temperatur. Darliber hinaus sind auch die
Konservierungsverfahren zum Einfrieren und Auftauen von
DNA von grosser Bedeutung fiir die Gewahrleistung der
Proben- oder Produktqualitat Gber den gesamten Vertriebs-
kanal hinweg.

Woher wissen Sie also, welche Handhabung Ihr Produkt
erfordert? Die Produktentwicklung fuihrt Stabilitatsstudien
durch, die die kritischen Parameter fiir Produkte, Proben
oder Prifarzneimittel (IMG Investigational Medical Product)
wahrend des Vertriebs festlegen.

Warum sind diese kritischen Parameter so wichtig? Die
Parameter bestimmen Uber die Vorgaben hinsichtlich der
Qualitat und Wirksamkeit Ihres Produkts oder Ihrer Pro-
ben. Mit Daten von zuverlassigen Fihlern kdnnen Sie nicht
nur sich selbst, sondern auch alle anderen Beteiligten in
Ihrer Supply Chain und die zustandigen Behdrden von der
Qualitat Ihres Produkts Gberzeugen. Je mehr Produkte die
Bitech-Branche zur Priifung einreicht, desto besser werden
die Behorden der Welt darin, diese Spezialprodukte zu be-
werten und kritische Daten anzufordern, die die Patienten-
sicherheit gewahrleisten.

Vorbereitung einer Kryo-Sendung
Was meinen Sie: Ein Fiihler ist ein Fiihler, oder?

Es gibt verschiedene Arten von Fuhlern, aber aufgrund ihrer
Genauigkeit sind Pt100-Fiihler mittlerweile zum Branchen-
standard avanciert. In manchen Uberwachungsldsungen
werden auch andere Steckverbinder eingesetzt, beispiels-
weise M8-Stecker, die eine besonders sichere Verbindung
und Datenlibertragung gewahrleisten.

Doch egal welches Monitoringsystem Sie nutzen: Sie sollten in

jedem Fall eine vollstandige Systemqualifizierung vornehmen,

um sicherzustellen, dass alle Bestandteile des Systems auch im
praktischen Einsatz richtig funktionieren.

Denken Sie einmal nach: Haben Sie schon einmal eine
Kryo-Sendung erhalten, bei der der Datenlogger keine Daten
anzeigte?

Wenn ein Kryo-Behilter per Luftfracht verschickt wird, ist
er bei grossen Flughéhen externem Druck ausgesetzt, der
zum Austreten von Flissigstickstoff (LN2) flihren kann. Als
Folge kann sich die Temperatur im Inneren des Behalters
andern; darliber hinaus kann es aufgrund des extrem kalten
Gases auch zu Schaden an der Leiterplatte oder Batterie des
elektronischen Uberwachungsgerits kommen. Und ohne
Uberwachungsgerit gibt es keine Dokumentation — eine
sehr unglinstige Situation.

In diesem Fall sollten Sie auch bei lhrem Lieferanten nach-
fragen, ob das Befestigungs- oder Abdichtverfahren Ursache
des Problems sein kdnnte.

Denken Sie einmal nach: Kénnen Sie lhren Datenlogger
so konfigurieren, dass Sie wdhrend des LN2-Lade- oder Fiill-
vorgangs Zeit einsparen?

Zeigt der Datenlogger zum Beispiel Temperaturmessungen
an, wahrend der Behalter geladen oder mit LN2 befiillt
wird? Kénnen Sie den Logger so konfigurieren, dass die
Uberwachung bei Erreichen einer Temperatur von -196 °C
beginnt, so dass Sie die Proben bei optimalen Bedingungen
einlagern und so Zeit sparen kdnnen? Kénnen Sie den
Alarm zeitweise ausschalten? Ein solches «Pausieren» des
Alarms wird im PDF-Bericht dokumentiert; somit missen
Sie nicht den Logger anhalten, PDF-Berichte erstellen und
speichern und dann den Logger wieder starten. Im weiteren
Verlauf konnen PDF-Berichte jederzeit ausgelesen werden.

Probleme im Zusammenhang mit dem Kryo-Versand
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Empfang einer Kryo-Sendung

Fallbeispiel: Die empfangene Sendung zeigt einen Alarm an,
aber der Bericht ist nicht eindeutig.

