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- Neue Wirkstoffe
g\m Reinraum

Annette v. Kieckebusch-Giick

Die Suche nach neuen Wirkstoffen gegen Krank-
heiten ist langwierig und kostenintensiv. Gerade
jetzt wahrend der Coronapandemie ist im Bereich
der Entwicklung und der Pharmaproduktion die
Arbeit unter kontrollierten Bedingungen in Rein-
rdumen wichtiger denn je.

Produktion im Reinraum
In der Regel werden Arzneimittel in Reinrdumen
unter sterilen Bedingungen hergestellt, um Ver-
unreinigungen auszuschlieBen. Dies umfasst alle
wichtigen Schritte von der Herstellung der Formu-
lierung Uber die Abflillung, Gefriertrocknung und
Endsterilisation bis hin zur visuellen Kontrolle des
Produktes. In speziellen von auBen abgeschirm-
ten Containments, den Isolatoren, befindet sich
die keimfreie und partikelarme Zone (Abb. 1).
FUr die Herstellung steriler Arzneimittel sind die
Grenzwerte fur die Kontamination durch Mikro-
organismen und Partikelzahl der Raumluft durch
Klassifizierung, Qualifizierung und Monitoring im
Reinraum und durch eine Einteilung in vier Raum-
klassen (A-D) klar geregelt. Indem man Reinrau-
me und Isolatoren mithilfe von Wasserstoffperoxid
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sterilisiert erreicht man dort kontrollierte keimarme
Bedingungen. Eine andere, Reinigungsmethode
ist die Sterilisation mit trockener Hitze, vor allem
zur Sterilisation von Instrumenten und hitzesta-
bilen Gerateteilen.

Dabei ist es wichtig, den Produktionsprozess
als Ganzes im Blick zu haben und samtliche
Fehlerquellen auszuschlieBen. Schleusen dienen
neben dem Wechsel von Arbeitskleidung der
Trennung der Hygienezonen. Das Schleusenkon-
zept fur das Personal umfasst Kleiderwechsel,
Reinraumbekleidung sowie Luft-Dusche.

Je nach Luftreinheitsklasse des Einsatzbe-
reiches und abhangig von der Art der zu kon-
trollierenden Verunreinigungen sind im Reinraum
spezielle Filter (HEPA/ULPA) zu verwenden.
Dazu gehort ein professionelles Filterkonzept
gegen luftgetragene Partikel und molekulare
Verunreinigungen, das die Reinheit der Raum-
luft sicherstellt.

Das Raum- und Anlagendesign sollte glatte
Oberflachen aufweisen, keine Partikelabgabe zu-
lassen, leicht zu reinigen sein, die Installationen
sollten verdeckt sein. Empfehlenswert ist dartiber

Moderne Pharmaunternehmen gehdren zu einer Branchen, fur die die Wachs-
tumsprognosen auf3erst gunstig sind. Die Markttrends in der Pharmaindustrie -
wie zunehmende Lebenserwartung, gekoppelt mit chronischen Erkrankungen,
oder zunehmende Bewegungsarmut mit einer Zunahme an Diabetes und Fett-
leibigkeit - treiben eine innovative Wirkstoffentwicklungen an.

hinaus die Erarbeitung eines Hygienezonenkon-
zepts fur alle Zonen im Betrieb, von der Fertigung
Uber die Reinigung bis hin zur Verpackung.

Um eine sachgemaBe Handhabung wahrend
der gesamten Prozesskette zu garantieren, wird
ein GMP-gerechtes Qualitdtsmanagementsystem
implementiert, das der Gewahrleistung der Pro-
duktqualitat und der Erflllung der Anforderungen
der Gesundheitsbehdrden bezlglich Wirksamkeit
und Sicherheit dient. Die der guten Herstellungs-
praxis zugrunde liegenden Regularien stutzen
sich auf verschiedene Dokumente und Verord-
nungen, Staatsvertrage, européische Richtlinien
und harmonisierte internationale Normen. Zum
Monitoring, das routinemé&ssig erfolgen muss, ge-
hdren z.B. die in halbjahrlichen Abstanden durch-
zuflihrenden Lecktests flir HEPA (High Efficiency
Particulate Airfilter) Filter.

