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a) Verunreinigte Arzneistoffe

1987
1995
1998

1997
2000

Pethidin  kontaminiert mit  4-methyl-4-phenyl-1.2 3 4-tetrahydropyridine
(MPTP)

Dequalinumchlorid  kontaminiert mit nahezu  20%  quaternarer
Nebenprodukte

Erythromycin  kontaminiert mit Chloroform, Xylene, und anderen
Chermikalign

Fluoxetin aus Asien kontaminiert mit zahlreichen Verunreinigungen
Diclofenac-MNa kontaminiert mit N-phenyl-2 8-dichloroanilin

laufend: Schwermetalle in niedermolekularen organischen Sauren und Pflanzen aus

China

Weitere Beispiele:
Fluorescein, Trimethogium, Trospiumchlarid

b) Todesfille durch verunreinigte Arzneistoffe

1850
1990

2000
2007

2006-9

Paracetamolsyrup kontaminiert mit Diethylenglykal-haltigem Glycerin (80
Tate)

Tryptophan-Affaire:  Anderung des Herstellungsprozesses fihrie zu
zusatzlichen Verunreinigungen (30 Todesfille)

Gentamycin in hohen Konzentrationen (off-label) (60 Todesfille in USA)
Heparin verunreinigt mit Ubersulfatiertem Chondroitinsulfat (tiber 100 Tote
in USA)

Dieethylenglykol in Glycerin aus China: Dutzende von Toten in Panama und
Nigeria




Die Pharma-Industrie in den Schlagzeilen... ZL

Heparin-Skandal

Tod bewusst in Kauf genommen

Die lebensgefahrliche Verunreinigung von Heparin war offenbar Absicht. Die chinesischen
Hersteller haben das Medikament mit einer chemischen Substanz gestreckt.

25.04.2008

Gefahrliche Spur nach China
Bundesbehorde nimmt Heparin vom Markt

Die deutsche Arzneimittelbehdrde hat potentiell gefahrliches
Heparin vom Markt genommen. Der Blutverdinner war
offenbar mit Substanzen aus China verunreinigt - und kann
schwere allergische Reaktionen auslosen. Der Skandal
konnte internationale Dimensionen annehmen.

7.03.200 EFETTONTING



http://www.spiegel.de/

The never-ending story ............ ZL

...aufgrund von CEP-RUuckrufen nach

dem in Verkehr bringen von Arzneimitteln

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimitielagentur EMA vertritt

dartber hinaus die Auffassung, dass auf der Grundlage der InsEektionsergebnisse weder bestétigt

werden kann, dass fruher in der Betriebsstatte hergestellte Chargen von Clopidogrelbesilat von

einwanarreler pHEiI'ITIEiEELIEISC“E[ Qualnat waren, noch dass SIE]"IE'TQESEEI T werden Rann? dass in

Zukunft und zu jeder Zeit eine solche gewahrleistet ist. Der CHMP hat deshalb empfohlen, die ge-

nannie Bellenssiale aus aer Lisie aer QE.‘FIE‘”H'IIQEEH Standorie Zu saeicnen.




Unsere grofdte Herausforderung:

ZL

...die Globalisierung der Arzneimittelproduktion

1990 wurden

¢ |~80 % in Europa | st
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Der Weg des kontaminierten Glycerols:
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Der Weg unserer importierten Wirkstoffe... 2L
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Die regulatorische Antwort...
EU-Recht:

Richtlinie 2001/83/EG Artikel 46

f) die Grundsitze und Leitlinien guter Herstellungspraxis fiir Arznei-

mittel emnzuhalten und nur Wirkstoffe zu verwenden. die gemill der

cuten Herstellunespraxis fiir Wirkstotfe hergestellt und gemil der

outen Vertriebspraxis fiir Wirkstoffe vertrieben wurden. Zu diesem

Zweck iiberpriift der Inhaber der Herstellungserlaubnis. ob der Her-
steller und die Vertreiber der Wirkstoffe die gute Herstellungs- und
Vertriebspraxis emhalten. indem er Audits an den Herstellungs- bzw,
Vertriebsstandorten des Herstellers bzw. der Vertreiber der Wirk-
stoffe vornimmt. Der Inhaber der Herstellungserlaubnis tiberpriift
die Einhaltung entweder selbst oder — unbeschadet seiner Verant-
wortung nach dieser Richtlinie — durch emne von ithm vertraglich
beauftragte. fiir ithn handelnde Einrichtung.




EU GMP-Leitfaden Tell | bisher:

Ausgangsstoffe

2.25

0.26

Der Einkauf der Ausgangsstoffe ist ein wichtiger Vorgang, an dem Personal beteiligt sein

sollte, das Uber die Lieferanten sehr genaue und grl;]ndliche Kenntnisse hat.