Bei mehreren dhnlichen Sendungen wurde um dieselbe Zeit
eine Temperaturspitze verzeichnet. Was ist da los? Eventuell
wurde der LN2-Behalter zum Nachladen oder Auffillen
geoffnet? Eine Nachfrage beim Kurier bestatigt diesen
Verdacht. Was machen Sie nun mit dem Alarmbericht; wie
dokumentieren Sie den Fehlalarm?

Sie kbnnten mit einer Software einen korrigierten Aus-
wertungsbericht erstellen, um das Produkt freigeben zu
konnen. Oder aber Sie verwenden einen Datenlogger, bei
dem Sie die Alarmfunktion nach Bedarf ein- und ausschalten
kénnen. In diesem Fall werden die Daten weiterhin im
Hintergrund erfasst und das Aus- bzw. Wiedereinschalten
des Alarms wird klar im PDF-Bericht dokumentiert.

Fallbeispiel: Sie méchten Sendungen an neuen Standorten
empfangen, sind sich aber nicht sicher iiber deren Hard-/
Softwareausstattung.

Fir einen erfolgreichen Kryo-Versand ohne Unterbrechungen
missen Sie letztendlich einen leichten Zugang zu den Daten
ermoglichen. Die einfachste und direkteste Methode ist

die Anzeige eines Alarms auf dem LCD-Bildschirm; damit
kann der Empfanger schnell tiber «Freigabe ja oder nein»
entscheiden. Wir werden spater noch auf das Auslesen mittels
kabelloser Datenlbertragung eingehen, aber bei Echtzeit-
gerdten wird zum Auslesen eine Software bendtigt. Ein
moderner USB-Datenlogger wird einfach in einen USB-Port
am Computer gesteckt und generiert dann eine PDF-Datei
mit eingebetteten Rohdaten — ganz ohne Spezialsoftware.

Die andere Uberlegung im Zusammenhang mit neuen Emp-
fangsorten betrifft die Riickiibermittlung der Daten an Sie.
Denn Sie miissen die Ubereinstimmung der Sendung mit
den vorgegebenen Temperaturtoleranzen dokumentieren. Die
Berichte missen fir eventuelle Audits gespeichert werden;
hier ist die sicherste Methode eine zentrale Datenbank oder
die Datenarchivierung in einer Cloud, die die FDA-Vorschrift
21 CFR Part 11 und die Vorgaben zur Datenintegritat erfullt.



Temperaturschwankungen im Flugzeug

Bei Kryo-Sendungen kénnen Ausschlage der Temperatur
nach oben oder unten mit Bewegungen des Flugzeugs zu-
sammenhangen. In den Kryo-Behiltern diverser Hersteller
und Anbieter kann die Temperatur gegeniliber dem ansonsten
konstanten Niveau wahrend des Transports kurz nach dem
Start sinken und kurz vor der Landung ansteigen.

Diese Temperaturausschlage nach oben und unten sind auf
Unterschiede im Luftdruck nach dem Start und vor der Lan-
dung des Flugzeugs zurtickzufiihren. Solche Spitzen treten
Ublicherweise bei internationalen Sendungen auf, aufgrund
der dort tblichen Flughdhe.

Manche Studien zeigen, dass die Temperaturen auf diesen
Fligen zwischen -165 °C und -196 °C schwanken kénnen.

Mogliche Ursachen kdnnen ein niedriges LN2-Niveau im
Dry-Shipper sein oder eine fehlerhafte Befestigung des Fih-
lers, der daraufhin den falschen Bereich im Behalter misst.

Um zu erfahren, ob das Problem durch die Befestigung
des Fihlers verursacht wird, sollten Sie lhren Lieferanten
kontaktieren und eine vollstandige Systemkalibrierung des
Behalters vornehmen lassen.