Uberwachung von Arzneimittelherstellern
Wenn eine Pharmafirma eine Arzneimittelzulas-
sung bei der zustéandigen Behdrde beantragt
hat, priift diese die Studienergebnisse und erteilt
dann dem Hersteller gegebenenfalls die Zulas-




sung. Anforderungen, die sich aus dem Annex 1
des EU-Leitfadens einer guten Herstellungspraxis
ableiten, werden kommentiert und interpretiert.

Nach der Zulassung der Medikamente be-
obachten der Produzent selbst wie auch die
Behdrden das neue Medikament weiter sehr
aufmerksam. Denn vor der Zulassung kénnen
seltene Nebenwirkungen nicht erkannt werden.
Erfahren die Hersteller von Nebenwirkungen oder
Zwischenfallen bei der Anwendung, mussen sie
das den Behorden mitteilen. Diese werden im
Sinne der Patientensicherheit tatig.

Anhand von anonymen Auszlgen aus Kran-
kenakten, die Arzte zur Verfiigung stellen unter-
suchen die Hersteller zudem, wie sich das Pra-
parat unter Alltagsbedingungen bewéahrt — auch
bekannt als Anwendungsbeobachtungen. In
weiteren Studien wird noch genauer untersucht,
wie sich das Préparat bei speziellen Patienten-
gruppen, etwa bei Diabetikern oder Herzkranken,
bewahrt. Oder es wird mit anderen Praparaten
verglichen. Der Untersuchungszeitraum flr ein
Medikament nach seiner Erstzulassung wird auch
als Phase IV bezeichnet.

Gesetzliche Grundlagen zur Herstellung
und Zulassung von Arzneimitteln

Die Herstellung von Arzneimitteln ist streng re-
glementiert. Von der Planung fUr ein neues Me-
dikament bis hin zur Zulassung dauert es in der
Regel mehr als 13 Jahre; und weitere Jahre ver-
gehen, bis es flr alle Anwender zur Verflgung
steht. Zudem wird strategisch festgelegt welche
Zielorte (Targets) es im Kérper haben und welche
Strukturen und Eigenschaften es besitzen soll.

Nach diesen Eigenschaften wird im Zuge ei-
nes High-Troughput-Screening (HTS) gefahndet.
Beim High-Throughput-Screening, dem Massen-
test, werden kleine Mengen von jeder Substanz
mit jeweils einer kleinen Menge Target MolekUle
vereint; ein Farbindikator zeigt an, wenn sich eine
Substanz an das Target angelagert hat. Lediglich
eine von im Schnitt 1.000 Substanzen erfillt die
Anforderungen.

Im folgenden Schritt missen die gefundenen
Wirkstofftreffer noch optimiert werden, indem
z.B. ihre Struktur geringflgig verandert wird.
Im Vorfeld dieser Optimierungen werden haufig
Computersimulationen eingesetzt, mit deren Hil-
fe sich der Effekt einer chemischen Umlagerung
abschétzen I&sst. Die Uberwiegende Mehrzahl der
Strukturen scheiden nach dem Screening aus.
Nur jene Kandidaten, die die Sicherheitsprifun-
gen Uberstehen, kdnnen in die klinischen Studien
eingeschleust werden.

Arzneimittel (Abb. 2) bestehen aus einem
Wirkstoff sowie pharmazeutischen Hilfsstoffen.
Die Hilfsstoffe beeinflussen die Stabilitat des
Wirkstoffs und dessen Freisetzung, sodass der
Wirkstoff am benétigten Wirkort in einer optima-
len Dosis Uber einen ausreichenden Zeitraum zur
Verflgung steht. Als Hilfsstoffe dienen ausschlief3-
lich Stoffe, die im Arzneibuch gelistet sind und die
dort geforderte Qualitat aufweisen.

Pharmabetriebe bendtigen eine Herstellungs-
genehmigung, um sicherzustellen, dass ein Arz-
neimittel die rechtlichen Anforderungen in Bezug
auf die Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit
erflllt (Richtlinie 2001/83/EG, Verordnung (EU)
Nr. 1235/2010 des Europaischen Parlaments und
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<« Abb.1: Wageabzug HFCpro mit Ab-
zugshaube mit HEPA-Filtern fiir prazises
Wiegen und Personenschutz im Umgang
mit toxischen Substanzen (von Skan).
© AKG