Ausgangsstoffe sollten nur von zugelassenen Lieferanten bezogen werden, die in der

entsprechenden Spezifikation genannt werden und, wo mdglich, direkt beim Hersteller. Es

wird empfohlen, dass der pharmazeutische Hersteller die von 1hm festgelegten
Spezifikationen fur Ausgangsstoffe mit den Lieferanten diskutiert _Eg _Ist von Vorteil_dass

alle Gesichtspunkte der Produktion und Kontrolle des jeweiligen Ausgangsstoffs,

einschlietlich der Anf{}rderungen an dessen Handhabung, P(ennzeichnung und

errpackung sowie Eteanstandungen und ZurUckweisungsveﬂahren mit dem Hersteller

und Lieferanten erdrtert werden.

ZL



Die regulatorische Antwort... ZL

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

5.26 The selection, qualification, approval and maintenance of suppliers of starting materials,
together with their purchase and acceptance, should be documented as part of the
pharmaceutical quality svstem. The level of supervision should be proportionate to the
risks posed bv the individual materials, t:a_ldng- account of their source, manufacturing

'|:rrncess. supplv _chain complexitv and the final use to which the matenal is put in the
medicinal product. The supporting evidence for each supplier / matenal approval should
be maintained. Staff involved in these activities should have a current knowledge of the
suppliers, the supplv chain and the associated risks involved. Where possible starting
materials should be purchased directly from the manufacturer of the starting material .

The qualitv requirements established bv the manufacturer for the starting maternals
should be discussed and agreed with the suppliers. Appropriate aspects of the
production, and control, including handling, labelling, packaging and distribution

requirements, complaints, recalls and rejection procedures should be documented in a
quality agreement or specification.




Die regulatorische Antwort... ZL

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

Supplv chain traceabilitv should be established and the associated nsks. from active
substance starting materials to the finished medicinal prnducL should be formally
assessed and periodicallv verified. Appropriate measures should be put in place to

reduce risks to the quality of the active substance.

The supplv chain and traceabilitv records for each active substance (including active
substance starting materials) should be available and be retained bv the EEA based
manufacturer or importer of the medicinal product.




EU GMP-Leitfaden Tell | bisher: ZL

Produktqualitatstberprifung

1.5 Es sollten regelmaliig periodische oder wiederkehrende Qualitatsuberprufungen aller

zugelassenen Arzneimittel einschlieltlich der nur fur den Export bestimmten Produkte mit dem

Ziel durchgefuhrt werden, die Bestandigkeit des gegenwartigen Prozesses und die Geeignetheit

der aktuellen Spezifikationen sowohl fur die Ausgangsstoffe als auch fur das Fertigprodukt zu

verifizieren, um Trends hervorzuheben sowie Verbesserungsmaglichkeiten fur Produkte und

Ablaufe zu identifizieren. Solche Uberprifungen sollten normalerweise unter Berticksichtigung

vorhergehender Uberprifungen jahrlich durchgefiihrt und dokumentiert werden und mindestens

Folgendes beinhalten:

(i)  Eine Uberprifung der fur das Produkt eingesetzten Ausgangsstoffe und
Verpackungsmaterialien, besonders von solchen, die aus neuen Quellen bezogen

werden.



EU GMP-Leitfaden Tell |l bisher:

7.1 Allgemeine Kontrollen

7.10 Es sollte schriftliche Verfahren fur die Annahme, ldentifikation, Quarantane, Lagerung,
Handhabung, Probenahme, Prifung und Genehmigung oder Zurickweisung von Materialien
geben.

7.11 Hersteller von Zwischenprodukten und/oder Wirkstoffen sollten dber ein System zur Be-

wertung der Lieferanten von kritischen Materialien verfigen.

712 Materialien sollten nach einer festgesetzten Spezifikation von einem oder mehreren von
der (den) Qualitdtssicherungseinheit(en) genehmigten Lieferanten bezogen werden.

713 Wenn der Lieferant eines kritischen Materials nicht gleichzeitig Hersteller des Materials
Ist, sollte dem Hersteller von Zwischenprodukten und/oder Wirkstoffen der Name und die Ad-
resse des Materialherstellers bekannt sein.

714 Eine Veranderung der Lieferquelle fur kritische Rohmatenalien sollte gemal: Abschnitt 13
Anderungskontrolle vollzogen werden.

ZL



Die regulatorische Antwort... ZL

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

\pdits should | " | : { disui o |

to confirm that thev complv with the relevant sood manufacturing practice and sood

distribution practice requirements. The holder of the manufacturing authorization shall
verify such compliance either bv himself or through an entitv acting on his behalf under
a contract. For veterinarv medicinal products, audits should be conducted based on risk.

