
GMP nach Maß – Risikobewertung
für Excipients
Teil 2*)

Dr. Stephanie Blum

cirQum, Frankfurt

3. Gute Herstel lungspraxis
für Hil fsstof fe – aber welche?

Zwar macht der Leitlinienentwurf
(Guidelines on the formalised risk
assessment for ascertaining the ap-
propriate good manufacturing
practice for excipients of medicinal
products for human use” [4]) deut-
lich, welche Elemente eines QM-Sys-
tems bei der Risikobewertung be-
rücksichtigt werden sollen. Zur kon-
kreten Ausgestaltung dieser Ele-
mente gibt es jedoch keine Vorgaben.
So soll der Arzneimittelhersteller u. a.
sicherstellen, dass der Hilfsstoffher-
steller über angemessene Räume
und Ausrüstungen, ein Dokumentati-
onssystem und geschulte Mitarbeiter
verfügt. Was aber heißt „angemes-
sen“ und welche Anforderungen sind
an das Dokumentations- und Schu-
lungssystem des Hilfsstoffherstellers
konkret zu stellen? Antworten auf
diese Fragen sucht der Leser des
Leitlinienentwurfs vergeblich. Das
mag manchem als beklagenswerter
Mangel erscheinen, eröffnet den Arz-
neimittelherstellern de facto jedoch
wertvolle Entscheidungsspielräume,
die es nun sinnvoll zu nutzen gilt.
Dazu steht gleich eine ganze Reihe
von Regularien zur Auswahl.

3.1 GMP-Regularien für
Hilfsstoffe
An erster Stelle ist sicher „The Joint
IPEC-PQG Good Manufacturing
Practices Guide“ [13] zu nennen. Die-
ses Dokument wurde in seiner der-
zeit aktuellen Version im Jahr 2006

gemeinsam von IPEC und PQG (Pro-
duct Quality Group) veröffentlicht.
Auf dieser Basis und unter Federfüh-
rung der IPEC wurden in einem wei-
teren Schritt die EXCiPACT-Zertifi-
zierungsrichtlinien [14] entwickelt.
Diese ermöglichen die entspre-
chende Zertifizierung des Hilfsstoff-
herstellers durch eine unabhängige
Akkreditierungsstelle. Allerdings
wird das entsprechende Zertifikat
nur im Zusammenhang mit einer
(bestehenden oder gleichzeitig er-
worbenen) ISO-9001-Zertifizierung
erteilt. Für Hilfsstoffhersteller, die
an einer Zertifizierung nach ISO 9001
nicht interessiert sind, wurde mit der
ANSI NSF 363 eine eigene Norm auf
Basis der ursprünglichen IPEC-PQG-
Richtlinien entwickelt.

Die seitens der Industrie ent-
wickelten IPEC-PQG-Richtlinien ha-
ben im Lauf der Jahre eine breite Ak-
zeptanz bei Herstellern und Anwen-
dern von Hilfsstoffen gefunden und
auch die US-amerikanischen Behör-
den überzeugt: Mit wenigen (rein re-
daktionellen) Änderungen wurden
sie als informatives Kapitel <1078>
der USP publiziert [15]. Die IPEC
hat darüber hinaus eine Reihe wei-
terer hilfreicher Veröffentlichungen
herausgebracht, die hier nicht alle
einzeln aufgeführt werden sollen,
aber auf der IPEC-Homepage herun-
tergeladen werden können [16].
(Diese IPEC-Publikationen betreffen
nicht nur die gute Herstellungspraxis
für Hilfsstoffe, sondern auch entspre-
chende GDP-Anforderungen, auf die
im Rahmen des hier vorliegenden
Beitrags jedoch nicht weiter einge-
gangen werden soll.) Und natürlich

kann auch auf die entsprechenden
WHO-Richtlinien aus der Technical
Report Series zurückgegriffen wer-
den [17].

