1
Einfiihrung

Arzneimittel sind aus unserem tiglichen Leben nicht mehr wegzudenken. Keine
Errungenschaft hat die Gesellschaft je so umfassend geprigt und so wesentlich
verdndert, wie die in vielfiltigsten Formen fiir unterschiedlichste Zielrichtungen
und Anwendungsfille eingesetzten pharmazeutischen Produkte. Ob zum Zwecke
der Heilung oder um Schmerzen zu lindern, ob zur Vorbeugung und Kriftigung
oder nur, um der Schonheit zu dienen. Jene kleinen Pillen, die schnell und einfach
geschluckt dem Magendruck entgegenwirken, die Spritze beim Arzt, die vorbeu-
gend jenen notwendigen Impfschutz verleiht, der beruhigt der Schnupfenzeit ent-
gegensehen lisst. Die Wunddesinfektion, die verhindert, dass die kleinen Mikro-
ben ihr Unwesen treiben — wer wollte, wer konnte auf all diese Errungenschaften
verzichten. Die Entwicklungen haben Jahre gedauert, aber auch Jahre gebracht
— Lebensjahre in einer immer ilter werdenden Gesellschaft. Ohne Medizin und
Arzneimittel nicht denkbar.

Arzneimittel sind nicht neu. Von alters her beschiftigen sich die Menschen sehr
intensiv mit den heilenden, den stirkenden und lebensverlingernden Wirkungen
von Extrakten und Tinkturen, urspriinglich ausschlieRlich aus dem Reich der Na-
tur gewonnen. Studiert werden die Auswirkungen auf Seele und Geist, auf das
psychische und physische Wohlbefinden des Menschen mit dem Ziel, diesem das
Erdendasein so lang und so angenehm als moglich zu gestalten. Mit dem Studium
der Substanzen, dem Eindringen in die Welt der Molekiile und dem gesamten sich
offenbarenden Reich der Chemie schienen den Méglichkeiten auch kaum noch
Grenzen gesetzt zu sein. Nur die Errungenschaften der modernen Biotechnologie
konnten diesem Thema nochmals einen gewaltigen Schub verleihen. Die klare Er-
kenntnis von Ursache und Wirkung und die daraus abgeleitete Entwicklung not-
wendiger Substanzen, die zielgerichtet und wirksam alles Leid verhindern, scheint
in greifbare Nihe geriickt zu sein, der Traum von idealen Arzneimitteln.

Wo solche Errungenschaften gegeben sind, iiberwiegen jedoch nicht nur die
positiven Aspekte. Scharlatanerie, Betrug und Missbrauch sind dort nicht weit, wo
man Vorteile in finanzieller Sicht oder auch mit Blick auf Macht erringen kann.
Dies haben unsere Vorfahren im Mittelalter zur Geniige erfahren, wenn Hindler
mit billigen Tinkturen tiber Land zogen und diese als Wunderheilmittel anpriesen
oder Quacksalber sich mit selbigen Zugang zu den héchsten Fiirsten- und Konigs-
hiusern verschafften. Hatte man Gliick, so war es nur Wasser. Im schlimmeren
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Fall — wie nicht selten vorgekommen — waren es verunreinigte oder sogar giftige
Substanzen, die so manchem Gutgldubigen den Tod brachten, der eigentlich das
ewige Leben erwartete.

Doch was heifdt Mittelalter? Auch wenn man in unserer heutigen, hoch tech-
nologisierten Zeit nicht unbedingt mehr von Scharlatanerie sprechen mag, so ist
der Handel mit jenen Gliicksbringern, vielleicht etwas moderner, iber die mittler-
weile sehr offenen Lindergrenzen und Kontinente hinweg nicht immer von der
gewiinschten notwendigen Seriositit geprigt. Und die Etikettierung von Billig-
produkten als Markenartikel darf auch heute noch als Betrug bezeichnet werden,
genauso wie der Konsum von Drogen unter die Kategorie Missbrauch fillt. Es
sind aber nicht immer nur jene absichtlich betriigerischen und missbriuchlichen
Vorgehen, die in diesem Umfeld Sorgen bereiten. Das komplexe und nicht ganz
simple Thema der Arzneimittelherstellung birgt dariiber hinaus eine Fiille an
nicht immer frithzeitig erkennbaren Gefahren fiir den spiteren Verbraucher. Ob
es nun jene ungliicklicherweise immer wieder im Betriebsalltag vorkommenden
menschlichen oder technischen Fehler sind, die zu physikalischen, chemischen
oder mikrobiellen Verunreinigungen fithren oder ob eine neue Verfahrensvarian-
te im Rahmen der Prozessoptimierung zu einer ungewollt negativen Veranderung
im Reinheitsprofil fithrt — all dies sind Risiken. Zusammen mit jenen Risiken, die
aus unter Umstinden nicht vollstindig erforschten Wirkungsweisen eines Medi-
kaments resultieren, lassen sie den Ruf nach mehr Schutz des Verbrauchers laut
werden, den Ruf nach Arzneimittelsicherheit.

