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Geleitwort

Geleitwort

Dr. Petra D6rr, StraBburg

Dieses Buch vermittelt in bewahrter Weise das Prinzip der ,, Arzneimittelqualitdt AufRer-
dem bietet es duRerst wertvolle Einblicke in die Standards, die Grundsatze und den Geist der
Zusammenarbeit, auf denen dieser wesentliche Aspekt der 6ffentlichen Gesundheit beruht,
sowie in die Rolle der Arzneibiicher bei der Gewahrleistung dieser Qualitat.

In diesem Geleitwort zur dritten Ausgabe mochte ich auf die Entstehung des Europai-
schen Arzneibuchs (Pharmacopoeia Europaea, Ph. Eur.), seine wachsende globale Bedeu-
tung und die strategischen Priorititen eingehen, die seine Entwicklung in den letzten
Jahren gepragt haben.

Die Ph. Eur., die 1964 im Rahmen des Ubereinkommens zur Ausarbeitung eines Europai-
schen Arzneibuchs verabschiedet wurde, hat sich zu einem Eckpfeiler der pharmazeuti-
schen Qualitat in Europa und dariiber hinaus entwickelt. Seine Normen und Standards
werden von der Europdischen Arzneibuch-Kommission (EPC) — dem Entscheidungsgre-
mium der Ph. Eur.,, zusammengesetzt aus 40 europaischen Unterzeichnern einschlieflich
der Europaischen Union — iibernommen und sind fiir alle unterzeichnenden Parteien recht-
lich bindend und weltweit anerkannt. Die Arbeit der Ph. Eur., die auch von 33 Beobachtern
weltweit aufmerksam verfolgt wird, hat eine erhebliche Ausweitung ihrer Wirkung erfahren,
auch durch den Beitritt neuer Mitglieder und Beobachter in den letzten Jahren.

Die Ph. Eur. ist an verschiedenen Initiativen zur Forderung der internationalen Zusam-
menarbeit und Harmonisierung beteiligt. Um ihre globale Prasenz auszubauen, beschloss
die Pharmacopoeial Discussion Group (PDG), neue Mitglieder zur Teilnahme an der Initia-
tive einzuladen. Neben den Griindungsmitgliedern aus Europa, Japan und den Vereinigten
Staaten sowie der WHO als Beobachter ist nun auch die Indian Pharmacopoeia Commis-
sion (IPC) mit an Bord. Erst kiirzlich begriifite die PDG einen neuen Kandidaten fiir die Teil-
nahme - die Koreanische Pharmakopoe. Dariiber hinaus ist die Ph. Eur. aktives Mitglied der
International Meetings of World Pharmacopoeias IMWP), einer Initiative der WHO, und
beteiligt sich zudem an bilateralen Harmonisierungsinitiativen von Arzneibiichern aus
aller Welt. Diese Initiativen unterstreichen die Prioritat der Ph. Eur., sich nicht nur unermiid-
lich zu engagieren, sondern sich als treibende Kraft bei der Harmonisierung der Arzneibii-
cher zu positionieren. Dies spiegelt auch die zunehmende Bedeutung der internationalen
Zusammenarbeit wider.

In den letzten Jahren ist die Ph. Eur. in eine neue Ara eingetreten, die von Innovation,
wissenschaftlicher Exzellenz und dem Eingehen auf neu entstehende Bediirfnisse in der
offentlichen Gesundheit gepragt ist. Mit der 12. Ausgabe wurde die Ph. Eur. auf ein aus-
schlieRlich digitales Format umgestellt, und es gilt ein neuer Zeitplan fiir die Veroffentli-
chung. Dies unterstreicht den Einsatz des EDQM und der EPC fiir mehr Nachhaltigkeit und
bessere Zuganglichkeit. Parallel dazu hat die EPC weiter bemerkenswerte Fortschritte bei
der Modernisierung der Analyseverfahren erzielt, unter anderem durch die Uberarbeitung
der allgemeinen Kapitel iiber chromatographische Verfahren, die Entwicklung horizontaler
Normen fiir monoklonale Antikdrper (mAK) und die Einfiihrung von Hochdurchsatz-
Sequenzierungsverfahren (HTS) fiir den Virusnachweis, um nur einige zu nennen. Diese
Bemiihungen stellen sicher, dass die Ph. Eur. weiterhin auf einem soliden wissenschaftli-
chen Fundament steht und angesichts einer sich schnell entwickelnden offentlichen
Gesundheit auch kiinftig ihren Zweck erfillt.
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Die EPC hat auch ihr Engagement fiir das 3R-Prinzip bekraftigt, indem sie tierbasierte
Sicherheitstests, einschlieflich des Kaninchen-Pyrogentests, aus der Ph. Eur. entfernt hat.
Dies unterstiitzt nicht nur die ethische Wissenschaft, sondern steht auch im Einklang mit
den wachsenden gesellschaftlichen Erwartungen an den Umgang mit Tieren.

