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[1]

[3]
Arzneimittelsicherheit ist ein zentrales Thema in der Arzneimittel-herstellung. Um diese Sicherheit zu gewährleisten wird in dem gesamten Prozess von der Forschung und Entwicklung bis zur Herstellung die Qualität des Produkts überwacht, denn Arzneimittel müssen so hergestellt werden, dass sie für den vorgesehenen Gebrauch geeignet sind […] und die Patienten keiner Gefahr durch Sicherheit, Qualität oder Wirksamkeit ausgesetzt sind.[footnoteRef:1],[footnoteRef:2]  [1:  Vgl. Auterhoff, G./ Throm, S. (2016): EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis für Arzneimittel und Wirkstoffe: mit Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV). 10. Auflage. Aulendorf, Editio Cantor Verlag]  [2:  Vgl. Bundesministeriums der Justiz und für Verbraucherschutz (18.07.2016)): Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln: AMG. Online: https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/AMG.pdf, zuletzt geprüft am 11.08.2017] 


Qualität ist die Gesamtheit von Merkmalen einer Einheit bezüglich ihrer Eignung zur Erfüllung festgelegter und vorausgesetzter Erfordernisse (DIN 55 350). 

Qualität ist die dokumentierte Erfüllung von Anforderungen. Diese kommen von Kunden oder interessierten Dritten, wie z.B. Gesetzgebern, Behörden, Organisationen, Aktionäre usw.


Durch Qualitätsmängel können folgenschwere Schäden für Patienten entstehen. Die Verabreichung eines mit HIV verunreinigten Blutgerinnungsfaktors in den 1980er Jahren verursachte die Infektion von mehreren tausend Menschen.[footnoteRef:3] Als Konsequenz wurden Bluttests für Spender eingeführt. Bekanntestes Beispiel für Qualitätsmängel ist der Contergan-Skandal (Wirkstoff: Thalidomid, Hrst. Grünenthal) in den 1960er Jahren.[footnoteRef:4] Nach der Markteinführung kam es zu einem gehäuften Auftreten von schweren Fehlbildungen bei Neugeborenen (5.000–10.000 geschädigte Kinder), denn Contergan war ein rezeptfreies Schlaf- und Beruhigungsmittel für Schwangere.[footnoteRef:5] Die Firma Grünenthal reagierte zunächst nicht auf etwaige Warnungen und vermarktete das Produkt weiterhin. Erschwerend hinzu kam das Verhalten der Behörden, die diese schweren unerwarteten Nebenwirkungen nicht mit der Contergan-Einnahme in Verbindung brachten. Als Folge des Contergan-Skandals wurden klinische Prüfungen eingeführt. Diese zwei Beispiele verdeutlichen, dass aus den beschriebenen schweren Qualitätsmängeln Anforderungen implementiert wurden, um die Arzneimittelsicherheit zu verbessern. [3:  Vgl. http://news.bbc.co.uk/2/hi/europe/1482021.stm]  [4:  Vgl. http://www.stern.de/gesundheit/medizin/contergan--wie-der-skandal-in-brasilien-weitergeht-7128618.html]  [5:  Vgl. Luippold, G. (2006): Thalidomid: Renaissance des Contergan-Wirkstoffs. in: Pharmazeutische Zeitung online (3). Online: http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=586] 

Qualitätsmängel können auch durch Abweichungen in der Herstellung entstehen. Die Qualität der Ausgangsstoffe ist entscheidend für die Produktqualität, so beeinflussen Verunreinigungen zum Beispiel auch die Wirkung des Arzneimittels. Eine Diethylenglykol-Verunreinigung in Paracetamol-Saft verursachte viele Fälle von Nierenversagen bei Kindern.[footnoteRef:6] Veränderungen am Herstellungsprozess (und der Produkt-Aufreinigung) können zusätzliche Mängel hervorrufen. Dies geschah unter anderem in der Tryptophan-Affäre.[footnoteRef:7] Der japanische Chemiekonzern Showa Denko war in den 1980er Jahren bestrebt, die bekannten Verunreinigungen im L-Tryptophan zu entfernen. Durch eine genetische Manipulation des produzierenden Bakteriums wurde eine zusätzliche Verunreinigung (ein hochtoxisches Antibiotikum) verursacht. Mehrere Tausend Menschen erkrankten weltweit am Eosinophilie-Myalgie-Syndrom (EMS), das zu Todesfällen führte. Diese zwei Beispiele verdeutlichen, dass neben der Testung des Endproduktes auch die Prüfung der Ausgangsstoffe wichtig ist. [6:  Vgl. Hanif, M./ Mobarak, M./ Ronan, A. et al. (1995): Fatal renal failure caused by diethylene glycol in paracetamol elixir: the Bangladesh epidemic. in: Bmj, 311 (6997), S.88f.]  [7:  Vgl. http://www.zeit.de/1991/43/krank-auf-rezept] 

