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Qualitatsgesicherte
Eigenherstellungen in Zeiten
von Lieferengpassen
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Zusammenfassung

Aufgrund zunehmender Lieferengpdsse bei Fertigarzneimitteln, die durch die Corona-Pandemie weiter
verstdrkt wurden, nimmt die Bedeutung der Eigenherstellung in deutschen (Klinik-)Apotheken zu.

Die Apotheken kénnen dadurch Produktionsengpésse der Industrie zum Teil ausgleichen, die sich
sonst negativ auf die Qualitdt der Patientenversorgung auswirken wiirden. Dabei mtssen die Apotheken
zahlreiche Faktoren beachten, um die Qualitat der Produkte sicherzustellen.

Hintergrund
Der Umgang mit Lieferengpéssen gehort in Offizin- und
Krankenhausapotheken mittlerweile zum Alltag, da in
den letzten Jahren die Zahl der betroffenen Priparate
immer weiter angestiegen ist [1]. In der Apotheke des
Universitatsklinikums Heidelberg belduft sich die An-
zahl dieser Produkte auf ca. 200 Préparate pro Jahr. Die
Ursachen dafiir sind vielféltig und beinhalten Qualitéts-
probleme bei den Herstellern, teilweise verbunden mit
einer Konzentration auf wenige Herstellungsstatten und
Produzenten, Probleme bei den vorgeschalteten Roh-
stoff- oder Packmittellieferanten oder auch mangelnde
wirtschaftliche Rentabilitdt fiir die Unternehmen.
Stieg schon vor der Corona-Krise diese Zahl seit
Jahren kontinuierlich an, wurde die Situation durch die
Corona-Pandemie nochmals massiv verscharft, sodass
lebenswichtige Arzneimittel plétzlich nicht mehr aus-
reichend zur Verfligung standen. Anfragen von
Arzten und Klinikleitungen an Apotheken, ob
Herstellungen schnell und unbdirokratisch
dort ibernommen werden konnten, nah-
men dadurch nochmals zu. Es wurden
Méoglichkeiten fiir Ausnahmegenehmi-
gungen durch das Bundesministerium fiir
Gesundheit geschaffen, die friiher kaum
denkbar gewesen waren (z. B. Midazolam
i.v., Hindedesinfektionsmittel, etc.) und vie-
le Krankenhduser waren froh, dass ihre eigenen
Apotheken diese Aufgaben tibernehmen konnten [2].
Waihrend vor einigen Jahren ein ehemaliger ADKA-
Prasident erklarte, dass Klinikleitungen die Eigenher-
stellung oftmals nur noch als ,nice-to-have” ansehen
wiirden und eine Auslagerung an externe Dienstleister
immer wieder im Raum stand, wurde sie in Zeiten der

Pandemie zum ,must-have”, um die Versorgung wich-
tiger Produkte sicherzustellen.

Es gilt jedoch, bei der praktischen Umsetzung zahl-
reiche qualitdtssichernde Faktoren zu beachten, die fiir
die Apotheken auch einen grollen Aufwand bedeuten
konnen. Diese sind insbesondere:

* die Suche und die Auswahl geeigneter Rohstoff- und
Packmittellieferanten,

e die Qualitdt der Rohstoffe und der mitgelieferten
Analysenzertifikate,

e die Analytik der Ausgangsstoffe in der Apotheke,

e die Entwicklung von Herstellvorschriften und das
Scale-up auf GroRRansétze,

e die rdumliche und apparative Ausstattung der Her-
stellbereiche,

e die Analytik der fertigen Produkte.

Rohstofflieferanten und Qualitit der
Ausgangsstoffe
Der Bezug der Ausgangsstoffe fir Eigen-
herstellungen stellt die erste Herausfor-
derung dar, da die meisten Lieferengpas-
se Arzneimittel mit Wirkstoffen betreffen,
die keine gangigen Rezepturrohstoffe sind,
sodass die apothekentblichen Lieferanten
wie z. B. Caelo, Fagron oder EuroOTC diese
haufig nicht auf Lager haben. Entweder ist eine
Sonderbestellung bei den gewohnten Lieferanten mog-
lich, oder man muss auf andere, spezialisierte Rohstoff-
lieferanten ausweichen, die beispielsweise auch die
Industrie versorgen. Greift man aber auf einen neuen
Lieferanten zuriick, muss die Qualitit dieses neuen Lie-
feranten sichergestellt sein, was durch ein personliches
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Audit erfolgen kann oder durch entsprechende Nach-
weise belegt werden muss (z. B. ISO-Zertifizierungen,
erfolgreiche Inspektionen der europdischen oder ameri-
kanischen Aufsichtsbehdrden, etc.).

