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Die therapeutischen Blutplasmaproteine:
lhre Geschichte, ithre Bedeutung, ihr
Patientennutzen und der Beitrag der
Schweiz zur Entwicklung dieser wenig

bekannten Industrie

Dr. sc. nat. ETH Zarich Ruedi E. Wager, Vandoeuvres/Genf, Schweiz

Die menschliche Blutfliissigkeit, in der die Zellen (rote
Blutkérperchen, Plattchen etc.) schwimmen, enthélt
Tausende von Eiweissen (Proteinen), die natiirlich alle
ihre Funktion und Bedeutung haben. Allerdings sind
nur wenige von ihnen isoliert und therapeutisch dar-
gestellt worden. Einige haben jedoch das Leben von
Millionen von Menschen gerettet oder den Patien-
ten eine weit bessere Lebensqualitit geschenkt. Die
Gewinnung von therapeutischen Proteinen aus Blut-
plasma ist eine relativ junge Wissenschaft und Indus-
trie, die in den 1940er-Jahren, wéahrend des zweiten
Weltkrieges, ihren Anfang nahm und seither kontinu-
ierlich und weltweit an Bedeutung gewonnen hat.
Die Industrie stand zu Beginn der 1980er-Jahre in
den negativen Schlagzeilen, als Viruskontaminatio-
nen durch Blutplasmaprodukte weltweit zur Infek-
tion von Patienten, die dringend auf diese Praparate
angewiesen waren, fiihrten. Dieses traurige Kapitel
ist dank den energischen Bemiihungen der Industrie
und verfeinerten Blutdiagnostik- sowie Virusinakti-
vierungs-Technologien gliicklicherweise iiberwun-
den. Seit Jahren sind weltweit keine Infektionen

von Patienten durch sicherheits- und qualitatsmassig
hochstehende Produkte bekannt geworden.

1. Einleitung

Blut galt in den meisten Kulturen und Weltreligionen als der In-
begriff des Lebens schlechthin, als mystisches Element und als
Symbol des Géttlichen im menschlichen Leben. So verwundert es
nicht, dass sich die Medizin seit den friihesten Zeiten dem Blut als
therapeutisches Prinzip zuwandte. Von der Medizin der Antike, wo
z.B. Blut zur Behandlung der Epilepsie im alten Griechenland ein-
gesetzt wurde, bis zur relativen Neuzeit, versuchten Arzte immer
wieder, das menschliche Blut fur therapeutische Zwecke einzuset-
zen — oft mit fatalen Folgen. Erst die Entdeckung der Blutgruppen
durch Karl Landsteiner im Jahre 1901 ermdglichte schliesslich den
Beginn der Transfusionsmedizin und damit den Einsatz von Blut,
insbesondere der roten Blutkoérperchen (Erythrozytenkonzentrate)
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Die Plasmaproteinindustrie, d. h. deren Isolierung
und Reinigung von therapeutischen Proteinen aus
menschlichem Blutplasma, hat wesentlich zum Ur-
sprung und Erfolg der Biotechnologie, d. h. zur Ent-
deckung, Entwicklung, Herstellung (in Zellkulturen)
und der klinischen Verwendung von therapeutischen
Proteinen, monoklonalen Antik6rpern etc. sowie zur
gezielten Behandlung einer Vielzahl von Erkrankun-
gen, beigetragen.

Verschiedene Unternehmen in der Schweiz haben
wesentliche Beitrdge zum Fortschritt der Plasmapro-
teinindustrie geleistet, sei es zur Entwicklung neuer
Produkte, Herstellungsverfahren oder zur Verbesse-
rung von Qualitat und Sicherheit dieser Produkte (vor
allem im Hinblick auf die Vermeidung von bedrohli-
chen Virus- und Prioneninfektionen). Zudem war und
ist die Schweiz ein international bedeutungsvoller
Produktionsstandort fiir Plasmaprodukte.

Die vorliegende Arbeit méchte einen Uberblick iiber
die Geschichte dieser auch in der Schweiz wenig
bekannten Industrie sowie ihre Bedeutung fiir das
Leben von Millionen von Menschen vermitteln und
versuchen, die Beitrége der Schweiz zu diesem Erfolg
zu wiirdigen.

zur Rettung von Menschen mit akutem Blutverlust bei Unféllen,
Operationen usw. Damit war ein Damm gebrochen und ein wah-
rer Durchbruch erzielt: Eine der wesentlichen Komponenten des
menschlichen Blutes, die roten Blutkdrperchen, hielten Einzug in
die Therapie. Die anderen Komponenten des menschlichen Blutes,
u.a. Plattchen (die eine grosse Rolle bei der Blutgerinnung spie-
len), Stammzellen etc. sowie Blutplasma, eine gelbliche Flussigkeit,
bestehend aus Wasser und einer grossen Anzahl von Eiweissen
(Proteinen), mussten langer auf ihren Durchbruch in der Medizin
sowie bei der Behandlung von lebensbedrohenden Erkrankun-
gen warten — namlich bis in die 1940er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts. Aber seither faszinieren sie Arzte und Patienten mit
ihrem Nutzen sowie mit ihrem Potential an mdglichen therapeuti-
schen Anwendungen.
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Die Schweiz hat —neben den USA und Deutschland —in der Transfu-
sionsmedizin sowie bei der Entwicklung von Herstellungsverfahren
fur die Darstellung/Isolation von Blutplasmaproteinen, von neuarti-
gen/innovativen Blutplasmaprodukten sowie der Verbesserung der
Sicherheit und Qualitat dieser Produkte (vor allem betreffend die
Vermeidung von oft lebensbedrohenden Virusinfektionen durch
Blut und Blutkomponenten) eine weltweit fihrende Rolle gespielt —
bis zum heutigen Tag. Diese Errungenschaften gerieten angesichts
des weltweiten Erfolges unserer einheimischen pharmazeutischen
Industrie oft in Vergessenheit.

Die folgenden Kapitel wollen diese Durchbriiche, ihren Nutzen far
die Arzte und Patienten, die bereits realisierten oder kinftigen In-
novationen sowie den Beitrag der Schweizer Industrie etwas naher
beleuchten.

2. Die erste Isolierung und Reindarstellung von Blutplasma-
proteinen

Erst 40 Jahre nach dem Durchbruch der Transfusionsmedizin mit
empfangervertraglichen Erythrozytenkonzentraten und mitten im
2. Weltkrieg, der die arztliche Versorgung der Zivilbevolkerung und
der Soldaten vor grosste Probleme stellte, gelang es Prof. Edwin J.
Cohn und seinen Mitarbeitern (Harvard Medical School) (1) 1940,
erstmals Blutplasmaproteine (vor allem Albumin zur Stabilisierung
des Kreislaufes nach Blutverlusten, Verbrennungen etc.) mittels
Fraktionierung (Fallung der Proteine durch Aethanol in der Kalte)
rein darzustellen. Dies war eine echte Pionierleistung, die in den
Jahren des 2. Weltkrieges unzahligen Menschen das Leben rettete.
Prof. Cohn, der nie ein Patent fur seine grossartige Erfindung an-
melden wollte, wurde zweimal fur den Nobelpreis vorgeschlagen.
Seine Erfindung und Technologie ist noch heute — mit vielen Verfei-
nerungen und Modifikationen — weltweit im Einsatz.

Die grossartige Leistung von Prof. Cohn und seinen Mitarbeitern
wurde angesichts der dringenden medizinischen Versorgung der
Kriegsopfer unmittelbar aufgegriffen. Cutter Laboratories (1978
durch Bayer AG, Leverkusen, erworben), ein Hersteller von Vakzi-
nen in Berkeley, Kalifornien, Miles Laboratories (1979 durch Bayer
AG, Leverkusen, erworben) in Elkhart, Indiana, Armour Pharma-
ceutical Company (1979 durch Rhone-Poulenc erworben, spater
Teil von Centeon bzw. Aventis-Behring und heute CSL Behring) in
Chicago, lllinois, und etwas spater Baxter Inc. (heute Baxter Bio-
science), Deerfield, lllinois, begannen rasch mit der industriellen
Herstellung/Fraktionierung von Plasmaproteinen. Einzelne dieser
Unternehmen (v.a. Armour Pharmaceutical Company) hatten be-
reits in den dreissiger Jahren mit Prof. Cohn zusammengearbeitet.
In Deutschland begannen die Behringwerke 1942 mit der Fraktio-
nierung von Plasmaproteinen. Behringwerke (spater Centeon bzw.
Aventis Behring und heute CSL Behring) gehérte in den folgenden
Jahrzehnten zu den fiihrenden und innovativsten Unternehmen der
Industrie und erzielte viele Durchbriche mit Produkteinnovationen
und neuartigen Virusinaktivierungsprozessen (u.a. Pasteurisie-
ring/Hitzebehandlung von Plasmaprodukten). Ihr Begrtinder, Prof.
Dr. med. Emil von Behring, wurde 1901 mit dem ersten Nobelpreis
far Medizin ausgezeichnet.

Obwohl es Prof. Cohn und seinen Mitarbeitern gelang, die wich-
tigsten Plasmaproteine zu isolieren und rein darzustellen, konnte
vorerst nur Albumin therapeutisch genutzt werden — aber dies war
in Anbetracht der Bedirfnisse in Zeiten des Weltkrieges bereits eine
grosse Errungenschaft. Das Team um Prof Cohn konnte auch Faktor
VIII (fir die Behandlung der Hadmophilie A, eine seltene, ernsthafte
und vererbte Krankheit, die sogenannte Bluterkrankheit, die es den
Betroffenen unmdglich macht, ein wirklich normales Leben zu fuh-
ren) sowie die Immunglobuline (ein Konzentrat aller im Blutplasma
vorhandenen Antikérper, die fur die Immunabwehr von Patienten
mit einem geschwachten Immunsystem lebenswichtig sind) isolie-

Moderne Plasmapheresestation/Plasmaspendezentrum

4
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ren: Diese waren aber fur eine therapeutische Verwendung noch
nicht geeignet.

Es bedurfte weiterer Anstrengungen, um zusatzliche Plasmapro-
dukte der Therapie zuzufihren. Einen grossen Schritt machten J.
G. Poole (nach Vorarbeiten von E. Romigny) (2, 3) mit der Anreiche-
rung von Faktor VIII zur Behandlung der Hdmophilie A aus tiefge-
frorenem Plasma.

Dasselbe gilt fur die Immunglobuline (Antikdrperkonzentrate im
menschlichen Blutplasma fur die Immunabwehr): Die gewaltigen
Anstrengungen der Industrie (Cutter, Miles, Stiftung Zentrallabora-
torium Blutspendedienst SRK, Bern) ermdglichten schliesslich den
Durchbruch dieser vollig neuartigen Therapie zum Wohle immun-
geschwachter Patienten und zur Behandlung von Autoimmun-Er-
krankungen.

3. Die Pionierrolle der Schweiz in den friihen Anfangen der
Transfusionsmedizin und der Plasmaproteintherapie

Es steht ausser Zweifel, dass der Blutspendedienst SRK (Schweize-
risches Rotes Kreuz) mit der Grindung eines nationalen Blutspen-
dedienstes eine Pionierleistung vollbracht hat, um die Patienten in
unserem Land mit hochstehenden Blutprodukten in ausreichender
Quantitat zu versorgen. Dieser Blutspendedienst sammelte in loka-
len (spater regionalen) Blutspendezentren und mit mobilen Blut-
spendeequipen landesweit gentigend Blut, um die Spitaler mit den
notwendigen Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrate, Plattchen,
frisch gefrorenes Plasma) zu versorgen. Dabei spielte die Motiva-
tion der potentiellen Blutspender zur freiwilligen und unbezahlten
Blutspende eine sehr grosse Rolle.

Die Stiftung Zentrallaboratorium Blutspendedienst SRK (ZLB) in Bern
hat dabei — neben den lokalen/regionalen Blutspendediensten —
eine ganz besondere Rolle gespielt. Sie war nicht nur fur die flachen-
deckende Organisation der Blutspenden durch mobile Blutentnah-
meequipen (landliche Gegenden, Armeeangehdrige) verantwortlich,
sondern die Stiftung entwickelte sich auch zu einem eigentlichen
Kompetenzzentrum fur Labordiagnostik (Blutscreening auf patho-

F

Modernste Zentrifugationstechnologie (Westfalia)
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gene Keime bzw. Viren: Hepatitis A, B und C, HIV etc.). Darlber
hinaus ergriff das ZLB die Initiative, das Knochenmarkspenderegister
fur die Schweiz zu organisieren und weltweit zu koordinieren.

Der Pionier der ersten Stunde war Prof. Dr. med. Alfred Hassig. Er
baute das ZLB zu einem national und international anerkannten Re-
ferenzzentrum auf. Er bemuhte sich fir eine bessere Versorgung der
Stadt New York, die unter chronischem Mangel an Erythrozytenkon-
zentraten litt, indem das ZLB das New York Blood Center mit in der
Schweiz Uberschissigen roten Blutkorperchen versorgte, wahrend
das Plasma in Bern zu lebensrettenden Plasmaprodukten verarbeitet
wurde. Dasselbe gilt fUr die Belieferung von stideuropaischen Lan-
dern mit Erythrozytenkonzentraten fur die Behandlung der Thalassa-
mie (eine gquantititative Stérung der Synthese der Globinketten des
Hamoglobins, die im mediterranen Raum verbreitet ist).

Schliesslich erkannte Prof. Hassig sehr frih, dass es schade ist und
war, nur einen Teil der freiwilligen Blutspenden, namlich die roten
Blukorperchen (Erythrozytenkonzentrate) sowie die Plattchen und
das fresh-frozen plasma thrapeutischen Zwecken zuzufiihren und
den Grossteil des Blutplasmas zu vernichten. Er forcierte den Aus-
bau der Forschung, die schliesslich mit der erfolgreichen Entwick-
lung eines der ersten therapeutisch verwendbaren und gut vertrag-
lichen Immunglobuline einen internationalen Durchbruch erzielte.
Das Produkt, eines der ersten seiner Art, wurde weltweit von
Sandoz (heute Novartis) unter dem Namen Sandoglobulin vermark-
tet und entwickelte sich zu einem weltweiten Erfolg. Wesentlich
dazu beigetragen hat Prof. Dr. med. Silvio Barandun, Tumorimmu-
nologe an der Universitat Bern, der mit Prof. Alfred Hassig et al. das
Antikérpermangelsyndrom erforscht und beschrieben hat.

Das ZLB kann weitere Pionierleistungen in mehreren Bereichen
aufweisen. Unter anderem entwickelte es unter der Leitung von
Dr. Peter Kistler (ZLB) mit Prof. Hans Nitschmann (Universitat Bern)
(4) einen neuen, einfacheren Fraktionierungsprozess (Kistler-Nitsch-
mann-Verfahren), der zu hoheren Ausbeuten an therapeutischen
Proteinen flhrte. Dr. Hans Friedli (Leiter der Produktion ZLB) verbes-
serte dieses Verfahren spater mit der Einfihrung der Filtration, die im
grossen Massstab einfacher, kostengtinstiger und leichter durchzu-
fUhren war. Dieses Produktionsverfahren wird heute immer noch bei
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der Nachfolgefirma des ZLB, CSL Behring in Bern, sowie bei weiteren
Firmen weltweit (z.B. LFB in Frankreich etc.) angewendet.

Von 1994 bis 1998 durchlief das ZLB eine tiefgreifende Umwand-
lung: Programme zur Steigerung der Effizienz (u.a. Einfihrung des
3-Schichten-Betriebes anstelle des 1-Schicht-Betriebes in der Pro-
duktion) und der industriellen Kapazitat sowie die Verstarkung der
F+E-Programme unter der Leitung von Dr. Jean-Jacques Morgentha-
ler (Markteinfirung des ersten, mehrfach virus-inaktivierten Anti-D-
Hyperimmunglobulins in ready-to-use-Fertigspritzen, Entwicklung
eines neuen flussigen, nicht lyophilisierten, Immunglobulins, Be-
ginn der Entwicklung von rekonstituiertem HDL etc.) sollten das ZLB
als modernes und leistungsfahiges Unternehmen in der globalen
Blutplasmaindustrie positionieren. Dazu gehorten auch die Aufwei-
chung der exklusiven Distributionsrechte von Novartis fir Sando-
globulin und die Anerkennung der Steuerpflicht fur die industriellen
Aktivitaten des ZLB. Den letzten Schritt dieses Veranderungspro-
zesses stellte die Trennung von allen Blutspendeaktivitaten (mobile
Equipen Blutspendedienst, Blutdiagnostik, Referenzlabor, Knochen-
markspenderegister) im Jahre 1997 dar: Diese wurden in den Blut-
spendedienst SRK integriert. Damit war die Stiftung Zentrallabora-
torium Blutspendedienst SRK zu einem industriellen Unternehmen
mutiert, das auch auf einen Borsengang in der Schweiz bestens
vorbereitet war. Einen wesentlichen Beitrag zu dieser Entwicklung
leisteten Frau lic. iur. Elisabeth Kopp, ehemalige Prasidentin des
Stiftungsrates des ZLB, sowie PD Dr. Hans W. Schmid, ehemaliges
Mitglied des Stiftungsrates des ZLB: Beide erkannten friihzeitig das
unternehmerische Potential des ZLB und férderten dessen industri-
elle Entwicklung.

Die Stifterin, das Schweizerische Rote Kreuz, entschied im Jahre
2000 jedoch, das ZLB an CSL (Commonwealth Serum Laboratories),
Melbourne/Australien, zu verkaufen. CSL war bereits sehr friih in
der Blutplasmaindustrie tatig, jedoch mit lokalen und beschrankten
regionalen Aktivitaten. Mit der Akquisition des ZLB erreichte CSL
den Aufstieg zu einem fuhrenden Unternehmen in der weltwei-
ten Plasmaindustrie, der durch die spatere Akquisition von Aventis
Behring im Jahre 2005 noch deutlich verstarkt wurde.

Es darf nicht unerwéahnt bleiben, dass — neben dem ZLB bzw. CSL
Behring — weitere Schweizer Unternehmen wichtige Beitrdge zur
Entwicklung der Plasmaindustrie beigetragen haben, so vor allem
F. Hoffmann-La Roche (Roche Molecular Diagnostics) mit der Wei-
terentwicklung der PCR (polymerase chain reaction) fur die verlass-
liche Testung der Blut/Plasmaspenden auf Virusinfektionen und
Prionics, ein Spin-off der Universitat Zurich, mit der Entdeckung
und Entwicklung der Testung auf Prionen (Creutzfeldt-Jakob-Er-
krankung, Rinder-Wahnsinn). Dazu hat ein weiteres Plasmaproduk-
teunternehmen mit internationalen Aktivitaten seinen Hauptsitz in
der Schweiz, namlich Octapharma. Dieses Unternehmen, das far
seine Immunglobulinprodukte und das virusinaktivierte frisch-ge-
frorene Plasma flr chirurgische Zwecke bekannt ist, produziert
seine Produkte in Osterreich, Frankreich, Deutschland, Schweden
und Mexiko und betreibt 54 Plasmaspendezentren in den USA und
in Europa. Das Schweizerische Serum- und Impfinstitut («Berna») in
Bern war lange Zeit ein innovativer und weltweit tatiger Hersteller
von immunbiologischen Produkten (Vakzine, Hyperimmunglobu-
line etc.). Die Firma wurde 2006 von Crucell Gbernommen.

4. Innovationen der Blutplasmaindustrie und Ubergang
ins Zeitalter der rekombinanten Produkte und der
Biotechnologie

Nach der Isolation und Reindarstellung der volumenmassig wich-
tigsten Plasmaproteine (Albumin, Immunglobuline, Fibrinogen und
Faktor VIII) folgten viele weitere Innovationen und Entdeckungen
von neuen Plasmaproteinen fur die therapeutische Anwendung
beim Menschen: Faktor IX zur Behandlung der Hdmophilie B, An-
tithrombin 1l (vererbter Antithrombin IlI-Mangel, Hemmung der
Blutgerinnung), spezifische Hyperimmunglobuline zur Behandlung

6

Vor der Plasmaspende findet ein Gesprach zwischen Arzt und Plasmaspender
statt

von Virusinfektionen (Hepatitis B etc.) sowie zur Behandlung/Pro-
phylaxe der Rhesusfaktorinkompatibilitat werdender Mdtter (An-
ti-D), Fibrinkleber zur Verschliessung von Wunden nach chirurgi-
schen Interventionen, Alpha-1-Antitrypsin zur Behandlung von
Alpha-1-AT-defizitéren Patienten (mit einer genetisch bedingten
Lungenerkrankung), C1-Esterase-Hemmer zur Pravention/Behand-
lung von Patienten mit erblich bedingten Angio6demattacken etc.
Weitere Projekte sind in fortgeschrittenen Entwicklungsphasen mit
vielversprechenden Resultaten, z.B. Plasmin zur Behandlung von
Patienten mit peripheren arteriellen Verschlissen oder zur Frihbe-
handlung nach Hirnschlagen.