Audits should be of an appropriate duration and scope to ensure that a full and clear
assessment of GMP is made: consideration should be given to potential cross-

contamination from other materials on site. The report should fullv reflect what was
done and seen on the audit with anv deficiencies clearlv identified. Cormrective and
preventive actions should be implemented.

Further audits should be undertaken at intervals defined by the qualitv risk management
process to ensure the maintenance of standards and continued use of the approved
supplv chain_



Die regulatorische Antwort... ZL

Ab Juli 2013

, Written confirmation fir den Import von
Wirkstoffen erforderlich®

= Bestatigung des EU-GMP Standards und der regelmaliigen
strengen, transparenten und unangekindigten
Inspektionen durch die zustandigen Behorden in den
Herkunftslandern und Meldung jeglicher Verstdl3e an die EU

oder

Aufnahme in Liste der Lander mit aquivalenten

Qualitatsstandards zur EU
(Schweiz, Australien, Japan und USA)



Die regulatorische Antwort... ZL

Auszlge aus dem Draft GDP fur Wirkstoffe:

A responsible person should be appointed by the management for each distribution site,

who should have defined authority and responsibility for ensuring that a quality system
is implemented and maintained.

The wholesale distributor must designate a person as Responsible Person®. The
Responsible Person should fulfil his/her responsibilities personally and should be

permanently available. The Responsible Person should meet the conditions provided for
by the legislation of the Member State concerned.

All personnel involved in wholesale distribution activities should be qualified in GDP

requirements by training and should have the appropriate competence and experience
prior to commencing their tasks.

Records must be kept either in the form of purchase/sales invoices, delivery slips, or on

computer or in any other form, for any transaction in medicinal products received,
supplied or brokered.



Die deutsche regulatorische Antwort... 2L

AMWHYV seit 31.01.2013 giiltig

§ 11 Selbstinspektionen und Lieferantengualifizierung

(1) Um die Beachtung der Vorschrifien dieser Verordnung sicherzuslelien, missen regelmagig Selbstinspeklionen nach einem im Voraus fesigelegten Programm durchgefihrt
werden. Uber die Selbstinspektionen und die anschliefend ergrifienen KomeklurmaBnahmen missen Aufzeichnungen gefihrt und aufbewahr werden.

(2] Die Qualifizierung von Lieferanien fur Ausgangssioffe und primare und sekundare Verpackungsmalerialien, die zur Arzneimitielhersiellung eingesetzt werden, ist im Rahmen des
OM-Sysiems des verarbeitenden Befriebs nach schriflich festgelegiem Verfahren durchzufuhren.

(3) Das Verfahren nach Absatz 2 muss, soweil s sich um Wirkstoffe zur Arzneimittelherstellung handeli, zur Feststellung der ordnungsgemafien Herstellung

1. die Durchiiihrung von Uberprifungen des Herstellers vor Ort (Audits) durch hierzu ausreichend geschulies Personal des Arzneimittelhersiellers vorsehen; ansielle eigener
Audits kann der Arzneimillelhersieller auf geeignete Kenntnisse Dritter zunickgreifen, sofem die Anforderungen fir die Durchfihmnung der Audils denen des eigenen QM-
Syslems enisprechen, und

2. die Uberprifungen beinhalten, dass der Hersleller des Wirkstoffs zur Herstellung von Arzneimitieln zur Anwendung bei Menschen, sofem dieser seinen Sitz in einem Land,
das Mitgliedstaat der Europaischen Union oder anderer Viertragsslaat des Abkommens Uber den Europaischen Wirlschafisraum ist, bei der zustandigen Behorde registriert
ist.

Satz 1 Nummer 1 und 2 gilt auch fir Imporieure und Vertreiber, soweil es sich um Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitiein, die zur Anwendung am Menschen bestimmi sind,
handet.

(4) Zur Sicherstellung der Geeignelheil der Hilfsstoffe fir die Herstellung von Arzneimifieln, die zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind, muss das Verfahren nach Absatz 2
gine formalisierte Risikobevrertung durch den Arzneimitielhersteller vorsehen. Die Risikobeweriung muss insbesondere die Nachprifung der Einhaltung der Regelungen einer
angemessenen guten Herstellungspraxis bei der Herstellung der Hilfssloffe, deren Herkunft und die beabsichiigie Venvendung sowie etwaige Kenninisse dber Viorkommnisse der
WVergangenheil beinhatten.

(5) Die Spazificationen der Arzneimitlel und Wirkstoffe sollen die betriebsintem akzeptierten Hersteller und Lieferanten wiedergeben,

(6) Die Absatze 2, 3 Nummer 1 und Absalz 5 gellen fur andere kritische Ausgangsmaterialien fir die Wirkstoffherstellung entsprachend.