Im Bereich der Biologika hat die Ph. Eur. entscheidende Schritte unternommen, um der
Komplexitat moderner Therapien gerecht zu werden, z. B. durch die Aufnahme neuer allge-
meiner Texte iiber mRNA-Impfstoffe und rekombinante virale Vektorimpfstoffe. Eine
erfolgreiche Pilotphase zur Entwicklung von Qualitatsstandards fiir mAK wurde ebenfalls
abgeschlossen. Dies ebnete den Weg fiir die Erstellung von Standards fiir diese Arzneimit-
telklasse durch die Ph. Eur. An diesen Entwicklungen zeigt sich die Fahigkeit der Ph. Eur,,
neueste wissenschaftliche Erkenntnisse in ihre Standards aufzunehmen und gleichzeitig
die erwartete Sorgfalt und Zuverlassigkeit zu wahren.

Die Einbindung von Interessengruppen und die globale Reichweite sind zu zentralen
Pfeilern der EDQM-Strategie geworden und illustrieren die Prioritaten der EPC. Durch
offentliche Konsultationen, Symposien und Kooperationsinitiativen geht die Ph. Eur.
gleichzeitig immer wieder auf die Bediirfnisse der Angehorigen der Gesundheitsberufe wie
auch der Patientinnen und Patienten ein. Diese Bemiithungen spiegeln sich in der neuen
mittelfristigen Strategie der EDQM wider, die Vertrauen, Zusammenarbeit und Innovation
in den Mittelpunkt ihres Auftrags stellt.

Im heutigen einem stetigen Wandel unterworfenen Umfeld des offentlichen Gesund-
heitswesens bleibt die Ph. Eur. ein dynamisches und reaktionsfihiges Instrument im
Dienste der offentlichen Gesundheit, das durch das kollektive Fachwissen von Hunderten
von Expertinnen und Experten — in erster Linie aus Regulierungsbehorden, Hochschulen
und der Industrie — gepragt ist. Ihre Entwicklung ist nicht nur Ausdruck des wissenschaft-
lichen Fortschritts, sondern auch eines gemeinsamen Engagements fiir den Schutz der
offentlichen Gesundheit.

Dr. Petra Dorr ist seit September 2021 Direktorin des European Directorate for the Quality of Medi-
cines & HealthCare (EDQM). Davorwar sieca. 10 Jahrein der Medizingiiter-Industrieund 15 Jahre
in leitenden Positionen beim Schweizerischen Heilmittelinstitut Swissmedic tdtig. Sie vertrat
Swissmedic in globalen Regulierungsforen, leitete den Verwaltungsausschuss des IPRF (2013—
2016) und des IPRP (2023 bis heute) und wurde 2018 zur Vizeprdsidentin der ICH-Versammlung
gewdhlt. Von 2019 bis 2020 fiihrte sie die Petra Doerr Consulting Ltd. und beriet die WHO sowie
andere gemeinniitzige Organisationen. Von Ende 2020 bis August 2021 leitete sie aufSerdem die
Abteilung ,,Regulation and Safety“bei der WHO.

Danksagung: Evangelos Tasopoulos, Leiter der Communications and Events Division beim
EDQM; Cathie Vielle, Leiterin des European Pharmacopoeia Department beim EDQM.
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Das Arzneimittel im Zeitalter seiner technischen Reproduzierbarkeit

In seiner Lehrapotheke hatte einer der Autoren Gelegenheit, ein traditionelles Arzneimittel
in traditioneller Qualitat, also Individualitdt, herzustellen. Es war Handarbeit. Stiick fiir
Stiick rollte er die Pillen — richtige Pillen aus Hefetrockenextrakt mit Lycopodium als Trenn-
mittel —, erst mit dem dafiir gedachten Roller und dann mit den bloflen Pharmazeutenfin-
gern, in die traditionelle ziemlich runde Form. Die enthaltenen Wirkstoffe gehorten zur aus-
sterbenden Kategorie ,garantiert und breitflichig wirksam®“: Belladonna-Extrakt, Strych-
ninsulfat und andere Gegenteile von Placebos. Seine Lehrchefin schaute sicherheitshalber
zu, als er sie mit der Fingerbalkenwaage abmaf. Es war eine individuelle Rezeptur fiir eine
robuste altere Patientin.