Das andert allerdings nichts daran, dass noch Hunderte von Plas-
maproteinen, die meist in kleinsten Mengen im Plasma prasent sind
und deren Funktionen weitgehend bekannt sind, auf eine mogliche
therapeutische Verwendung warten.

In den 1970/80er-Jahren gelang Herbert W. Boyer mit der Her-
stellung von Insulin und Somatotropin in Zellkulturen der Durch-
bruch in der Biotechnologie. Er grindete spater das weltweit
fuhrende Biotechnologieunternehmen Genentech, das heute der
Firma F. Hoffmann-La Roche (Roche) gehért. Die beiden damals
wichtigen Plasmaproteinfraktionierer, Baxter und Bayer, brachten
1992 bzw. 2000 das erste rekombinante Plasmaprotein, Faktor
VIII zur Behandlung der Hamophilie A, auf den Markt. Dieses er-
setzte innert kirzester Zeit die Faktor VIII-Produkte aus mensch-
lichem Blutplasma, weil die rekombinanten Produkte als sicherer
galten und keine Viruskontaminationen bei Hamophiliepatienten,
die ganz besonders unter den Hepatitis- und HIV-Infektionen durch
Plasmaprodukte in den friihen 1980er-Jahren gelitten hatten, zu
beflrchten waren. Wyeth/American Home Products folgten mit
einem weiteren, modifizierten Faktor VIII-Produkt. Genetics In-
stitute/Baxter entwickelten den ersten rekombinanten Faktor IX.
Genetics Institute war bereits zuvor erfolgreich bei der Herstellung
und Entwicklung von rekombinanten Interleukinen sowie von GM-
CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) in Zusam-
menarbeit mit mehreren fUhrenden Pharmaunternehmen (Sche-
ring-Plough, Novartis etc.). Novo Nordisk gelang mit der Einfiihrung
eines rekombinanten Faktors Vlla zur Behandlung und Prophylaxe
von ernsthaften Blutungen ein grosser Erfolg. GTC Biotherapeutics
schliesslich entwickelte ein rekombinantes AT Ill-Produkt zur Hem-
mung der Blutgerinnung

Die meisten Plasmaproteine kédnnen wohl mittels Zellkulturen pro-
duziert werden. Eine Ausnahme bleibt vorerst: Das wichtigste Pro-
dukt der Industrie, die Immunglobuline, die aus allen Antikdrpern,
die im menschlichen Blutplasma vorhanden sind, bestehen, kénnen
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wohl in absehbarer Zeit nicht anders als durch die Plasmafraktionie-
rung gewonnen werden.

Seither ist der Siegeszug der Biotechnologiefirmen, die Proteine
und monoklonale Antikdrper fir therapeutische Zwecke herstellen,
nicht mehr zu bremsen. Unzahlige Start-up—Unternehmen ringen
fur ihre Ideen und Projekte um die Gunst der Investoren. Einige we-
nige haben den Durchbruch bereits geschafft und haben dusserst
erfolgreiche Marktpositionen erobert, z.B. Genentech, Amgen,
Genzyme, Alexion Pharmaceuticals, um nur einige Namen zu nen-
nen. Weitere werden folgen.

Alle diese Biotechnologiefirmen basieren auf einer Technologie,
namlich der Isolation und Reinigung von Proteinen, die urspringlich
niemand besser beherrschte als die Plasmaproteinproduzenten. Es
ist bedauerlich, dass die meisten der weltweit fihrenden Plasmapro-
teinhersteller — ausser Baxter und Bayer — den Wandel zu echten
Biotechnologiemarktfihrern verpasst haben. Interessanterweise
sind es nicht die fuhrenden globalen Hersteller von Plasmaprotei-
nen, sondern eher nationale oder regionale Anbieter, die diese
grosse Chance kunftig besser nutzen méchten.

5. Ohne menschliches Blutplasma keine Plasmaprodukte

Wie der Blutspendedienst SRK (siehe Kapitel 3) haben viele natio-
nale Rotkreuzgesellschaften (Deutschland, Belgien, Finnland, USA,
Japan und andere mehr) sowie nationale Blutspendedienste (Eng-
land, Frankreich, Niederlande u.a.) die Organisation der Blutspen-
den sowie die Versorgung der Spitaler mit Blutprodukten auf natio-
naler Ebene Gbernommen und Uber Jahrzehnte mehr oder weniger
erfolgreich betrieben.

Viele dieser nationalen Organisationen haben friher oder spater
auch damit begonnen, das anfallende Uberschissige Plasma zu
fraktionieren, um daraus stabile Plasmaproteinprodukte herzustel-
len (Schweiz, Niederlande, Belgien, Finnland, Frankreich, Japan etc.).
Die meisten dieser Industriebetriebe erreichten nie die notwendige
kritische Grosse (zwischen 500000 und 1000000 Liter verarbei-
tetes Plasma pro Jahr je nach Anzahl der hergestellten Produkte
per Liter Plasma) und verschwanden wieder von der Bildflache oder
wurden von den grésseren Industrieunternehmen Gbernommen.
Lediglich einige wenige kleinere Unternehmen, die von den jeweili-
gen Landern «aus ethischen Grunden» privilegiert behandelt wer-
den (Beschrankung der Einfuhr von Plasmaprodukten hergestellt
aus Plasma von entschadigten Plasmaspendern in Frankreich und
staatlich verordnete Selbstversorgung des Landes mit Blutproduk-
ten z.B. in Japan, staatliche Finanzierung der Verluste der nationalen
Unternehmen z.B. in Frankreich und England), haben den Konzen-
trations- und Konsolidierungsprozess in der Plasmaproteinindus-
trie Uberlebt. Viele Rotkreuz- und nationale Blutspendedienste
(Deutschland, USA, Japan u.a.) beliefern heute lokale Fraktionierer
(Japan, Frankreich) oder die grossen kommerziellen Unternehmen
(Baxter, CSL, Grifols, Octapharma, Biotest, Kedrion etc.) mit dem
nicht bendétigten Blutplasma, das nach der Abtrennung der roten
Blutkdrperchen und der Plattchen Ubrigbleibt. Der Anteil des aus
freiwilligen, unbezahlten Blutspenden gewonnenen (Rotkreuz- und
nationale Blutspendedienste) Plasmas fiir die Herstellung von Plas-
maproteinen belief sich 2012 auf etwa 18 Mio. Liter Plasma. Etwa
50% davon wurden fur frisch tief-gefrorenes Plasma fur Transfusi-
onen in den Spitdlern verwendet. Die verbleibenden 8,9 Mio. Liter
Plasmas wurden als «recovered plasma» der Fraktionierung durch
not-for-profit und kommerzielle Unternehmen zugefuhrt (5). Diese
Menge Plasma wiirde etwa 25% des jahrlichen Bedarfs an lebens-
erhaltenden/-rettenden Plasma-Produkten decken.

75% oder 27.9 Mio. Liter Plasma werden von den grossen Frak-
tionierern/Industrieunternehmen oder ihren Zulieferern mittels
der Plasmapherese bei freiwilligen, entschadigten Spendern (Ge-
winnung von Plasma mittels eines automatischen Gerates, das
das Plasma von den Ubrigen Blutkomponenten trennt und letztere
wieder in den Kérper des Spenders zurtickfiihrt) gesammelt. Dabei
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werden die Plasmaspender fir ihre Reisekosten und den Zeitauf-
wand (ca. 2 Stunden fir die Plasmapherese) in einem Plasmazent-
rum entschadigt. Das meiste Plasma von entschadigten Spendern
(sogenanntes source plasma) wird heute in den USA (ca. 85%),
Deutschland und Osterreich gewonnen.

Es besteht wohl kein Zweifel, dass es ethisch vollig inakzeptabel
wadre, 75% der Patienten, die dringend auf lebenserhaltende oder
lebensrettende Medikamente aus Blutplasma angewiesen sind, den
Zugang zu diesen Therapien zu verweigern, weil einige Lander und
Organisationen immer noch am Prinzip der wohl idealen, aber nicht
weiterfihrendenden freiwilligen und unbezahlten Blutspende fest-
halten. Aber es gibt zusatzliche Griinde, «alte Weisheiten» mindes-
tens in Frage zu stellen.

Freiwillige und unbezahlte Spender von Vollblut erscheinen 2 bis 4
Mal pro Jahr bei den jeweiligen Blutspendediensten, um 400-500
ml Vollblut zu spenden. Freiwillige, entschadigte Plasmaspender
erscheinen normalerweise etwa alle 7 bis 10 Tage in ihrem Plasma-
spendezentrum. In Europa sind durchschnittlich maximal etwa 35
Plasmaspenden pro Spender und pro Jahr zugelassen. Obwohl die
Anforderungen fur beide Spendertypen grundsatzlich die gleichen
sind (gute Gesundheit, Ausflllen eines Fragebogens, der sicher-
heitsrelevante Fragen betr. méglichen Virusinfektionen beantwor-
tet), besteht kein Zweifel daran, dass die bezahlten Plasmaspender
medizinisch viel intensiver Uberwacht werden (praktisch bei jedem
Termin mit ihrem Plasmazentrum). Die Mehrzahl dieser Pasmaspen-
der denkt dabei nicht nur an ihre Entschadigung, sondern auch an
ihren Beitrag, den sie zum Wohl kranker Menschen, die auf Plas-
maprodukte angewiesen sind, leisten.

Die Plasmaindustrie hat gewaltige Anstrengungen unternommen,
um ihre Plasmazentren auf dem hochsten Stand von Sicherheit und
Qualitat zu betreiben. Diese unterliegen strengen behordlichen An-
forderungen fur den Betrieb und Unterhalt und werden regelmassig
inspiziert — nota bene von allen Landern, in denen Plasmaprodukte
mit Plasma aus diesen Zentren auf dem Markt sind. Nachdem ich
das Privileg hatte, in beiden «Welten oder Philosophien» in fihren-
den Positionen tatig zu sein, wage ich die Aussage, dass der kom-
merzielle Sektor mit den eigenen Plasmaspendezentren weit besser
auf die Fortschritte im Qualitdtsmanagement eingestellt ist.

Die Vor- und Nachteile der beiden Spendeformen (freiwillige und
unbezahlte Blutspende vs. freiwillige, entschadigte Plasmaspende)
wurden jahrzehntelang in oft Glaubenskrieg-ahnlichen Debatten
diskutiert. Es besteht kein Zweifel daran, dass die freiwillige und
unbezahlte Vollblutspende nach wie vor ein Ideal darstellt. Nach-
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dem alle Blutspendedienste damit kampfen, ihre Blutspenden in
etwa auf dem heutigen Niveau zu erhalten, kénnten Millionen von
Patienten, die dringend auf Plasmaprodukte (insbesondere Immun-
globuline, Alpha-1-Antitrypsin etc.) angewiesen sind, nicht versorgt
werden, falls nur Plasma von freiwilligen, unbezahlten Blutspenden
fur die Produktion von Plasmaprodukten zur Verfigung stiinde. Da
beide Spendeformen von den jeweiligen nationalen Zulassungs-
behorden gutgeheissen sind und streng Uberwacht werden und
nie eine eventuelle Beeintrachtigung des Wohlergehens der Plas-
maspender nachgewiesen werden konnte, steht die Notwendig-
keit des Zugangs der Patienten zu diesen lebenswichtigen Arzneien
wohl Uber jeder Debatte — auch wenn sich einige Lander (wie z.B.
Japan und Frankreich) dieser pragmatischen Lésung zum Wohle
der Patienten nach wie vor verschliessen. Interessant sind bei dieser
Diskussion oft die Details. So hat das staatliche Fraktionierungs-
unternehmen LFB in Frankreich eine Plasmaspendeorganisation in
Osterreich, die ihre Plasmaspender entgegen den franzésischen
Gesetzen entschadigt, gekauft — aber wahrscheinlich werden die
Plasmaprodukte, die damit in Frankreich hergestellt werden, nurim
Ausland verkauft... Honi soit qui mal y pense! Bei noch ntchter-
ner Betrachtung wird man den Eindruck nicht los, dass Lander wie
Frankreich, Japan und die Niederlande nicht so sehr aus ethischen
Uberlegungen so handeln, sondern viel mehr, um ihre eigenen
(nationalen) Unternehmen zu schiitzen. Japan stellt sicher einen
Sonderfall dar: Die Patienten, die in Japan auf Plasmaprodukte an-
gewiesen sind, wurden in den 1980er-Jahren ganz besonders von
Virusinfektionen durch einheimische und importierte Plasmapro-
dukte betroffen. Die japanische Regierung verfiigte deshalb eine
nationale Selbstversorgung mit Blutprodukten, die aber in abseh-
barer Zeit wohl nicht zu erreichen ist.

Eine Frage sei dennoch gestattet: Wer mochte schon interessiert
sein, mit Landern, die sich aus sogenannten «ethischen Motiven»
abschotten, Technologien, die fir die bestmogliche Behandlung
der Patienten und ihre Sicherheit moglicherweise ausschlaggebend
sein kdnnten, auszutauschen. Es kdnnte ja durchaus auch sein, dass
Staatsfunktiondre und Politiker eines Tages die bestmogliche Thera-
pie beanspruchen und sich dann nicht mehr mit sogenannten ethi-
schen Prinzipien vertrosten mochten...

Centeon/Aventis Behring war 2002 das erste Fraktionierungsunter-
nehmen, das seinen Plasmabedarf ausschliesslich Gber seine eige-
nen Plasmaspendezentren in den USA und in Deutschland deckte:
Alle 3 Mio. Liter Plasma, die in den Werken Marburg und Kankakee
verarbeitet wurden, stammten aus den eigenen Plasmazentren.
Der Vorteil war offensichtlich: Das Unternehmen verfugte zu jeder
Zeit Uber alle Plasmaspenderinformationen und Testresultate, um
Kontaminationen von Produktionschargen zu vermeiden. Heute
betreiben die grossen Industrieunternehmen (Baxter, CSL Behring,
Grifols, Octapharma, Biotest etc.) 387 der 504 Plasmazentren in
den USA sowie in Europa.

6. Diagnostik zur Feststellung von moglichen Virus-
infektionen bei Blut- und Plasmaspendern

Heute werden alle Blut-und Plasmaspenden ohne Ausnahme auf
Virusinfektionen (Hepatitis A, B, C, HIV etc.) getestet. Im Gegen-
satz zu den frihen 1980er-Jahren, als diese Tests zum Teil noch
nicht verfligbar oder nicht zuverlassig genug waren, sind die heu-
tigen Tests absolut verlasslich. Dazu hat vor allem eine moderne
Technologie, die PCR (Polymerase Chain Reaction)-Methode, bei-

Sterilabflllung von Plasmaprodukten
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Moderne Reinigungsanlage fiir Immunglobuline

getragen. Diese wurde 1983 durch ein Team von Wissenschaftern
unter der Leitung von Dr. Kary Mullis, Cetus Corporation in Berkley,
Kalifornien, USA, entwickelt. Dr. K. Mullis erhielt dafir 1993 den
Nobelpreis fur Chemie. Die erste Publikation Uber PCR erfolgte
1985 durch Dr. R. K. Saiki und seine Mitarbeiter (6). Die PCR-Tech-
nologie beruht auf der Vervielfaltigung einer spezifischen Nukleo-
tidsequenz eines DNS-Segmentes, so dass noch extrem geringe
Konzentrationen einer Ziel-DNA (z. B fur ein Virus und damit far
eine maogliche Virusinfektion) mit grésster Zuverlassigkeit nachge-
wiesen werden konnen. Die Firma F. Hoffmann-La Roche (Roche
Molecular Diagnostics) hat diese Technologie 1991 erworben und
kontinuierlich weiter entwickelt. Roche ist damit zum fuhrenden
Anbieter und Partner der Blut- und Plasmaspendezentren welt-
weit geworden. Die Roche Molecular Diagnostics-Systeme (z.B.
Cobas-Amplicor) haben ohne Zweifel geholfen, die Sicherheit von
Blut—und Plasmaprodukten auf ein zuvor nie gekanntes hohes Ni-
veau zu heben. Damit hat ein Schweizer Unternehmen weltweit
einen neuen Standard gesetzt und eine echte Pionierleistung bei
der enormen Verbesserung der Sicherheit der Patienten, die mit
Blut- und Plasmaprodukten behandelt werde, erzielt.

7. Herstellung und Qualitdtsmanagement
in der Plasmaindustrie

Obwohl die Zentrifugation des aufgetauten Plasmas (zur Gewin-
nung von Faktor VIII) und die anschliessende Fraktionierung des
Blutplasmas mittels Aethanol bei unterschiedlichem pH in der
Kalte (siehe Kapitel 2) rasch zu den verschiedenen Fraktionen (I,
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lll, IV und V), aus denen spater mit speziellen Schritten die einzel-
nen Plasmaprodukte isoliert werden konnen, fihrt, gehoren diese
Operationen zu den komplexesten ihrer Art. Das liegt vor allem
an der Natur und Beschaffenheit des Rohstoffs Blutplasma. Jede
Plasmaspende muss letztendlich bis zum fertigen Produkt, das aus-
geliefert wird, zuriickverfolgt werden kénnen, um im Falle einer
spateren Serokonversion (Virusinfektion eines Spenders) die geeig-
neten Massnahmen zu treffen (Produktertickruf etc.). Zudem wird
das Plasma nach der Spende in Quarantane gelegt, um die nachste
Spende des jeweiligen Spenders abzuwarten, um sicherzustellen,
dass keine Virusinfektion erfolgt ist. Jede Spende, die in einem Pro-
duktionspool (bis zu 15000 Litern Plasma) verwendet wird, wird
fur die jeweilige Produktionscharge registriert und damit mit dem
jeweiligen gebrauchsfertigen Plasmaprodukt identifiziert.

Die nachste grosse Anforderung besteht in der sterilen Herstel-
lung der Produkte, die intraven®s oder intramuskuldr verabreicht
werden.

Seit der unbeabsichtigten Infektion von Plasmaproduktempfan-
gern (mit Hepatitis bzw. HIV), die zu grossem Leid bei vielen Pa-
tienten und ihren Familien gefiihrt haben, haben die fihrenden
Firmen alle Anstrengungen unternommen, um solche Infektionen
zu vermeiden. Dabei sind Verfahren entwickelt worden, die alle
pathogenen Viren in der Produktion mit grosster Zuverlassig-
keit eliminieren. Die wichtigsten Verfahren, deren Wirksamkeit
nachgewiesen wurde und die heute angewendet werden, sind:
Hitzebehandlung/Pasteurisierung ftr Albumin und Faktor VIII,
chromatographische Reinigung (Faktor VIII und IX, Hyperimmun-
globuline), Solvent-Detergent-Verfahren (Immunglobuline und
viele andere Plasmaproteine), pH 4-Behandlung (Immunglobuline),
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Nanofiltration (fast alle Plasmaprodukte) etc. Neueste Verfahren
(z.B. Caprylate) sind selbst in der Lage, Prionen (die die geflirchtete
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit auslésen konnen) in der Podukteher-
stellung wirksam zu vernichten.

Der Erfolg der Plasmafraktionierer steht und fallt mit der Zuverlas-
sigkeit der Systeme flr das Qualitdtsmanagement sowie der Sicher-
heit der Produkte. Diese ist heute so hoch, dass in den letzten finf
Jahren keine einzige Virusinfektion durch ein Produkt eines der fh-
renden Hersteller bekannt geworden ist.

Ende der 1990er-Jahre, als die FDA in den USA ihre Anforderun-
gen von der Qualitatskontrolle am Ende der Produktion zu kon-
tinuierlichen Herstellungskontrollen (d.h. Uberwachung jedes
einzelnen Produktionsschrittes) anderte, waren einige Plasmapro-
duktehersteller in echte Bedrangnis geraten und konnten teilweise
wahrend Monaten nicht weiter produzieren. Diese Unternehmen
sowie die Industrievereinigung PPTA (Plasma Protein Therapeutics
Association) haben aus diesen Erfahrungen gelernt und vorbildliche
Programme und Initiativen auf allen Stufen (Auswahl der Plasma-
spender, Ablauf der Plasmaspende, Blut- bzw. Plasmadiagnostik,
Produktion, Virusinaktivierung und Qualitdtsmanagement ) entwi-
ckelt und implementiert.