Das Thema ,Arzneimittelsicherheit ist komplex und lisst sich sicher nicht nur
auf eine einzelne Mafinahme reduzieren. Ganz im Gegenteil, heute nimmt dieses
Thema einen sehr breiten Raum ein und eine Vielzahl von Institutionen und Ein-
richtungen beschiftigt sich ausgiebig damit, Regeln, Uberwachungs- und Kon-
trollmaRnahmen sowie alle erforderlichen Hilfsmittel bereitzustellen, die dazu
beitragen sollen, dass Arzneimittel mit dem Hochstmaf an Sorgfalt und Sicherheit
entwickelt und hergestellt werden, um somit den notwendigen Verbraucherschutz
gewihrleisten zu konnen. Anhand von Abb. 1.1 soll auf diese heute bestehenden
Mafinahmen und Instrumentarien kurz eingegangen werden.

Der Entwicklungsweg eines Arzneimittels ist mittlerweile geprigt von einer
Entwicklungszeit, die nicht selten deutlich tiber 10 Jahren liegt und durch Ent-
wicklungskosten, die sich zunehmend der Grenze von 1 Mrd. Euro nihern. Eine
iiberdimensionale Wandtafel im Deutschen Museum in Miinchen [1] stellt die-
se Entwicklung eindrucksvoll dar. Dabei findet der erste Schritt im Rahmen der
Wirkstoffsuchforschung noch immer iiberwiegend im Labor statt, auch wenn
die moderne Computertechnologie mit Molecular Modelling bereits ganz andere
Wege aufzeigt. Im Labor werden, die Entwicklung der ersten Verfahrensschritte
eingeschlossen, zunichst alle notwendigen Daten zur Substanz sowie zu den
moglichen Synthese- und Herstellungswegen erarbeitet und dokumentiert. Es
wird die Datenbasis fiir das spitere Arzneimittel und dessen Herstellung geschaf-
fen. Dabei ist einerseits zu unterscheiden zwischen der Herstellung des reinen
Wirkstoffs (der eigentlich wirksame Bestandteil eines Arzneimittels) und ande-
rerseits der Entwicklung der geeigneten Darreichungsform (z. B. Tablette, Kapsel
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Arzneimittelsicherheit bei Entwicklung und Herstellung
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Abb. 1.1 Mafnahmen zur Arzneimittelsicherheit.

oder Spritze), bei der Wirk- und Hilfsstoff (z. B. Wasser, Glucose, Gelatine etc.) in
der sogenannten galenischen Entwicklung zum anwendungsfertigen Endprodukt
formuliert, d. h. zusammengebracht werden.

Liegen erste Erfolg versprechende Ergebnisse vor, so werden diese im nichsten
Schritt im Rahmen der toxikologischen Studien weitergehend, jetzt schwerpunkt-
mifig mit Blick auf mdogliche, von der Substanz ausgehende Gefahren, abgesi-
chert. Reagenz-, aber auch Tierversuche werden herangezogen, um nun den die
Sicherheit des Arzneimittels betreffenden Datenpool im Rahmen der sogenann-
ten priklinischen Studien zu schaffen.

Ist auch diese Hiirde genommen, so folgt der langwierigste und auch teuers-
te Abschnitt in der Entwicklung eines Arzneimittels, die klinischen Studien. In
insgesamt drei in diesem Bereich formal ausgewiesenen Untersuchungsphasen
(Phase I bis III) werden noch einmal die sicherheitskritischen Aspekte in der An-
wendung, nun aber direkt am Menschen, ausgetestet [2, 3]. Es werden Untersu-
chungen zur geeigneten Dosierung, zur Wirkungsweise, zu Unvertriglichkeiten
und ggf. Nebenwirkungen sowohl an einzelnen Probanden als auch an einem
immer grofier werdenden Versuchskollektiv ausgetestet. Die Wirksambkeit, der ei-
gentliche Zweck des Arzneimittels, steht jetzt unter Abwigung von Nutzen und
Risiko im Mittelpunkt der Betrachtungen. Es gibt auch noch eine Phase IV, die
unter dem Begriff der Pharmacovigilance [4] lduft. Hierbei handelt es sich aber um
eine Langzeitverifizierung des sich bereits auf dem Markt befindlichen Produkts,
die in dem hier dargestellten Entwicklungspfad noch keine Rolle spielt.
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Parallel zur klinischen Priifung laufen die verfahrenstechnischen Entwick-
lungen auf Hochtouren. Es gilt den geeigneten und — jetzt auch wirtschaftlich
— optimalen Herstellungsweg zu finden. Ausgehend von ersten Versuchen im La-
bor fithrt der Weg oft iiber kleinere Pilotanlagen und tiber Technikumsentwick-
lungen schlieflich in die fiir die Vermarktung vorgesehene Produktionsanlage.
Dabei ist es wichtig, dass mit Beginn der klinischen Studien, spitestens aber
ab Phase II, das Verfahren schon weitgehend entwickelt ist und fiir die Proban-
den Produkte eingesetzt werden, die mit der spiteren Marktware vergleichbar
bzw. identisch sind. Gegebenenfalls sind zusitzliche, ein mogliches Scale-up
betreffende Nachweise zu erbringen, die belegen, dass das Produkt aus den
klinischen Priifungen die gleichen Qualititen und Eigenschaften zeigt wie jenes
Produkt, das in der endgiiltigen Produktionsanlage hergestellt wird (s. Abschnitt
3.2.1).