Heute muss nicht unbedingt der Patient, aber das Herstellungsverfahren robust sein,
und Hersteller von Arzneimitteln heiflen im Englischen zwar immer noch ,,manufacturers”
(Handarbeiter), aber mit der blofRen Hand lauft nicht mehr viel. Auch Arzneimittel sind in
die industrielle Revolution geraten. Es revolviert nicht mehr die Hand, Pille fiir Pille, son-
dern der Tabletten-Schnelllaufer rotiert und wirft die Produkte zu Tausenden heraus. Und
obwohl es so viele sind, ist eine wie die andere: gleichbleibende Qualitat, uniformity of con-
tent etc. Austauschbar, gleichformig, keimarm. Nicht mehr tradiert, sondern in validierten
Prozessen mit qualifizierten Maschinen hergestellt.

Qualitat ist ein Begriff, um den es in diesem Lehrbuch zentral geht, und das in den ver-
schiedensten Facetten vom Arzneistoff bis hin zum Arzneimittel. Gemeint ist die gesetzlich
und fertigungstechnisch erwiinschte und mogliche Beschaffenheit des Arzneimittels, seit
man es in Massen herstellen kann und will. Wie bei allen Neuerungen der industriellen
Revolution hat das Vor- und Nachteile. Um Walter Benjamin zu zitieren, dessen Essay die
Uberschrift dieses Vorwortes inspiriert hat: ,, Die Quantitdt ist in Qualitit umgeschlagen: Die
sehr viel grofieren Massen der Anteilnehmenden haben eine verdnderte Art des Anteils hervorge-
bracht’ (Benjamin W. Das Kunstwerk im Zeitalter seiner technischen Reproduzierbarkeit.
Zweite Fassung, Kap. XV, 1936). Ins Pharmazeutische iibertragen: Massenproduktion
nimmt der einzelnen Pille die Individualitdt und Handwarme, macht das Arzneimittel aber
in viel besserer Qualitat einer viel grofleren Zahl von Menschen zuganglich.

Wie diese Qualitat definiert, gesichert und analysiert wird, darum geht es in diesem fiir
Pharmazeuten, speziell Pharmaziestudierende des Hauptstudiums, konzipierten Biichlein.
In der nunmehr dritten Auflage wurde es um weitere Aspekte der Qualitatssicherung erwei-
tert — sowohl hinsichtlich des Einsatzes von Arzneibuchanalytik in den verschiedenen
pharmazeutischen Fachdisziplinen als auch in Hinblick auf den internationalen Kontext
der Arzneistoff- und Arzneimittelfertigung.

Peter Imming dankt Herrn Dr. Klaus Brauer fiir den AnstoR, dieses Lehrbuch zu verfas-
sen, und dem Verlag, dass manche Individualitat der Formulierung akzeptiert wurde, die
wegen der Lesbarkeit eingearbeitet wurde und wegen der Individualitdt, einem wichtigen,
gefdhrdeten Qualitatsmerkmal besonders im akademischen Massenbetrieb. Noch ein Hin-
weis zu den Ubungsaufgaben: Thre Bearbeitung setzt in einigen Fillen Kenntnisse der orga-
nischen Chemie, instrumentellen Analytik oder Arzneiformenlehre voraus, die in fritheren
Pharmazie-Semestern erworben werden.

Vil
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Dieses Buch wurde auch in der ganz egoistischen Hoffnung verfasst, dass wir uns auf die
Pharmaziestudierenden, die es lesen, verlassen konnen, wenn Sie vielleicht einmal in Apo-
theke, Krankenhausapotheke oder Industrie fiir die Qualitat der Medikamente verantwort-
lich sein werden, die wir vielleicht nehmen miissen. Danke.

Die Autoren danken dem Verlag, namentlich Herrn Dr. Tim Kersebohm, fiir die vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit und sorgfaltige Lektorierung!

Halle, Braunschweig und Dar es Salaam, Peter Imming,
im Frithjahr 2026 Christian Wischke,
Helge Scharnhop,

Eliangiringa Kaale
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1 Qualitatskontrolle und -sicherung
bei Arzneistoffen und Arzneimitteln

Arzneiblcher sind fiir die Sicherstellung der Qualitat von Arzneimitteln wichtig. Deshalb
ist ihnen ein groBer Teil dieses Lehrbuchs gewidmet. Aber pharmazeutische Analytik
fangt anderswo an.

Juristisch beginnt sie beim Arzneimittelgesetz der Bundesrepublik Deutschland bzw. der
europaischen Richtlinie 2001/83/EG (quasi das Arzneimittelgesetz der Europaischen
Union). Darin finden sich Begriffsbestimmungen, von denen die wichtigsten in diesem
Kapitel erlautert werden. Darin findet sich auch die Beschreibung der fachlichen und
formalen Struktur, die ein pharmazeutisches Unternehmen fur die Herstellung, Qualitats-
sicherung und -kontrolle haben muss.