Unabhängig von all diesen speziell
auf pharmazeutische Hilfsstoffe zu-
geschnittenen Dokumenten steht es
dem Arzneimittelhersteller natürlich
frei, ggf. auch die Anforderungen des
EU-GMP-Leitfadens (Teile I – III) zu
Grunde zu legen. (Der Leitlinienent-
wurf verweist wie weiter oben bereits
ausgeführt ohnehin explizit auf die
Teile I und II und einzelne Anhänge
des EU-GMP-Leitfadens. Und auch
IPEC und PQG machen in ihrer
Richtlinie deutlich, dass Hilfsstoffe
für besondere Anwendungen wie z.B.
für parenterale Arzneimittel, aber
auch Ophthalmika, Inhalativa und
Arzneimittel zur Anwendung auf of-
fenen Wunden, sowie alle Hilfsstoffe,
die als steril und pyrogenfrei dekla-
riert werden, außerhalb des Gel-
tungsbereichs der IPEC-PQG-Richt-
linie liegen. IPEC und PQG empfeh-
len in diesem Fall ausdrücklich, die
für die entsprechenden Arzneimittel
geltenden Richtlinien zu konsultie-
ren und diese in geeigneter Form
an den betreffenden Hilfsstoff anzu-
passen.) Der Arzneimittelhersteller
hat im Rahmen seiner Bewertung
des Hilfsstoffherstellers nun die
Pflicht, aber eben auch die Freiheit,
basierend auf der Vielzahl vorhande-
ner Richtlinien die aus seiner Sicht
angemessenen GMP-Anforderungen
an den Hilfsstoff und dessen Herstel-
lung zu definieren.

Eine vollständige vergleichende
Betrachtung dieser Richtlinien
würde den Rahmen dieses Beitrags
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bei weitem sprengen. Im Folgenden
sollen daher weder die einzelnen
Richtlinien exzerpiert noch sämt-
liche der dort festgelegten Anforde-
rungen im Detail miteinander vergli-
chen werden. Stattdessen soll an-
hand einiger Beispiele dargelegt wer-
den, wie sehr sich die GMP-Anforde-
rungen für Hilfsstoffe teilweise von
denen für Arzneimittel und Wirk-
stoffe unterscheiden. Dieser kurze,
ausdrücklich weder vollständige
noch repräsentative Überblick soll
verdeutlichen, wie wichtig es ist, dass
Arzneimittelhersteller für ihre Risi-
kobewertung nicht alleine die ihnen

bereits bekannten GMP-Regeln für
Wirkstoffe oder gar für Arzneimittel
zugrunde legen. Zusätzlich ist es
sinnvoll, sich im Detail auch mit

den für Hilfsstoffe anwendbaren
Richtlinien zu befassen. Dies gilt na-
türlich insbesondere dann, wenn
man, beispielsweise im Rahmen ei-
nes Audits, beim Hilfsstoffhersteller
die Einhaltung der GMP-Anforderun-
gen verifizieren will: Welche Anforde-
rungen sind an die Wareneingangs-
kontrollen zu stellen und müssen
Ausgangsstoffe je Gebinde auf Iden-
tität geprüft werden? Welche Vor-
gaben gibt es für die Kennzeichnung
von Hilfsstoffen und wie lange müs-
sen eigentlich Dokumentation und
Rückstellmuster aufbewahrt wer-
den?

3.2 GMP-Anforderungen
im Vergleich – Hilfsstoffe,
Wirkstoffe, Arzneimittel
Bereits die Vorgaben zur Überprü-
fung der Lieferung im Rahmen des
Wareneingangs unterscheiden sich
erheblich (Tab. 1). So gibt Teil I des
EU-GMP-Leitfadens u. a. vor, einge-
hende Materialien auf ihre Überein-
stimmung mit der Bestellung zu prü-
fen. Dabei müssen auch die Angaben
auf den Etiketten auf ihre Überein-
stimmung mit denen des Liefer-
scheins geprüft werden. Der EU-
GMP-Leitfaden, Teil II, fordert zu-
sätzlich ausdrücklich, dabei auch
die Korrelation der vom Lieferanten
verwendeten Materialbezeichnung
mit der im eigenen Betrieb verwen-
deten Bezeichnung zu verifizieren,
sofern sich diese unterscheiden.
Wer so gerüstet zum Audit seines
Hilfsstoffherstellers reist, wird eine
Überraschung erleben: Die IPEC-
PQG- und EXCiPACT-Richtlinien für
Hilfsstoffe enthalten diesbezüglich
keinerlei Vorgaben. Entsprechende
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Tabel le 1

Anforderungen an die Wareneingangsprüfungen.

IPEC-PQG-Leitfaden 2006,
(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II
7.20

(GMP für Wirkstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil I
5.3, 5.27

(GMP für Arzneimittel)

– Jedes Behältnis oder jede
Gruppe von Behältnissen
visuell zu überprüfen auf
. korrekte Kennzeichnung
(einschließlich Korrelation
der vom Lieferanten ver-
wendeten Materialbezeich-
nung mit der im eigenen
Betrieb verwendeten Be-
zeichnung, sofern sich diese
unterscheiden)

. Beschädigung von
Behältnissen oder
Verschlüssen/Siegeln

. Hinweise auf Manipulation
oder Kontamination

Eingehende Materialien
. zu überprüfen, um sicher-
zustellen, dass die Lieferung
der Bestellung entspricht.