Bereits in den 1990er-Jahren setzte der Konsolidierungsprozess
in der Plasmaindustrie ein: Viele Hersteller erreichten nie die kri-
tische Grosse oder konnten nicht genligend verschiedene Pro-
dukte herstellen, um die hohen Plasma- und Infrastruktur-, bzw.
Herstellungskosten zu decken oder um schlechthin Gberleben zu
kénnen. Zudem drlckte in den 1990er-Jahren ein bedeutender
Preiszerfall auf die ohnehin geringen Margen. Einzelne Pharma-
firmen, die Jahrzehnte zuvor Plasmaproduktehersteller erworben
hatten, entschieden sich, sich wieder ausschliesslich auf das ei-
gentliche Pharmageschaft zu konzentrieren. Diese Entwicklung
hatte auch Folgen fur die Fraktionierungsstatten. Obwohl das
Gesamtvolumen des fraktionierten Plasmas von 1999 (26,1 Mio.
Liter) bis 2012 (36,8 Mio. Liter) um fast 50% anstieg, sank die
Anzahl der Fraktionierbetriebe im not-for-profit-Sektor von 35 im

Jahre 2002 auf 25 im Jahre 2012. Im gleichen Zeitraum erhohte
sich die Anzahl der Produktionsstatten im kommerziellen Sektor
von 45 auf 52 (7). Wahrend die Fraktionierungskapazitaten in
Nordamerika und Asien nahezu konstant blieben, stieg die Ka-
pazitat in Europa zwischen 2002 und 2012 um fast 40%. Be-
merkenswert ist dabei, dass viele not-for-profit-Fraktionierer sich
immer noch im subkritischen Kapazitatsbereich bewegen, wah-
rend die kommerziellen Plasmaproduktehersteller in den USA
und Europa ihre Produktionskapazitaten laufend erweitern. Das
heisst wohl auch, dass die weitere Konsolidierung der Industrie
nicht abgeschlossen ist, auch wenn der Spielraum fir Akquisiti-
onen durch die heute weltweit fihrenden Unternehmen (Baxter,
CSL Behring und Grifols) wahrscheinlich eingeschrankt ist durch
die anti-trust-Bestimmungen, vor allem in den USA. Aber es gibt
ja auch andere attrraktive Moglichkeiten fir Wachstum und In-
novation.

8. Die Marktpositionen der Unternehmen im Jahre 2012

Unternehmen in der Plasmaproteinindustrie sind grundsatzlich um
so besser positioniert, je mehr Produkte sie aus einem einzigen
Liter Plasma, der die Firmen auf 130-170 US$ zu stehen kommt,
herstellen kénnen. Dank ihrer breiten Produktepalette waren Bax-
ter-Immuno und Centeon/Aventis Behring deshalb bestens positio-
niert, die weltweite Marktfthrerschaft in der Industrie zu Uberneh-
men. Baxter ist dies bis zum heutigen Tag gelungen, nicht zuletzt
auch dank der Erfolge mit dem rekombinanten Faktor VIII. Bayer
trennte sich von ihrer Biogical Products Division (das Plasmapro-
teingeschaft), um die Krafte und Investitionen auf das klassische
Pharmageschaft zu konzentrieren, nicht ohne ihren rekombinanten
Faktor VIl (Kogenate) in das klassische Pharmaportfolio zu integrie-
ren. FUr das grosse Aventis-Pharmageschaft galt das Gleiche, weil
die Synergien zwischen dem klassischen Pharmageschaft und dem
Plasmaproteingechaft marginal waren.

Factor VI (Plasma
Derived)
10.6%

Factor IX & PCC (Plasma
Derived)
4 4%

THE WORLDWIDE PLASMA PROTEINS MARKET BY PRODUCT - 2012
WITHOUT RECOMBINANT FACTORS

Total Market $15,222.4 Million

All Others
19.3%

Paolyvalent IVIG/SCIG
47.6%

Hyperimmunes (IM & IV)
4.8%

Albumin
13.3%

Der weltweite Plasmaproduktemarkt 2012 nach Produktekategorien (ohne rekombinante Faktoren)
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Grifols
21.6%

Biotest
3.3%

Baxter
24.5%

THE WORLDWIDE PLASMA PROTEINS MARKET BY COMPANY - 2012

WITHOUT RECOMBINANT FACTORS

Total Market $15,222.4 Million

Mitsubishi/Benesis
1.5%

C5L Behring
24.9%

Kedrion
4.3%

Mon-Profit Organizations
12.1%

Octapharma
7.8%

Die weltweiten Marktanteile der flihrenden Hersteller von Plasmaprodukten 2012

Das war die Glicksstunde der «Newcomer»: CSL, ein kleiner lo-
kaler oder regionaler Plasmafraktionierer und Impfstoffhersteller
in Australien, erwarb vorerst das ZLB in der Schweiz und danach
Aventis Behring in den USA/Deutschland. Grifols schliesslich, ein
ursprunglich spanisches Familienunternehmen mit starker europai-
scher Prasenz, erwarb nach Alpha Therapeutics in Kalifornien, USA,
auch Talecris Biotherapeutics Inc., das Nachfolgeunternehmen der
Bayer Biological Division, das inzwischen durch Cerberus Capital
Management und Ampersand auf Vordermann gebracht worden
war und sich als erfolgreiches Unternehmen in der Plasmaindust-
rie etabliert hatte. Beide Unternehmen, CSL Behring und Grifols,
haben eine hervorragende Arbeit geleistet, weit grossere Unter-
nehmen in ihre Operationen zu integrieren. Es bleibt abzuwarten,
wie sie den Innovationsprozess am Leben erhalten werden: Dieser
Innovationsprozess wird schliesslich Gber Erfolg oder Misserfolg
entscheiden. Eine erste Chance, namlich den Erfolg der Biotechno-
logie mitzugestalten, wurde verpasst — vielleicht gibt es eine zweite
oder weitere Chancen.

Der weltweite Markt fur Plasmaprodukte (ohne rekombinante Fak-
toren VIII, IX etc.) belief sich 2012 auf 15,22 Mrd US$. Die rekom-
binanten Faktoren VIII, IX etc., die in diesen Erlésen nicht einge-
schlossen sind, erzielten 2012 einen Umsatz von 6,65 Mia. US$.
Im Vergleich zum weltweiten Markt der Plasmaproteine: Der welt-
weite Pharmamarkt belief sich 2012 auf 962 Mrd. US$.

Bei den eigentlichen Plasmaprodukten (ohne rekombinante Fak-
toren) erzielten die Immunglobuline (intravendse und subkutane
Verabreichung) mit einem Umsatz von 7,25 Mia. US$ 47,6% des
weltweiten Gesamtumsatzes der Industrie. Dieses Segment wachst
weiterhin dynamisch. Danach folgten Albumin mit 13,3% (2,02
Mia. US$) und Faktor VIII, hergestellt aus Plasma, mit 10,6% (1,61
Mia. US$) der weltweiten Umséatze. Albumin dirfte weiterhin
wachsen — insbesondere nach den ungtinstigen klinischen Ergeb-
nissen mit dem Konkurrenzprodukt Hydroxyaethylstarke, wahrend
die Umsatze der Blutgerinnungsfaktoren eher stabil bleiben durf-
ten. Weiterhin wachsen durften die Spezialprodukte, die meistens
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fur die Behandlung seltener, oft genetisch bedingter, Erkrankungen
eingesetzt werden: Diese Spezialprodukte erreichten 2012 einen
Umsatz von 2,94 Mia. US$ und stellen nach den Immunglobulinen
den zweitgdssten Umsatztrager (19,3% der weltweiten Erlose) der
Plasmaindustrie dar (8).

Die grossten Absatzmaérkte fur Plasmaprodukte waren 2012 Nord-
amerika (43,2%), Europa (30,8%) und Asien (14,2%) (8).

Die fuhrenden Hersteller und Anbieter von Plasmaprodukten waren
2012 CSLBehring mit einem weltweiten Marktanteil von 24,9%,
Baxter (24,5%), Grifols (21,6%) und Octapharma (7,8%). Die
not-for-profit-Organisationen (Rotkreuz- und nationale Blutspende-
dienste in Japan, Frankreich, England, Niederlande etc.) erreichten
2012 noch einen weltweiten Marktanteil von 12,1% (8). Baxter
bleibt dank der starken Position mit den rekombinanten Gerin-
nungsfaktoren das fihrende Unternehmen in der Plasmaindustrie.

9. Ausblick

Die Konsolidierung der Plasmaproduktehersteller und ihre Fokus-
sierung auf dieses Kerngeschaft beginnen sich auszuzahlen. Die
erfolgreiche Integration der Akquisitionen, die vertikale Integration
der Plasmagewinnung, die enormen Anstrengungen im Bereich der
(Virus-)Sicherheit der Produkte und des Qualitatsmanagements ent-
lang aller Prozesse bei der Gewinnung des Plasmas und der Her-
stellung der Produkte haben nicht nur zu einer besseren Verfiig-
barkeit der lebenswichtigen Produkte fir die betroffenen Patienten
gefihrt, sondern auch zu einer Verbesserung der Herstellermargen
und damit zu ihrer Kontinuitat and Uberlebensféahigkeit. Alle Firmen
haben enorme Anstrengungen unternommen, die bestehenden
Produkte zu verbessern. Zu hoffen bleibt, dass die Industrie und
ihre Unternehmen mit der verbesserten konomischen Situation be-
reit sind, mehr Mittel in die Forschung und Entwicklung neuer Pro-
dukte (aus menschlichem Blutplasma oder mit biotechnologischen
Verfahren) zu investieren und sich nicht nur auf den Erhalt der be-
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(3) Remigy E., Essais de traitement par plasma cryoconcen-
tré. University of Nancy, Academic thesis

(4) Kistler P. und Nitschmann H., Large scale production of
human plasma fractions. Vox Sang. 1962; 7: 414-424

(5) Robert P., The Marketing Research Bureau Inc., Orange,
CT/USA, persdnliche Mitteilung

(6) Saiki R. K., Scharf S., Faloona F., Mullis K. B., Horn G.,
Ehrlich H. and Arnheim N., Enzymatic amplification of be-
ta-globin genomic sequences and restriction site analysis
of sickle cell anemia. Science 1985; 230: 1350-1354

(7) Robert P., The International Directory of Plasma Manu-
facturers 2012, The Marketing Research Bureau, Inc.,
Orange, CT/USA

(8) Robert P., The Worldwide Plasma Proteins Market 2012,
The Marketing Research Bureau Inc., Orange/USA

stehenden Technologie- und Produkteportfolios zu konzentrieren.
Die Fokussierung ist sicher richtig, solange ein wachsames Auge auf
neue Opportunitaten die Wachstums- und Entwicklungschancen
der Industrie und ihrer Unternehmen wahrt.
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SWISS PHARMA:
«Mehr als 30 Jahre im Gesprach
mit der Pharmazeutischen Industrie

der Schweiz» - Live-Interviews
der Jahre 1979 bis 2013

Felix Wust

In unserem Verlag erschien im Grin-
dungsjahr 1979 — neben vier weiteren
Titeln — auch die erste Ausgabe der Zeit-
schrift SWISS PHARMA, Schweizerische
Zeitschrift fur die pharmazeutische Indus-
trie (ISSN 0251-1673). Der Titel erscheint
nunmehr im 36. Jahrgang (2014) und darf
trotz Internet weiterhin grossem Interesse
begegnen.

Von Anbeginn an haben wir in SWISS
PHARMA Live-Interviews mit Spitzenper-
sonlichkeiten aus der Pharmaindustrie
vergffentlicht. Niemand «durfte sich mel-
den». Wir haben ausnahmslos samtliche
Gesprachspartner immer selber ausge-
wahlt. Niemand wurde daflr je honoriert.
Alle haben sich ausnahmslos spontan zu
den Gesprachen bereit erklart. Nie hatte
es eine Absage gegeben. «Bedingung»
far die Interviews war allerdings immer,
dass die Gesprache unvorbereitet, eben
«full live» stattzufinden hatten. Und so
war es, und das war immer ein gross-
artiges Erlebnis.

Immer wieder erreichten uns Anfragen
nach friher erschienenen Interviews, die
wir aber leider nicht befriedigend beant-
worten konnten, war es doch ein Ding
der Unmoglichkeit, von allen Heften seit
1979 auch nur 10 oder 20 Exemplare zu
lagern. Nun haben wir samtliche in SWISS
PHARMA je erschienenen Interviews mit
genauen bibliographischen Angaben auf-
gelistet (mit Angabe der Seitenzahlen), so
dass ein Interessent bei der Zentralbiblio-
thek Zurich bequem und fur wenig Geld
Fotokopien anfordern kann. Der Verlag
stellt ein Verzeichnis aller SWISS PHARMA-
Interviews gerne kostenlos in elektro-
nischer Form zur Verfigung. Mit dieser
Dokumentation wird auch mitgeteilt, wie
man bei der Zentralbibliothek Zurich per
E-Mail Fotokopien eines oder mehrerer In-
terviews anfordern kann. Das ist moglich,
weil die Auflistung wie erwadhnt jeweils

die Seitenzahlen in den betreffenden Hef-
ten auffihrt, so dass der Interessent exakt
jene Druckseiten als Fotokopien anfordern
kann, die er benétigt. Die Zentralbibliothek
Zurich berechnet sehr vernlnftige Preise
fir diese Fotokopien: Bis zu 20 A4-Seiten
pauschal CHF 10.—; jede weitere A4-Seite
zu CHF —.50 (50 Rappen). Die Kopien wer-
den per Briefpost und mit Rechnung an
den Besteller zugestellt.

Verlag Dr. Felix Wist AG
E-Mail: felixwuest@bluewin.ch
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OPERATIONAL EXCELLENCE/BENCHMARK /PROZESSINDUSTRIE/ZUKUNFT DER PHARMAINDUSTRIE

Ein weiteres Buch ,Leading
Pharmaceutical Operational Excellence
— Outstanding Practices and Cases”
erschien im Dezember 2013. Braucht es
so viele Bucher zum gleichen Thema?

Teilnehmer an der Round-Table-Diskussion:
Prof. Dr. Thomas Friedli, Prof. of Production Management, Vice Director Institute of Technology

Management, University of St.Gallen

Prabir K. Basu, Ph.D., OPEX and cGMP Consultant, Mount Prospect, lllinois, USA
Daniel Bellm, Research Associate and Group Coordinator «Operational Excellence — Pharma»,

University of St.Gallen

Dr. Jurgen Werani, Member of the Board, Schuh & Company Complexity Management Ltd., St.Gallen

Operative Exzellenz ist nicht nur ein Thema in der
Automobil- oder Elektronikindustrie, sondern findet
sich zunehmend auch auf der Agenda der pharmazeu-
tischen und chemischen Industrie. In Abhéngigkeit der
iibergeordneten Unternehmensstrategie haben ge-
genwadrtig nahezu alle Pharmaunternehmen eine Stra-
tegie zur Erreichung von operativer Exzellenz, wenn
auch mit unterschiedlichen Zielsetzungen definiert.
Gemeinsam ist allen Strategien der Fokus auf die kon-
tinuierliche Verbesserung aller betrieblicher Ablaufe
und Prozesse, mit dem Ziel, die Leistungsfahigkeit des
Unternehmens nachhaltig zu verbessern. Die Umset-
zung dieser Strategien in der taglichen Praxis stellt
aber eine permanente Herausforderung an die Fiih-
rungskréfte dar, wenn es darum geht, die Liicken zwi-
schen Aktionsplanen und erwarteten Ergebnissen zu
schliessen. Deshalb ist es das uneingeschrankte Ziel,
den kontinuierlichen Verbesserungsprozess in der Un-
ternehmenskultur und in den Strukturen der Organi-
sation so zu verankern, dass neue Denkweisen, neue
Handlungsweisen und ein neues Fiihrungsverhalten
zum Selbstzweck werden. Das Institut fiir Technolo-
giemanagement an der Universitét St.Gallen beschaf-
tigt sich seit vielen Jahren mit dem Thema, indem es
eine der breitest angelegten Benchmarking-Studien
unterhalt und Unternehmen auf ihrer Reise zur ope-
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rativen Exzellenz in ihrer kulturellen Transformation
und Denkweise der Optimierung begleitet. In ihrem
jingsten Buch haben die Herausgeber das Thema
Fiihrung und Fiihrungsverhalten als wichtigste
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Umsetzung ver-
tieft. Das Buch prasentiert gdngige Praktiken bei der
Umsetzung von Programmen zur Erreichung opera-
tiver Exzellenz. Es verbindet Grundlagenwissen mit
praktischer Erfahrung und vermittelt damit einen
umfassenden Blick auf die Thematik. Wéhrend die
Erreichung operativer Exzellenz fiir die pharmazeuti-
sche Industrie nach wie vor eine grosse Herausforde-
rung darstellt, haben sich in einzelnen Unternehmen
herausragende Vorgehensweisen etabliert, die nun
als Erfolgsbeispiele dienen. Basierend auf dem OPEX
Modell der Hochschule St.Gallen beschreibt das Buch
den gegenwartigen Stand des Denkens und zukiinf-
tige Herausforderungen, denen sich die pharmazeu-
tische Industrie wird stellen missen. Der umfassende
theoretische Teil wird untermauert mit Zahlen und
Fakten aus Benchmarks und von Fallstudien die von
Autoren fiihrender pharmazeutischer Unternehmen
beschrieben werden. In einer moderierten Round-
Table-Diskussion mit den Herausgebern des Buches
werden die verschiedenen Inhalte des neuen Buches
von Dr. Felix Wiist hinterfragt.

Dr. J. Werani
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@ Moderation: Dr. Felix Wiist

Meine Herren, Sie sind Herausgeber des Buches , Leading Phar-
maceutical Operational Excellence — Outstanding Practices and
Cases”. Nun gibt es zum Thema Operational Excellence schon sehr
viele Blcher. Warum haben sie drei Jahre nach dem Erscheinen
Ihres zweiten Buches zum Thema Operational Excellence ein drit-
tes Buch verfasst? Braucht es zu diesem Thema so viele Blicher?

TH. FriebL: Das Thema ist sehr vielfaltig und bietet viele Aspekte
einer Betrachtungsweise. Zudem haben wir aufgrund unserer um-
fassenden Benchmark-Studien mit inzwischen mehr als 250 teil-
nehmenden pharmazeutischen Produktionsstandorten neue Er-
kenntnisse gewonnen, die wir einer breiten Leserschaft zuganglich
machen wollen. Wie der Titel schon sagt, geht es diesmal schwer-
punktmassig um Fuhrung und Fihrungseigenschaften.

Wir haben in vielen Unternehmen festgestellt, dass der Fokus von
den Methoden und Werkzeugen weg genommen und verstarkt
auf die Fuhrungseigenschaften gerichtet wurde, die wirklich ge-
braucht werden. Es geht vor allem darum, die Mitarbeitenden auf
der operativen Ebene abzuholen. Das heisst die Fihrungskraft muss
dort agieren, wo das eigentliche Geschehen stattfindet. Und wenn
wir positive Auswirkungen auf dem Shopfloor und Verbesserungen
in der Produktion erleben wollen, missen wir eben dorthin gehen;
man kann nicht vom Buro aus fuhren. Ausserdem ist eine Veran-
derung in der Art und Weise festzustellen, wie die Mitarbeitenden
ausgewahlt werden, die Verantwortung fir Operative Exzellenz
tragen. Heute stehen verstarkt FUhrungseigenschaften und -Fa-
higkeiten im Vordergrund und nicht mehr Dinge wie Statistik und
was auch immer man in Betracht ziehen kann. Damit wird Fihrung
wirklich zu einem der wichtigsten Aspekte der Zukunft, wenn man
weiterhin Fortschritte erleben will.

Herr Bellm, Sie sind Gruppenkoordinator fir Operational Excellence
am Institut fir Technologie Management der Universitat St.Gallen
und haben sich wahrend der vergangenen Jahre im Rahmen lhrer
Doktorarbeit ausgiebig mit dem Thema beschaftigt. Was kann der
Leser erwarten, wenn er das dritte Buch der Reihe in Handen halt?

D. BeLLm: Wie Herr Friedli bereits erwahnt hat, haben wir in dieser
Ausgabe die Aspekte von Leadership in den Mittelpunkt unserer
Ausfuhrungen geriickt. Das Buch ist in vier eigenstandige Teile ge-
gliedert, die es dem Leser ermdglichen, sich schnell und zielgerich-
tet genau diesen Beitrag auszuwahlen, der fir seine aktuelle Her-
ausforderung gerade relevant ist und eine Handlungsempfehlung
oder Herangehensweise zur Losungsfindung skizziert.

Besonders wichtig erschien uns, dem Leser bereits im ersten Teil
des Buches unsere Definition von Operational Excellence zu ver-
mitteln. In den sténdigen Diskussionen mit Pharmaunternehmen
stellen wir fest, dass es zahllose Definitionen und Auffassungen
gibt, was Operational Excellence denn wirklich darstellt. Mit un-
serer Definition wollen wir einen Anhaltspunkt fir Unternehmen
liefern, um dieses Thema strukturiert und ergebnisorientiert disku-
tieren zu kdnnen. Zudem werden weitere Erkenntnisse aus unserer
Forschungsaktivitat, dem OPEX-Benchmarking, diskutiert.