Pharmazeutische Analytik fangt praktisch bei Personen, Gebauden, Geradten und
Prozessen an, die qualifiziert und/oder validiert sein miissen. Pharmazeutische Analytik
ist Uberwiegend instrumentelle Analytik. Um sie betreiben zu diirfen und zu kénnen,
mussen zunachst die Analysengeréate in einem geplanten Prozess eingekauft und qualifi-
ziert sowie spater regelmaBig requalifiziert werden. Angeschlossene Steuersoftware und
Datenverwaltung miissen validiert werden. Arzneibuchmethoden missen verifiziert,
firmeninterne Methoden validiert werden. Formblatter oder Labor-Informations- und
Management-Systeme miissen etabliert werden, um Herstellungs- und analytische
Prozesse steuern, dokumentieren und nachvollziehen zu kénnen. Technische Mitarbeiter
miussen auf die Prifverfahren trainiert werden. Erst danach kann man ans Analysieren
gehen. Arzneimittel-Analytik ist also ein fachlich anspruchsvoller Prozess. Er wird von
hohem Dokumentationsaufwand begleitet und erfordert das Arbeiten nach festen
Regeln.

Fangen wir also am Anfang an. Das ist nicht das oder ein Arzneibuch, sondern der recht-
liche Rahmen und die notwendigen Fachbegriffe.

1.1 Begriffsbestimmungen und rechtlicher Rahmen

111  Qualitat

Fiir ,,Qualitat” gibt es verschiedene offizielle Definitionen, die als augenfalligste Gemein-

samkeit eine Haufung von Substantiven aufweisen:

— ,Qualitdt ist die Beschaffenheit einer Einheit beziiglich ihrer Eignung, die Qualitdtsanforde-
rung zu erfiillen” (DIN 55350),

— ,Qualitdt ist die Gesamtheit von Eigenschaften und Merkmalen eines Produktes oder einer
Tdtigkeit, die sich auf deren Eignung zur Erfiillung gegebener Erfordernisse beziehen“ (Deut-
sche Gesellschaft fiir Qualitdt 1979),

— ,Qualitdt ist die Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitdt, Gehalt, Reinheit, sons-
tigen chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder durch das Herstellungsver-
fahren bestimmt wird“ (Arzneimittelgesetz § 4).



1.1 Begriffsbestimmungen und rechtlicher Rahmen

Fiir Pharmazeuten ist natiirlich die zitierte Qualitatsdefinition aus dem Arzneimittelgesetz
(AMG) mafigeblich.

Inhaltlich ist diesen Definitionen gemeinsam, dass sie ein Modell oder eine Vorgabe ver-
langen, anhand derer Qualitat konkret definiert ist und somit priifbar wird: Hat das Pro-
dukt/Arzneimittel die Qualitdt, die in seinen Spezifikationen beschrieben ist? Qualitat ist
daher ohne vorher festgelegte Spezifikationen, ohne ein validiertes Herstellungsverfahren
und ohne eine qualifizierte Herstellungsanlage nicht zu produzieren. Auch eine Arzneimit-
telkontrolle ist ohne in einer Spezifikation verbindlich festgelegte Qualitatsparameter und
Analysenverfahren nicht durchfiihrbar.

1.1.2 Arzneimittelgesetz (AMG)
Das Arzneimittelgesetz! hat seine Wurzeln in der modernen industriellen Produktion von
Arzneimitteln mit gestiegenen Moglichkeiten und Anforderungen hinsichtlich einer
zunachst national einheitlichen Qualitat. Es wurde am 24. August 1976 im BGBI I S. 2445,
2448 unter dem Namen ,Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts“ verkiindet und ist
seitdem fastjahrlich geandert worden. Die Novellierungen betreffen haufig juristische Fein-
heiten. Im europaischen Rahmen ist das AMG die deutsche Umsetzung der EU-Direktive
2001/83/EG ,,Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel Das AMG wird durch zahlrei-
che Verordnungen weiter erganzt und prazisiert, von denen die AMWHYV (Verordnung liber
die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der Herstellung von Arzneimitteln und
Wirkstoffen und tiber die Anwendung der Guten fachlichen Praxis bei der Herstellung von
Produkten menschlicher Herkunft) als wichtigste Vorschrift fiir die industrielle Herstellung
von Arzneimitteln zentrale Bedeutung hat. Sie setzt im nationalen Kontext zudem die Vor-
gaben des EU-GMP-Leitfadens um.

Die Uberschriften der Abschnitte (Kapitel) des AMG sind im Folgenden aufgefiihrt. Sie
spiegeln alle fiir Arzneimittel wichtigen Aspekte wider.

