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Vorwort der Herausgeber

Vorwort der Herausgeber

Liebe Leserinnen und Leser,

mussen Sie sich neu in das weite Gebiet der GMP einarbeiten? Oder fehlen
Ihnen - obwohl Sie sich schon einige Zeit mit dem Thema beschéftigen — doch
hin und wieder die Zusammenhange?

Dann freuen Sie sich mit uns, dass Dr. Christine Oechslein, eine Autorin des GMP-
Verlags der ersten Stunde, zum 15-jahrigen Bestehen des GMP-Verlags, ein Buch
vorlegt, das die wichtigsten Themen kompakt und verstandlich beschreibt. Mit
dem Buch,GMP-Kompaktwissen” gibt es nun die perfekte Moglichkeit sich ohne
Vorwissen einen Uberblick tiber die Gute Herstellungspraxis (GMP, Good Manu-
facturing Practice) zu verschaffen oder GMP-Zusammenhange zu erkennen und
Neues zu entdecken. Die Autorin versteht es wie keine Andere, GMP-Wissen auf
derart knappem Raum von Abweichungswesen bis Zytostatika so anschaulich
darzustellen. Aus der industriellen Beratungstatigkeit wissen wir, dass dieses
Buch vielen helfen wird, die GMP-Anforderungen besser zu verstehen.

Den Ausfiihrungen dieses Buches liegen die europdischen GMP-Anforderungen
zugrunde. Die feinen Unterschiede der internationalen GMP-Regularien darzule-
gen, schien uns fiir das Grundlagenbuch weder erforderlich noch hilfreich. Auch
mag es der Fachexperte verzeihen, dass zugunsten der Verstandlichkeit an man-
chen Stellen vereinfacht wurde. Wer GMP-Themen vertiefen méchte, dem sei die
Wissenssammlung GMP-BERATER empfohlen. Er bietet einen unerschopflichen
Fundus an GMP-Fachinformation auf tiber 11.000 Seiten.

Dem vorliegenden Buch wiinschen wir als Verleger und Herausgeber eine weite
Verbreitung, denn je mehr Menschen die Zusammenhange der Guten Herstel-
lungspraxis verstehen, umso besser wird die Umsetzung von GMP in den Betrie-
ben gelingen. Dieses Wissen ist auf allen Ebenen eines Arzneimittelherstellers,
vom Vorstand bis zur Aushilfskraft, unabdingbar. Wenn jeder die dargelegten
Prinzipien beherzigt, werden die Inspektoren und Auditoren deutlich weniger
zu bemaéngeln haben.

Der Autorin Dr. Christine Oechslein gilt daher unser besonderer Dank dafiir, dass
sie die Herausforderung angenommen hat, GMP leicht versténdlich und den-
noch mit Niveau auf den Punkt zu bringen.

Ein weiterer Dank gebiihrt dem Verlagsteam der Maas & Peither AG, denn die Bil-
der und lllustrationen in diesem Buch entstammen den kreativen Einfdllen des
engagierten Redaktions- und Produktionsteams.

Schopfheim, Juni 2014

Anita Maas, Barbara Peither, Thomas Peither
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1 Ziel und Zweck von GMP

1 Ziel und Zweck von GMP

1.A Einleitung

Es kann jeden treffen. Ob im Beruf, Haushalt oder StraBenverkehr: In Bruchteilen
von Sekunden kann selbst ein gesundheitsbewusster und sportlicher Mensch
zum Patienten werden!

,Gluck im Ungliick” hat, wem das bei uns in Mitteleuropa passiert, denn mit
hoher Wahrscheinlichkeit wacht sie oder er in einer gut organisierten und sau-
beren Notaufnahme wieder auf. Am Infusionsstander hangt die lebensrettende
Infusionslésung, mit deren Hilfe Schock, Kreislaufkollaps und Organversagen
bekdmpft und die Schmerzen gelindert werden. Das ganze Leben hangt plétz-
lich an diesem Infusionsschlauch!