Kabellose Daten

Es gibt heute zahlreiche Optionen fiir eine kabellose Uber-
wachung lhrer wertvollen Biopharmazeutika. Bluetooth
Low Energy (BLE), GSM-fahige Gerate, «Smart Boxes» sind

nur einige davon. USB-Datenlogger sind derzeit noch immer

der Standard bei Kryo-Transporten; dennoch gibt es ein zu-
nehmendes Interesse und einen Trend hin zur Echtzeitlber-
wachung, denn diese bietet eine bessere Nachverfolgbarkeit
des Transportwegs sowie proaktive Informationen Gber
Temperaturabweichungen.

Wie entscheiden Sie also, welche Art der Uberwachung die
beste flr Ihr Produkt ist? Wie erkennen Sie, ob Sie mehr

in Hard- und Software fiir die Echtzeitiiberwachung in-
vestieren sollten? Meist spielen bei solchen Uberlegungen
Aspekte wie das Risiko des Transportwegs, das Transport-
mittel, der Wert und die Haltbarkeit des Produkts sowie
Zeitersparnisse und Qualitdtsgewinne im Gesamtprozess
eine Rolle.

Jedoch lauft die Entscheidungsfindung in jedem Unter-
nehmen und bei jeder Person unterschiedlich ab. Es ist so,
als wiirde man sein nachstes Auto aussuchen — eine recht
subjektive Entscheidung.

Diese Fragen sollten Sie sich fiir Inren Prozess stellen

1. Verwendet Ihr Uberwachungssystem Knopfzell-Batterien,
die von der Deklarationspflicht nach DGR ausgenommen
sind, so dass keine Versandverzégerungen entstehen?

2. Kann lhre Datenerfassung unterbrochen und der Alarm
ein- und ausgeschaltet werden, falls wahrend des Trans-
ports LN2 nachgefiillt werden muss? Oder hat |hr Uber-
wachungssystem sogar eine «Pause»-Taste?

3. Waurde jede Komponente Ihres Kryo-Behélters korrekt
installiert, kalibriert und die ganze Einheit qualifiziert?

4. st lhr Logistikpartner die beste Wahl, um die Funktion
des gesamten Kryo-Stystems aufrechtzuerhalten und zu
gewdhrleisten?

5. Wahlen Sie eine integrierte Losung, bei der Logger, Hal-
terung und Befestigung aus einer Hand kommen, um ein
stabiles Uberwachungssystem zu erhalten.

Beispiel fiir eine kabellose Datenerfassung durch eine
Smartphone-App
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Die zehn wichtigsten Lektionen fur den Kryo-Transport

1. Stellen Sie sicher, dass Ihr Uberwachungsgerit regel-
massig nach ISO 17025 kalibriert wird.

2. Lassen Sie Ihr gesamtes Kryo-Transportsystem einmal
jahrlich von einem nach ISO 17025 akkreditierten Labor
kalibrieren.

3. Stellen Sie sicher, dass der Temperaturfiihler fachkundig
und mit dem richtigen Dichtmittel befestigt wird.

4. Stellen Sie sicher, dass Ihr Datenlogger auch bei
falscher Handhabung oder unbeabsichtigtem Ausschalten
weiterhin Daten im Hintergrund erfasst.

5. Wahlen Sie das beste System seiner Klasse, mit einer
Speicherkapazitat (75’500 Werte) und Batterielebens-
dauer, die auch bei langeren Transportwegen oder
Anwendungszeiten eine zuverlissige Uberwachung ge-
wabhrleisten.

6. Wabhlen Sie ein Gerat mit «Alarm pausieren»-Funktion,
das beim Auffillen von Kryo-Behaltern Zeit spart und alle
Aktionen vollstandig in lhrem PDF-Bericht dokumentiert.

7. Priifen Sie die Vorteile einer kabellosen Uberwachung,
die eine schnellere Datenabfrage und Produktfreigabe
ermoglicht.

8. Sorgen Sie dafiir, dass Ihre Uberwachungs- und Versand-
berichte flr den Fall eines Audits sicher archiviert werden.

9. Fangen Sie klein an und priifen Sie sorgfaltig, wo zuséatz-
liche Software benotigt wird, z. B. zur Automatisierung.

10. Entscheiden Sie sich fiir die beste Uberwachungsldsung
ihrer Klasse, die vollstandig nach GDP/GMP-Anforderungen
validiert ist.