Gesetzliber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG)

Erster Abschnitt:
Zweiter Abschnitt:
Dritter Abschnitt:
Vierter Abschnitt:
Fiinfter Abschnitt:
Sechster Abschnitt:
Siebter Abschnitt:
Achter Abschnitt:
Neunter Abschnitt:
Zehnter Abschnitt:

Elfter Abschnitt:
Zwolfter Abschnitt:

Dreizehnter Abschnitt:
Vierzehnter Abschnitt:

Zweck des Gesetzes und Begriffsbestimmungen
Anforderungen an die Arzneimittel

Herstellung von Arzneimitteln

Zulassung der Arzneimittel

Registrierung von Arzneimitteln

Schutz des Menschen bei der klinischen Prifung

Abgabe von Arzneimitteln

Sicherung und Kontrolle der Qualitat

(weggefallen)

Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittel-
risiken

Uberwachung

Sondervorschriften flir Bundeswehr, Bundespolizei, Bereit-
schaftspolizei, Zivilschutz

Einfuhrund Ausfuhr

Informationsbeauftragter, Pharmaberater



1.1.3 Arzneimittel

Fiinfzehnter Abschnitt: Bestimmung der zustédndigen Bundesoberbehdrden und
sonstige Bestimmungen

Sechzehnter Abschnitt: Haftung fir Arzneimittelschaden

Siebzehnter Abschnitt: Straf- und BuBgeldvorschriften

Achtzehnter Abschnitt: Uberleitungs- und Ubergangsvorschriften

Der erste Abschnitt des AMG enthalt — wie bei Gesetzen liblich und notig — Begriffsbestim-
mungen wie die genannte fiir Qualitat. Ganz am Anfang wird der Zweck des Gesetzes
bestimmt:

§1 ,... im Interesse einer ordnungsgemdpen Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier fiir
die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fiir die Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit der Arzneimittel ... zu sorgen.“

Hier sind drei Basisanforderungen fiir Arzneimittel genannt, auf die wir immer wieder
stoflen werden:

1. Qualitdt (quality) — die zugehorige AMG-Definition wurde schon zitiert,
2. Wirksamkeit (efficacy),
3. Unbedenklichkeit (safety).

Der Bereich Qualitat ist in diesem Buch thematisiert. Im Pharmaziestudium kommt er im
Grunde in allen Lehrveranstaltungen vor, die sich mit der stofflichen Zusammensetzung,
analytischen Charakterisierung und der Herstellung von Arzneistoffen und Arzneimitteln
beschaftigen, sowie in den entsprechenden chemischen, physikalischen und biologischen
Grundlagenfachern. Wirksamkeit und Unbedenklichkeit werden u.a. im Rahmen der medi-
zinischen Chemie, Biopharmazie, Pharmakologie, Toxikologie und klinischen Pharmazie
in verschiedener Weise behandelt.

Merke
Der Zweck des AMG ist, flr die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere
fir die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel zu sorgen.

1.1.3  Arzneimittel

Was ist ein Arzneimittel?

AMG §2 (1) schreibt: ,,Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, 1. die zur Anwen-
dung im oder am menschlichen oder tierischen Korper bestimmt sind und als Mittel mit Eigen-
schaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhiitung menschlicher oder tierischer Krankhei-
ten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder 2. die im oder am menschlichen oder tieri-
schen Korper angewendet oder einem Menschen oder einem Tier verabreicht werden kénnen, um
entweder a) die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder b) eine medizi-
nische Diagnose zu erstellen.”

Dieser Absatz des Paragraphen 2 beinhaltet die Begriffsbestimmung eines Prisenta-
tionsarzneimittels (Arzneimittel nach Bezeichnung). Der folgende zweite Absatz definiert
Funktionsarzneimittel; diese Definition ist durch das Wortchen ,,gelten charakterisiert:

»Als Arzneimittel gelten 1. Gegenstdnde, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf
die ein Arzneimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist und die dazu bestimmt sind, dauernd oder vor-



1.1 Begriffsbestimmungen und rechtlicher Rahmen

libergehend mit dem menschlichen oder tierischen Kérper in Beriihrung gebracht zu werden, 1 a.
tierdrztliche Instrumente, ... 2. Gegenstdnde, die, ohne Gegenstdnde nach Nummer 1 oder 1 a zu
sein, dazu bestimmt sind, zu den in Absatz 1 bezeichneten Zwecken in den tierischen Korper dau-
ernd oder voriibergehend eingebracht zu werden, ... 3. Verbandstoffe und chirurgische Nahtmate-
rialien, soweit sie zur Anwendung am oder im tierischen Kérper bestimmt ... sind, 4. Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen, die, auch im Zusammenuwirken mit anderen Stoffen oder Zubereitun-
gen aus Stoffen, dazu bestimmt sind, ohne am oder im tierischen Korper angewendet zu werden,
die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktion des tierischen Korpers erkennen zu lassen oder
der Erkennung von Krankheitserregern bei Tieren zu dienen.”

Durch diese ausfiihrlichen Definitionen sollen liickenlos alle Mittel vom Arzneimittel-
recht erfasst werden, flir die eine arzneiliche Wirkung beansprucht wird.