P
‘E& Arzneimittel kbnnen Leben retten, wenn sie hohe Qualitdt haben.
=

Was waére aber, wenn der Inhalt des Infusionsbeutels nicht in Ordnung wére?
Wenn Verunreinigungen, Bakterien oder ein ganz falscher Wirkstoff direkt in die
Armvene tropfeln wirden? Kénnen wir Verbraucher uns wirklich darauf ver-
lassen, dass Arzneimittel einwandfrei sind?

Arzneimittel unterscheiden sich ndmlich ganz wesentlich von anderen Produk-
ten, wie beispielsweise Lebensmitteln:

% Bei Arzneimitteln haben Verbraucher kaum Méglichkeiten, sich selbst von
deren Qualitdt zu berzeugen; wahrend man Obst oder Gemiise anhand von

© Maas & Peither AG — GMP-Verlag 5



Aussehen, Geruch oder Geschmack aussuchen kann, ist das bei Medikamen-
ten nicht méglich.

% Obst, Gemiise und andere Lebensmittel kann man zumeist auch in gréReren
Mengen bedenkenlos zu sich nehmen. Dagegen haben Arzneimittel schon
in kleinsten Mengen eine grof3e Wirkung - oft sogar auf den ganzen Korper.
Beispiele dafiir sind Antibiotika, Hormone, Krebsmedikamente oder Herz-
Kreislaufmedikamente.

Das bedeutet, dass Arzneimittel fur Patienten ein besonderes Risiko darstellen
konnen, falls sie nicht sachgerecht hergestellt und gelagert wurden. Letzteres ist
gar nicht so selbstverstandlich — und leider auch noch kein weltweit praktizierter
Standard!

Gliicklicherweise gibt es im EU-Raum und in vielen anderen Industrieldndern
Gesetze, die die Herstellung und den Vertrieb von Arzneimitteln regeln, um die
Verbraucher vor minderwertigen, unwirksamen oder gefahrlichen Medikamen-
ten zu schiitzen. Die Gesetze, Regelwerke und Standards, die den kompletten
Herstellungsweg der Arzneimittel vom Rohstoff bis zum Versand beschreiben,
werden zusammenfassend als,Good Manufacturing Practices” oder auch GMP-
Regeln bezeichnet.

1.B Was ist GMP?

GMP steht fiir Good Manufacturing Practice, zu deutsch Gute Herstellungspra-
xis. Darunter versteht man Regeln fiir die Herstellung, Verpackung und Priifung
von Arzneimitteln, die strikt eingehalten werden missen, damit nur qualitativ
hochwertige Medikamente auf den Markt kommen.

6 © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



4 Qualitat ohne Kompromisse

4 Qualitat ohne Kompromisse

4.A Wie produziert man Qualitat?

Qualitat entsteht nicht durch Zufall. Sie darf nicht davon abhangig sein, ob ein
Mitarbeiter gerade mal ,seinen guten Tag” hat — oder auch nicht. Qualitat lasst
sich auch nicht ,in ein Produkt hineinprifen’, indem man das fertige Produkt
besonders streng kontrolliert. Es ist selten moglich, wirklich jedes einzelne Teil,
z.B. jede Tablette oder Ampulle zu analysieren, weil bei vielen Priifmethoden das
Produkt zerstort wird!

Deswegen muss die Qualitadt sozusagen schon in das Arzneimittel hinein-
produziert werden.

Das bedeutet: Jeder Arbeitsschritt bei der Herstellung, Verpackung und Pri-
fung ist bereits so gut durchdacht und so sorgfaltig ausgefiihrt, dass am Ende
gar nichts anderes dabei herauskommen kann, als qualitativ hochwertige Pro-
dukte!

4.A1 Qualitdt von Anfang bis Ende

~Von nichts kommt nichts” — diese Erfahrung macht jeder im Alltag. Aus etwas
Schlechtem kann nichts Gutes werden. Das gilt fiir Medikamente genauso: Auch
Arzneimittelqualitdt entsteht nicht von selbst. Eine fast uniiberschaubar lange
Kette von Arbeitsschritten und KontrollmalBnahmen muss dafiir sorgen, dass
vom Rohstoff bis zum Versand des Fertigproduktes alles unter Kontrolle ist. Hat
man frither Qualitdt nur punktuell in isolierten Priifungen kontrolliert, so wird
heute der komplette Prozess auf Qualitatsrisiken durchleuchtet.

