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Die Pharma-Industrie in den Schlagzeilen… 



Die Pharma-Industrie in den Schlagzeilen… 

Heparin-Skandal 
 
Tod bewusst in Kauf genommen 
 
Die lebensgefährliche Verunreinigung von Heparin war offenbar Absicht. Die chinesischen 
Hersteller haben das Medikament mit einer chemischen Substanz gestreckt. 
            25.04.2008 

Gefährliche Spur nach China 
 
Bundesbehörde nimmt Heparin vom Markt 
 
Die deutsche Arzneimittelbehörde hat potentiell gefährliches 
Heparin vom Markt genommen. Der Blutverdünner war 
offenbar mit Substanzen aus China verunreinigt - und kann 
schwere allergische Reaktionen auslösen. Der Skandal 
könnte internationale Dimensionen annehmen.                                             

     7.03.2008 
 

http://www.spiegel.de/


…aufgrund von CEP-Rückrufen nach 
 
 
     dem in Verkehr bringen von Arzneimitteln  
      

The never-ending story ………… 



1990  wurden 
~80 % in Europa 
& USA produziert 

2009 werden  
~80 % in China & 
Indien produziert 

Unsere größte Herausforderung:  

…die Globalisierung der Arzneimittelproduktion 



Der Weg des kontaminierten Glycerols:  
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Der Weg unserer importierten Wirkstoffe…  



Die regulatorische Antwort…  

EU-Recht: 
 
Richtlinie 2001/83/EG Artikel 46 



EU GMP-Leitfaden Teil I bisher: 
 



Die regulatorische Antwort…  

Neu: Draft Revision von Kapitel 5 des EU GMP-Leitfaden 
Teil I: 
 



Die regulatorische Antwort…  

Neu: Draft Revision von Kapitel 5 des EU GMP-Leitfaden 
Teil I: 
 



 
Produktqualitätsüberprüfung 
 

EU GMP-Leitfaden Teil I bisher: 
 



EU GMP-Leitfaden Teil II bisher: 
 



Die regulatorische Antwort…  

Neu: Draft Revision von Kapitel 5 des EU GMP-Leitfaden 
Teil I: 
 



Die regulatorische Antwort…  

Ab Juli 2013 
 
  „Written confirmation für den Import von  
    Wirkstoffen erforderlich“ 
 
   = Bestätigung des EU-GMP Standards und der regelmäßigen 
       strengen, transparenten und unangekündigten   
                  Inspektionen durch die zuständigen Behörden in den   
                  Herkunftsländern und Meldung jeglicher Verstöße an die EU 
 
oder 
 
Aufnahme in Liste der Länder mit äquivalenten 
Qualitätsstandards zur EU 
(Schweiz, Australien, Japan und USA) 



Die regulatorische Antwort…  

Auszüge aus dem Draft GDP für Wirkstoffe: 



Die deutsche regulatorische Antwort…  

AMWHV seit 31.01.2013 gültig 



Die deutsche regulatorische Antwort…  

ApBetrO seit 12.06.2013 gültig 



http://images.wikia.com/fairypedia/de/images/5/56/Fragezeichen.gif


Die Herausforderungen für die 
pharmazeutische Industrie…  
 
Wirkstoffhersteller- und Lieferantenqualifizerung 
 

   Wahrheitsgehalt von Fragebögen kaum überprüfbar 
 
   Erschwerung der Durchführung von Audits aufgrund von  
      enormen Entschädigungssummen 
 
   Quality agreements mit Hilfsstofflieferanten beeinträchtigen 
      die Lieferfähigkeit 
 
   Werden Änderungen in der Herstellung nicht kommuniziert, 
      können Qualitätsprüfungen nicht angepasst werden 
 
   Viele Zertifikate suggerieren mehr Informationsgehalt als  
      tatsächlich vorhanden  

 



Wirkstoffgehalt von Fragebögen nicht überprüfbar  
                                   Hohe Summen für die Durchführung von Audits 
 
        