Anhand eines kleinen Beispiels soll die Begriffsbestimmung nach AMG §2,1 (Prasenta-
tionsarzneimittel) illustriert werden:

Praxisbeispiel: Ist Kamillentee ein Arzneimittel oder ein Lebensmittel?

Es mag Zeitgenossen geben, die ihn weder flr das eine noch das andere halten, weil
erihrer Meinung nach weder wirkt noch schmeckt. Ersteres ist jedoch falsch und
Letzteres eben Geschmackssache. Laut AMG ist flr die Einordnung als Arzneimittel
entscheidend, was der Hersteller flr sein Produkt beansprucht. Wenn er auf der
Packung einen heilenden Effekt beansprucht, dannist es ein Arzneimittel und muss
als solches zugelassen werden. Das ist muhevoll und kostenintensiv, da Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachgewiesen sein missen. Aus diesem Grund
bemihen sich manche Hersteller um Formulierungen, die einerseits dem Verbraucher
suggerieren sollen, etwas flir seine Gesundheit zu tun, wenn er diesen Stoff oder Tee
zu sich nimmt, andererseits zu schwammig sind, eine Zulassung zu erfordern. Ein
Beispiel fur eine solche Formulierung auf der Packung eines Supermarkt-Tees sei
zitiert: ,Mit der besonderen Wirkung der Kamille.*

Im AMG ist ,, Arzneimittel“ nicht dasselbe wie ,Fertigarzneimittel®. Letztere sind wie folgt
definiert: ,,Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe an den Verbraucher
bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden ..“ AMG §4 (1).

1.1.4 Keine Arzneimittel

Merke

Das AMG bildet die gesetzliche Grundlage fiir Arzneimittel, jedoch nicht fiir folgende
Gegenstande, die im AMG ausdriicklich genannt werden:
- Lebensmittel (auch nicht Nahrungsergédnzungsmittel),
- kosmetische Mittel,

- Tabakerzeugnisse,

- Stoffe zur Korperpflege von Tieren,

- Biozid-Produkte,

- Futtermittel,

- Medizinprodukte,

- Organeim Sinne des Transplantationsgesetzes.



1.1.4 Keine Arzneimittel

Lebensmittel und Kosmetika werden gesetzlich durch das Lebensmittel-, Bedarfsgegen-
stande- und Futtermittelgesetzbuch (LFGB) vom 22.08.2011 (BGBI. I S. 1770) geregelt.

Nahrungserginzungsmittel? 3 (food supplements) sind Lebensmittel, zihlen somit
nicht zu den Arzneimitteln und gehoren daher nicht zu dem vom AMG regulierten Bereich.
Auf europaischer Ebene sind sie definiert durch eine Richtlinie zur Angleichung der Rechts-
vorschriften der Mitgliedstaaten iiber Nahrungserganzungsmittel. Im Sinne dieser Richtli-
nie bezeichnet der Ausdruck Nahrungserganzungsmittel ,Lebensmittel, die dazu bestimmt
sind, die normale Erndhrung zu ergdnzen und die aus Einfach- oder Mehrfachkonzentraten von
Ndhrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung
bestehen und in dosierter Form in den Verkehr gebracht werden’. Diese Richtlinie ist durch die
Nahrungsergadnzungsmittelverordnung vom 24. Mai 2004 (BGBL I S. 1011) in deutsches
Recht umgesetzt worden.*

Merke

Nahrungserganzungsmittel zahlen zu den Lebensmitteln. Sie sind dazu bestimmt, die
normale Erndhrung zu ergénzen und bestehen aus Einfach- oder Mehrfachkonzent-
raten von Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit ernahrungsspezifischer oder
physiologischer Wirkung. Sie werden in dosierter Form in den Verkehr gebracht.

Daneben gibt es noch bilanzierte Didten, die zu Lebensmitteln zdhlen und in der ,Verord-
nung liber didtetische Lebensmittel“ wie folgt definiert werden: , Didtetische Lebensmittel fiir
besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Didten) [sind] Erzeugnisse, die auf besondere Weise
verarbeitet oder formuliert und fiir die diditetische Behandlung von Patienten bestimmct sind. Sie
dienen der ausschliefilichen oder teilweisen Erndhrung von Patienten mit eingeschrdnkter, behin-
derter oder gestorter Fihigkeit zur Aufnahme, Verdauung, Resorption, Verstoffwechslung oder
Ausscheidung gewdhnlicher Lebensmittel oder bestimmter darin enthaltener Nihrstoffe oder ihrer
Metaboliten oder der Erndhrung von Patienten mit einem sonstigen medizinisch bedingten Ndhr-
stoffbedarf..“