Bereits bei der Neuentwicklung eines Arzneimittels ist - neben der Sicherheit
und Wirksamkeit - eine zentrale Fragestellung, wie das neue Produkt spater
zuverldssig in hochster Qualitat hergestellt werden kann. Auch spéater wéhrend
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der Routineproduktion von Handelsware werden die erhaltenen Prozess- und
Analysendaten laufend ausgewertet (Trending, Product Quality Review), um
auf Qualitdtsschwankungen reagieren zu kdnnen.

Diese den ganzen Lebenszyklus Ubergreifende Betrachtungsweise (Life-
Cycle-Konzept) ist nicht nur fiir Arzneimittel Ublich, sondern beispielsweise
auch fiir Gebaude oder Produktionsanlagen. Auch hier steht von der Planung bis
zu Auferbetriebnahme, Abriss oder Verschrottung die Frage im Mittelpunkt, ob
die Ausriistung geeignet ist, Arzneimittel in hoher Qualitét zu liefern.

4.A.2 Qualitédt ist ein Teamspiel

An der modernen Arzneimittelfertigung sind viele verschiedene Personen betei-
ligt; meist sogar aus mehreren unterschiedlichen Unternehmen: Lieferanten von
Wirk- und Hilfsstoffen, Packmaterial und Maschinen, Kalibrier- und Wartungs-
dienste, Raum- und Textilreinigung, Auftragslabors, IT-Service, Logistikdienst-
leister. Wenn man dabei etwas dem Zufall Giberlassen wiirde, gabe es friiher oder
spater Missverstandnisse oder Versehen. Je mehr Beteiligte, desto mehr Fehler-
moglichkeiten gibt es, und oft fallen bei komplexen Abldufen kleinere Fehler
zunachst auch gar nicht auf. Es ist naheliegend und menschlich, dass man sich
auf die sorgfaltige Arbeit aller anderen Beteiligten verlasst. So kann es passieren,
dass kleine Abweichungen (siehe Kapitel 4.C.6) lange nicht entdeckt werden,
sondern erst, wenn sie zum grof3en Problem geworden sind.

Wo so viele Personen beteiligt sind, muss deswegen préazise festgelegt sein,
welche Aufgaben und Verantwortungen dem Einzelnen zufallen — und selbst-
verstandlich muss jeder seinen Part dann auch sorgfiltig und gewissenhaft
Gbernehmen:

% In einem FuBballspiel kommt es auf jeden einzelnen Spieler an — es reicht
nicht aus, sich alleine auf den Torwart, den Stlirmer oder den Verteidiger zu
verlassen. Auch Trainer oder Schiedsrichter spielen eine wichtige Rolle.

38 © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



4 Qualitat ohne Kompromisse

% In einem GMP-pflichtigen Betrieb kommt es auf die korrekte und aufmerk-
same Arbeit jedes einzelnen Mitarbeiters an, vom Lagerpersonal bis zum La-
bor und von der Aushilfe bis zum Vorgesetzten. Es reicht nicht aus, sich auf
nachfolgende Kontrollen oder auf die Qualitdtssicherung und die Sachkun-
dige Person zu verlassen.

@9 Qualitdt ist das Ergebnis vieler kleiner Schritte: Keine Tdtigkeit ist

anf unbedeutend und jeder leistet seinen Beitrag!

4.B Was ist Qualitaitsmanagement?

4.B.1 Warum muss man Qualitdat ,managen”?

Arzneimittelqualitat darf kein Zufallsprodukt, sondern muss das Ergebnis sorg-
féltig geplanter Handlungen sein. Die Abfolge ,planen-handeln-auswerten-
verbessern” bezeichnet man auch als,Management”.