In Bezug auf die von dem Arzneimittel eventuell ausgehenden Risiken und die
zum Schutz des Verbrauchers zu ergreifenden Mafinahmen sind zwei wesentliche
Aktionsfelder zu unterscheiden: die Arzneimittelzulassung, in deren Rahmen heu-
te sehr intensiv und nach sehr strikten und strengen Regeln gepriift wird, ob ein
Arzneimittel iberhaupt auf den Markt verbracht werden darf und die Implemen-
tierung von Qualititssicherungssystemen, nach denen auf den unterschiedlichen
Stufen gearbeitet werden muss und die teilweise der behérdlichen Uberwachung
unterliegen, um sicherzustellen, dass iiber die Prozesse die notwendige Qualitit
gewihrleistet ist.

Die Arzneimittelzulassung beruht im Wesentlichen auf Daten, die auf den
unterschiedlichsten Entwicklungsstufen, die ein Arzneimittel durchliuft, syste-
matisch gesammelt und ausgewertet werden (s. oberer Teil in Abb. 1.1), schlief3t
aber am Ende auch Ergebnisse aus Audits ein, im Rahmen derer das jeweils im-
plementierte Qualititssicherungssystem tberpriift und beurteilt wird. Die Daten
stammen aus der Phase der Entwicklung, der toxikologischen und der klinischen
Studien sowie aus der endgiiltigen Produktion. Man spricht von den Basisdaten
(body of data), den sicherheitsrelevanten Daten (safety data), den die Wirksam-
keit betreffenden Daten (efficacy data) und den Qualititsdaten (quality data), die
am Ende noch um die Validierungsdaten erginzt werden. All diese Daten miis-
sen sduberlichst zusammengetragen und nach Vorgaben, die in nationalen und
internationalen Regelwerken [5, 6] ausfiihrlich beschrieben sind, in einem Zu-
lassungsdossier erfasst und beurteilt werden. Dabei ist nach einem festen For-
mat und einer fest vorgegebenen Gliederung vorzugehen, die unter dem Begriff
»Common Technical Document“ (CTD-Format) zusammengefasst sind [7]. Auch
die Priifung des Dossiers durch Behorden und Fachexpertengremien ist sehr de-
tailliert in Regelwerken vorgegeben, soll hier aber nicht weiter vertieft werden.
Der fiir Wirkstoffe hinsichtlich Zulassung wichtige und interessante Teil befin-
det sich dabei im Abschnitt des sogenannten Modul 3 gemifd ICH-Leitfaden M4,
in dem die fiir die Herstellung und Qualititssicherung wichtigen Daten und In-
formationen untergebracht sind. Diese Informationen zum Zulassungsdossier
konnen dabei auf unterschiedlichste Art und Weise mit entsprechenden Vor- und
Nachteilen vom Wirkstoffentwickler bzw. -hersteller an die Beh6rde bzw. den End-
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arzneimittelhersteller weitergegeben werden. Die bekanntesten Varianten sind
der Drug Master File (DMF, heute in Europa ASMF = Active Substance Master
File) und das CEP (Certification of Suitability to the Monographs of the European
Pharmacopoeia) [8].