Der Begriff , functional food“ wird von Herstellern sehr vielfaltig verwendet; rechtsver-
bindliche Definitionen existieren weder in Europa noch in den USA. Lediglich Japan, das
Ursprungsland dieser speziellen Lebensmittelkategorie, hat seit 1991 eine gesetzliche
Grundlage filir Lebensmittel zum spezifischen gesundheitlichen Gebrauch (foods for speci-
fied health use; FOSHU). In Japan unterliegen solche Produkte einem staatlichen Zulas-
sungsverfahren; gesundheitsbezogene Aussagen fiir FOSHU-Produkte miissen durch wis-
senschaftliche Studien nachgewiesen sein. Ein funktionelles Lebensmittel kann ein natiir-
liches Produkt sein oder ein Lebensmittel, dem Komponenten hinzugefiigt oder entzogen
wurden. Es soll die Gesundheit und das Wohlbefinden verbessern und/oder ein Krankheits-
risiko verringern. Eine international akzeptierte Kurzdefinition funktioneller Lebensmittel
sagt, dass diesen Lebensmitteln ein physiologischer oder gesundheitlicher Zusatznutzen
zukommt, der liber die Effekte der klassischen Nahrstoffe in solchen Produkten hinausgeht.
Als Nahrstoffe sind Kohlenhydrate, Proteine und Fette sowie die essenziellen Nahrstoffe
(Vitamine, Spurenelemente, bestimmte Fettsduren) anzusehen. Fiir den Zusatznutzen
konnen zum Beispiel gesundheitsfordernde Mikroorganismen oder Substanzen wie Anti-
oxidanzien verantwortlich sein. Funktionelle Lebensmittel sind keine Pillen, Kapseln oder
Pulver, sondern Teil eines normalen Mahlzeitenmusters. Die funktionellen Lebensmittel
sollen als Teil einer abwechslungsreichen Ernahrung regelmafig in iiblichen Portionen ver-
zehrt werden und auf diese Weise ihre hoffentlich positiven Wirkungen entfalten. Ein



1.1 Begriffsbestimmungen und rechtlicher Rahmen

wesentliches Problem ist dabei die notwendige Dosis und die erforderliche Zeitdauer des
Verzehrs, bei denen Effekte nachzuweisen sind. Die funktionelle Eigenschaft ist dann
erwiesen, wenn sich ein physiologischer oder biochemischer Messwert (Biomarker) im
positiven Sinne verandert, wenn also zum Beispiel eine Verbesserung der FlieReigenschaf-
ten des Bluts oder eine Erth6hung der antioxidativen Kapazitat nachzuweisen ist. Korrelatio-
nen zwischen solchen funktionellen Biomarkern und Gesundheit, Leistungsfahigkeit und
Wohlbefinden sind immer nur sehr schwierig und unter grolem Aufwand in kontrollierten
Studien wahrscheinlich zu machen.

Merke

Funktionelle Lebensmittel sind Lebensmittel, denen ein physiologischer oder gesund-
heitlicher Zusatznutzen zukommt. Dieser Nutzen geht Giber die Effekte der klassischen
Nahrstoffe in solchen Produkten hinaus.

Nahrungserganzungsmittel und functional food bilden einen international wachsenden
Markt, der durch die Wellness-Welle getragen wird. Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur.)
fithrt Nahrungserganzungsmittel nicht, im Gegensatz zur United States Pharmacopeia
(USP), die ihnen ein eigenes Kapitel widmet und eine Reihe von Stoffen aus diesem Bereich
beschreibt. Nahrungserganzungsmittel und functional food sind juristisch Lebensmittel;
ein Problem entsteht, wenn versucht wird, Arzneimittel als Nahrungsergainzungsmittel in
Verkehr zu bringen.

Medizinprodukte werden in einem eigenen Gesetz, dem Medizinproduktegesetz (MPG)S,
juristisch bestimmt. Das Gesetz ist in neun Abschnitte gegliedert. Der erste Abschnitt
widmet sich wie im AMG dem Zweck des Gesetzes und Begriffsbestimmungen:

MPG §1 schreibt: ,, Zweck dieses Gesetzes ist es, den Verkehr mit Medizinprodukten zu regeln
und dadurch fiir die Sicherheit, Eignung und Leistung der Medizinprodukte sowie die Gesundheit
und den erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter zu sorgen.”

Einfacher gesagt sind Arzneimittel Stoffe und Medizinprodukte Gerdtschaften, jeweils zur
Heilung, Linderung und Erkennung von Krankheiten. Arzneimittel wirken auf chemischem,
Medizinprodukte auf physikalischem Wege. Natiirlich gibt es Uberginge, wo die Abgren-
zung eher willkiirlich ist. Da es viel einfacher ist, ein Medizinprodukt zu registrieren als ein
Arzneimittel zuzulassen, wird die Ubergangszone zwischen beiden von manchen Herstel-
lern gezielt genutzt. Beispielsweise sind mit Antiinfektivum impragnierte Wundversor-
gungsmaterialien als Medizinprodukte in den Verkehr gebracht worden, obwohl ihr Effekt
vor allem auf dem enthaltenen Arzneistoff beruhen diirfte. Kombinationsprodukte setzten
sich aus einem Medizinprodukt und einem Arzneimittel zusammen. Dies konnen zum Bei-
spiel Asthma-Inhalatoren oder Fertigspritzen zur Thrombosepravention sein. Rechtlich
sind hier sowohl die Vorgaben fiir Arzneimittel als auch fiir Medizinprodukte einzuhalten.