Daraus leiten sich die vier wichtigsten GMP-Grundsétze ab:

1. Jeder Ablauf und jede Arbeit ist detailliert in Vorgabedokumenten (z.B.
Arbeitsanweisungen, SOPs, Checklisten) beschrieben.

2. Jeder Mitarbeiter (einschlie8lich Vorgesetzter) fiihrt die Arbeit genau so aus,
wie festgelegt und meldet umgehend, wenn er eine Abweichung beobach-
tet.

3. Der ausflihrende Mitarbeiter protokolliert vollstindig und direkt bei der
Arbeit, damit man spater nachvollziehen kann, wer, was, wann getan oder
beobachtet hat.

4. In regelmiBigen Abstinden werden die Arbeitsergebnisse im Uberblick
verglichen und bewertet, ob es Trends oder gehdufte Probleme gibt
(Review, Trending). Sollte das der Fall sein, dann miissen die Arbeitsablaufe
und -vorschriften verbessert werden, bevor ein Qualitdtsfehler auftritt
(kontinuierlicher Verbesserungsprozess, KVP).

4.B.2 QK/QS- QM/QMS: Was ist der Unterschied?

Die Begriffe Qualitatskontrolle (QK), Qualitatssicherung (QS), Qualitdtsmanage-
ment (QM) und Qualitdtsmanagementsystem (QMS) werden im tdglichen
Sprachgebrauch oft nicht genau unterschieden. Leider gibt es auch keine
genauen Abgrenzungen oder eindeutige Definitionen in den Gesetzen. Dazu
kommt, dass die Ublichen englischen Begriffe nicht exakt dasselbe bedeuten,
wie ihre deutschen Ubersetzungen. Daher ist es ratsam, diese Ausdriicke inner-
halb einer Firma zu definieren und einheitlich zu verwenden. Und wer mit Ver-
tragspartnern zu tun hat, sollte im Zweifelsfalle lieber nochmals nachfragen, was
genau gemeint ist, bevor es zu Missverstandnissen kommt!

© Maas & Peither AG - GMP-Verlag 39



Qualitatsmanagementsystem

Qualitatssicherung
(Sicherstellung der Produktqualitat)

Qualitats-
kontrolle

Produktion

Abbildung 4.B.-1 GMP-QM-QS-QK

4.B.2.2 Qualitatskontrolle

Unter Qualitatskontrolle versteht man meistens die Fachabteilung, die Quali-
tatsprifungen an Rohstoffen und Produkten durchftihrt. Sie wird auch als Ana-
lytik, Qualitatspriifung oder Kontrolllabor bezeichnet (siehe Kapitel 9). Die
englische Ubersetzung Quality Control (QC) ist iblich und naheliegend. Den-
noch verstehen Amerikaner und Engldnder unter ,Quality Control” meistens
mehr als nur die Analytik (,to control” bedeutet neben ,kontrollieren” auch
,Ssteuern, lenken, beherrschen”). Deswegen werden in den ,Quality Control“-
Abteilungen amerikanischer Firmen oft auch Tatigkeiten ausgefiihrt, fir die bei
uns Qualitatssicherung oder Qualitditsmanagement zustandig sind, wie
beispielsweise die Genehmigung von Spezifikationen (siehe Kapitel 6.B.2) oder
die Freigabe von Einsatzstoffen oder Produkten (siehe Kapitel 9.F.3).

4.B.2.3 Qualitdtssicherung

Unter Qualitatssicherung (Quality Assurance, QA) versteht man alle Ma3nah-
men, die durchgefiihrt werden, um die Qualitdit eines Produktes oder einer Dienst-
leistung sicherzustellen. Dazu gehort viel mehr als nur die reine Qualitats-
prifung des Produktes, namlich beispielsweise die Genehmigung von
Verfahrensanweisungen und Spezifikationen fiir dieses Produkt, Abweichungs-
management, Lieferantenqualifizierung, Prozessvalidierung, Batch Record
Review (siehe Kapitel 6.C), u.a. welche QS-MaBBnahmen fiir das konkrete Produkt
oder die Dienstleistung anzuwenden sind, ist im Ubergeordneten QS- oder QM-
System beschrieben.
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