Die verfiigbaren Liefermengen
stellen eine weitere Hiirde dar. Wah-
rend gingige Rezeptursubstanzen in
Grammmengen Uber den Grofshan-
del zu beziehen sind, liegen die Ab-
nahmemengen bei Sonderbestellun-
gen im Kilogrammbereich. Diese
Mengen missen verarbeitet werden
konnen und stellen aufSerdem hédu-
fig eine enorme finanzielle Vorleis-
tung dar.

fir Rohstoffe stellt sie auch die Basis fiir die Kontrolle
und Freigabe der fertigen Produkte dar. Dariiber hinaus
stehen wdhrend der Entwicklung von neuen Rezeptu-
ren, insbesondere in Krankenhaus-
apotheken, die Herstellung und die
Analytik stets in engem Austausch
miteinander. So werden erste Probe-
Chargen analytisch begleitet, das
Scale-up auf grofBere Ansdtze eng-
maschig kontrolliert und In-Prozess-
Kontrollen an kritischen Stellen des
Herstellverfahrens gemeinsam defi-
niert und durchgefiihrt.

Neben dem personellen Auf-
wand spielt hier auch die techni-

Dartiber hinaus muss allen Roh-  Abb.1 © Zentrallaboratorium Deut-  sche Ausstattung eine mafgebliche

stoffen — auch solchen, die aus China, scher Apotheker
Indien oder anderen Landern fiir die

Apotheke importiert werden — ein Analysenzertifikat
des Herstellers beiliegen, um zu belegen, dass die Qua-
litdit mit den aktuellen Vorgaben der Arzneiblcher
(Ph. Eur., USP etc.) Gibereinstimmt. Der Hersteller von
Wirkstoffen muss dartiber hinaus ein GMP-Zertifikat
besitzen. Ohne ein valides Analysenzertifikat muss ne-
ben der Identitatspriifung die komplette Arzneibuch-
analyse in der Apotheke durchgefiihrt werden, was
aufgrund der Komplexitat normalerweise nicht méglich
ist oder teuer an ein externes Labor vergeben werden
musste.

Analog gilt dies auch fiir Lieferanten von Packmit-
teln — auch hier muss die Qualitit der gelieferten Ma-
terialien und die Eignung des Lieferanten belegt werden
kdnnen.

Analytik

Der Analytik fallt eine Schlusselrolle in der Apotheke zu.
Neben der Durchfiihrung von Identititspriifungen und der
Kontrolle des Analysenzertifikats als Eingangskontrolle

Midazolam i. v. Midazolam-L6ésung 2 mg/mL i.v. 50 mL

Cotrimoxazol-Tabletten 960 mg Kapselherstellung 480 mg aus
Reinsubstanz

Cabergolin-Tbl. 0,5 mg Kapselherstellung aus 2-mg-Fertig-
arzneimittel (Tabletten)

Nimodipin-Tbl. 30 mg Herstellung einer oralen Lésung aus
Reinsubstanz

Eremfat-Sirup 20 mg/mL Herstellung einer oralen Suspension
aus Fertigarzneimittel (Tabletten) nach
NRF-Empfehlung

Chloralhydrat-Rektiolen 600 mg/3 mL mittlerweile NRF-Rezeptur 17.5

Yal-Klysmen Herstellung groBvolumiger Klysma-
I6sung auf Basis von Glycerol 85 %

Tab. 1 Beispielhafte Produkte, die von Lieferengpdssen und -ausféllen zeit-
weise oder dauerhaft betroffen waren und durch Eigenherstellungen ersetzt
werden konnten.
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Rolle. IR-Gerdte, Osmometer, pH-

Meter, Dichte-Messgerate sowie im
Idealfall HPLC-Anlagen und Partikelmessgerate miissen
vorhanden und qualifiziert sein. All das stellt eine enor-
me finanzielle Herausforderung fiir die Apotheken dar
und ist hdufig nur von grolen Krankenhausapotheken
zu gewabhrleisten. Da die Bedeutung von Eigenherstel-
lungen in Krankenhausapotheken in den letzten Jahren
immer starker abgenommen hat, ist leider auch die Aus-
stattung der analytischen Labore zuriickgegangen, so-
dass viele Krankenhausapotheken einen Teil der Pri-
fungen nicht mehr selbst durchfiihren kénnen.