Der zweite Teil des Buches beginnt mit sorgfaltig ausgewahlten
Fallbeispielen aus der Industrie und schliesst mit wissenschaftli-
chen Forschungsergebnissen unsererseits ab. Mit Blickrichtung
auf die ersten beiden BUcher, bei denen wir uns vornehmlich auf
den Launch von OPEX-Programmen und die damit verbundenen
Herausforderungen konzentriert haben, vermitteln wir dieses Mal
Beitrdge von Unternehmen, die ihre Programme schon zum Teil
langer als eine Dekade am Leben erhalten und kontinuierlich wei-
terentwickelt haben. Hier erfahrt der Leser, wie Unternehmen wie
z.B. Pfizer, Novartis, Novo Nordisk, Abbott und einige andere, ihre
OPEX-Initiativen kontinuierlich weiterentwickelt und an die sich
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standig neu ergebenden Umwelteinflisse angepasst haben. Dies
ist fir uns einer der zentralen Erfolgsfaktoren der beschriebenen
OPEX-Programme: die standige Erneuerung, die kontinuierliche
Verbesserung Uber alle Funktionen hinweg und das Aufbrechen
und kritische Hinterfragen eingeschliffener Strukturen und Ablaufe.
Das hat mit visiondrer Fihrung zu tun.

Deshalb widmen wir uns im dritten Teil explizit den oft genannten
Herausforderungen und Eigenschaften erfolgreicher Leader in der
pharmazeutischen Umgebung. Fir diesen Teil konnten wir neben
interessanten Fallbeispielen auch langjahrige Management-Trainer
und Entrepreneure gewinnen, die ihren reichhaltigen Erfahrungs-
schatz mit uns teilen und wertvolle Denkanstosse liefern. In drei
Fallstudien verschiedener Unternehmen haben wir mit den un-
terschiedlichen Perspektiven von globaler lber regionale Verant-
wortung bis zum Leiten der Initiative auf Standortebene, die we-
sentlichen Ebenen eines OPEX-Programmes einer multinationalen
Unternehmung abgedeckt. In weiteren Beitragen wird unter ande-
rem auch in einer externen Sichtweise beschrieben, wie OPEX tber
alle Hierarchien hinweg zu einer Prioritat geformt werden kann und
welches die Charaktereigenschaften charismatischer Leader sind.
Wir schliessen das Buch im vierten Kapitel mit einem Ausblick in die
Zukunft pharmazeutischer Herstellung und einer unserer Ansicht
nach logischen Fortsetzung der Weiterentwicklung von OPEX-Pro-
grammen in globalen Unternehmen ab. Dabei fuhren wir einen
unserer weiteren Forschungsstrange — die Koordination globaler
Produktionsnetzwerke — mit dem Gestalten von OPEX-Initiativen
zusammen und erldutern anhand verschiedener Frameworks zen-
trale Fragestellungen wie die globale Verteilung der betrieblichen
Wertschopfung, den Austausch von Wissen, Zentralisierung und
Standardisierung oder die Verteilung von Ressourcen innerhalb des
Netzwerkes Uber die einzelnen Standorte hinweg.

Das klingt alles sehr interessant, aber mich wirde zunachst inter-
essieren wie Sie Operational Excellence definieren.

TH. FrRiEDLI: Diese Definition ist in der Tat von entscheidender Bedeu-
tung. Dies war auch einer der weiteren Griinde, weshalb wir ein
neues Buch herausbrachten, weil wir ein klares Verstandnis schaf-
fen wollten. Die Motivationen fir OPEX sind sehr unterschiedlich.
Manche Unternehmen verstanden darunter eine Ubung in Kosten-
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ersparnis. Dem mussten wir aus unserer Sicht etwas gegensteuern.
Wenn wir Exzellenz erreichen wollen, geht es nicht nur um Kos-
ten, sondern um Qualitat, und um Zeit im Sinne von Reaktionszeit.
Es geht darum, ein ausgewogenes System zu etablieren, um alle
diese Faktoren gleichzeitig zu managen. So missen zum Beispiel
cGMP-Compliance, Business Ethics oder Nachhaltigkeitsanforde-
rungen aus Sicherheit und Umweltschutz in die Betrachtung mit
einbezogen werden. Auf dieser Basis haben wir auch unser Opera-
tional Excellence Konzept aufgebaut.

Herr Friedli, Sie erwdhnten hier die Notwendigkeit eines ganzheit-
lichen Ansatzes, der auch Ihrem Modell des St.Galler Operational
Excellence Modells zugrunde liegt. Dem gegeniber steht aber die
Tatsache dass die Pharmaindustrie nach wie vor in Silos organisiert
ist. Wie gelingt es diese organisatorischen Barrieren aufzubre-
chen?

TH. FRIEDLI: Ja, Sie haben Recht, was dieses Silodenken betrifft. Wir
haben recht interessante Beispiele gesehen, wie es gelingen kann,
dieses Silodenken zu Uberwinden. Wenn Sie Novartis betrachten,
so ist Novartis das wahrscheinlich radikalste Unternehmen, wenn
es darum geht, eine prozessorientierte Organisation in seine Pro-
duktionsbetriebe zu bringen. Novartis hat seine Hierarchie-Ebe-
nen in der Produktion auf nur zwei reduziert und organisierte alle
seine Mitarbeitenden entlang der Prozesse, die zur Herstellung
der Arzneimittel notwendig sind. Diese Mitarbeitenden berich-
ten somit nicht mehr an ihre Funktionen, sondern an die zustan-
dige Prozess-Einheit. Damit ist sichergestellt, dass die Logik des
Prozesses und die Tatigkeiten, die wirklich zur Herstellung der
Arzneimittel notwendig sind, die Hauptlogik bleiben, und nicht
mehr das Interesse der Qualitatssicherung oder das Interesse der
Produktion oder das der Instandhaltung oder was auch immer.
Die einzige Moglichkeit, diese Silos zu Uberwinden, besteht darin,
zu zeigen, dass ein Ubergeordnetes Interesse besteht, und das ist
der Gesamtprozess, und somit bringt man die Mitarbeitenden
dazu, in Prozessen zu denken und zu arbeiten. Dazu haben wir
in jungster Zeit interessante Beispiele gesehen. Das ist aber auch
eine Frage des Trainings, denn es geht vor allem darum, sich neue
Arbeitsweisen, neue Denkweisen und ein neues Verstandnis von
Fihrung anzueignen.
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Herr Werani, Sie sind unseren Lesern aus zahlreichen Interviews
und Beitragen ja bereits bekannt und sind langjahriger Wegbe-
gleiter von Herrn Professor Friedli in vielen Belangen zum Thema
Operational Excellence. Sie selbst blicken auf mehr als 30 Jahre
Fuhrungserfahrung in der Pharmaindustrie zurlick. Sie waren unter
anderem namhaft am Launch des Right First Time Programms bei
Pfizer verantwortlich. Es ist eine bekannte Tatsache, dass nicht das
Training selbst das Problem darstellt, sondern die Frage, wie man
eine Nachhaltigkeit der Trainingsmassnahmen erzeugt.

J. WEraNI: Das sehen Sie genau richtig. Mitarbeitende an einem
Trainingsprogramm teilnehmen zu lassen, ist nur eine Seite der
Medaille. Es geht vielmehr darum, wie wir nach den Trainings mit
den Mitarbeitenden umgehen. Sie nur in einen Kurs zu schicken
und dann zu glauben, dass wir Veranderungen sehen, wenn sie
zurlickkommen, reicht nicht aus. Die neuen Arbeitsweisen, die
neuen Denkweisen und das neue Fihrungsverhalten wollen erst
einmal in der Praxis angewendet werden. Fortschritte entstehen
nur dann, wenn die Mitarbeitenden nach dem Training auch die
Moglichkeit bekommen, das Gelernte anzuwenden. Darin selbst
liegt eine der Schwierigkeiten. Denn die Leute, die hierflr not-
wendig sind, werden auch an anderen Stellen gebraucht, zum Bei-
spiel an den Produktionslinien, und nicht nur far OPEX-Projekte.
Es gibt auch einen Konkurrenzkampf um die besten Leute. Was
ich dazu meine, ist Folgendes: Wenn man nicht Uberlegt, wie sich
die frisch geschulten Mitarbeitenden im Projekt engagieren kon-
nen, und dabei dennoch sicher ist, dass sie dazu in der Lage sind,
dann braucht man auch nicht das Geld fur Trainings auszugeben.
Schulungen sollen beféhigen, aber das Gelernte muss auch an-
gewendet werden, darauf kommt es an. Im besten Fall geschieht
das Training projektbezogen und den Trainees wird im Anschluss
an das Training die Chance geboten, das Erlernte projektbezogen
anzuwenden. Ich erinnere mich dabei an ein Interview welches Sie
mit Herrn Dr. Schipbach, dem CEO von Ivers-Lee, gefhrt haben.
Dieses Interview ist, wenn ich mich richtig erinnere, Mitte 2012
in der SWISS PHARMA erschienen und es ging damals um das
Thema «Operational Excellence oder der Weg zum prozessorien-
tierten Unternehmeny.

Es wurde nun schon mehrmals erwadhnt dass es im hier bespro-
chenen Buch um Fuhrung und Fuhrungsverhalten, um Bespiele
oder, wie Sie sagen, um Fallstudien geht aus denen der Leser ler-
nen kann, seine eigenen SchlUsse zu ziehen. Gibt es zum Thema
Silodenken auch einige Fallbeispiele, die fur jedermann nachvoll-
ziehbar sind, also authentisch sind?

D.BeLtm: Das Silodenken in der pharmazeutischen Industrie — im
Vergleich zu anderen Industrien — geht noch auf die Zeiten zuriick,
als nur wenige Funktionen innerhalb der Unternehmen sichtbar
zum Erfolg des Ganzen beigetragen haben und sich die einzelnen
Funktionen gemass der Tayloristischen Arbeitsteilung lediglich fur
ihren eigenen Prozessschritt interessierten und folglich auch darum
kiimmerten. Das Messen anhand einseitiger, nicht adaquat ausba-
lancierter Kennzahlen fordert und verstarkt dieses Silodenken.
Einige unserer Co-Autoren stellen sehr anschaulich dar, wie sie in
ihren Unternehmen oder in der taglichen Projektarbeit mit der Silo-
problematik konfrontiert wurden und dieser Mentalitdt entgegen-
wirken. So beschreibt beispielsweise die Unternehmungsberatung
BCG ihren Ansatz, um unter anderem die von Ihnen angesprochene
Herausforderung zu meistern. Eine weitere, interessante Herange-
hensweise ist in einer Fallstudie eines skandinavischen Standortes
eines globalen Unternehmens beschrieben. Gemeinsam dabei ist,
dass es Aufgabe der Fuhrungskrafte ist, den Kontext in solcher
Weise zu andern, dass das «Miteinander» geférdert wird und das
«Gegeneinander» in den Hintergrund riickt. Dies kann durch spezi-
elle Trainings, Meetings aber auch das Vorleben, also das Fiihrungs-
verhalten der Vorgesetzten, erreicht werden.
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Standortes aber dann muss man es artikulieren. Wenn eine Fih-
rungskraft das Problem, die Aufgabe richtig anpackt, dann gelingt
es auch die Mitarbeitenden zu gewinnen. Wenn es also gelingt, die
OPEX-Aktivitaten an der Zukunft auszurichten, in den Kontext zur
Unternehmensstrategie zu setzen, so ist es im Allgemeinen nicht
allzu schwierig, den Mitarbeitenden zu zeigen, dass es sinnvoll ist,
sich fur diese Aktivitaten zu engagieren; auch wenn es Arbeits-
platze kostet. Probleme entstehen natirlich dann, wenn die Mit-
arbeitenden sehen, dass eine Diskrepanz zwischen dem besteht,
was Fuhrungskrafte sagen, und dem, was sie tun. Diese Erfahrung
habe ich personlich gemacht, beim Leiten von Standorten, bei der
Fihrung globaler Programme sowie bei der Beratung von Unter-
nehmen in der Umsetzung ihrer OPEX-Strategie: Mitarbeitende an-
dern sich nur dann, wenn sie sehen, dass ihre Vorgesetzten eben-
falls bereit sind, sich zu éndern und beginnen die Dinge anders
zu sehen. Manager helfen ihren Mitarbeitenden und interessieren
sich fur sie und dafur, was sie tun; das ist von grundlegender Be-
deutung. Wenn man nicht da ist, wo die Mitarbeitenden sind, und
Herr Friedli betonte das bereits, bei ihren Problemen, den Fragen,
die sie haben, wenn man ihnen nicht zeigt, dass man sich um sie
und ihre Zukunft Gedanken macht und sich dafir interessiert, was
sie tun, ist es schwer, eine wirkliche Veranderung zu bewirken. Sie
werden vielleicht wahrend sechs Monaten einige Verbesserungen
erleben, und dann wird das aufhéren. Der Verdnderungsprozess
beginnt also in der Fihrungsetage.

Sie sprechen davon, dass ausbalancierte Kennzahlen das Siloden-
ken einddammen. Welches sind die wichtigsten Kennzahlen, die fir
alle Unternehmen in dieser Branche heute gelten? Ich nehme an
das sind auch die, auf denen Ihr globales Benchmarking beruht?

TH. FRIEDLI: Ja es ist richtig, dass unser globales Benchmarking auf
diesem Verstandnis aufgebaut ist. Unser Modell, das wir weltweit
eingefihrt haben, basiert auf einem ganzheitlichen Verstandnis der
Herstellung. Daraus haben wir als ersten Baustein alle die Elemente
abgeleitet, die vorhanden sein sollten, um das Equipment zu stabi-
lisieren. Um besser zu verstehen, ob dies gut bewerkstelligt wurde,
untersuchen wir zum Beispiel die Gesamtanlagen-Effizienz, aber
wir nehmen auch Faktoren wie Instandhaltungskosten unter die
Lupe. Damit gewinnen wir wieder ein Verstandnis daftr, wie man
etwas erreicht. Ein hoher OEE, aber Instandhaltungskosten, die
dreimal hoher liegen als beim Zweitbesten, sind vermutlich nicht
die Losung. Zweitens schauen wir uns alle Elemente an, die die
Prozesse stabilisieren und somit die Schwankungen aus den Pro-
zessen eliminieren kénnen, also den Right First Time Aspekt. Wir
schauen uns Kundenreklamationen und zuriickgewiesene Chargen
an, aber wir mussen auch die Qualitatskosten im Auge behalten.
Und dann betrachten wir drittens die Faktoren, die dazu beitragen,
Verschwendung zu vermeiden, Lagerbestdnde zu reduzieren. Wir
betrachten Zahlen wie Umschlagshaufigkeit, Lagerbestdnde und
dergleichen, damit wir ein echtes Verstandnis fur das gesamte Sys-
tem gewinnen. Daraus sehen wir, wo das grosste Verbesserungs-
potenzial liegt. Ergebnisse darlber finden Sie in unserem aktuellen
Buch.

Wir lesen immer wieder von Rationalisierungsprogrammen, be-
triebsbedingten Kiindigungen bis hin zu Firmenschliessungen. Das
alles schafft doch bei den Mitarbeitenden eine Unsicherheit ob ihr
Arbeitsplatz auch morgen noch gefragt ist. Und ich frage mich,
wie ein Manager damit umgehen und trotzdem noch inspirierend
wirken kann um in die richtige Richtung zu weisen?

J. WERANI: Hier geht es in erster Linie um die richtige Kommuni-
kation, darum, die Dinge, die hier zusammenkommen, offen an-
zusprechen. OPEX Programme tragen dazu bei, wettbewerbsfahig
zu bleiben. Manchmal geht es in der Tat um das Uberleben des
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Ich habe dazu eine Anschlussfrage. Wie erhalt man die Pro-
gramme aufrecht, wie Gberfuhrt man sie in eine Phase, in der sie
sich selbst erhalten und eine Eigendynamik entwickeln?
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TH. FrieoLi: Das ist eine gute Frage. Uber eine lange Zeit, wahrend
wir unser erstes und zweites Buch verfassten, beschaftigten wir uns
mit den Faktoren, die fur die Einfihrung wichtig sind. In jungerer
Zeit gewinnen wir ein besseres Verstandnis dafr, wie man solche
Programme am Leben halten kann. Nachdem wir uns zehn bis zwolf
Jahre mit diesen Fragen beschaftigt haben, erkennen wir, was wirk-
lich notwendig ist. Dabei stellen wir fest, dass sich viele spezifische
Faktoren des Programms mit der Zeit verdndern. Anfanglich geht es
um Vision, um Inspiration, um die Motivation der Mitarbeitenden.
Nach einiger Zeit wird es wichtig, Ergebnisse zu zeigen, klarzustel-
len, dass daraus ein Nutzen entsteht. Es geht darum, das Engage-
ment der Mitarbeitenden, die geschult wurden, zu gewinnen, nicht
mehr darum, weiter zu schulen. Es geht immer darum, im Laufe
der Jahre eine neue Prioritat zu setzen. Deshalb braucht es auch
immer einen neuen Input fur diese Aktivitaten. Wir sind der Auffas-
sung, dass immer einige zentrale Ressourcen notwendig sind, um
sich mit der Zukunft des Programms im Unternehmen zu befassen.
Aber wir glauben auch, dass dieses Kernteam im Laufe der Zeit
kleiner werden kann. Bei der Einfihrung des Programms sind eine
Menge zentraler Ressourcen erforderlich, aber wenn man auf der
operativen Ebene angelangt ist und erlebt, dass die Menschen sich
engagieren, also wirklich eigene Bottom-up-ldeen zur Verbesse-
rung vorbringen, dann ist es nicht mehr nétig, dass Dutzende von
Schlisselpersonen in einer Einheit sich zentral damit auch noch be-
schaftigen. Vielmehr braucht man ein Kernteam, das die Strategie
der nachsten Schritte festlegt. Jedoch muss die Operative Exzellenz
selbst die grundlegende Kultur des gesamten Shopfloors werden.
Und genau darin liegt die Kunst des Managements, den Zeitpunkt
zu erkennen, wenn jeder einzelne Shopfloor-Mitarbeitende von der
Begeisterung angesteckt wird, um dann die zentrale Fihrung, also
den Top-down Ansatz in den Hintergrund zu stellen.

Herr Basu, Sie waren wahrend mehr als zehn Jahren Executive
Director des National Institute for Pharmaceutical Technology and
Education an der Purdue University und sind heute ein freischaf-
fender Berater. Im letzten, vierten Teil lhres Buches sprechen Sie
die Zukunft der pharmazeutischen Industrie an und stellen die
Frage, warum die pharmazeutische Industrie den entscheidenden
Durchbruch im Vergleich zu anderen Industriebranchen noch nicht
erreicht hat. Sie fihren Komplexitat als einen der Griinde an. Zu-
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erst wirde mich interessieren warum Sie der Meinung sind, dass
die Pharmaindustrie komplexer als andere Branchen ist?

P. Basu: Die Komplexitat steht im Zusammenhang mit der Entwick-
lung von Arzneimitteln und den Restriktionen, die dem Hersteller
durch die gesetzliche Regulierung auferlegt werden. Die Komple-
xitat wird nicht in erster Linie durch eine komplexe Technologie
verursacht.

Jeder neue Wirkstoff ist anders, und fur jeden einzelnen dieser
Wirkstoffe mussen unterschiedliche Herstellprozesse entwickelt
werden. Die pharmazeutische Herstellung muss sich strikt an die
geltenden cGMP-Richtlinien halten. Diese Richtlinien beinhalten
unter anderem sehr eng ausgelegte Ablaufe, die eine ausfuhrli-
che Dokumentation selbst kleinster Schritte oder Tatigkeiten, die
Begrindung und Dokumentation aller Anderungen, die im Pro-
zess oder am Equipment vorgenommen wurden vorschreiben. Ich
denke dabei an die Untersuchung, Begrindung und Dokumenta-
tion jeder Abweichung vom vorgeschriebenen Prozess sowie die
Genehmigung der Aufsichtsbehérden, bevor viele dieser Ande-
rungen durchgefihrt werden kénnen. Die meisten Prozesse sind
Batch-Verfahren und nur in geringem Masse automatisiert, so
dass eine intelligente Kontrolle des Prozesses nur begrenzt mog-
lich ist. Das macht die pharmazeutische Herstellung zeit- und ar-
beitsintensiv. Aufgrund der zeitlichen und regulatorischen Zwénge
kommen pharmazeutische Prozesse frih in ihrer Entwicklung ins
Stocken, so dass die Entwicklung effizienterer Herstellungsprozesse
im Produktionsmassstab oft unbertcksichtigt bleibt. Deshalb sind
die Prozesse bei ihrer Uberfiihrung auf den Produktionsmassstab
nicht optimiert. Deren Anderung oder Anpassung ist aber infolge
des regulatorischen Umfeldes aufwendig. Aufgrund der regulatori-
schen Anforderungen hat das Qualitdtsmanagement einen grossen
Einfluss auf die Agilitat in der Produktion. Diese Mitarbeitenden
sind daflr zustandig, die Qualitat des Produkts zu prifen und zu
gewabhrleisten, aber sie fihlen sich in vielen Fallen nicht fur die Per-
formance in der Produktion verantwortlich.

Herr Basu, wie lasst sich die pharmazeutische Herstellung im Hin-
blick auf die technischen Aspekte der Operativen Exzellenz den-
noch verbessern?