. Behältnisse erforderlichen-
falls zu reinigen und mit
den vorgeschriebenen An-
gaben zu kennzeichnen

Bei jeder Lieferung ist zu
prüfen, dass die Behältnisse
und ihre Verschlüsse/Siegel
unversehrt sind und dass die
Angaben auf den Etiketten
und dem Lieferschein über-
einstimmen.

Tabel le 2

Anforderungen an die Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen.

IPEC-PQG-Leitfaden 2006,
7.4.3

(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II
7.30

(GMP für Wirkstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil I
5.30

(GMP für Arzneimittel)

. Qualitätskritische Materia-
lien sollten vor ihrer Ver-
wendung in der Produktion
getestet oder anderweitig
verifiziert werden.

. Verifizierung sollte Über-
prüfung des vorhandenen
Analysenzertifikats bein-
halten und wo immer
möglich einen Identitäts-
test.

. Mindestens ein Identitäts-
test je Charge (Ausnahmen
siehe Kapitel 7.32 des EU-
GMP Leitfadens)

Geeignete Verfahren oder
Maßnahmen, um die Identi-
tät des Inhalts eines jeden
Behältnisses sicherzustellen.

Tabel le 3

Anforderungen an die Qualifizierung von Ausrüstung.

EXCiPACT 2012, 6.3
(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II, 12.3
(GMP für Wirkstoffe)

EU-GMP-Leitf., Annex 15
(GMP für Arzneimittel)

Ausrüstung mit Einfluss auf
die Hilfsstoffqualität sollte vor
der ersten Verwendung in
Betrieb genommen werden,
um sicherzustellen, dass sie
wie vorgesehen funktioniert.

. Plan

. Risikoanalyse

. DQ, IQ, OQ, PQ

. Aufzeichnungen u. Bericht

. Plan

. Risikoanalyse

. DQ, IQ, OQ, PQ

. Aufzeichnungen u. Bericht
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Instruktionen setzen dort erst einen
Schritt später an, nämlich bei der
Qualitätskontrolle von Ausgangsstof-
fen (Tab. 2). Hier fordert die IPEC-
PQG-Richtlinie, dass qualitätskriti-
sche Materialien (die EXCiPACT-
Richtlinie stellt klar, dass dazu auch
vorgedruckte Etiketten gehören) vor
ihrer Verwendung in der Produktion
zu prüfen oder anderweitig zu verifi-
zieren sind. Zu diesem Zweck soll
das Analysenzertifikat des Herstel-
lers geprüft und ein Identitätstest
durchgeführt werden. Diese Forde-
rung nach einer Identitätsprüfung
je Charge gilt auch für Ausgangs-
stoffe zur Wirkstoffherstellung. Die
Anforderungen an Ausgangsstoffe
zur Arzneimittelherstellung gehen
dagegen viel weiter: Gemäß EU-
GMP-Leitfaden, Teil I, und Annex 8
[18] muss jedes einzelne Behältnis
einer angelieferten Charge auf Iden-
tität geprüft werden. (Alle Richtlinien
erlauben unter bestimmten Umstän-
den auch Ausnahmen von der jewei-
ligen Regel.)

Besonders augenfällig sind die un-
terschiedlichen GMP-Anforderungen

im Hinblick auf die Qualifizierung
von Ausrüstung (Tab. 3). In Wirk-
stoff- und Arzneimittelbetrieben ha-
ben sich diesbezüglich die Vorgaben
des Annex 15 [19] als Standard etab-
liert. Anders bei Hilfsstoffen: Die EX-
CiPACT-Richtlinien fordern lediglich,
dass Ausrüstung, welche einen Ein-
fluss auf die Hilfsstoffqualität hat,
vor der ersten Verwendung auf ord-
nungsgemäße Funktion geprüft wer-
den soll. Während also Wirkstoff-
und Arzneimittelhersteller umfang-
reiche Qualifizierungsprogramme
implementiert haben, sind für Aus-
rüstungen zur Herstellung von Hilfs-
stoffen initiale Funktionstests gefor-
dert. Und auch die Anforderungen an
die Prozessvalidierung unterschei-
den sich erheblich. Zwar befinden
sich die diesbezüglichen Anforderun-
gen für Arzneimittel gerade im Um-
bruch [20], bislang war jedoch für
Arzneimittel wie Wirkstoffe ein klar
umschriebener Prozess mit Risiko-
analyse, Plan, Durchführung und Be-
richt üblich. In der Hilfsstoffindustrie
sind stattdessen Prozessfähigkeits-
studien weit verbreitet, um nach-

zuweisen, dass der Herstellungspro-
zess durchweg geeignet ist, ein spe-
zifikationskonformes Produkt zu
produzieren.