Was jedoch nutzen die einmalig gesammelten, bewerteten und aufgezeichneten
Daten, wenn im Rahmen der Herstellung durch menschliches oder technisches
Versagen Fehler auftreten, die die Qualitit des Arzneimittels im Nachhinein ne-
gativ beeinflussen? Oder wenn gar die fiir das Zulassungsverfahren erarbeiteten
Daten nicht verlisslich und aussagekriftig sind, weil nicht nach entsprechenden
Standards gearbeitet und dokumentiert wurde? Die gewiinschte Sicherheit und
Zuverlissigkeit l4sst sich also nur erreichen, wenn zusitzlich zu den etablierten
Zulassungsabliufen auch Verfahren und Vorgehensweisen fixiert werden, wel-
che sowohl im Bereich der Entwicklung als auch bei der spiteren Produktion die
dauerhafte Qualitit der Erzeugnisse sicherstellen. Diese iiblicherweise in Anwei-
sungen (Verfahrens- oder Arbeitsanweisungen) zusammengefassten und festge-
schriebenen Standards stellen das als Pendant zur Zulassung geforderte Quali-
titssicherungssystem dar (s. unterer Teil der Abb. 1.1), wobei die hierzu zumeist
offiziell erlassenen Vorgaben heute weltweit als ,,Good-Practices“-Regeln bekannt,
etabliert und in weiten Teilen behoérdlich gefordert sind. Im Labor- bzw. Entwick-
lungsbereich spricht man allgemein von den , Good Science Practices” (GSP) bzw.
den ,,Good Laboratory Practices“ (GLP), wobei beiden die Forderung nach ,Good
Documentation Practices®, d. h. die Forderung nach einer guten, ausfiihrlichen,
aussagekriftigen und zuverlissigen Dokumentation gemein ist. Die klinischen
Studien unterliegen den ,Good-Clinical-Practices“ (GCP)-Regeln, wihrend die ei-
gentliche Herstellung sowohl des Produkts, welches in der Klinik Anwendung
findet, als auch des fertigen Marktprodukts den ,Good-Manufacturing-Practices*
(GMP)-Regeln folgen muss. Die ,Good-Practices“-Regeln sind dabei stets der sehr
weit gefasste und offen formulierte, auf die Produktqualitit ausgerichtete Rah-
men, der von den Anwendern in spezifische Regeln umgesetzt werden muss und
der in das gesamtgiiltige Qualititsmanagementsystem des jeweiligen Unterneh-
mens eingebettet sein sollte.

Man erkennt, das Thema der Arzneimittelsicherheit ist so komplex und um-
fassend, dass es in einem Werk allein sicher nie oder nur sehr oberflichlich be-
schrieben werden kann. Die nachfolgenden Kapitel konzentrieren sich daher auch
allein auf das Thema ,GMP*, d. h. auf jenes fur die Herstellung relevante Quali-
titssicherungssystem und dort auch nur auf ein spezielles Unterthema, die Qua-
lifizierung und Validierung, welches eine Hauptforderung aus den GMP-Regeln
darstellt. Im Brennpunkt stehen dabei Anlagen zur Herstellung von Wirkstoffen,
also die pharmazeutisch aktiven Bestandteile eines Arzneimittels.

Zur Ubersicht: In Kapitel 2 wird zunichst auf den Begriff GMP, seine Historie
und Bedeutung eingegangen. Das Kapitel 3 vermittelt die wesentlichen Grundla-
gen zu dem zentralen Thema ,Validierung®, die jeder kennen sollte, wenn er sich
eingehender mit der Thematik beschiftigen will. In Kapitel 4, dem zentralen Ka-
pitel, werden dann detaillierte Informationen und Empfehlungen zur Umsetzung
gegeben, wobei im Wesentlichen von einem ,Musterkonzept“ ausgegangen wird,
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welches sich tiber Jahre hinweg in zahlreichen Projekten bewihrt hat. Es erhebt
nicht den Anspruch, in jedem Punkt optimal und fiir jeden Fall geeignet zu sein
und dass ihm vonseiten des Lesers zwingend gefolgt werden muss, wenn dieser
bereits bessere oder vergleichbare Losungen fiir seinen Anwendungsfall hat. Den-
noch kénnen den Ausfithrungen sicher die einen oder anderen wertvollen Anre-
gungen entnommen werden. Kapitel 5 behandelt das spannende Thema der inte-
grierten Anlagenqualifizierung bzw. die Fragestellung, wie planende und bauende
Ingenieure mit Qualifizierungsingenieuren so optimiert Hand in Hand arbeiten
kénnen, dass die notwendigen Qualifizierungsmafinahmen mit einem Minimum
an Zeit- und Kostenaufwand erledigt werden kénnen. Kapitel 6 greift das Thema
der externen Vergabe von Qualifizierungs- bzw. Validierungsleistungen auf und
gibt Tipps, was dabei beachtet werden sollte. Kapitel 7 beschiftigt sich mit dem Er-
halt des validierten bzw. qualifizierten Zustands und der sich daraus ableitenden
Daueraufgabe, wihrend das letzte Kapitel 8 die fiir viele sicher interessante Fra-
ge aufwirft, ob die Qualifizierung und Validierung den Ruf nach einem neuen
Berufsbild laut werden lasst.
Dem Leser seien viel Spafl und niitzliche Anregungen gewiinscht.
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