Mikrobiologische Kontrollen

Zusédtzlich zu den chemisch-analytischen Verfahren
muss v.a. bei sterilen Produkten die mikrobiologische
Qualitét sichergestellt sein. Neben In-Prozess-Kontrol-
len, bei denen z.B. Uber einen Bubblepoint-Test die
Integritdt von Filtern bestétigt werden kann, miissen
Proben an spezialisierte Labore geschickt werden, die
die Produkte auf Sterilitit und Endotoxinfreiheit hin
tberprifen (Ph. Eur. 2.6.1 Priifung auf Sterilitdt). Bei
neuen Produkten miissen diese Priifungen zuvor pro-
duktspezifisch umfangreich validiert werden.

Raumliche und apparative Ausstattung der
Herstellbereiche

Eine Grundvoraussetzung fiir die schnelle Herstellung
von Produkten im Falle von Lieferengpdssen ist das Vor-
handensein einer entsprechenden raumlichen und ap-
parativen Ausstattung der Apotheke. Wahrend fiir eine
unsterile Kapselherstellung diese Anforderung noch von
allen Apotheken erfiillt werden, steigen diese rapide an,
wenn es um sterile oder aseptische Herstellungen geht.
Entsprechende Reinrdume und Schleusen miissen vor-
handen sein, kontinuierlich iberwacht und in festgeleg-
ten Intervallen requalifiziert werden. Gleiches gilt fir
Werkbanke, Autoklaven und Spiilmaschinen fiir Injek-
tionsflaschen, die ebenfalls vorhanden und qualifiziert
sein missen.



Damit Apotheken Arzneimittel herstellen kénnen,
die von Lieferengpdssen betroffen sind, ist es daher
enorm wichtig, dass diese Infrastruktur aufrechterhal-
ten und regelmalig genutzt wird, so dass sie im Falle
eines Engpasses ohne zeitliche Verzégerung zur Ver-
fligung steht und das Know-how zu deren Nutzung vor-
handen ist.

Beispielhafte Entwicklung von Produkten in
Krankenhausapotheken

Die Herstellung von Arzneimittel aufgrund von Liefer-
engpdssen der entsprechenden Fertigpraparate sugge-
riert, dass man diese lediglich nachbauen muss und
somit der Aufwand der Entwicklung tiberschaubar ware.
Doch auch wenn es ein Fertigarzneimittel gibt, ist meist
nur der Wirkstoffgehalt bekannt, die exakte quantitative
Zusammensetzung der Hilfsstoffe und das genaue Her-
stellverfahren bleiben jedoch ein Geheimnis des indus-
triellen Herstellers.

Die Entwicklung von alternativen Rezepturen kann
daher sehr aufwendig sein, v.a. wenn es sich beispiels-
weise um parenterale Arzneiformen handelt, deren Vor-
gaben bzgl. pH-Wert, Osmolaritit,

Stabilitdt und Sterilitat sehr genau
definiert sind. Eine Analytik des Fer-
tigarzneimittels kann hier erste Hin-
weise geben, wie die spétere Rezep-
tur aussehen konnte. -

Auf der anderen Seite gibt es auch
Rezepturen, die mit geringerem Auf-
wand umgesetzt werden konnen
(z. B. Kapseln, Dermatika etc.).

Beispielhaft soll hier der Weg
vom Lieferengpass zur ersetzenden
Eigenherstellung anhand von Cotri-
moxazol-Kapseln und Midazolam-
i.v.-Losung in einer Krankenhaus-
apotheke aufgezeigt werden.

scher Apotheker
Cotrimoxazol
2019/2020 sorgte ein umfangreicher Lieferengpass bei
Cotrimoxazol-Tabletten (Fixkombination aus Sulfame-
thoxazol und Trimethoprim im Verhdltnis 5:1) zu gro-
Ben Problemen im stationdren und ambulanten Bereich.
Wahrend bei einigen Indikationen auf andere Wirkstof-
fe umgestellt werden konnte, war dieser Wirkstoff ins-
besondere bei hdmatologischen Patienten zur Prophy-
laxe und Therapie von Pneumocystis-Pneumonien un-
verzichtbar [3]. Die gingigen Fertigarzneimittel
enthalten 480 mg oder 960 mg der Wirkstoffkombina-
tion. Da es keine Mdglichkeit zur Herstellung von Ta-
bletten gab, wurde eine Kapselherstellung angestrebt.
Durch die Limitierung der Wirkstoffmenge bei Kapseln
aufgrund der Kapselgréfle konnten nur Produkte mit
480 mg Cotrimoxazol in Kapseln der GroRe ,00” her-
gestellt werden.