P. Basu: Es gibt enorme Chancen fur die Anwendung der Prinzipien
der Operativen Exzellenz auf die pharmazeutische Produktion. Ei-
nige Veranderungen kénnen leicht vorgenommen werden, indem
man nur die mangelnden Effizienzen im Betrieb der Produktions-
anlagen analysiert, fur deren Beseitigung vielleicht keine vorherige
Genehmigung der Aufsichtsbehorden erforderlich ist. Wenn man
jedoch die Vorteile von OPEX in vollem Umfang ausschopfen will,
ist die Zusammenarbeit mit den Qualitatsverantwortlichen und der
Regulatory-Abteilung notwendig, die als Team mit der Produk-
tion kooperieren mussen. Die FDA und andere Aufsichtsbehorden
mussen ebenfalls an den Tisch kommen und mit der Industrie zu-
sammenarbeiten. Nur so kann man die Veranderungen erzielen,
durch die die Prozesse wirklich verbessert werden, ohne dass dies
zu Lasten der Qualitat geht. In der Tat wird es durch die Umsetzung
von OPEX maoglich sein, die Qualitdt des Produkts gleichzeitig zu
verbessern. Offenbar haben die Aufsichtsbehdrden sehr wohl ver-
standen, welchen Nutzen die Umsetzung von OPEX bringen kann.
Allerdings sind diese Aufsichtsbehorden noch nicht von sich aus
aktiv geworden, um die Implementierung von OPEX zu erleichtern
und Unternehmen zu belohnen, die bereit sind, OPEX konsequent
umzusetzen.

Liefert das Buch eine abschliessende und allgemeingultige Ant-
wort auf die Frage was Unternehmen richtig machen wenn sie die
Umsetzung ihrer Operational Excellence Strategie verfolgen?
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TH. FriEbL: Nach unseren Beobachtungen kann ich feststellen: Es
gibt kein einziges Unternehmen, von dem man sagen kdnnte, es
mache alles richtig. Unser Best-Practice-Unternehmen ware wahr-
scheinlich ein virtuelles Unternehmen, in dem man verschiedene
Komponenten vereinen wurde. Deshalb haben wir auch nicht nur
ein Unternehmen beschrieben. Wir betrachten Novartis, Pfizer,
Novo Nordisk, Takeda Nycomed, Abbott und auch mittelstandische
Unternehmen. Was wir in unserem Buch versuchen aufzuzeigen,
ist Folgendes: Schlussendlich spiegelt jedes OPEX-Programm in ge-
wissem Masse die zugrunde liegende Kultur und die Geschichte
des Unternehmens wider, in dem es zum Einsatz kommt. Daher ist
es schwierig, etwas, das bei Pfizer funktioniert, zum Beispiel auf
Novartis zu Ubertragen. Man muss zuerst die Grinde fir das, was
sie tun, verstehen, um dann die eigene Situation reflektieren zu
kénnen. Hierzu leistet das Buch einen Beitrag. Wenn man echtes
Engagement erreichen will, mussen die beschrieben Programme zu
den eigenen Programmen werden. Es ware falsch zu kommen und
zu behaupten: «Wir machen es wie Pfizer oder Toyota, oder wir
organisieren unsere Produktion wie ein Automobilbauer.» Das ist
nicht die richtige Herangehensweise. Man muss die Identitdt un-
terschiedlicher Unternehmen im Auge behalten um daraus eigene
Programme zu gestalten.

J. WERANI: Ich méchte zu dem was Herr Friedli sagte eines noch
erganzen. Viele dieser Programme sind nach zehn Jahren noch
erfolgreich am Laufen. Pfizer hat wahrscheinlich das alteste Pro-
gramm weltweit, und es bringt immer noch positive Ergebnisse.
Was es auszeichnet ist, dass es von Anfang an von langfristigem
Denken gepragt war. Es hiess nicht: «Wir machen das eine Weile
und sehen dann, was dabei herauskommt.» Vielmehr war die Ein-
stellung: «Wir machen es, und es bleibt in den kommenden Jahren
Bestandteil unseres Unternehmens. Es wird zum Bestandteil von
allem, woran wir glauben. Wir sind kommittiert kontinuierliche Ver-
besserung zu erzielen. Wir moéchten unsere Kultur in Richtung neue
Arbeitsweisen, neue Denkweisen unter Anwendung eines neues
Fuhrungsverhaltens verandern, und wir glauben, dass es hier um

Veranderung geht, nicht darum, einige Techniken und Methoden
einzufihren». Das Qualitatsbewusstsein stand im Vordergrund
des Programms, und bezeichnenderweise hiess es auch Right First
Time. Es ist charakteristisch fur erfolgreiche Programme, dass es
wirklich engagierte Fuhrungskrafte gibt, dass man am Beispiel Pfi-
zer ganz oben an der Spitze des Unternehmens damit begann, dass
der President von Pfizer Global Supply, damals von Pfizer Global
Manufacturing, an der Spitze des Ganzen stand und alle glaubten,
dass dies auch in Zukunft einen Wettbewerbsvorteil bringen werde.
Wenn dieser Geist, dieses Denken, diese Botschaft vermittelt wer-
den kann und jeder, der zuhort, weiss, was lhre nachsten Worte
sein werden, bevor Sie sie ausgesprochen haben, dann haben Sie
lhr Ziel erreicht.

Vielen Dank, meine Herren, fir diese interessante Round-Table-
Diskussion, die auch fir mich ein Novum darstellte, indem wir sie
dem Zeitgeist entsprechend Uber eine Telekonferenzschaltung
durchgefihrt haben. *
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www.item.unisg.ch
www.opexbenchmarking.com

> PHARMA

Jahresabonnement (10 Ausgaben pro Jahr)

CHF 290.- plus CHF  40.— Porto (Schweiz), exkl. MwsSt.
CHF 290.- plus CHF  60.— Porto (Ausland/Europa)

CHF 290.- plus CHF 200.— Luftpostporto (Ausland/Ubersee)

Swiss Journal of the Pharmaceutical Industry
Schweizerische Zeitschrift fiir die pharmazeutische Industrie
Revue suisse pour I'industrie pharmaceutique

Rivista svizzera per I'industria farmaceutica

VERLAG DR. FeLix WisT AG
In der Hinterzelg 4, CH-8700 Kiisnacht ZH
Telefax 0041 (0)44 918 29 70, E-Mail felixwuest@bluewin.ch

SWISS MED 1/11 (208 Seiten)

Orthopadie — Traumatologie — Chirurgie
Arthroskopie —

Gesprache/Beitrage in SWISS MED aus den Jahren 1979 bis 2010.
CHF 80.— pro Expl., exkl. MwSt. (Schweiz) und zuziiglich Versandkosten.
VERLAG DR. FeLix WUsT AG, In der Hinterzelg 4, CH-8700 Kiisnacht ZH, Telefax 0041 (0)44 918 29 70, felixwuest@bluewin.ch

Sportmedizin

20

SWISS PHARMA 36 (2014) Nr. 1-2



APOTHEKEN/ SPITALAPOTHEKEN/ PHARMAPRODUKTION

Die produzierende Apotheke -
ein Partner der Patienten

Redaktion SWISS PHARMA — in Zusammenarbeit mit den Referentinnen und Referenten

Die M+W Process Industries GmbH in Allschwil BL
und Ziirich - eines der zahlreichen Tochterunter-
nehmen der M+W Group mit Hauptsitz in Stutt-
gart (D) - hatte sich fiir das ausklingende Jahr 2013
noch ein Grossereignis vorgenommen: Die Durch-
fiihrung des ersten Apotheken-Symposiums fiir

die Schweizer Kundschaft. Angesprochen und nach
Ziirich eingeladen wurden interessierte Personen
und Fiihrungskréfte aus den Bereichen Spitalapo-
theke, Spitalverwaltung und Qualitatssicherung
sowie Behérden, Spitaldirektoren, Arzte und Tech-
niker. Thema war die Planung und Realisierung

von pharmazeutischen Produktionsstétten fiir Spi-
talapotheken wie auch fiir alle anderen Apotheken
mit eigener Herstellung vor allem von Zytostatika,
aber auch von festen, halbfesten und flissigen Arz-
neiformen sowie die Fertigung nach «GMP kleine
Menge». Der auf 70 Teilnehmende angelegten und
vollstindig ausgebuchten Tagung war ein voller
Erfolg beschieden. Den Referentinnen und Referen-
ten danken wir fiir die hiernach veréffentlichten
Zusammenfassungen ihrer Prasentationen. Die
M+W Process Industries GmbH ihrerseits dankte
den an ihrem ersten Apotheken-Symposium Anwe-
senden fiir deren Teilnahme und Beitrag zum guten
Gelingen der Veranstaltung.

Planung und Realisierung von pharmazeutischen
Produktionsstatten — einer der drei Geschaftsbereiche
der M+W Process Industries GmbH

In der Ende Oktober 2013 erschienenen Ausgabe SWISS PHARMA
9/13 erschien eine von der M+W Process Industries GmbH einge-
rlckte Einladung zum «Apotheken-Symposium 2013». Manch eine
Leserin, manch einen Leser mag das auf Anhieb erstaunt haben.
Bekannt ist, dass sich die M+W Group als Partner fir die Planung
und Realisierung von GMP-regulierten Produktionsanlagen ver-
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steht, wobei M+W als global agierendes Ingenieurunternehmen
und als Anlagenbauer Lésungen und einen Service anbietet, der
sich von der Beratung Uber die Planung, den Bau und die Qualifi-
zierung/Validierung von komplexen Prozess- und Gebdudeanlagen
erstreckt. Zum Kundenkreis zdhlen vorwiegend mittelstandische
Unternehmen aber auch Grossunternehmen sowie Start-ups.

In der Referenzliste des Unternehmens findet man praktisch alle
grossen Namen der Life Science Industrie. Weniger bekannt aber
durfte sein, dass M+W auch als erfahrener Partner fir die Planung
und den Bau von Steril-Apotheken tatig ist. So wurde auf Initiative
des Schweizer Fihrungsteams — Othmar Singer und Hans-Jirgen
Budde - das M+W Apotheken-Symposium ins Leben gerufen, das
sich mit diesem Spezialbereich befasste und erstmals am 12. No-
vember 2013 in Zurich durchgefuhrt wurde.

Die M+W Process Industries GmbH mit Biros in Allschwil BL und
Zurich ist eines der Tochterunternehmen der M+W Group mit
Hauptsitz in Stuttgart (D). Durch unterschiedliche Kundenanforde-
rungen in der GMP-regulierten Industrie hat sich die M+W Process
Industries flr diese speziellen Fragen fachlich breit aufgestellt. Alle
Kundenanforderungen kénnen aus den Bereichen Pharma, Biotech,
Chemie- und Feinchemie aber auch fur Fragestellungen in den Ge-
bieten Medical Device, Consumer Care und Food Uber die spezielle
Fachkompetenz abgedeckt werden. Durch interdisziplindres Arbei-
ten bietet M+W die Antworten und Losungen, die bei Kunden ge-
rade entstehen.

M+W Process Industries GmbH Schweiz
und Niirnberg (D): Projektebezogene Zusammenarbeit
zum Vorteil des Kunden

Am Apotheken-Symposium in Zurich war auch Matthias Bazan,
Leiter Vertrieb im Geschaftsbereich Technical Facilities Western
Europe bei der Niederlassung Nirnberg (D) der M+W Process In-
dustries GmbH zugegen. Von ihm war zu erfahren, dass M+W in
den letzten funf bis sechs Jahren in Deutschland mehr als 30 Apo-
thekenprojekte erfolgreich durch die verschiedenen Projektszena-
rien begleitet hat: Von der Konzeptentwicklung tber die Planung,
Realisierung, Qualifizierung bis hin zur Ubergabe an den Kunden
und die Inbetriebnahme. «Durch unsere sehr gute landertbergrei-
fende Vernetzung innerhalb des Unternehmens und Geschaftsbe-
reichs kdnnen sowohl die Mitarbeitenden aus Deutschland als auch
unsere Schweizer Kolleginnen und Kollegen gegenseitig hervorra-
gend von Erfahrungen und dem laufend ausgebauten Know-how
profitieren», meinte Matthias Bazan. Othmar Singer, der Nieder-
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Pausengesprach am M+W Apotheken-Symposium 2013 in Zirich: Othmar
Singer (links), Niederlassungsleiter der M+W Process Industries GmbH in
Allschwil BL, beantwortet Fragen der Redaktion SWISS PHARMA.

lassungsleiter der M+W Process Industries GmbH in Allschwil BL
und in Zlrich konnte seine Begeisterung Uber das Interesse, das die
Apotheker — hier vor allem die Spitalapotheker — dem ersten M+W
Apotheken-Symposium entgegenbrachten, nur schwer verbergen.
«Die Apotheker der Schweiz sind wie eine Familie. Sie tauschen
sich beispielhaft aus und lassen Kolleginnen und Kollegen von ihren
Erfahrungen profitieren. Sie sind Gberaus interessiert an allen Neue-
rungen und zu unserer grossen Freude auch an dem, was wir ihnen
bieten kdnneny, wusste Othmar Singer zu rihmen. Der Umsatz der
M+W Process Industries GmbH in der Schweiz werde zu etwa 10%
bis 15% im Spitalbereich erzielt; Tendenz weiter steigend. So sind
in der Schweiz in etwa 13, 14 Apotheken realisiert worden und
z.7t. steht M+W als Generalunternehmen vor der Ubergabe der
grossten Pharmaproduktion in 6ffentlicher Hand in der Schweiz an
die Armasuisse Inmobilien, der Armeeapotheke in Ittigen.
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Auf die Zusammenarbeit mit den Kollegen von M+W Process In-
dustries GmbH in Deutschland angesprochen, betonte Othmar
Singer, dass alles daran gesetzt werde, um das Optimum zur Be-
antwortung der Kundenanforderungen zu erzielen. Kosten, Termin
und Qualitat stehen bei M+W im Vordergrund. Massgebend bei
der Federfihrung bei einem Projekt sei die Frage, wo und bei wem
das fur den Kunden optimale Know-how vorhanden ist. Zielfiih-
rend sei einzig und allein das Kriterium, wo die fur ein betreffendes
Projekt am besten geeigneten Mitarbeitenden zur Verfligung ste-
hen, deren Qualifikation, Wissen, Erfahrung, aber auch Motivation,
Identitat, Kreativitat und Engagement ausschlaggebend seien. Auf
die Frage, wie selbstandig die Niederlassungen in der Schweiz am
Markt auftreten kénnen, bekamen wir von Othmar Singer eine
klare Antwort: «Grundséatzlich sind wir in der Schweiz eine voll-
standig unabhangige Geschéaftseinheit, die komplette Losungen
fur die Schweizer Kunden anbietet und umsetzt. Nun muss man
aber sehen, dass wir bei einem in den letzten Jahren jeweils pro
Jahr erzielten Wachstum von ca. 20 bis 30% sehr froh sind, wenn
wir dank unserer grossen Einheiten in der M+W Group gut atmen
kénnen. Es ist Gberhaupt nicht zwingend, hier in der Schweiz alles
selber machen zu wollen. Wir wollen den Austausch und die Zu-
sammenarbeit mit den geeignetsten Kollegen in der M+W Group
zum Vorteil unserer Kunden optimal nutzen. Es ist u.a. die Starke
der M+W Group, dank der internationalen Ausrichtung einen gros-
sen und vielseitigen Mehrwert fur unsere Kunden zu bieten.»

M+W GROUP

M+W Process Industries GmbH
M+W Process Automation GmbH
Companies of the M+W Group
GewerbestralBe 12

4123 Allschwil/Basel

Telefon +41 61 48698-10

M+W Process Industries GmbH
A Company of the M+W Group
HohlstraBe 610

8048 ZUrich

Telefon +41 43 31185-85

ch.pi@mwgroup.net
WWW.pi.mwgroup.net
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Politische Entscheidungen und ihr Einfluss
auf die Apotheken; Grundsatze und Zusténdigkeiten

Dr. pharm. Enea Martinelli
Spitalapotheker

Spitaler Frutigen Meiringen Interlaken AG
Weissenaustrasse 27

CH-3800 Interlaken

Telefon +41 33 826 27 40

enea.martinelli@spitalfmi.ch
www.spitalfmi.ch

Die Kantone sind zustandig fur die Gesundheitsversorgung ihrer
Bevolkerung. Gemass Bundesverfassung hat der Bund nur einge-
schrankte Kompetenzen im Bereich Gesundheit. Sie limitieren sich
im Wesentlichen auf folgende Bereiche: Pravention, Transplanta-
tion, Komplementarmedizin, Forschung am Menschen, Gentech-
nologie, Krankenversicherung, Umgang mit Lebensmitteln, Heil-
mitteln, Betdubungsmittel. ABER: Fiir die Versorgungssicherheit mit
Medikamenten sind die Zustandigkeiten unklar! Ein Teil davon ist
beim Bundesamt fur wirtschaftliche Landesversorgung (BWL) an-
gesiedelt; der Auftrag des BWL ist jedoch ebenfalls limitiert.

In der Konsequenz fur die Spitalapotheken heisst das, dass der Bund
die Zulassung und die Ausnahmen zur Zulassung von Arzneimitteln
regelt und Betriebsbewilligungen erteilt fur den Grosshandel und fur
Hersteller von zugelassenen Arzneimitteln. Die Kantone sind zustan-
dig fur die Organisation des Gesundheitswesens (z.B. der Spitaler)
und regeln die Heilmittelabgabe dort, wo sie der Bund nicht regelt.
Insbesondere erlassen die Kantone die Zulassungskriterien fur die
Heilmittelabgabestellen und die Inspektion von Herstellbetrieben, die
Arzneimittel herstellen, die von der Zulassungspflicht ausgenommen
sind. Aus diesen Grundsatzen ergibt sich die Ebene auf die Einfluss
genommen werden muss, falls sich ein politisches Problem stellt.

Vorgezogene Heilmittelgesetzrevision (Etappe 1)

Mit dem Inkraftteten der ersten Fassung des Heilmittelgesetzes im
Jahr 2002 wurden 26 kantonale Heilmittelgesetze in ein nationales
Gesetz Uberfuhrt. Dieses beinhaltete einige sehr gute Neuerungen,
fur die Spitaler jedoch auch einige gravierende Mangel, insbeson-
dere was die Versorgungssicherheit betrifft. Insbesondere wurden
die Ausnahmen von der Zulassungspflicht durch Swissmedic einer-
seits aber auch durch die Gerichte sehr restriktiv ausgelegt, so dass
die Versorgungssicherheit ernsthaft gefahrdet war. Deshalb wurde
auf politischer Ebene Einfluss genommen.

Ziel war es zu erreichen, dass klar wird, dass entweder der Staat die
Verantwortung fur die Versorgung tGbernehmen muss oder dass
die Rahmenbedingungen geschaffen werden, die es erlauben eine
optimale Versorgung zu organisieren. Zwischen den ersten Kontak-
ten mit dem BAG im Jahr 2004 und der Parlamentsdebatte und der
Verabschiedung vergingen insgesamt sechs fur die Spitaler relativ
ungemditliche Jahre, da sie sich fast ausnahmslos auf an sich illegale
Art und Weise Arzneimittel beschaffen mussten, um die Versor-
gungssicherheit zu garantieren. Der Bund sah ein, dass Handlungs-
bedarf besteht und hatte deshalb im Jahr 2006 beschlossen, das
Thema aktiv anzugehen und neue Regelungen zu diskutieren.
Dass die Revision wichtig und vorallem das Vorziehen der Neuge-
staltung der Rahmenbedingungen fur die optimale Versorgung es-
sentiell war, zeigte sich in den letzten Jahren als das Thema «drug
shortage» weltweit einen absoluten Hohepunkt erreichte und in
den Medien breit diskutiert wurde. Ohne diese Revision waren die
Spitalapotheken heute erst recht handlungsunfahig oder mussten
einige Produkte auf halblegalen Wegen herstellen oder beschaffen.
Die heutige Regelung schafft die Rahmenbedingungen fir die Uber-
brickung von Versorgungsengpassen und baut die Handlungsfa-
higkeit der Spitalapotheken so weit aus, dass trotzdem eine grosst-
maogliche Produkte- und Patientensicherheit gewahrleistet wird.
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Der Weg ist das Ziel
Die Gesamterneuerung einer produzierenden
Spitalapotheke

Dr. Richard Egger
Kantonsspital Aarau
Chefapotheker
CH-5001 Aarau

richard.egger@ksa.ch

Die Spitalapotheke des Kantonsspitals Aarau gehort zu den fuhren-
den Spitalapotheken der Schweiz mit einer grossen, traditionellen
Produktion. Sie wurde vor Uber 30 Jahren gebaut mit dem kanto-
nalen Auftrag, auch in Krisenzeiten das Spital bzw. den Kanton mit
sterilen und nicht sterilen Spezial- aber auch Standardprodukten
wie Infusionen aus eigener Produktion zu versorgen. Die GMP- und
gesetzlichen Anforderungen haben sich seither verandert; die Spi-
talapotheken missen heute denselben Standards gentigen wie die
pharmazeutische Industrie. Dementsprechend ergaben die Audits
der Behorden substantielle Mangel, die nur mit einer grundlegen-
den Sanierung bzw. einem Neubau der Produktionseinrichtungen
behoben werden kénnen. Verandert hat sich auch der Leistungs-
auftrag: Was auf dem Markt erhaltlich ist, soll eingekauft werden,
die Serienproduktion von Standardprodukten in Krisenzeiten wird
nicht mehr verlangt. Produziert werden ausschliesslich Spezial- und
Nischenprodukte fir hochspezialisierte und personalisierte Medi-
zin, Zytostatika, Praparate fur Orphan Indikationen und spezielle
Anwendungen sowie Therapieformen zur Verbesserung der Medi-
kamentensicherheit.