Fazit

Kryo-Transporte sind komplizierter geworden. Heute lastet
ein grosser Druck auf Herstellern und Logistikpartnern, die
gewahrleisten missen, dass lebensrettende und wertvolle
biologische Materialien fachgerecht gehandhabt werden.

Mithilfe entsprechender Daten kdnnen Sie nachweisen,
dass lhre Produkte oder Materialien freigegeben sind und
sicher verwendet werden kdnnen — das freut sowohl die
zustandigen Behorden als auch Ihre Investoren. Datenma-
nagementlésungen sind ebenfalls ein wichtiger Faktor, der
flr mehr Transparenz in der Kryo-Supply Chain sorgt und
Ihnen mehr Kontrolle gibt. Ihre Patienten verlassen sich auf
Ihre zuverlassige und effiziente Supply Chain!

Wenden Sie sich an ELPRO, um mehr zu diesem Thema

zu erfahren und dartber, wie der Datenlogger LIBERO CE
(Datenlogger) und die liberoMANAGER (Cloud-Datenbank-
|6sung) zu stabilen Prozessen flr Ihre Kryo-Supply Chain
beitragen kdnnen. Dank seiner hohen Genauigkeit und

des robusten Uberwachungssystems fiir Supply Chain aller
Art gilt der LIBERO CE als bestes Kryo-Monitoringsystem
seiner Klasse auf dem Markt. Merkmale wie die Alarm-EIN/
AUS-Taste sorgen fiir deutlich einfachere Ablaufe.

Pharmaunternehmen verlassen sich auf ELPRO als zuver-
|assigen Partner fur den weltweiten Versand von mensch-
lichem Zellmaterial in Kryo-Behaltern.



https://www.elpro.com/de/#msg-box
https://shop.elpro.com/de/produkt/64/LIBERO%20CE%20for%20Cryogenic%20Containers%20&%20Ultra%20Low%20Temperatures
https://shop.elpro.com/de/produkt/64/LIBERO%20CE%20for%20Cryogenic%20Containers%20&%20Ultra%20Low%20Temperatures
https://shop.elpro.com/de/produkt/17/LIBERO%20Cloud%20Datenbankl%C3%B6sungen

FUhren Sie die Gesprache weiter

Mit ELPRO setzen Sie auf Bildung.

Als zuverlassiger globaler Marktfiihrer in unserer Branche arbeiten wir seit liber 30 Jahren konti-
nuierlich an Innovationen und entdecken neue Wege, um Sie bei den taglichen Herausforderungen
bestmoglichst zu unterstiitzen.

Werden Sie Mitglied des Leading Minds Networks, um unseren monatlichen Newsletter zu erhalten,
Links zu neuen White Papers und exklusiven Beitragen sowie Einladungen zu relevanten Industrie-
veranstaltungen.

Wenn in Ihrem Pharmaunternehmen, Gesundheitslabor, lhrer Produktion oder Supply Chain die
Uberwachung der Umgebungsbedingungen und das Daten-Management eine zwingende Anforderung

ist — dann werden Sie unbedingt Teil unserer Community — wir kdnnen mit unserem Know-how die
wichtige Unterstltzung bieten.

leadingminds.elpro.com

compact GDP 6o -regein in der tbersicht

Temperaturiiberwachung im
schwierigen Umfeld von
klinischen Studien — Fokus
auf Direct-to-Patient

Wie Lundbeck die Verschwendung
von Ressourcen fur die Qualitats-
sicherung im Bereich klinische
Versorgung gestoppt hat.

Gute Vertriebspraktiken (GDP's) —
Nichts fiir Weicheier!
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https://www.elpro.com/de/leading-minds-network/
https://www.elpro.com/de/leading-minds-network/detail/wie-lundbeck-die-verschwendung-von-ressourcen-fuer-die-qualitaetssicherung-im-bereich-klinische-vers/
https://www.elpro.com/de/leading-minds-network/detail/gute-vertriebspraktiken-gdps-nichts-fuer-weicheier/
https://www.elpro.com/de/leading-minds-network/detail/temperaturueberwachung-im-schwierigen-umfeld-von-klinischen-studien-fokus-auf-direct-to-patient/