Abb.2 © Zentrallaboratorium Deut-
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Ablauf der Produktentwicklung: Im Februar 2020 er-
folgte die Bestellung von 5 kg Sulfametoxazol und 3 kg
Trimethoprim (Mindestbestellmenge) bei einem spezi-
alisierten, deutschen Rohstofflieferanten, der auch in-
dustrielle Hersteller beliefert. Die Lieferung der Ware
aus China erfolgte Ende April 2020 mit einem entspre-
chenden Analysenzertifikat, so dass die Ubereinstim-
mung des Analysenzertifikats mit den Arzneibuchvor-
gaben und die Identitdt des Wirkstoffs iiber die Ein-
gangsanalytik bestatigt werden konnte.

Die erste Test-Charge mit 100 Kapseln zeigte, dass
bei der KapselgroRe ,00” kein Fiillstoff zugesetzt und
ausschlieBlich Wirkstoff eingefiillt werden musste.
Gleichzeitig war die Flielfahigkeit der Wirkstoffe ohne
Fiillstoffzugabe sehr schlecht, sodass zur Verbesserung
dieser Eigenschaft der Pulvermischung 0,5 % Aerosil
zugesetzt wurden. AufBerdem wurden 50 mg rotes Ei-
senoxid als optischer Indikator fir die Homogenitit der
Pulvermischung hinzugefiigt.

Die Risikobewertung der Defektur nach dem allge-
meinen Punktesystem ergab ein niedriges Risiko, wo-
durch als benétigte analytischen Kontrollen zur Freiga-
be die Priifung auf Gleichférmigkeit
einzeldosierter Arzneiformen in An-
lehnung an Ph. Eur. 2.9.40 gewahlt
werden konnte. Nach der Analyse
der ersten Probe-Charge wurde auf-
grund von Herstellverlusten ein
Wirkstoffaufschlag von 2 % definiert.
Beim Scale-up auf ein 300er-Kapsel-
brett zeigte sich allerdings, dass bei
einem groReren Ansatz nun doch
ein Zusatz von Fillstoff notwendig
wurde, sodass die abschlieRende
Rezeptur neben dem Wirkstoff 10 g
Fillstoff (Mannitol/Aerosil — NRF-
Stammzubereitung S.38), 0,8 g Aero-
sil (ca. 0,5 %) und 150 mg rotes Eisen-
oxid enthielt. Der Wirkstoffaufschlag
wurde auch bei groferen Ansétzen
bei 2 % belassen. Der Ablauf der Herstellungsschritte
wurde nochmals optimiert, so dass eine homogenere
Verteilung des Aerosils in der Pulvermischung sicher-
gestellt wurde und die Herstellung dann mit diesen Para-
metern in die Routineproduktion lbergehen konnte.

Midazolam i.v. (aus Midazolamhydrochlorid)

Die steigende Zahl an beatmeten Covid-19-Patienten
auf den Intensivstationen fithrte 2020 zu einer deutlich
gestiegenen Nachfrage an Midazolam i.v., die durch
die Industrie nicht mehr gedeckt werden konnte. In Zu-
sammenarbeit zwischen dem Bundeministerium fir
Gesundheit und der ADKA (Bundesverband Deutscher
Krankenhausapotheker e.V.) wurden daher 12 Kranken-
hausapotheken verteilt in ganz Deutschland benannt,
die die Herstellung von Midazolam-i.v.-Lésung
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gewadhrleisten konnten [4]. Bei diesen 12 Krankenhaus-
apotheken sollten dann alle weiteren deutschen Apo-
theken Midazolam-i. v.-Lésung beziehen kdnnen, um
ihren eigenen Bedarf zu decken. Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass es sich hierbei um einen BtM-pflich-
tigen Rohstoff handelte, stellte dies eine nie dagewese-
ne Ausnahme dar. Das BMG kaufte hierfiir den Rohstoff
Midazolam-Base ein und stellte ihn den Krankenhaus-
apotheken zur Verfligung. Eine standardisierte Herstell-
vorschrift fiir die Herstellung aus Midazolam-Base war
bereits vorhanden [5].