Die veranderten Rahmenbedingungen bedeuten:

¢ Die GMP Vorschriften verlangen neue Infrastrukturen mit hohe-
ren Kosten, einem hoheren Platzbedarf, einem hoheren Betriebs-
aufwand und erzeugen hohere Betriebskosten

e Kleinere Serien und Stickzahlen

e Veranderte Wirtschaftlichkeit

e Kritische Hinterfragung von Sinn und Notwendigkeit von Eigen-
produktionen

Strategie der Spitalapotheke — Strategie der Geschaftsleitung

Die ersten Schritte in der Gesamterneuerungsplanung der Spi-
talapotheke KSA waren die Entwicklung der Vision einer zukinf-
tigen Apotheke, die Definition ihres Entwicklungspotentials und
ihres Leistungsauftrages. Darauf aufbauend entstand die Strategie,
abgeglichen mit der Strategie des Spitals und der Masterplanung.
Die Strategie legte die Ziele fur die Zukunft schwergewichtig auf
einen gesamtheitlichen Medikamentenprozess von der Apotheke
bis zum Patienten, bzw. bis zum austretenden Patienten und setzt
konsequent auf rationalisierte und automatisierte Abldufe. Dies
hat zur Folge, dass die Sanierung der Produktionseinrichtungen
in Aarau aus baulichen, betrieblichen und strategischen Grinden
nicht isoliert, sondern im Rahmen eines kompletten Umbaus der
Apotheke erfolgen missen. Der Umbau soll bei laufendem Betrieb
stattfinden. Von zentraler Wichtigkeit ist dabei die ununterbro-
chene Weiterfihrung der zentralen Zytostatikazubereitung, auf die
sich die Onkologie im KSA seit 20 Jahren verlasst. Nach der Zustim-
mung der Geschaftsleitung zur Strategie und zur Gesamtsanierung
konnte die Umbauplanung begonnen werden.

Wirtschaftlichkeitspriifung und Portfolioanalyse

In Aarau hat sich wie bei anderen grossen Spitalpharmazie-Umbau-
projekten gezeigt, dass der urspringlich projektierte Kostenrahmen
wegen der Kosten der Produktionseinrichtungen massiv tberschrit-
ten wird. Unternehmerisch korrekt wird deshalb die Produktion
einer Wirtschaftlichkeitsanalyse unterzogen und die Strategie bzw.
der Leistungsauftrag der Apotheke Uberdacht. Kein Tabuthema
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darf dabei die Abklarung betreffend eines Outsourcing sein, selbst-
verstandlich unter gebUhrender Beachtung der resultierenden Op-
portunitatskosten. Wie Christian Baer von BEG in seiner Wirtschaft-
lichkeitsanalyse zur Sterilproduktion am KSA (13.08.2013) festhalt,
greift aber eine nur auf die Produktion fokussierte, oekonomische
Wirtschaftlichkeitsanalyse zu kurz. Es missen auch die klinischen
Anforderungen an die Verfligbarkeit von Spezialprodukten bertick-
sichtigt werden: «Wenn das KSA eine Onkologie und Neonatologie
auf <HSM-Niveau> anbieten will, dann braucht es weiterhin eine
Sterilproduktion vor Ort. Unabhdngig der Fldche bedingen diese
Produktionseinheiten hohe fixe Investitionskosten, die sich nicht
durch eine Fldchenreduktion reduzieren lassen, die aber bei grésse-
ren Rdumen auch nicht proportional teurer werden.»

Wirtschaftlichkeitsanalyse, Redesign von Strategie und Leistungs-
auftrag fur die herstellende Spitalapotheke wird so zum iterativen
Prozess, mit dem am Schluss die zur Verfigung gestellten Finanz-
mittel die Kosten fur die Erstellung der notwendigen Infrastruktur

zur Erfallung der klinischen Bedurfnisse und des Leistungsauftrages
abdecken mussen.

Die Schwierigkeit einander zu verstehen

Oft prallen in diesen Projektphasen die unterschiedlichen Wahrneh-
mungen einer Geschaftsleitung, die nicht verstehen kann «wieso
es zum Zusammenmischen von ein paar Substanzen so teure An-
lagen braucht» und der introvertierten Fachsicht der herstellenden
Apotheker aufeinander. Die Geschaftsleitung und die Direktionen
mussen sich dabei mit den Inhalten von GMP und den finanziellen
Konsequenzen fir eine Pharmaproduktion auseinandersetzen. Die
Apotheke muss versuchen, die fir Aussenstehende kaum nach-
vollziehbaren GMP-Bestimmungen mit ihren Konsequenzen in die
Sprache der Geschaftsleitung zu transferieren und den (finanziel-
len) Nutzen und die Unverzichtbarkeit der Spezialprodukte aus der
Spitalapotheke fur die Therapien in der Klinik aufzuzeigen.

Fallbeispiel: Modernisierung einer produzierenden
Apotheke fiir die Herstellformen Zytostatika und sterile
Darreichungsformen

Dr. pharm. Peter Wiedemeier
Kantonsspital Baden
Chefapotheker
Spitalapotheker FPH
CH-5404 Baden

Telefon +41 56 486 39 41
peter.wiedemeier@ksb.ch

Beschreibung Kantonsspital Baden AG und Spitalapotheke

Das Kantonsspital Baden ist ein Schwerpunktspital mit 380 Betten.
Fur 2012 weist das Spital 107000 Pflegetage aus. Mit 18000 sta-
tiondren Austritten und 76300 ambulanten Konsilien ist das Kan-
tonsspital Baden das zweitgrosste Spital im Kanton Aargau.

In der Spitalapotheke des KSB arbeiten 18 Mitarbeiter mit total 12.7
Stellen. Die Spitalapotheke ist seit 2012 1SO- und RQS-zertifiziert.
Sie ist sehr aktiv in die Fort- und Weiterbildung fur Spitalapotheker
involviert. Im Assistenzjahr (5. Jahr des Pharmaziestudiums) werden
neben der obligatorischen Blockkurswoche auch Praktikumsplatze
fir die Mantelassistenzzeit (Dauer 10 Wochen) angeboten. Nach
dem Studium gibt es die Mdglichkeit, den FPH Spitalpharmazie oder
den FPH fur Klinische Pharmazie im Kantonsspital Baden zu erwer-
ben.

Die Spitalapotheke KSB verflgt Uber eine Kantonale Herstellungs-
bewilligung fur die Herstellung von aseptisch hergestellen Produk-
ten sowie fir die Herstellung von Zytostatika.

Historie

Nach dem Wechsel in der Leitung der Spitalapotheke im August
2007 bestand ein akuter Nachholbedarf in der Erneuerung der Inf-
rastruktur. Die kantonale Bewilligung zur Fihrung einer Spitalapo-
theke war bereits 2004 abgelaufen und wurde nicht mehr erneu-
ert. Die beiden kantonalen Inspektionen vom 5. Dezember 2008
und vom 20.August 2009 fihrten zu einer langen Mangelliste mit
kritischen Abweichungen. Akute Mangel wiesen vor allem die bei-
den Produktionsraume fir aseptische und endsterilisierte Produkte
sowie fur die Zytostatikaherstellung aus, die beide nicht mehr den
GMP-Vorgaben entsprachen.

Nach internen strategischen Diskussionen wurde klar, dass der
Wunsch der Kliniker besteht, weiterhin im Kantonsspital Baden
aseptische und endsterilisierte Produkte herstellen zu kdénnen.
Auch an der Zytostatikaherstellung durch die Mitarbeiter der Spi-
talapotheke soll festgehalten werden.
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Realisierung des Reinraumes fiir die aseptische Herstellung

Intern unbestritten war die Realisierung der Raumlichkeiten fur die
Herstellung von sterilen Darreichungsformen. Die Raumlichkeiten
mussten nur marginal umgebaut werden. Der Isolator wurde ent-
fernt, ein Schleusensystem trennt nun den Vorraum vom Reinraum.
Im Reinraum wurde ein Laminarflow der Reinraumklasse A instal-
liert. Schirzen aus Polycarbonat sorgen daflr dass der Luftstrom
mit einer Geschwindigkeit von 0.45m/s laminar fliesst. Der Rein-
raum wird an zwei bis drei Tagen pro Woche betrieben. Hergestellt
werden dort u.a. PCA-Kassetten mit Morphin in diversen Konzent-
rationen, Augentropfen und sterile Fertigspritzen. Von der Planung
bis zur Realisierung des Bauprojektes dauerte es nur gerade sechs
Monate und mit einem Bauvolumen von Fr. 200000.— war der
Umbau vergleichsweise glnstig.

Réumlichkeiten fir die aseptische Herstellung

Realisierung des Reinraumes fiir die Zytostatikaherstellung
Schwieriger gestaltete sich die Umsetzung des Bauvorhabens fur
die Herstellung von Zytostatika. Einerseits war das Finden von
geeigneten Raumlichkeiten eine Herausforderung, andererseits
musste der Leitende Arzt Onkologie Uberzeugt werden, dass es
aus qualitativen Grinden unumganglich ist, dass die Onkologika
weiterhin durch die Spitalapotheke hergestellt werden sollen. Ein
Ruckschritt in die alte Ara (onkologischer Pflegdienst Gbernimmt
die Zubereitung von Zytostatika) war aus pharmazeutischer Sicht
undenkbar.
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Nachdem die Spitalleitung Uberzeugt werden konnte, wurden ver-
schiedene Ortlichkeiten evaluiert. Schlussendlich entschied man
sich fur die «am wenigsten schlechte Losung», namlich fur die
Auskapselung eines Teils des Infusionenlagers. Das Resultat war ein
schmaler Schlauch von etwa 37m?, bestehend aus der Vorbereitung
(23m?), Personenschleuse (3m?) und Herstellungsraum mit zwei La-
minarblow-Benches (11m?). Fur den Einbau der neuen Raumlich-
keiten wurde von der Spitalleitung ein Budget von insgesamt Fr.
600000.- bewilligt.

Raumlichkeiten fiir die Zentrale Zytostatikaherstellung

Herausforderungen

Mit einem pragmatischen Vorgehen ist es gelungen, die Raumlich-
keiten in der Spitalapotheke des Kantonsspital Baden optimal um-
zubauen, die GMP-Bedingungen zu erfillen und dadurch weiterhin
die Maglichkeit zu haben, aseptische und endsterilisierte Produkte
sowie Zytostatika herstellen zu kénnen. Mit der Firma M+W Pro-
cess Industries GmbH wurde ein Partner gefunden, der nicht nur
Erfahrung im Umbau/Neubau von grossindustriellen Einrichtungen
hat, sondern auch in vergleichsweise kleinen Institutionen gute und
kostengiinstige Losungen anbieten kann.

Schwierig gestaltete sich der von den Behdérden sehr eng ange-
setzte zeitliche Rahmen sowie die sehr engen Platzverhaltnisse
in der Spitalapotheke. Ohne die Bereitschaft der Mitarbeiter, die
engen Platzverhaltnisse klaglos zu akzeptieren, ware der Umbau
nicht maglich gewesen.

Ausblick

Im Laufe des nachsten Jahres beginnen die Bauarbeiten fur einen
dreistdckigen Kubus, der an die bestehenden Raumlichkeiten des
Spitals angebaut werden soll. Neben der Strahlentherapie, die neu
im KSB angeboten wird, sind auch Raumlichkeiten fur die Onkolo-
gie und die Zentrale Zytostatikaherstellung geplant. Bezugstermin
ist voraussichtlich im zweiten Quartal des Jahres 2016. Fur die Zy-
tostatikaherstellung sind rund 120m? Flache vorgesehen. Die be-
stehenden Raumlichkeiten in der Spitalapotheke kénnen ab diesem
Zeitpunkt wieder fur andere Zwecke eingesetzt werden und die
Mitarbeiter profitieren von grosszigigeren Platzverhaltnissen.
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Fallbeispiel Armeeapotheke Ittigen:

GMP-gerechte Planung und Ausfiihrung einer
Produktionsanlage zur Herstellung von festen, halbfesten
und fliissigen Arzneiformen.

«Erlauterung des Projektablauf von der Planung iiber die
Realisierung bis zur Qualifizierung»

Dr.-Ing. Sebastian Rihle
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Gewerbestrasse 12, CH-4123 Allschwil, Switzerland
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Herstellende Apothekerbetriebe koénnen sich durch ergebende
Neuerungen aus der Verordnung tber die Anforderungen an die
Zulassung von Arzneimitteln (AMZV) oder durch festgestellte Man-
gel im Rahmen einer durchgefihrten RHI-Inspektion mit dem Ab-
lauf/Erneuerung der Betriebsbewilligung konfrontiert sehen.
Eine Entscheidung, ob die Weiterflihrung des Betriebes sinnvoll
und rentabel ist gilt es dann im Rahmen einer Kosten-Nutzenbe-
trachtung innerhalb einer Konzeptphase festzulegen. Lassen sich
die Investitionen in die Erneuerung des Betriebes anschliessend er-
wirtschaften? Gibt es Synergien durch Standortveranderung oder
—zusammenlegung aufgrund von Kapazitatserweiterung?
M+W Group prasentierte am Fallbeispiel der Armeeapotheke Itti-
gen wie ein derartiges Projekt Gber GMP-gerechte Planung und
Ausfuhrung einer Produktionsanlage zur Herstellung von festen,
halbfesten und flussigen Arzneiformen, ablauft.
Die Unterstitzung des Planers (M+W PI) in der Konzeptphase bein-
haltet ein Brainstorming innerhalb eines Workshops beim Apothe-
ker vor Ort, mit dem Ziel der Bedarfsermittlung an den zukinftigen
Betrieb.
e Was soll produziert werden (Parenteralia oder halbfeste/feste
Arzneiformen)?
¢ Wie soll produziert werden (Chargen/Produktionszeiten/Men-
gen)?
¢ Wo soll produziert werden (Standortbestimmung)?
Auf dieser Basis wird die grobe Zeitvorstellung in einem Meilen-
steinplan abgebildet. Eine Begehung/Sichtung des Bestands oder
des Baufelds wird durchgefiihrt und in eine Darstellung des magli-
chen Projektablaufs Ubertragen.
Das Ergebnis mindet in ein Planungsangebot mit Schatzung der
Investitionskosten mit einem Kostenrahmen von +/-20%. Auf Basis
einer solchen Kostenschatzung erfolgt die Entscheidung des Apo-
thekers ob sein Projekt realisiert werden kann.
Ist die Entscheidung fur einen Projektstart gefallen, wird die Projek-
tabwicklungsstrategie definiert.
Es gibt die Variante mit dem Generalplaner auf der einen Seite und
mit dem ausfiihrenden Unternehmen auf der anderen Seite. Dies
hat den Vorteil, dass der Planer die Ausfihrung kontrolliert, die Pla-
nungskosten in der Regel héher sind, da der koordinative Aufwand
in der Regel durch mehr Schnittstellen grésser ausfallt.
Bei der sogenannten TurnKey-Variante (schlisselfertige Planung
und Ausfthrung) liegen die Vorteile darin begriindet, dass Alles
aus einer Hand kommt, es eine Schnittstelle zum Kunden gibt, und
im Rahmen des gemeinsam definierten Auftragsumfanges ein ga-
rantiertes Kostendach vorliegt.
Im Falle des Beispielprojektes waren die Grinde fur den Projektstart
die Erweiterung der Pharmaproduktion des urspriinglichen Stand-
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ortes. Nach der Konzeptphase fiel die Entscheidung zur Umstruktu-
rierung und Sanierung der Arzneimittelproduktion der Armeeapo-
theke mit dem neuen Standort Ittigen. Ein Gebdude der 80er Jahre,
welches als Hochregallager fur ein Pharmaunternehmen erstellt
wurde, sollte umgenutzt werden. Die neuen Produktionsstrassen
mussten in die bestehenden Bauvolumen integriert werden. Hierzu
musste die Bausubstanz in den Rohbau zuriickgesetzt und mussten
mehrere Geschossdecken eingebaut werden. Der kunstlerische An-
spruch an den Architekten bestand in der Ausbildung einer neuen
Fassade zur Aufwertung des Strassenbildes.

Die Planung erfolgte Uber ein Generalplanerteam, dem Atelier fir
Architektur und Planung AG (AAP) fur die Architektur und Trag-
werksplanung und Fassadengestaltung und dem der pixon en-
gineering AG fir die Pharmaplanung mit der Projektkoordination,
der Definition der Qualifizierungsstrategie sowie Vorbereitung und
Durchftihrung der Qualifizierung.

Die Ausfuhrungsplanung und Ausfuhrung der technischen Gebau-
deausristung und des Reinrauminnenausbau wurde an den Gene-
ralunternehmer M+W Group Infrastruktur vergeben.

Die Vorteile dieser Kombination fir den Auftraggeber armasuisse
Immobilien bestanden darin, dass der Planer die Ausfuhrung als
einzige Schnittstelle zwischen Kunde und Generalunternehmer be-
treute und kontrollierte und somit der koordinative Aufwand fur
Ausschreibungen und Kontrolle der Ausftihrungsfirmen direkt beim
Generalunternehmer M+W lagen.

M+W Process Automation (M+W PA) hatte in der Umsetzung
des Projektes «Armeeapotheke Ittigen» eine beratende Rolle und
konnte den Endkunden bzw. den Betreiber «Armeeapotheke» bei
allen automationstechnischen Fragen und Planungen unterstitzen.
Fur das Projekt wurde in der Konzeptphase der Kesselbereich be-
wertet und ein entsprechendes Prozessleitsystem mit Gberlagertem
Datenerfassungssystem vorgesehen. Die Betreuung erfolgte bis zur
Ubergabe der Produktionsanlage an den Betreiber. Fiir eine heu-
tige Produktionsanlage in der Pharmazie, im Speziellen auch in den
Apothekenproduktionen, ist eine durchgangige Datenerfassung
und Nachvollziehbarkeit der einzelnen Produktionsschritte uner-
lasslich und wird bei kleinen Produktionsmengen heutzutage teil-
weise noch auf Papier bzw. handisch dokumentiert. Bei grésseren
Produktionsmengen und den damit verbundenen, in unterschiedli-

chem Grad automatisierten Produktionsanlagen, werden entspre-

chende elektronische Systeme diverser Hersteller eingesetzt, die

diese Aufgabe Uber den Produktionskreislauf bis hin zum Lebens-

zyklus des Produkts sicher stellen.

Die eingesetzten Systeme sind Uber der klassischen Automations-

ebene angesiedelt und werden in MES- (Manufacturing Execution

System) und darUber ERP- (Enterprise Resource Planning) Systeme

unterteilt.

Die ERP-Systeme dienen der Produktionsplanung, wahrend die

MES-Systeme in der Produktionsausfihrung zur Betriebsdaten-

erfassung, Produktionsanalyse sowie Datenintegration ihren Ein-

satz finden. Durch den Einsatz der verschiedenen Systeme kdnnen

unter anderem auch die hiernach genannten Verbesserungen bzw.

Vorteile fir den Betreiber angefuhrt werden:

¢ Optimierung der Durchlaufzeiten;

¢ Reduzierung von Lagerbestanden (gebundenes Kapital);

e Prozessoptimierung;

Qualitatsverbesserungen;

Verbesserte Ubersicht Gber Produktivitat;

Chargenruckverfolgung/Nachvollziehbarkeit;

Produktbegleitende Herstelldokumentation;

Verkurzung der Chargen-Freigabezyklen;

Erhéhung der Prozesssicherheit a Ruckverfolgbarkeit;

Einhaltung von Normen (21 CFR Part 11, GXP,...);

e Zentrale sowie langfristig geforderte Datenhaltung.

Dies wird nach den entsprechend bekannten und vorausgesetzten

Richtlinien und Normen geplant und umgesetzt, so dass die Daten-

nachverfolgbarkeit gewahrleistet ist.

Die Entscheidung eines produzierenden Apothekenbetriebs, zu-

kinftig mit M+W Pl und M+W PA als Partner Projekte Uber alle

Projektphasen abzuwickeln, von der Beratung, Planung Uber die

Realisierung, Qualifizierung und Validierung bis hin zum techni-

schen Facility Management, wird durch folgende Vorteile gestutzt:

¢ Objektive Beratung aufgrund der Unabhéngigkeit von Produkt-
herstellern und deren Produkten;

* Planen + Realisieren + Qualifizieren aus einer Hand;

e Mit eigenen Ressourcen Uber alle Projektphasen kompetent und
schnittstellenfrei betreuen.