Um die Qualität in Pharmaunternehmen zu überwachen, wurden Qualitätssicherungs- (QS; Quality Assurance, QA) Systeme eingeführt. Die Inhalte der einzelnen Systeme und deren Umsetzung sind allerdings nicht einheitlich und so können beispielsweise auch die Bezeichnungen von Dokumenten zwischen verschiedenen Firmen variieren. QS ist ein Bestandteil des Qualitätsmanagements (QM, Quality Management) (Abb. 1), welches wiederum Teil des Total Quality Managements (TQM) ist. QM basiert auf der i) Qualitätsplanung, ii) Qualitätskontrolle, iii) Qualitätssicherung, und iv) Qualitätsverbesserung.

Qualitätsmanagement (QM) ist ein Konzept, das alle Bereiche und Maßnahmen, die die Qualität eines Produkts beeinflussen, abdeckt. Qualität ist in diesem Sinne ein Prozess über das gesamte Unternehmen.


Total Quality Management (TQM) umfasst das QM und zusätzliche Aspekte wie Sicherheit, Umweltschutz und Wirtschaftlichkeit.


Die QS in Pharmabetrieben erfolgt über Richtlinien und Anweisungen, beschrieben in den „Good-x-Practices“ (GxP) (s. Abb. 2). In der Forschung und Entwicklung spricht man von Good Science Practice (GSP, Gute Wissenschaftspraxis) bzw. von Good Laboratory Practice (GLP, Gute Laborpraxis). Beiden gemein ist eine Gute Dokumentationspraxis (s. Kapitel 2), d.h. Dokumentationen (z.B. Laborbücher) sind zuverlässig, kontinuierlich, aussagekräftig und ausführlich anzufertigen.[footnoteRef:8] Die Durchführung von klinischen Studien unterliegt der Good Clinical Practice (GCP, Gute Klinische Praxis) und die Herstellung des eigentlichen Produkts, sowohl für den Markt als auch die klinischen Studien, folgen den Good Manufacturing Practice-Regeln (GMP, Gute Herstellungspraxis). Alle diese Regeln sind in das QM System eines Unternehmens eingebettet (Abb. 1, Abb. 2).  [8:  Vgl. Auterhoff, G./ Throm, S. (2016)] 


GMP (Gute Herstellungspraxis) gewährleistet, dass während aller Laufzeitphasen der Herstellung eines Produkts die Qualitätsstandards gleichbleibend sind und geprüft werden. GMP ist Teil des QM.


Die QS-Systeme, z.B. GLP, wurden als Konsequenz auf identifizierte Qualitätsmängel etabliert. So waren die Kennedy Hearings 1975 ausschlaggebend, in denen gravierende Mängel bei der Beweisführung in den präklinischen Studien mehrerer großer Pharma-Unternehmen festgestellt wurden.[footnoteRef:9]  [9:  Vgl. Mantus, D./ Pisano, D. (2014): FDA Regulatory Affairs. Third Edition. Boca Raton, FL, USA, CRC Press] 


Andere Industrieländer übernahmen relativ schnell den Gedanken der QS um

I. den gesetzlichen Import-Bestimmungen der USA zu entsprechen

II. Vertrauen in die Qualität der vorgelegten Prüfergebnisse aufzubauen.

GLP (Gute Laborpraxis) befasst sich mit dem organisatorischen Ablauf und den Rahmenbedingungen (gesundheits- und umweltrelevant) von Prüfungen, z.B. in der Präklinik aber auch in Prüflaboren, die in die Analytik von Herstellern eingebunden sind. GLP standardisiert die Planung und Durchführung der experimentellen Phase, indem es die Aufzeichnung, Archivierung und Berichterstattung definiert. GLP ist eine Zertifizierung.
Doppelprüfungen an Tieren sollen im Sinne des Tierschutzes vermieden werden und zusätzlich sollen Prüfkosten und Zeit gespart werden. GLP wird z.B. angewandt bei der Untersuchung der Toxizität, Kanzerogenität und Mutagenität von Wirkstoffen.