Dariiber hinaus war es weiteren Krankenhausapothe-

ken noch méglich, Midazolamhydrochlorid zu bezie-
hen und ihre eigenen Kliniken mit einer Eigenherstel-
lung zu versorgen. Auch in der Apotheke des Universi-
tatsklinikums Heidelberg wurde eine Midazolam-2-mg/
mL-i. v.-L&sung aus Midazolamhydrochlorid entwickelt
und hergestellt.
Ablauf der Produktentwicklung und Produktion: 1 kg
Midazolamhydrochlorid wurde bestellt und {iber einen
bekannten deutschen Rohstofflieferanten mit entspre-
chendem Analysenzertifikat geliefert, sodass die Uber-
einstimmung des Analysenzertifikats mit den Arznei-
buchvorgaben und die Identitdt des Wirkstoffs Gber die
Eingangsanalytik bestatigt werden konnte. Ebenso er-
folgte die Bestellung und Lieferung geeigneter Packmit-
tel Gber einen deutschen Packmittellieferanten (Injek-
tionsflaschen aus COC, glasklar).

Wahrend fiir die Herstellung aus Midazolam-Base
eine Vorschrift existiert, musste diese fiir die Herstel-
lung aus Midazolamhydrochlorid selbst entwickelt wer-
den, sodass zundchst eine Analyse des Fertigarzneimit-
tels Midazolam Hameln® 2 mg/mL erfolgte, bei der die
Dichte, der pH-Wert und die Osmolaritat bestimmt
wurden. Dariiber hinaus erfolgte ein zusatzlicher Kon-
takt mit dem industriellen Hersteller, um offene Fragen
abzukldren (z. B. Autoklavierbarkeit).

Die Risikobewertung der Defektur nach dem allge-
meinen Punktesystem wies auf eine Herstellung mit
hohem Risiko hin, so dass eine qualitative und quanti-
tative analytische Kontrolle zur Freigabe benétigt wur-
de. Es erfolgte daher zundchst die Validierung einer
photometrischen Gehaltspriifung und die Herstellung
einer ersten Probe-Charge, bei der mithilfe der Analytik
der pH-Wert eingestellt wurde (im weiteren Verlauf
wurde eine genaue Menge Salzsdurel6sung fiir die Her-
stellung festgelegt, so dass die Einstellung des pH-Wer-
tes wahrend der Herstellung entfallen konnte).

Die Analytik der Probe-Charge erzielte die ge-
wiinschten Ergebnisse (Gehalt, pH-Wert, Osmolaritét,
etc.), sodass im ndchsten Schritt ein Validierungsplan
fur die Sterilitatspriifung von Midazolam-2-mg/mL-i. v.-
Losung nach Ph. Eur. 2.6.1 durch das Hygieneinstitut
des Universitatsklinikums erstellt und durch den Chef-
apotheker freigegeben wurde. Nach der erfolgreichen
Validierung der Priifung auf Sterilitdt und dem Erstellen
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eines Validierungsberichts, wurde ein Scale-up auf eine
grofere Ansatzmenge vorgenommen und Midazolam
2 mg/mL i.v. in die Routineproduktion der Klinikapo-
theke aufgenommen.

Fazit

Ausweitende Lieferengpdsse verbunden mit der Corona-
Pandemie fordern immer wieder neue Losungsansatze
in Apotheken. Da die hauseigene Herstellung von Arz-
neimitteln in vielen Kliniken vor einigen Jahren noch
ein Auslaufmodell war, weil diese finanziell nicht mit
den Produkten der Industrie konkurrieren konnte, wur-
den in vielen Krankenhausapotheken die technischen
Voraussetzungen heruntergefahren und das Know-how
auf diesen Gebieten weniger. Aktuell erlebt die Herstel-
lung in Krankenhausapotheken eine Art Renaissance.
Statt mit der Industrie zu konkurrieren, werden hier je-
ne Produkte produziert, die sich fiir die Industrie nicht
lohnen oder aufgrund diverser Griinde gerade nicht
verfiigbar sind. Die Riickkehr zu den Wurzeln der Phar-
mazie ist somit auch eine grol’e Chance fiir die Zukunft
der Apotheken.
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