Verordnung (EG) Nr. 726/2004). Fur die Herstel-
lung muss eine geeignete Produktionseinrichtung
sowie Sachkunde und Zuverlassigkeit nachge-
wiesen werden. Die Arzneimittelherstellung muss
in Ubereinstimmung mit der Good Manufacturing
Practice, Vertriebs- und Pharmakovigilanz-Praxis
erfolgen V. Pharmakovigilanz bezieht sich auf die
Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln,
sobald diese zugelassen und auf den Markt ge-
bracht worden sind. Die Aktivitaten im Bereich
der Pharmakovigilanz zielen auf die Vermeidung,
Erkennung und Beurteilung jeglicher Nebenwir-
kungen von Arzneimitteln. Hierzu gehdren die Er-
fassung und Auswertung von Daten, aber auch
die Ergreifung von MaBnahmen zum Schutz der
Gesundheit der Patienten. Pharmakovigilanz wird
geregelt durch die Verordnung (EG) Nr. 726/2004
in der Verordnung (EG) Nr. 1235/2010.

Genehmigungsverfahren

zur Marktzulassung

Die Europdischen Arzneimittelvorschriften un-
terscheiden zwischen EU-Zulassungen fur das
Inverkehrbringen (zentralisiertes Verfahren) und
einzelstaatlichen Genehmigungen fUr das Inver-
kehrbringen (nationales Zulassungsverfahren) von
Medikamenten.

Im Rahmen des zentralisierten Verfahrens
wird nach der Einreichung eines Antrags bei der
Européaischen Arzneimittel-Agentur EMA durch
die Européische Kommission eine Genehmigung
fir das Inverkehrbringen in der EU erteilt. Die EMA
koordiniert die Bewertung der Qualitat, der Si-
cherheit und der Wirksamkeit von Arzneimitteln.
Sie bietet auBerdem eine wissenschaftliche Be-
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ratung von Pharmaunternehmen zu den Tests
und Studien an, die die Hersteller durchflihren
mussen, und leitet sie bei ihnren Programmen zur
Entwicklung von Arzneimitteln an.
Einzelstaatliche Genehmigungen werden
von den Mitgliedstaaten Uber die zustandigen
nationalen Behorden erteilt, mit Ausnahme von
Arzneimitteln, die gemaB der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 zugelassen werden. Einzelstaatliche
Genehmigungen fir mehr als einen Mitgliedstaat
kénnen Uber das dezentralisierte Verfahren und
Uber das Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung erlangt werden. Wenn ein aussichtsreicher
Wirkstoff gefunden wurde, meldet der Hersteller
ihn zum Patent an. Als ,Wirkstoffkandidat” geht er
in die vorklinische Entwicklung, wo ihm ein langer
Weg zur Zulassung als Medikament bevorsteht.

Vorklinische Studien

Ehe ein Wirkstoffkandidat an Menschen erprobt
werden kann, muss er ein umfassendes Testpro-
gramm bestehen: die vorklinische Entwicklung.
Dazu gehoren insbesondere Tests auf mdgliche
schadliche Wirkungen:

Wann immer moglich, werden préklinische
Tests im Reagenzglas durchgefihrt, also etwa an
Zell- und Gewebekulturen oder isolierten mensch-
lichen Organen. Doch sind all diese Testsysteme
nicht imstande, das komplexe Zusammenspiel
aller Teile des lebenden Kdrpers nachzuahmen.
Viele Fragestellungen lassen sich nur in Tests an
einem lebenden Gesamtorganismus klaren — und
dafiir sind Tierversuche nétig. Uberdies lassen
sich auf dieser Ebene schadliche Nebenwirkun-
gen eines Wirkstoffs identifizieren, ehe er beim
Menschen angewendet wird.

Klinische Entwicklung: Erprobung
mit Menschen bis hin zur Zulassung
In Klinischen Studien wird der Wirkstoffkandidat
erstmals an Menschen getestet. Dabei unter-
scheidet man drei aufeinander aufbauende Studi-
enphasen, die jeweils genehmigt werden mussen.
= Phase | — Erprobung mit wenigen Gesunden
(den Probanden)

= Phase Il - Erprobung mit wenigen Kranken
m Phase Ill - Erprobung mit vielen Kranken

Danach kann bei positiven Ergebnissen die
Zulassung der Medikamente beantragt werden.

Phase |

In Phase | wird der Wirkstoffkandidat zunachst
an gesunden Probanden getestet. Selbstredend
l&sst sich auf dieser Stufe nicht feststellen, ob er
wirkt. In bis zu 30 aufeinander folgenden Studien
wird vielmehr erst einmal geprtift, ob sich die Vor-
hersagen aus den Tierversuchen bzgl. Aufnahme,
Verteilung, Verwertung und Ausscheidung am
Menschen bestétigen.