Referenzbesuche bei unseren bisherigen Projekten sind moglich.
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Qualitatssicherung -
Der Erfolgsfaktor zur Produktsicherheit

Dr. Stefanie Deuster

Fachtechnische Leiterin
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Spitalstrasse 26

CH-4031 Basel

stefanie.deuster@usb.ch

Basis fiir Qualitatsanforderungen

Um die Qualitdtsanforderungen fir den eigenen Betrieb festzu-
legen, erfolgt eine Abgrenzung gemaéss des Produkteportfolios
und der Bewilligung. FUr die Herstellung in Spitalapotheken gelten
die Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel gemass
Kapitel 20 der Pharmacopoea Helvetica. Je nach Produktpalette
kommt ausschliesslich das Grundwerk zur Anwendung; falls Zy-
tostatika hergestellt werden, mussen ebenfalls die Anforderungen
des «Zytostatika-Anhangs» der Ph. Helv. erfullt werden. Ein Kapi-
tel, das die allgemeinen Vorgaben fur die Herstellung von sterilen
Arzneimitteln enthalt, befindet sich derzeit gerade in Erarbeitung
(29.11.2013; Red.).

Qualitatssicherung gemass Ph. Helv.

Die Qualitatssicherung gewahrleistet, dass

a. Arzneimittel entsprechend dem aktuellen Stand des Wissens
hergestellt werden;

b. Produktions- und Prifverfahren klar spezifiziert sind und die Re-
geln der Guten Herstellungspraxis angewendet werden;

¢. Arzneimittel erst abgegeben werden, wenn sie nach festgeleg-
ten Verfahren produziert, geprift, gelagert und freigegeben
wurden;

d. Ausreichende Vorkehrungen bestehen, um sicherzustellen, dass
die Arzneimittel so gelagert, abgegeben und anschliessend ge-
handhabt werden, dass die geforderte Qualitat erhalten bleibt;

e. Dokumentationssysteme etabliert und gepflegt werden.

Ein Qualitatssicherungssystem, das diesen Anforderungen gerecht

wird, kann auch schlank und pragmatisch aufgebaut sein. Wichtig

ist die klare Regelung von Abldufen gemadss schriftlicher Arbeits-
anweisungen, z.B. fur die relevanten Prozesse hinsichtlich Hygiene,

Schulungen, Eingangskontrolle von Waren und die Freigabe von Ei-

genprodukten. Fir die Produktion und Analytik sollen genehmigte

Herstell- und Prufvorschriften vorliegen, auf deren Basis die Char-

gendokumentation erstellt wird. Das Dokumentenmanagement-

system gewahrleistet die Nachvollziehbarkeit der Tatigkeiten, sowie
die nachtragliche Beurteilung beim Auftreten von Problemen.

Qualifizierung oder Eignungsnachweis?

Die Anforderungen bezlglich des Eignungsnachweises (friher
Eignungsprufung) wurden in der neuen Version der «GMP kleine
Mengen» von September 2013 (Supplement 1 der Ph. Helv. 11) neu
festgelegt. Es soll der Nachweis gefuhrt werden, dass sich mit einer
Anlage, einem Raum, einem Ausristungsgegenstand oder einem
Prozess ein Arzneimittel in der gewlnschten Qualitdat herstellen
|asst. Der Umfang des Eignungsnachweises richtet sich neu nach
dem Risikopotential des damit hergestellten Arzneimittels. Dieses
wird anhand der Risikoprifung nach Anhang 1b AMBV abge-
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schatzt. Bei einem Risikowert von >100 sind die zur Herstellung
verwendeten Anlagen, Rdume, Ausristungsgegenstande in jedem
Fall zu qualifizieren und die angewendeten Herstellungsverfahren
zu validieren. Bei einem Risikowert <100 wird risikobasiert festge-
legt, ob und in welcher Tiefe die Eignung Gberprift werden muss.

Stichwort Risikoreduktion

Die risikobasierte Herangehensweise setzt sich auch in den Quali-
tatssicherungssystemen von Spitalapotheken immer weiter durch.
Dabei orientiert sich die Risikobewertung am Qualitatsrisikoma-
nagement nach ICH Q9. Fir die Risikoanalyse hat sich die FMEA
(Failure mode and effect analysis) bewahrt, die Risiken gemadss Auf-
tretenswahrscheinlichkeit, Bedeutung/Auswirkung und der (Nicht-)
Entdeckungswahrscheinlichkeit eines Risikos bewertet. Diese Risiko-
analyse kann auch im Rahmen von Qualifizierungsprojekten sinnvoll
eingesetzt werden.

Noch héherer Standard...

Die Uberarbeitung des Kapitels 20 «Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis fur Arzneimittel» erfolgte gemass der EU Resolution
vom Januar 2011 «Resolution on quality and safety assurance re-
quirements for medicinal products prepared in pharmacies for the
special needs of patients». Darin wird empfohlen, dass die Eigen-
herstellung von Arzneimitteln mit niedrigem Risiko in Apotheken
und Drogerien gemass dem «PIC/S Guide to good practices for the
preparation of medicinal products in healthcare establishments»
erfolgen soll. Entsprechend wurden die Inhalte des bestehenden
Ph. Helv. Textes mit dem PIC/S Guide verglichen und Unterschiede
diskutiert. In Erarbeitung befindet sich analog zum PIC/S Guide
Annex 1 ein Kapitel mit Vorgaben zur Herstellung steriler Arznei-
mittel. Damit wird sichergestellt, dass wir in der Schweiz weiterhin
qualitativ hochwertige und sichere Arzneimittel in Apotheken her-
stellen.
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Pharmaindustrie vs. Spitalpharmazie:

Zur Zusammenarbeit zwischen Pharmaindustrie und
Spitalpharmazie im Bereich der Herstellung in kleinen
Mengen fiir eine personalisierte Medizin

Dr. sc. nat. ETH Paolo Crivelli
Laboratorium Dr. G. Bichsel AG
Weissenaustrasse 73

CH-3800 Unterseen

paolo.crivelli@bichsel.ch

Die Schweiz ist ein wichtiger Standort fur die Pharmaindustrie und
diese Industrie ist wirtschaftlich wichtig fur die Schweiz. Ohne die
Zulieferindustrie zu zahlen, sind es 36000 direkte Arbeitsplatze in
der Pharmaindustrie. Neben den ganz grossen Pharmakonzernen
in Basel haben Uber 300 Firmen in der Schweiz eine Herstellbe-
willigung fur Arzneimittel. 90% des Jahresumsatzes der schwei-
zerischen Pharmaindustrie werden mit Export erzielt. Trotz dieses
wichtigen und machtigen Auftretens stellt die Pharmaindustrie
das schwache Glied im schweizerischen Gesundheitswesen dar.
Obwohl die Medikamente weniger als 10% der Gesundheitskos-
ten und etwa 0,4% der durchschnittlichen, schweizerischen Haus-
haltsausgaben ausmachen, wird die pharmazeutische Industrie
gern zum Sundenbock gemacht, wenn es darum geht, gegen den
rasanten Anstieg der Gesundheitskosten kurzfristige Lésungen zu
finden. Die pharmazeutische Industrie ist praktisch die einzige, die
fir jede Herstelltatigkeit, jedes neue oder angepasste Produkt zu-
erst kostenpflichtige, behérdliche Bewilligungen abwarten muss;
von Behorden, die dann auch noch den Verkaufspreis der zugelas-
senen, verschreibungspflichtigen Arzneimittel bestimmen.

Die Folgen dieser Entwicklung sind eine sinkende Anzahl von zu-
gelassenen Arzneimitteln und eine Auslagerung der Tatigkeiten ins
Ausland. Dies auch, weil die notwendigen Qualitatsanforderungen
extrem kostenintensiv sind. Schon heute werden nur 30% der in
der Schweiz verwendeten Arzneimittel auch hierzulande herge-
stellt. Auch die Spitdler verlangen immer glnstigere Preise beim
Einkauf von Arzneimitteln. 2012 haben selbstdispensierende Arzte
in der Schweiz fur Arzneimittel sogar mehr als die Spitaler umge-
setzt. Fur die Versorgung von Medikamenten in der Schweiz ist
diese Entwicklung kritisch. Der Bedarf an speziellen Arzneimitteln
steigt; 5000 bis 7000 Krankheiten haben nur wenige Patienten.
Patientengerechte Dosierungen (Sauglinge, Kleinkinder und die
alteren Patienten), klinische Studien und Off Label Anwendungen
aufgrund arztlicher Erfahrungen, sowie die Orientierung an einer
personifizierten Medizin und sogar an der Selbstmedikation ver-
langen die Herstellung, die Zubereitung und die Verpackung von
Arzneimitteln in kleinen Mengen.

Die Qualitat von in kleinen Mengen hergestellten Arzneimitteln
darf nicht schlechter sein als die industriell produzierten Arzneimit-
tel. Es braucht vollstandig ausgerUstete Infrastrukturen und erfah-
renes Personal, weil eine Automatisierung bei der Herstellung von
kleinen Mengen zu aufwendig und zu wenig flexibel ist.

Die grosse Pharmaindustrie hat kaum Interesse kleine Mengen Arz-
neimittel herzustellen, die kleinen Firmen versuchen hingegen, ihre
etablierten Prozesse mit Mischrechnungen aufrechtzuerhalten und

die Spitalapotheken ihrerseits sind fur die notwendigen Investitio-
nen auf die Unterstlitzung der Kantone angewiesen, um die Her-
stellfahigkeit weiterfihren zu kénnen. In der Tabelle 1 sind einige
Kriterien eines moglichen Vergleichs zwischen einer Spitalapotheke
und einem pharmazeutischen Unternehmen aufgefihrt. Einerseits
orientiert sich die Pharmaindustrie an der Optimierung von Margen
mit moglichst niedrigen Risiken durch Konformitat und Fokussie-
rung. Dem steht andererseits die Abhangigkeit der Spitalapotheke
von der offentlichen Unterstitzung, ihr Kostenbewusstsein als Teil
einer Spitalorganisation und die Notwendigkeit als Generalist zu
wirken gegenuber. Alle diese Aspekte gelten als Risiken fur die
Gewabhrleistung einer vollstandigen Versorgung von speziell herge-
stellten, qualitdtskonformen Arzneimitteln.

Zwischen Spitalapotheken und der Pharmaindustrie bestehen nicht
nur Differenzen, sondern sie kbnnen auch komplementar wirken
und durch eine enge und effiziente Zusammenarbeit die Versor-
gung der Patienten mit spezifischen Therapien gewahrleisten.
Durch die Lohnherstellung wirkt die Spitalapotheke als Hersteller
und Abgabestelle und die Pharmaindustrie als Dienstleister. Als
Beispiel daftir wird im folgenden Abschnitt die langjahrige Zusam-
menarbeit der Firma Bichsel mit vielen Spitalapotheken vorgestellt.

Die Erfahrung der Firma «Laboratorium und Grosse Apotheke

Dr. G. Bichsel AG» im Bereich (Lohn-)-Herstellung und Versorgung
von Medikamenten in kleinen Mengen.

Seit Uber 50 Jahren unterstutzt die Firma Bichsel in Interlaken die
Anfragen von Spitalapotheken, sowohl als Offizin-Apotheke als
auch als Industrie. Zirka 800 verschiedene Rezepturen in mehreren
Applikationsformen und Dosierungen mit Gber 300 Hilfs- und Wirk-
stoffen, verteilt auf Gber 2000 Artikel wurden bis heute entwickelt
und werden durch Uber 20 verschiedene Herstellverfahren nach
Bedarf hergestellt. Die meisten Produkte sind sterile Loésungen. Die
angeforderten Mengen sind klein, sie werden unregelmassig ver-
langt und missen in kleinsten Chargen hergestellt werden. Uber
100 Lohnherstellungsvertrage mit Spital- oder Offentlichen Apo-
theken in der Schweiz regeln die Verantwortlichkeiten zwischen
ihnen und der Firma Bichsel und erlauben eine gewisse Planung der
Beschaffung von Ausgangsmaterialien und der defekturmassigen
Produktion. Sobald der Bedarf aus mehreren Spitalapotheken eine
ordentliche Menge erreicht, tbernimmt die Firma Bichsel den Auf-
wand der Registrierung des Produktes bei Swissmedic und schafft
damit die Verbindung zwischen industriellen Anforderungen und
derjenigen der Herstellung von Produkten in kleinen Mengen.
Auf diese Art sind Uber 30 zugelassene Arzneimittel und gleich
viel Medizinprodukte mit CE Zertifizierung entstanden. Um die
notwendige hohe Flexibilitat in der Lieferkette zu gewahrleisten,
halt die Firma dazu eine eigene logistische Einheit mit Lagerhaltung
und taglichem Transport in der ganzen Schweiz aufrecht. Ausser-
dem unterstltzt die Firma Bichsel parallel dazu mehrere tausende
Heimpatienten mit Beratung und Versorgung von spezifischen Pro-
dukten fur die enterale und parenterale Ernahrung sowie die Dia-
lysetherapie.

Diese Komplexitdt an Produkten, Anforderungen und Dienstleis-
tungen spiegelt den reellen Bedarf wieder. Dieser Bedarf ist in der
kleinen Schweiz sogar regional unterschiedlich. In der Firma Bichsel
ist man sich bewusst, dass aus dieser Vielfalt an Produkten, Ver-
fahren, Anwendungen und logistischen Dienstleistungen sehr viel

Pharmaindustrie

Spitalapotheke

Privatwirtschaftliche Grundlage

Offentliches Interesse

Marktwirtschaftliche Orientierung

Kostenstelle innerhalb der Spitalorganisation

Nationale und internationale behérdliche Bewilligungen und Zertifizierungen

Hauptsachlich kantonale Bewilligungen

Global denkend - Spezialisierung

Eigene Kundschaft — Generalist

Konformitat

Verflgbarkeit

Tabelle 1: Mdgliche Kriterien fir einen Vergleich zwischen einer Pharmaindustrie und einer Spitalapotheke
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Abbildung 1: Wissensmanagement als zentraler Entscheidungsprozess

Wissen und Erfahrung entsteht, die den Prozess der Optimierung
der Versorgung von speziellen Arzneimitteln wirksam unterstitzen
kann. Es wurde deshalb vor Kurzem ein aufwendiges Projekt initi-
iert, das mit Hilfe von moderner Software das Wissen dynamisch
erfassen will und es so bereitstellt, dass es sofort einsetzbar wird,
um neue und wiederkehrende Anforderungen besser und schnel-
ler verarbeiten zu kdnnen. Dieser Wissensmanagement-Prozess
ist im obigen Bild graphisch vereinfacht dargestellt. Eine wichtige
Applikation dieses Wissens ist die Risikobewertung. Die Risikobe-
trachtung ist heute wahrscheinlich das einzige Mittel, um gewisse
formelle Qualitatsanforderungen relativieren zu kénnen und somit
den Aufwand bei der Herstellung von Arzneimitteln in kleinen
Mengen ohne Qualitatseinbusse zu vereinfachen. Eine Risikobe-
wertung ist aber nur moglich, wenn tiefgehendes Wissen objektiv
vorhanden ist.

Fur die Entwicklung und Herstellung von kleinen Mengen ist der
Vergleich mit ahnlichen Produkten wesentlich. Kompatibilitatsstu-
dien zwischen den einzelnen Rezepturkomponenten, zwischen
Wirkstoff und produktberthrendes Primarpackmittel, Stabilitats-
verhalten, Prozesstauglichkeit und Verflgbarkeit von analytischen
Kontrollmethoden sind daflr eine Voraussetzung.
Anwendungsspezifisches Zubehor, spezifische Farbcodierungen,
konservierungsmittelfreie Formulierungen, Aussensterilitat fir OP,
anwendungssichere Devices fur Selbstmedikation, «ready to ad-
ministrate» Zubereitungen sind einige der haufigeren Anfragen.
Fur die Prozessentwicklung ist oft ein «Scaling down» Denkweise
notwendig. Etablierte industrielle Verfahren werden fur die Konst-
ruktion von kleinen Anlagen fur die Herstellung von kleinen Men-
gen angepasst und weiterentwickelt. Es entstehen Anlagen, die
reproduzierbare Prozesse liefern und die Herstellung von Chargen-
grossen von 500-5000 Einheiten erméglichen. Eine solche Anlage
fur die Herstellung von sterilen Monodosen wurde vor kurzem bei
der Firma Bichsel in Betrieb genommen. Die Firma Bichsel wird wei-
terhin in dieser Richtung investieren. Damit ist eine Voraussetzung
far eine zeitlich und ortlich verfagbare, fehlerfreie, personalisierte
medizinische Versorgung gegeben. Neben der heute so vielverspre-

SWISS PHARMA 36 (2014) Nr. 1-2

chenden Pharmakogenomics brauchen viele Patienten immer noch
spezifische Therapien, die auf die Erfahrung von Arzten und The-
rapeuten basieren.

Haufige Anfragen beziehen sich zum Beispiel auf kinderspezifische
Dosierungen, patientenspezifische Rezepturen fir Dialysepatienten
(Uber 600 verschiedenen Elektrolyten Konzentrationskombinatio-
nen wurden bis heute bereitgestellt), unterstiitzende Medikamente
fur die Dialysetherapie und individuelle Schmerzmittelkassetten.
Dies um einige Beispiele von Produkten zu erwahnen, die kurz-
fristig in kleinsten Mengen bereitgestellt werden missen. Diese
Leistungen sind nur durch diejenigen komplexen, aufwendigen,
administrativen und logistischen Unterstlitzungsprozesse mdglich,
die eine kurzfristige Versorgung verlangt.

Zusammenarbeit zwischen Spitalapotheken und lokal aktiven,
pharmazeutischen Firmen

Die Bereitstellung von Arzneimitteln in kleinen Mengen unter-
stltzt seltene oder spezielle medizinische Behandlungen. Die
Organisation der Versorgung durch diese Produkte ist nicht nur
eine Herstelltatigkeit, sondern eine komplexe Dienstleistung. Eine

Abbildung 2: Farbcodierung und Vielfalt an Gréssen in der gleichen
Anwendungsform
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Zusammenarbeit zwischen Spitalapotheken und privaten Unter-
nehmen ist wirtschaftlich sinnvoll und ermdglicht eine gezielte
Verwendung von Wissen und Ressourcen. Industrielle Unterneh-
men haben ein Qualitdtssystem und die nétigen Kontakte mit
Behorden, die eine kontinuierliche Aktualisierung von Infrastruk-
tur und Kompetenzen fur eine bessere Beherrschung der Risiken
gewadhrleisten. Davon profitiert auch die Qualitat der in kleinen
Mengen hergestellten Produkte. Eine Zusammenarbeit ist heute
sinnvoll bei der immer schwierigeren Beschaffung von qualitats-
konformen Ausgangsstoffen und priméaren Packmitteln in kleinen
Mengen, sowie bei der Herstellung von Sammelprodukten, die
eine Rationalisierung von gemeinsamen Bedurfnissen mehrerer

Spitaler ermoglichen. Der Spielraum daflr ist eng. Der immer
grossere Druck auf Kostensenkung, in Widerspruch mit wach-
senden Anforderungen an Sicherheit und einer moglichst kurz-
fristigen Lieferfrist von Produkten und Dienstleistungen erfordert
eine Vernetzung von Wissen, das Fokussieren auf Wesentliches
und das Vermeiden von im Doppel hergestellten Kleinprodukten.
Die nachhaltige Verfligbarkeit von speziellen Produkten soll nicht
immer nur in Preis pro Einheit jedes einzelnen Produkts gemessen
werden. Die komplexen Relationen (Beratung, Know-how Trans-
fer, Herstellung, Analytik, Logistik, Bereitschaft) zwischen den
Partnern soll als wirtschaftliche Bewertungsgrundlage unbedingt
gesamthaft geltend gemacht werden.

Apotheken/Spital: Heute und Morgen?
Erfolgreich durch vernetzte Prozesse

Dipl. oec. Phillipp John, M.Sc

Projektmanager

Hellmann Worldwide Logistics GmbH & Co. KG
Ludwig Erhard Str. 7

D-28197 Bremen

Phillipp.John@hellmann.de

Komplexitat zu beherrschen ist die entscheidende Herausforde-
rung, vor der heute Entscheider in allen Bereichen des Wirtschafts-
lebens stehen. Dies gilt im Besonderen fur das Gesundheitswesen.
Zum einen, weil dort eine Vielzahl von Beteiligten auf den unter-
schiedlichsten Ebenen in anspruchsvollsten Tatigkeiten fiir ein einzi-
ges Ziel Arbeiten: Die Gesundheit der Patienten. Zum anderen, weil
das Ziel Menschen praventiv oder kurativ bei Gesundheit zu halten
von derart herausragender Bedeutung ist, dass es aus prozessualer
Sicht zwanglaufig fur die meisten Ablaufe nur mit einer Null-Fehler
Strategie zu erreichen ist.