Merke
Medizinprodukte sind Geratschaften, die zur Heilung, Linderung und Erkennung von
Krankheiten dienen.

Die Produktpalette der Medizinprodukte ist insgesamt sehr heterogen. Verbandmittel, OP-
Materialien, Implantate, Herzschrittmacher, Horgerate, Brillen, Rollstiihle, Dentalprodukte,
Diagnostikgerate und vieles andere mehr gehoren dazu.



1.1.6 Qualitatssicherung

Medizinprodukte heiflen im Englischen ,medical devices“ Sie diirfen in den Verkehr
gebracht oder in Betrieb genommen werden, wenn sie ein CE-Kennzeichen erhalten, also
ein Konformitatsbewertungsverfahren bestanden haben.

»,Medicinal products“ sind im englischen pharmazeutischen Sprachgebrauch Arzneimit-
tel und bediirfen einer Zulassung durch eine staatliche Behorde, in Deutschland das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), in Europa die European Medici-
nes Agency (EMA), in den USA die Food and Drug Administration (FDA), in Japan das Minis-
try of Health, Labor and Welfare (www.mhlw.go.jp).

1.1.5 Arzneistoffe

Das Arzneimittel (drug) ist das anwendungsfertige Produkt. Es enthdlt einen oder mehrere
Arzneistoffe (Synonyme: Wirkstoffe, drug substances, active pharmaceutical ingre-
dients = APIs) und die Hilfsstoffe (excipients, ancillary substances). Das AMG enthalt auch
eine Definition des Begriffes Wirkstoff: AMG § 4 (19) ,,Wirkstoffe sind Stoffe, die dazu bestimmt
sind, bei der Herstellung von Arzneimitteln als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu
werden [der folgende Zusatz ist besonders wegen biologisch hergestellter Arzneimittel ein-
gefligt worden:] oder bei ihrer Verwendung in der Arzneimittelherstellung zu arzneilich wirksa-
men Bestandteilen der Arzneimittel zu werden.“

1.1.6 Qualitatssicherung

Die Qualitdtssicherung (QS; quality assurance, QA), von manchen mit Qualitditsmanage-
ment® 7 (QM) gleichgesetzt, hat die Herstellung von Arzneimitteln gleichbleibender, defi-
nierter Qualitat zum Ziel. Sie stiitzt sich auf nationale Gesetze, internationale Normen und
Regelwerke und betriebsinterne Detailvorschriften. Letztere werden als ,,SOPs“ bezeichnet.
Die Abkiirzung steht fiir ,Standard Operating Procedure®, zu Deutsch Standardvorgehens-
weise, und zwar schriftlich. Es gibt sie in jeder Industriebranche. Sie sollen sichern, dass
Prozessablaufe immer gleich sind und dokumentiert werden. Im Rahmen der Herstellung
und Priifung von Arzneimitteln werden sie fiir jeden betrieblichen Ablauf erstellt, begin-
nend mit der SOP zur Erstellung von SOPs liber SOPs fiir Maschinen und (Analysen-)Gerdte
bis hin zu SOPs fiir einzelne Herstellungs- und Priifungsschritte oder auch im Vorfeld SOPs
fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien. SOPs pragen den Arbeitsalltag in Pharma-
unternehmen.

Merke

Zur Qualitatssicherung werden betriebsinterne Detailvorschriften (Standard Operating
Procedure, SOP) erstellt. Sie sollen sicherstellen, dass Prozessablaufe immer gleich
sind und dokumentiert werden.

In Deutschland legt das AMG in seinem Achten Abschnitt, ,,Sicherung und Kontrolle der
Qualitdt” dafiir die Grundlage. Er besteht aus drei Paragraphen mit folgenden Titeln: § 54
Betriebsverordnungen; § 55 Arzneibuch; § 55 a Amtliche Sammlung von Untersuchungsver-
fahren.

Qualitatssicherung ist auch ein wichtiges Thema in der Apothekenbetriebsordnung, der
Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Grofthandler und der Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung (AMWHYV). Diese drei Betriebsverordnungen wurden aufgrund
AMG §54 ,Betriebsverordnungen” erlassen und regeln den gesamten Weg eines Arzneimit-
tels von der Herstellung bis zum Patienten.


https://www.mhlw.go.jp