Kleine, aber feine Unterschiede
gibt es im Hinblick auf die
Kennzeichnung des Fertigprodukts
(Tab. 4). Fertigarzneimittel sind oh-
nehin in Übereinstimmung mit den
Vorgaben des AMG und der Zulas-
sung zu kennzeichnen, weshalb sich
in den GMP-Richtlinien diesbezüg-
lich keine weiteren Vorgaben finden.
Wirk- und Hilfsstoffe müssen mit der
Produktbezeichnung und der Char-
gennummer gekennzeichnet sein
und falls besondere Lager- oder
Transportbedingungen erforderlich
sind, müssen diese sowie ggf. gesetz-
lich erforderliche Angaben ebenfalls
Bestandteil der Kennzeichnung sein.
Während es gemäß IPEC-PQG-
Richtlinien für Hilfsstoffe jedoch
ausreichend ist, den Namen des Her-
stellers auf dem Etikett zu präsentie-
ren, muss bei Wirkstoffen gemäß EU-
GMP-Leitfaden, Teil II, auch die
Adresse des Herstellers angegeben
sein. Außerdem muss bei Wirk-
stoffen mit Verfalldatum dieses
zwingend auf dem Etikett vermerkt
sein, während ein Retestdatum wahl-
weise entweder auf dem Etikett oder
auf dem Analysenzertifikat (oder an
beiden Stellen) angegeben werden
kann. (§ 24 AMWHV fordert aller-
dings auch für Wirkstoffe mit Retest-
datum, dieses auf dem Etikett anzu-
geben.) Bei Hilfsstoffen dagegen
muss laut IPEC-PQG-Richtlinien we-
der das Verfall- noch das Retestda-
tum auf dem Etikett angegeben wer-
den.

Zu guter Letzt noch ein Blick auf
die Anforderungen zur Aufbewah-
rung von Rückstellmustern (Tab. 5)
und von Dokumentation (Tab. 6).
Bei Arzneimitteln ist die Sache ein-
fach: Rückstellmuster sind für min-
destens ein Jahr über das Verfall-
datum hinaus aufzubewahren. Bei
Wirkstoffen ist es dagegen kompli-
zierter: Die Aufbewahrungsdauer ist
davon abhängig, ob es sich um einen
Wirkstoff mit Verfalldatum oder mit
Retestdatum handelt. Rückstellmus-
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Tabel le 4

Anforderungen an die Kennzeichnung von Fertigprodukten.

IPEC-PQG-Leitfaden 2006,
7.5.3.3

(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II
9.42 – 9.43

(GMP für Wirkstoffe)

AMG

(GMP für Arzneimittel)

Etiketten sollten mindestens
folgende Angaben enthalten:
. Produktbezeichnung und
(falls zutreffend) Qualität,
Chargennummer, ggf. be-
sondere Lagerbedingungen

. Name des Herstellers oder
Lieferanten

. ggf. besondere Transport-
anforderungen, gesetzliche
Vorgaben

Etiketten für Wirkstoffe und
Zwischenprodukte mit An-
gabe von:
. Produktbezeichnung oder
Artikelnummer, Chargen-
bezeichnung, ggf. beson-
dere Lagerbedingungen

. Name und Adresse des
Herstellers

. Menge, besondere Trans-
portanforderungen, gesetz-
liche Vorgaben

. falls zutreffend: Retestda-
tum (Angabe entweder auf
dem Analysenzertifikat
oder dem Etikett*)

. falls zutreffend: Verfall-
datum (Angabe auf dem
Analysenzertifikat und dem
Etikett)

Kennzeichnung in Überein-
stimmung mit den Vorgaben
des AMG und der Zulassung.

* Gemäß § 24 Abs. 2 Nr. 5 AMWHV ist auch ein Retestdatum zwingend auf dem Etikett
anzugeben.