GCP (Gute klinische Praxis) steuert die Durchführung der klinischen Erprobung von Arzneimitteln (Vergleich: GLP). Innerhalb von drei klinischen Phasen werden eventuelle Nebenwirkungen und die Wirkung von Arzneimitteln untersucht. In Phase I wird an gesunden Patienten die Unbedenklichkeit bewiesen. Phase II dient dem Beweis der Wirksamkeit und der Dosisfindung in einer erkrankten homogenen Patientengruppe. Phase III testet an einer erkrankten heterogenen Patientengruppe, ob die Therapie besser ist als eine vergleichbare Standardtherapie (bzw. Placebos). 


1978 wurde von den OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development)-Mitgliedstaaten eine GLP-Expertengruppe gegründet, um den Risiken durch die Prüfung und Bewertung von Chemikalien vorzubeugen.[footnoteRef:10] Diese Expertengruppe entwickelte die Grundsätze des GLP und formulierte die Richtlinie 79/831/EWG, welche „zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften für die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefährlicher Stoffe“ dient. Die Richtlinien 79/831/EWG wurde anschließend mithilfe des Chemikaliengesetzes (ChemG) 1980 in nationales Recht in der BRD überführt. Darüber hinaus wurde die Anwendung der GLP-Grundsätze den OECD-Mitgliedstaaten ab 1981 empfohlen. Auf diese Weise sollen Prüfdaten, die entsprechend der Guten Laborpraxis gewonnen wurden, von anderen Mitgliedstaaten akzeptiert werden. 1998 erfolgte die Überprüfung und Überarbeitung der GLP Grundsätze, um den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt zu berücksichtigen. Vor diesem Hintergrund wurden die „Series on Principles of GLP“ entwickelt.  [10:  Vgl. Umweltdirektorat, Organisation für wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (1997): OECD-Grundsätze der Guten Laborpraxis. OECD. Paris. Online: http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/mc/chem(98)17&doclanguage=de, zuletzt geprüft am 17.08.2017] 

Die rechtliche Grundlage für die Gute Herstellungspraxis (GMP) bilden die Richtlinie 2003/94/EG (Humanarzneimittel) und die Richtlinie 91/412/EWG (Tierarzneimittel). Diese Grundsätze wurden im EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis veröffentlicht (s. Kapitel 2, Kapitel 5, Kapitel 6). Dieser EU-Leitfaden wird von Inspektoren der Überwachungsbehörden verwendet, wenn es um die Prüfung von pharmazeutischen Herstellern zur Erteilung einer Herstellungserlaubnis (s. Kapitel 8) geht. 
Der Leitfaden gliedert sich in drei Teile: 

I) Grundsätze für die Herstellung von Arzneimitteln
II) Herstellungspraxis für Wirkstoffe, die als Ausgangsstoffe eingesetzt werden
III) Dokumente mit regulatorischen Vorgaben

Die Qualitätskontrolle ist Bestandteil des GMP und befasst sich mit Probenahmen, Spezifikationen, Testungen und Organisations-, Dokumentations- und Freigabeverfahren.
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„Pharmazeutische Grundlagen und Antikörper- Engineering“ im Studiengang „Biopharmazeutisch-Medizintechnische Wissenschaften (BM-Wiss)“ wurde entwickelt im Projekt Cross-Over, das aus Mitteln des Ministeriums für Wissenschaft, Forschung und Kunst des Landes Baden-Württemberg gefördert und aus dem Europäischen Sozialfonds der Europäischen Union kofinanziert wird (Förderkennzeichen: 696606). Dabei handelt es sich um ein Vorhaben im Programm „Auf- und Ausbau von Strukturen der wissenschaftlichen Weiterbildung an Hochschulen in Baden-Württemberg“.
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