   GMP-Zertifikate ersetzen kein Audit 
 
   Regelmäßige risikobasierte Auditierung von Übersee- 
      Lieferanten sind unerlässlich bei Hoch-Risiko-Lieferanten 

 
   Qualifizierte unabhängige Drittpartyaudits sind erlaubt 
   
   Zusammenschluss mehrerer Unternehmen hilft Kosten und  
      Zeit zu reduzieren 
 
   Regelmäßige Risikobewertung kann Auditfrequenz  
      reduzieren und Argumente schaffen 

 

Mögliche Lösungsansätze für die 
pharmazeutische Industrie…  



Mögliche Lösungsansätze für die 
pharmazeutische Industrie…  

Lieferfähigkeit von Hilfsstoffen trotz quality agreemnt 
 
        

   nicht überzogene Risikobeurteilung 
 
   IPEC—wird in der Regel akzeptiert 

  
Nicht angepasste Qualitätsprüfung 
 
       Aussagekraft Analysenzertifikate 
 

   in bilateralen Gespräche zu kommunizierende Informationen  
      festlegen 
   
   Regelmäßige Komplettprüfung im Unternehmen und  
      Vergleich mit CoA 

 



Mögliche Lösungsansätze für die 
pharmazeutische Industrie…  

Empfehlungen zum optimalen Management der Lieferkette  
 
        

   Erstellung von risikobasierten Anforderungen für  
      outgesourcte Ausgangsstoffe und Dienstleistungen  

 
   Verifizierungstests während Lieferantenauswahl 

 
   Überprüfung des QS Systems des Lieferanten durch  
      Fragebögen bei low-risk Lieferanten und Vor-Ort-Audits bei    
      high risk Lieferanten 
 
   Qualitäty agreement mit high risk Lieferanten 

 
   Fortlaufende Kontrolle und Monitoring – bei high risk  
      Lieferanten ist ein quality review empfehlenswert.   

 



Mögliche Lösungsansätze für die 
pharmazeutische Industrie…  
 
GMP korrekter Pharmatransport 
 

   wesentliche Kernprozesse des Pharma-GMP-Systems  
      müssen umgesetzt werden 
 

 ordnungsgemäße Dokumentation des  
       Temperaturverlaufs nach Qualifizierung des  
       Kühlfahrzeuges und  Verifizierung der Sensoren 
 
   Regelung von Verantwortlichkeiten über VAVs 

 
     Dokumentation von Abweichungen und CAPA  

 
    unabhängige Auditierung erlaubt  

 
Es gilt immer die risikobasierte Evaluierung von Prozessen 
   

 



Die Herausforderungen für die Apotheke…  

 
Nachweis der GMP-Qualität der Wirkstoffe für alle Rezepturarzneimittel 
 

 Wirkstoffe nur von freigegebenen Lieferanten beziehen 
 
 Kenntnis aller Vertriebswege und Quellen 
 

Umsetzbar durch  
 

•   Einforderung eines GMP-Zertifikates des Herstellers seitens  
    der Apotheke (eher unproblematisch) 
 
•   Fragebögen an Hersteller versenden 
 

•   Audits bei Lieferanten 



 
 

 
• Audits durch das ZL bei den wichtigsten Wirkstofflieferanten  
    
 
 
  
 zur Beurteilung, inwiefern die GMP konforme Herstellung durch 

den Lieferanten gewährleistet werden kann 
 
•  Auditberichte werden den Kammern zur Verfügung gestellt 
 

Lösungsansätze für die Apotheke…  



Fazit…  

 
 Gehäufte Zwischenfälle minderwertiger Qualität erhöht 

regulatorische Anforderungen an die Qualitätssicherung der 
Wirkstoffherstellung und des Wirkstoffvertriebes 
 
 

 Risikobasierte Evaluation und Bündelung der 
Überwachungsaktivitäten in der Pharmabranche helfen Kosten und 
Zeit zu reduzieren 
 
 

 Überprüfung der GMP Qualität der eingesetzten Rezeptursubstanzen 
durch das ZL im Namen der Apotheken 
 

 



Danke für Ihre Aufmerksamkeit 
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