Zur
Verw

endung
m
itfreundlicher

Genehm
igung

des
Verlages

/
For

use
w
ith

perm
ission

ofthe
publisher



ter von Wirkstoffen mit Retestdatum
müssen bis drei Jahre nach dem voll-
ständigen Abverkauf der Charge auf-
bewahrt werden. Bei Wirkstoffen mit
Verfalldatum ist dies lediglich eine
von zwei Optionen, alternativ sind
die Muster bis ein Jahr nach dem
Verfalldatum aufzubewahren; dabei
ist der längere Zeitraum zu wählen.
Von Hilfsstoffen wiederum sollen
zwar (wenn praktikabel) ebenfalls
Rückstellmuster genommen werden.

Zur Aufbewahrungsdauer legen die
IPEC-PQG-Richtlinien jedoch ledig-
lich fest, dass diese dem Verfall- oder
Retestdatum des Hilfsstoffs ange-
messen sein soll; weitergehende Vor-
gaben fehlen. Auch bei der Archivie-
rung von Dokumentation sind die
Vorgaben für Arzneimittel ver-
gleichsweise einfach: Die AMWHV
gibt vor, dass Aufzeichnungen gemäß
§ 20 AMWHVmindestens bis ein Jahr
nach Ablauf des Verfalldatums, je-

doch nicht weniger als fünf Jahre auf-
bewahrt werden müssen. Ergänzend
macht der EU-GMP-Leitfaden, Teil I,
darüber hinaus deutlich, von wel-
chem Datum aus der Fünfjahreszeit-
raum zu berechnen ist: Startpunkt ist
demgemäß das Datum der Chargen-
zertifizierung durch die sachkundige
Person. Bei Wirkstoffen ist die Auf-
bewahrungsdauer für Aufzeichnun-
gen gemäß § 28 AMWHV wiederum
davon abhängig, ob es sich um einen
Wirkstoff mit Verfall- oder Retestda-
tum handelt (Details siehe Tab. 6).
Die Aufbewahrungsdauer für sons-
tige GMP-relevante Dokumentation
ist gemäß Teil II des EU-GMP-Leitfa-
dens vom Betrieb selbst festzulegen.
(Die APIC hat in ihrem How-to-Do-
Dokument [21] die Sache dahin-
gehend vereinfacht, dass sie einheit-
lich eine Aufbewahrungsdauer von
sieben Jahren für alle chargenbezoge-
nen Dokumente sowie für die Schu-
lungsdokumentation vorschlägt.
Sonstige Dokumentation, also etwa
Qualifizierungs- und Validierungs-
dokumentation, aber auch z.B. Char-
gendokumentation zu Wirkstoffen
für klinische Prüfungen soll demnach
ein Jahr über die Dauer des Lebens-
zyklus hinaus aufbewahrt werden.)

Für Hilfsstoffe schließlich gibt es je
nach zugrunde gelegter Richtlinie so-
gar unterschiedliche Anforderungen.
Die IPEC-PQG-Richtlinie legt lediglich
fest, dass Aufzeichnungen aufzube-
wahren sind und dass die Aufbewah-
rungsdauer dem Verfall- oder Retest-
datum angemessen sein soll. Die EX-
CiPACT-Richtlinie wird da konkreter
und fordert die Aufbewahrung für
ein Jahr über das Verfall- oder Retest-
datum hinaus. (Diese Aufbewahrungs-
frist findet sich denn auch im Leitlini-
enentwurf der Europäischen Kommis-
sion wieder.) Sollte der Hersteller kein
solches Datum angeben, wird seitens
EXCiPACT eine Aufbewahrung für
fünf Jahre gefordert.

4. Fazit

Die am 2. Januar 2013 in Kraft getre-
tene geänderte AMWHV definiert
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Tabel le 6

Anforderungen an die Archivierungsfristen für Dokumentation.

IPEC-PQG-Leitf. 2006, 4.2.4
EXCiPACT 2012, 4.2.4
(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II, 6.13
§ 29 Abs. 1 AMWHV
(GMP für Wirkstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil I, 4.11
§ 20 Abs. 1 AMWHV

(GMP für Arzneimittel)

IPEC-PQG 2006: Aufzeich-
nungen sollten für einen
definierten Zeitraum auf-
bewahrt werden. Die Auf-
bewahrungsdauer sollte dem
Verfall- oder Retestdatum des
Hilfsstoffs angemessen sein.
EXCiPACT 2012: Die Auf-
bewahrungsdauer für Auf-
zeichnungen sollte nicht kür-
zer sein als ein Jahr nach
Ablauf des Verfall- oder des
ersten Retestdatums. Gibt der
Hersteller kein solches Datum
an, sollte die Aufbewah-
rungsdauer fünf Jahre ab dem
Datum der Herstellung be-
tragen.