Die deutsche regulatorische Antwort... 2L

ApBetrO seit 12.06.2013 gultig

§ 11 Ausgangsstoffe

(1) Zur Herstellung von Arzneimitteln ddrfen nur Ausgangsstoffe venwendeat werden, deren ordnungsgemaie Qualitat festgestellt ist. Auf die Prifung der Ausgangsstoffe finden
die Vorschriften des § 6 Absatz 1 und 3 entsprechende Anwendung.
[2] Werden Ausgangsstnﬁe bezugen deren Qualltat durch &in F'rufzertlf k:at nach § 6 Ahs 3 nachgemesen |st |st in derﬁpcrthel-ce min destens die |dentitét festzustellzn. Das

Rigverantorung des
Aguthekenlerters fur dl& nrdnun gsgemaﬁ.e Cualitat der Ausgangsstnﬁe blemt unberuhrt Uher dIE |n der Apnth eke durchgefuhrten F'rufungen sind Aufzeichnungen mit

Mamenszeichen das prifenden oder die Prifung beaufsichtigenden Apothekers zu machen.
(3) Werden Arzneimittel, die keine Fertigarzneimittel sind, zur Herstellung anderer Arzneimittel bezogen, gelten die Absétze 1 und 2 entsprechend.
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Die Herausforderungen fur die 7L
pharmazeutische Industrie...

Wirkstoffhersteller- und Lieferantenqualifizerung

>

>

Wahrheitsgehalt von Fragebdgen kaum Uberprufbar

Erschwerung der Durchfihrung von Audits aufgrund von
enormen Entschadigungssummen

Quality agreements mit Hilfsstofflieferanten beeintrachtigen
die Lieferfahigkeit

Werden Anderungen in der Herstellung nicht kommuniziert,
konnen Qualitatsprifungen nicht angepasst werden

Viele Zertifikate suggerieren mehr Informationsgehalt als
tatsachlich vorhanden



Wirkstoffgehalt von Fragebdgen nicht Gberprtfbar
Hohe Summen fir die Durchfliihrung von Audits

» GMP-Zertifikate ersetzen kein Audit

> RegelmaRige risikobasierte Auditierung von Ubersee-
Lieferanten sind unerlasslich bei Hoch-Risiko-Lieferanten

» Qualifizierte unabhangige Drittpartyaudits sind erlaubt

> Zusammenschluss mehrerer Unternehmen hilft Kosten und
Zeit zu reduzieren

» Regelmaliige Risikobewertung kann Auditfrequenz
reduzieren und Argumente schaffen



Mogliche Losungsansatze fur die
pharmazeutische Industrie...

Lieferfahigkeit von Hilfsstoffen trotz quality agreemnt

Nicht angepasste Qualitatsprifung

Aussagekraft Analysenzertifikate

ZL



o

Empfehlungen zum optimalen Management der Lieferkette

» Erstellung von risikobasierten Anforderungen ftr
outgesourcte Ausgangsstoffe und Dienstleistungen

» Verifizierungstests wahrend Lieferantenauswahl

> Uberprufung des QS Systems des Lieferanten durch
Fragebogen bei low-risk Lieferanten und Vor-Ort-Audits bei
high risk Lieferanten

» Qualitaty agreement mit high risk Lieferanten

» Fortlaufende Kontrolle und Monitoring — bei high risk
Lieferanten ist ein quality review empfehlenswert.



o

» wesentliche Kernprozesse des Pharma-GMP-Systems
mussen umgesetzt werden

GMP korrekter Pharmatransport

’0

»» ordnungsgemalie Dokumentation des
Temperaturverlaufs nach Qualifizierung des
Kihlfahrzeuges und Verifizierung der Sensoren

* Regelung von Verantwortlichkeiten Gber VAVs

s Dokumentation von Abweichungen und CAPA

% unabhangige Auditierung erlaubt

Es gilt immer die risikobasierte Evaluierung von Prozessen



Die Herausforderungen fir die Apotheke... ZL

Nachweis der GMP-Qualitat der Wirkstoffe flr 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) @

.. @
* Fragebdgen an Hersteller versenden

 Audits bel Lieferanten



zur Beurteilung, inwiefern die GMP konforme Herstellung durch
den Lieferanten gewahrleistet werden kann

 Auditberichte werden den Kammern zur Verfigung gestellt

ﬂ\?
"'ru//



Fazit. .. ZL

» Gehaufte Zwischenfalle minderwertiger Qualitat erndht
regulatorische Anforderungen an die Qualitatssicherung der
Wirkstoffherstellung und des Wirkstoffvertriebes

» Risikobasierte Evaluation und Blndelung der
Uberwachungsaktivitaten in der Pharmabranche helfen Kosten und
Zeit zu reduzieren

> Uberprifung der GMP Qualitat der eingesetzten Rezeptursubstanzen
durch das ZL im Namen der Apotheken



Danke fir Ihre Aufmerksamkeit
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