Zudem wird die Darreichungsform (Galenik),
mit der aus dem Wirkstoff das eigentliche Medi-
kament wird, wie Tabletten, Kapseln Salben, etc.
Uberprtft, welche vor der Zulassung der Medi-
kamente bestimmt werden. Die Darreichungs-
form tragt maBgeblich dazu bei, wie schnell und
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Granulst

Tablettenpresse

Abb. 2: Die meisten Tabletten enthalten Hilfsstoffe die der Verarbeitbarkeit dienen und dafiir sorgen, dass das
Pulver besser aus der Presse kommt. Unter Anwendung von Klebemitteln wird aus feinem Pulver ein grobkdrniges
Granulat, das sich leichter verpressen ldsst. Farbstoffe schiitzen lichtempfindliche Wirkstoffe und helfen dem

Patienten bei der Identifizierung des Arnzeimittels.

zuverlassig ein Wirkstoff die Stellen des Korpers
erreicht, an denen er wirken soll. Sie kann ihm Ge-
leitschutz geben, beispielsweise vor der Zersto-
rung durch den Magensaft bewahren, oder ihm
Turen in den Korper 6ffnen, etwa die Haut unter
einem Wirkstoffpflaster durchlassig machen. Bei
manchen Darreichungsformen ist die Entwicklung
der endguiltigen Kombination von Wirkstoff und
Hilfsstoffen &hnlich kompliziert wie die Entwick-
lung des Wirkstoffs selbst.

Phase I

In Phase Il werden erstmals Patienten einbe-
zogen,; Hersteller beziehen dazu Kliniken und
andere medizinische Einrichtungen mit ein. Es
wird zum einen geprUft, ob sich der gewlnschte
Behandlungseffekt zeigt. Zum anderen wird auf
Nebenwirkungen geachtet und festgestellt, wel-
che Dosierung am optimal ist.

Phase Il

In Phase Ill erproben Arzte das Arzneimittel dann
an tausenden von Patienten, um zu sehen, ob
sich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit auch bei
vielen unterschiedlichen Patienten bestéatigen las-
sen. Dabei werden auch Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten untersucht und Neben-
wirkungen des Wirkstoffs bewertet.

In Doppelblind-Studien werden unterschied-
lich behandelte Patientengruppen miteinander
verglichen. Typischerweise erhélt eine Gruppe
das neue Medikament, eine andere das bishe-
rige Standardpréparat oder ein Scheinmedika-
ment (Placebo). Solche vergleichenden Studien
bezeichnet man als kontrollierte Studien.

Waren alle Studien und Tests erfolgreich, kann
der Hersteller bei den Behdrden die Zulassung
beantragen, auf europdischer Ebene bei der
EMA, oder sonst bei den nationalen Zulassungs-
behdrden.

Mit dem Zulassungsantrag muss ein Unterneh-
men Unterlagen Uber die technische Qualitat des
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Arzneimittels , etwa seine Reinheit und die Stabi-
litét, sowie die vorklinischen und Klinischen Stu-
dienergebnisse einreichen. Die EMA bearbeitet
die Zulassungsunterlagen nicht selbst, sondern
sendet sie an zwei nationale Zulassungsbehor-
den in ausgewahlten EU-Staaten. Diese prifen
alle Daten und klaren offene Fragen mit dem
Hersteller. Die Resultate kommen wieder an die
EMA zurlck, deren wissenschaftliches Gremium
CHMP, das Committee for Medicinal Products for
Human Use, dann eine Zulassungsempfehlung
oder die Empfehlung zur Ablehnung verabschie-
det. Die eigentliche Zulassung der Medikamente
erteilt die Européische Kommission in Zusam-
menarbeit mit Vertretern der EU-Mitgliedstaaten.
Die Bearbeitung des Antrags bis zur endgultigen
Zulassung der Medikamente durch die Européi-
sche Kommission dauert im Schnitt 13 Monate.
Nach der Zulassung der Medikamente kann der
Hersteller das Praparat in Deutschland zeitnah
tber Arzte, Apotheken und Kliniken auf den Markt
bringen. In vielen anderen Landern Europas er-
folgen vor der Markteinfuhrung Verhandlungen
Uber zur Krankenkassenerstattung durch das
Gesundheitssystem.
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