Wirkstoffe mit Verfalldatum
. Aufbewahrung für mindes-
tens ein Jahr über Ablauf
des Verfalldatums der be-
treffenden Charge hinaus.
(EU-GMP-Leitf.)

. Aufbewahrung mindestens
bis ein Jahr nach Ablauf des
Verfalldatums, jedoch nicht
weniger als fünf Jahre.
(AMWHV)

Wirkstoffe mit Retestdatum
. Aufbewahrung mindestens
drei Jahre über den voll-
ständigen Vertrieb
(AMWHV: das vollständige
Inverkehrbringen) der
Charge hinaus.

. Aufbewahrung für mindes-
tens ein Jahr über Ablauf
des Verfalldatums der be-
treffenden Charge hinaus
oder für mindestens fünf
Jahre nach der Chargenzer-
tifizierung durch die Sach-
kundige Person, wobei der
längere Zeitraum gilt. (EU-
GMP-Leitfaden)

. Aufbewahrung mindestens
bis ein Jahr nach Ablauf des
Verfalldatums, jedoch nicht
weniger als fünf Jahre.
(AMWHV)

Tabel le 5

Anforderungen an die Aufbewahrungsdauer von Rückstellmustern
des Produkts.

IPEC-PQG-Leitfaden 2006
8.2.4.4

(GMP für Hilfsstoffe)

EU-GMP-Leitf., Teil II, 11.71
§ 28 AMWHV

(GMP für Wirkstoffe)

EU-GMP-Leitf., Annex 19,
3.1

§ 18 Abs. 1 AMWHV
(GMP für Arzneimittel)

. Wenn praktikabel sollte ein
Rückstellmuster auf-
bewahrt werden.

. Die Aufbewahrungsdauer
sollte dem Verfall- oder
Retestdatum des Hilfsstoffs
angemessen sein.

Wirkstoffe mit Verfalldatum
. Aufbewahrung für mindes-
tens ein Jahr über Ablauf
des Verfalldatums hinaus
oder bis drei Jahre nach
dem Vertrieb der Charge,
wobei der längere Zeitraum
gilt.

Wirkstoffe mit Retestdatum
. Aufbewahrung bis drei
Jahre nach dem vollständi-
gen Vertrieb der Charge.

Aufbewahrung für mindes-
tens ein Jahr über Ablauf des
Verfalldatums hinaus.
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neue Anforderungen an die Lieferan-
tenqualifizierung von Hilfsstoffher-
stellern. Seither muss der Arzneimit-
telhersteller die Eignung der zur Her-
stellung von Humanarzneimitteln
vorgesehenen Hilfsstoffe mittels ei-
ner formalisierten Risikobewertung
sicherstellen. Die in diesem Zusam-
menhang von der Europäische Kom-
mission am 6. Februar 2013 ver-
öffentlichten Leitlinien sind auch
im bisherigen Entwurfsstadium be-
reits eine ausgezeichnete Hilfe bei
der Umsetzung dieser AMWHV-An-
forderungen. Sie sind zudem ein au-
ßerordentlich gelungenes Beispiel
für die praktische Umsetzung der in
ICH Q9 dargelegten Qualitätsrisiko-
management-Prinzipien.

Neben den klar definierten Pflich-
ten gewähren AMWHV und Leitlini-
enentwurf dem Arzneimittelhersteller
weitreichende Freiheiten bei der Fest-
legung der konkreten GMP-Anforde-
rungen. Es lohnt sich daher für diesen,
sich intensiv mit den bestehenden
GMP-Anforderungen für Arzneimittel,
Wirkstoffe und Hilfsstoffe auseinan-
derzusetzen. Denn nur dann ist es
ihm möglich, diese Freiheiten auch
sinnvoll zu nutzen und maßgeschnei-
dert genau diejenigen GMP-Standards
zu definieren, welche die Sicherheit
und Qualität eines jeden Hilfsstoffs ge-
währleisten. So steht die Patientensi-
cherheit im Fokus, ohne dass Hilfs-
stoffhersteller unbillig durch etwaig
überzogene Anforderungen belastet
werden. Angemessen ist gute Herstel-
lungspraxis genau dann: wenn zielge-
richtete Maßnahmen die Herstellung
hochwertiger Hilfsstoffe und damit
die Sicherheit des Patienten gewähr-
leisten.
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