Krankenhduser sind dabei einem permanenten Spannungsfeld aus-
gesetzt. Die Gemengelage aus einer angespannten Kostensitua-
tion, Investitionsstau und der Umstellung des Abrechnungssystems
auf Fallpauschalen fiihren zu einem Anpassungsdruck. Mit der Ein-
fihrung der DRGs entféllt die Mdglichkeit zum unlimited funding
Uber die Erlosseite, der Zwang zu inneren Veranderungen erhdht
sich — dies ist politisch gewollt und stellt die Spitéler vor grosse
Herausforderungen.

Aus unserer taglichen Arbeit in Universitatskliniken und loka-
len Krankenhdusern der Grund- und Schwerpunktversorgung
in Deutschland wissen wir, dass oftmals der einzig verbleibende
Hebel im Prozessdesign verbleibt. Die Komplexitdt bestehender
Prozessnetzwerke weist an vielen Stellen Optimierungspotential
auf. Dies besteht beispielsweise in unklar definierten Schnittstellen
und damit einhergehend verschwimmenden Aufgabengebieten,
einem unndtigen Abladen von Burokratie bei den Leistungstragern
und — last but not least — einem strukturellen Effizienzdefizit in den
logistikaffinen Supportprozessen.

Die strukturelle Herausforderung, vor der die Spitaler somit stehen,
ist zugleich auch ein wirtschaftliches Problem. Hieraus folgt, dass

Ressourcen
optiméeren

Reengineering Primirprozesse
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es struktureller Massnahmen sowohl auf aufbauorganisatorischer
Ebene Bedarf als auch bezogen auf die Prozesse.

Doch welche Antworten kann die Logistik auf diese Herausforde-
rung geben?

An dieser Stelle sollen drei Beispiele aufzeigen, welche Ansatz-
punkte es sowohl auf organisatorischer Ebene (Beispiel 1) als auch
auf der Prozessebene (Beispiel 2 und 3) gibt, um den strukturellen
Veranderungsprozess aktiv zu gestalten.

Griindung einer Servicegesellschaft

Die Bindelung von unterstltzenden Tatigkeiten in einer Service-
gesellschaft bietet fur Krankenhduser zwei wesentliche Vorteile.
Zum einen gelingt es durch die Bindelung von Tatigkeiten in er-
heblichem Umfang Skaleneffekte nutzbar zu machen. Dies gelingt
ganz konkret beispielsweise dadurch, dass ehemals getrennt ver-
waltete Bereiche, nehmen wir als willkirliche Beispiele die Wirt-
schaftstransporte, die Lagerwirtschaft und die Abfallwirtschaft,
im Rahmen eines Konsolidierungsprozesses zusammengelegt wer-
den kénnen. Das Effizienzpotential ist diesem Fall nicht nur auf die
Ebene des mittleren Managements beschrankt, sondern strahlt in
alle Bereiche aus. Es entsteht eine neue Transparenz Uber beste-
hende Prozesse, die die Grundlage fur die Hebung umfangreicher
Synergien ist.

Zum anderen resultiert ein weiterer Effekt aus dem deutschen
Umsatzsteuerrecht. Durch die Bildung einer umsatzsteuerlichen
Organschaft, bei der das Krankenhaus in jedem Fall Mehrheitsge-
sellschafter verbleibt, entstehen zwischen der Servicegesellschaft
und dem Krankenhaus nichtsteuerbare Umsdtze. Dies ist gerade
fur Krankenhauser in Deutschland von erheblicher Relevanz, da
Krankenhauser nicht vorsteuerabzugsberechtigt sind. Damit ist eine
eigene Servicegesellschaft — unter ansonsten gleichen Umstanden
—in der Lage, die entsprechenden Leistungen in Héhe des entspre-
chenden Steuersatzes — in Deutschland 19% — glnstiger anzubie-
ten, als ein frei am Markt agierendes Unternehmen.

Durch die Integration privater Partner als Know-how-Trager mit
der entsprechenden Managementkompetenz als Minderheitsge-
sellschafter entsteht somit ein machtiger Hebel zur Effizienzstei-
gerung.

Wegeoptimierung

Die Anzahl der in einem Klinikum taglich von allen Mitarbeitern
zurlickgelegten Wege lasst sich nur abschatzen. Sicher ist, dass ein
Grossteil der Wegezeiten durch ein ausgekligeltes Ablaufkonzept
reduziert werden kann. In den Versorgungsbereichen besteht ein
Grossteil der Arbeit aus dem Verteilen von Ware, Essen, Akten, Me-
dikamenten, etc. zwischen verschiedenen Quellen und Senken in-
nerhalb des Krankenhauses. Der Hebel, den eine Wegeoptimierung
in diesem Bereich hat, ist sehr gross.
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Das Vorgehen zur Reduzierung der weginduzierten Zeiten umfasst
zunachst eine umfangreiche Analyse der gegenwartigen Touren
anhand folgender beispielhafter Fragestellungen:
— Welche Wege existieren im Klinikum?
— Wie lang sind die jeweiligen Teilstrecken?
— Welche Restriktionen (Zeiten, Kapazitaten, etc.) missen
eingehalten werden?
Die entsprechenden Parameter werden dann in einen Solver ge-
geben, der mit einer Optimierungsfunktion die Erfordernisse eines
Krankenhauses abbildet. Das Ergebnis ist ein alternativer Tourvor-
schlag, der in der Regel einen Effizienzgewinn von 10%-15%, al-
lein bezogen auf die Wegezeiten, mit sich bringt. Der tatsachliche
Optimierungsvorteil liegt jedoch weit dartber, da insgesamt die
Maéglichkeit besteht, die neu gewonnene Transparenz Uber Wege
und Touren im Klinikum fur eine Optimierung der Vor- und Nach-
gelagerten Aktivitdten zu nutzen. Die Fragen, die in diesem Zu-
sammenhang gestellt werden, sind in der Regel wertvoller, als die
Tourenoptimierung selbst.

Luft fiir die Logistik

Die Logistik hat im Klinikalltag die Rolle des Verbindungsglieds zwi-
schen priméaren Leistungsstellen wie den Stations- und Funktions-
bereichen, sowie den Produktionseinheiten, wie beispielsweise der
Kiche, der Apotheke oder der Lagerwirtschaft. Dies hat zur Folge,
dass der Freiheitsgrad bei der Auftragsdisposition in der Regel sehr
gering ist. Eine optimierte Ressourcenallokation scheitert im Klini-
kalltag der Logistik daran, dass die Logistik am Ende der Entschei-
dungskette steht.

Somit existiert fur die Logistik viel zu haufig nur eine Strategie, um
den Bedurfnissen der Anforderer gerecht zu werden: Die Ressour-
cen mussen auf Spitzenauslastung ausgelegt sein. Das ist jedoch
sehr teuer, da zwangslaufig und regelméssig Uberkapazititen ge-
schaffen werden. Auch dies ist ein sehr praktisches Beispiel fur das
bereits angesprochene unlimited funding.

Ressourcen-
einsatz ohne
Glattung

Ressourcen
einsatz mit
Glattung
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Eine Alternative besteht in der Anwendung des Prinzips geglatteter
Auftragsbearbeitung. Sie macht sich den Umstand zunutze, dass
eine frihzeitige Information Uber anstehende Auftrage der Logistik
die Moglichkeit gibt, den Zeitpunkt der Durchfihrung eines Auf-
trags in auslastungsschwache Zeiten zu verlegen. Dies geht natir-
lich nur, wenn zwei Pramissen gegeben sind:

1. Es muss eine ungefdhre Vorstellung davon geben, wie die Auf-
tragslage in naher Zukunft ist, um auslastungsschwache Zeiten
frih identifizieren zu kénnen.

2. Der Logistikplaner muss die Mdoglichkeit haben, die Durchfih-
rung eines Auftrags innerhalb eines definierten Korridors an die
fur ihn optimale Stelle zu riicken.

Der zweite Punkt lasst sich beschreiben mit der Forderung, der

Logistik Luft zum Atmen zu geben. Hierfir ist es zwingend, dem

Auftraggeber mitzuteilen, dass der tatsachliche Zeitpunkt der Auf-

tragsdurchftihrung nicht fix ist, sondern innerhalb des jeweiligen

Korridors schwanken kann. Die Breite des Korridors kann dabei im

Idealfall durch den Anwender bestimmt werden, wobei ihm die Kos-

ten eines engen Zeitkorridors in Form der beschriebenen Kapazitats-

vorhaltungskosten idealerweise in Rechnung gestellt werden sollten

— eine Herausforderung fur die interne Leistungsverrechnung.
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Wallhdusser Preis 2012 fiir Arzneimittelqualitat und -sicherheit an Dr. Michael Rieth

Am 16. Oktober 2013 wurde in Mannheim
im Rahmen der «AseptiKon 2013» der
von CONCEPT HEIDELBERG initiierte und
mit € 5.000, dotierte «Wallhdusser Preis
2012 fur Arzneimittelqualitat und -sicher-
heit» verliehen. Ausgezeichnet werden
Personlichkeiten, die durch Publikationen
oder ihr Lebenswerk einen wesentlichen
Beitrag auf dem Gebiet der Arzneimittel-
qualitat bzw. Arzneimittelsicherheit ge-

G’

leistet haben. Die Juroren des Wallhdus-
ser Preises, Dr. Wolfgang Schumacher,
F. Hoffmann-La Roche AG, und Rudolf
Voller, Pharmaziedirektor a.D., zeichne-
ten Herrn Dr. Michael Rieth, Merck KGaA,
Darmstadt, fur sein Buch «Pharmazeuti-
sche Mikrobiologie — Qualitatssicherung,
Monitoring, Betriebshygiene», erschienen
im Wiley-VCH Verlag im Jahr 2012, aus.
Mit dieser Verleihung wird insbesondere

auch sein gesamtes Wirken auf dem Ge-
biet der pharmazeutischen Mikrobiologie
gewdrdigt. Der 1987 erstmals ausgelobte
Wallhdusser Preis wird fur das Jahr 2013
erneut ausgeschrieben. Satzung und Teil-
nahmebedingungen sind auf Anfrage von
CONCEPT HEIDELBERG, Rischerstrasse 8,
69123 Heidelberg, erhaltlich. Weitere In-
formationen finden sich auch im Internet
unter www.concept-heidelberg.de.

Wallhdusser Preis 2012 (von links nach rechts):
Rudi Véller (Pharmaziedirektor a.D.); Preistrdger
Dr. Michael Rieth und seine Gattin; Oliver
Schmidt (Geschéaftsfiihrer Concept Heidelberg);
Dr. Wolfgang Schumacher (F. Hoffmann-La Roche
AG). Dr. Michael Rieth ist unter anderem Mitglied
im Ausschuss Mikrobiologie der Deutschen
Arzneibuch-Kommission, VfA-Unterausschuss
Mikrobiologisch-technische Qualitétssicherung.

Er ist VAAM Mitglied und war von 2008 bis

2010 Fachgruppensprecher. Ferner ist er
Grlindungsmitglied des Curriculum Pharmaceutical
Microbiology (CPM). Die Redaktion SWISS
PHARMA gratuliert Dr. Michael Rieth zu der ihm
zuteilgewordenen Ehrung und dankt ihm fir seine
seit 2004 Jahr fiir Jahr verfasste Berichterstattung
iiber die Jahresmeetings des Curriculum fiir
Pharmazeutische Mikrobiologie (CPM); zuletzt in
SWISS PHARMA 9/13, S. 14 1,
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Behordliche Anforderungen an die
Reinraumtechnik bei der Herstellung
steriler Arzneimittel (Teil 1)

Dr. Hans H. Schicht*

Auf Grundlage der ICH Q10 befinden sich die Sys-
teme des pharmazeutischen Qualitdtsmanagements
in einem tiefgreifenden Umbruch, der auch vor
den behordlichen Festlegungen fiir die Herstellung
steriler Arzneimittel kaum Halt machen diirfte.
Ausgehend von den Kernrisiken, deren Beherr-
schung Sache der Reinraumtechnik ist, werden die
diesbeziiglichen Festlegungen in den GMP-Leit-
faden der Européischen Union, der FDA und der
WHO diskutiert und Schwachpunkte aufgezeigt,
insbesondere auch hinsichtlich des internationalen
Harmonisierungsbedarfs. Dieser lasst sich beson-
ders eindriicklich belegen am Beispiel der Anforde-
rungen fiir die Luftreinheit und den erganzenden
Auflagen fiir Nachweis und Monitoring.

GMP-Regularien: anwendungsspezifische Regelwerke
fiir die pharmazeutische Herstellung

In Industrie und Handel hat sich als Grundlage der Qualitatsma-
nagementsysteme generell die Normenreihe 1SO 9000 [1-3] auf
breitester Ebene weltweit durchgesetzt.

Einen anderen Weg ist die Pharmaindustrie gegangen: Ausgangs-
punkt fur die pharmazeutischen Qualitdtsmanagementsysteme
namlich war jeweils die Gesetzgebung fur Arzneimittel der einzel-
nen Nationen. Auf dieser Grundlage haben die Gesundheitsbehor-
den der fihrenden Industrienationen Leitfaden der Good Manufac-
turing Practices erarbeitet (GMP-Leitfaden — auf Deutsch: Leitfaden
einer Guten Herstellungspraxis), also Leitfaden, die spezifisch auf
Herstellungsaspekte ausgerichtet sind.

Die AbstUtzung auf die nationalen Gesetzeswerke des Gesund-
heitswesens brachte es mit sich, dass sich diese Leitfaden von Na-
tion zu Nation bzw. von Wirtschaftsraum zu Wirtschaftsraum in
vieler Hinsicht unterscheiden — auch wenn weltweit im Grundle-
genden weitgehend Ubereinstimmung besteht. Von einer echten
Harmonisierung, wie man sie beispielsweise von den ISO-Nor-

men der Reinraumtechnik [4] her gewohnt ist, kann jedoch keine
Rede sein. Das war zum Zeitpunkt ihrer Erst-Herausgabe in den
1970er-Jahren auch kein wesentlicher Mangel: zum Durchbruch
der Globalisierung kam es erst spater.

Auch in der Europaischen Gemeinschaft entwickelte sich das
GMP-Wesen zunachst auf nationaler Ebene. Ausgangspunkt far
den spateren GMP-Leitfaden der Europdischen Union (fortan als
EU-GMP-Leitfaden bezeichnet) war der Orange Guide der briti-
schen Medicines Control Agency MCA (heute die Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency MHRA). Der auf dieser
Grundlage ausgearbeitete und auf Direktiven der Européischen
Kommission abgestltzte EU-GMP-Leitfaden [5] ist im Jahre 1989
erstmals erschienen und seither immer wieder punktuell Gberarbei-
tet und erganzt worden.

Weitere wichtige Herausgeber von GMP-Kompendien und ergan-
zenden Richtlinien, aber auch von GMP-relevanten ergdnzenden
Monographien sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tab. 1:
Wichtige Herausgeber von GMP-Leitfaden der pharmazeutischen
Sterilherstellung und von erganzenden Monographien

Herausgeber von GMP-Leitfaden:

European Medicines Agency EMA (Europdische Union)

Food and Drug Administration FDA (USA)

Pharmaceutical and Medical Devices Agency PMDA (Japan)

World Health Organization WHO (Kérperschaft der UNO)

International Conference on Harmonization of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human

Use ICH (EMA, FDA, PMDA)

4 Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme PIC/S
der Pharmaceutical Inspection Convention PIC (z.Zt. 44 mit-
wirkende Kérperschaften, darunter seit 1. Januar 2011 auch
die FDA)

Herausgeber ergdnzender Monographien:

4 International Society of Pharmaceutical Engineering ISPE
(Tampa FL/USA)

4 Parenteral Drug Association PDA (Bethesda MD/USA)

4 Pharmaceutical and Healthcare Services Society PHSS
(Swindon/UK)

L 2R 2R 2R 2R 2

In dieser und den nédchsten drei Ausgaben von SWISS PHARMA sollen die behérdlichen Anforderungen an die
Reinraumtechnik bei der Herstellung steriler und nichtsteriler Arzneimittel beleuchtet werden. Der erste Beitrag
- in zwei Folgen aufgeteilt - ist den sterilen Arzneimitteln gewidmet, der zweite - ebenfalls in zwei Teilen -

behandelt die Auflagen fiir die nichtsterile Herstellung.

* Uberarbeitete und aktualisierte Fassung eines Beitrags gleichen Titels aus TechnoPharm 1 (2011) 1, 10-21.
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Einige Bemerkungen spezifisch zur WHO, der World Health Orga-
nization. Diese befasst sich nicht nur mit Fragen der Gesundheit:
ein Kernanliegen sind ihr auch Qualitatssicherung und Qualitatsma-
nagement im Pharmawesen auf weltweiter Basis. In diesem Zusam-
menhang gibt sie eigene GMP-Leitfaden heraus, auf welche mehr
als 100 Schwellen- und Entwicklungslander ihr GMP-Wesen abstit-
zen [6]. Die Ziele sind ehrgeizig: die Pharmaindustrien dieser Lander
sollen befahigt werden, auf dem Weltmarkt als gleichberechtigte
Partner mitzuspielen. Das erfordert in letzter Konsequenz, dass
die WHO-Leitfaden auch den Anspriichen der GMP-Kompendien
der am hochsten entwickelten Industrienationen gentigen missen,
dass sie also unter anderem sowohl die Kriterien der Inspektionsbe-
horden der Europaischen Union als auch der FDA zu erfullen haben.
Sie werden laufend an den letzten Stand der Regelwerke dieser
Aufsichtsbehérden angepasst.

Pharmazeutische Qualitatssysteme, neu aufgegleist

Vereinfacht ausgedrickt, sind GMP-Kompendien umfassende,
strukturierte  Sammlungen nummerierter Vorschriften, deren
Nichtbeachtung Sanktionen der Inspektionsbehérden nach sich
zieht. So umfasst die geltende Fassung des Anhangs 1 zum
EU-GMP-Leitfaden, der die spezifischen Gegebenheiten der Her-
stellung steriler Arzneimittel-Darreichungsformen regelt [7], in
der heute gultigen Fassung vom 14. Februar 2008 total 123 Ein-
zel-Festlegungen, die sich den generellen Festlegungen in den 9
Kapiteln von Teil | des EU-GMP-Leitfadens, welche der Herstel-
lung der pharmazeutischen Darreichungsformen gewidmet sind,
Uberlagern.

Mit zunehmender Komplexitat der pharmazeutischen Herstel-
lungsprozesse stiess diese Art der Regulierung an ihre Grenzen.
Denn die GMP-Leitfaden lieferten keine Antwort, welche dieser
Abschnitte und Paragraphen besonders intensive Aufmerksamkeit
verdienten. Es erwies sich als notwendig, diesen Einzel-Festlegun-
gen generelle Regeln des Qualitatsmanagements voranzustellen
- genau so, wie den Gesetzessammlungen der Nationen eine Ver-
fassung Ubergeordnet ist. Ausgangspunkt eines solchen Uberge-
ordneten Regelwerks war die Erkenntnis der Behorden, dass eine
solche Neuorientierung auf strikt risiko- und wissenschaftsge-
stltzter Grundlage zu erfolgen hatte. Denn Begriffe wie Risikobe-
urteilung und Risikoanalyse hatten erst spat in die GMP-Kompen-
dien Eingang gefunden. So war der Begriff Risikoanalyse erstmals
in der Geschichte des EU-GMP-Leitfadens im Anhang 15: Quali-
fication and validation (Qualifizierung und Validierung) zu finden,
der im Oktober 2000 fertiggestellt worden und im September
2001 in Kraft getreten war (also mehr als ein Jahrzehnt nach der
Erstpublikation des EU-GMP-Leitfadens), genauer: in dessen Ab-
schnitt 15.44.

Neuausrichtung pharmazeutischer Qualitatssysteme

In Hinblick auf die inzwischen globale Ausrichtung der Pharmain-
dustrie war es den Aufsichtsbehorden der fihrenden Pharmanati-
onen wichtig, bei der Schaffung dieses neuen pharmazeutischen
Qualitatsmanagementsystems eine weitestmogliche internationale
Harmonisierung sicherzustellen. Deshalb haben die Aufsichtsbe-
horden der Europaischen Union, Japans und der USA beschlossen,
diese Aufgabe dem von ihnen gemeinsam getragenen Gremium
ICH zu Ubertragen, der International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use. So kam es zur Ausarbeitung von drei Richtlinien, die
als Uberbau der detaillierten GMP-Festlegungen konzipiert sind
und sich erganzen:

— ICH Q8: Pharmaceutical development (pharmazeutische Ent-

wicklung);
— ICH Q9: Quality risk management (Qualitatsrisikomanagement);
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— ICH Q10: Pharmaceutical quality system (pharmazeutisches Qua-
litatssystem).

Alle drei Dokumente sind inzwischen durch das Lenkungsgremium
der ICH in definitiver Form als Konsensdokumente abgesegnet
worden. Damit sind die Tragerkorperschaften der ICH, die Euro-
pean Medicines Agency EMA, die Food and Drug Administration
FDA der USA sowie die japanische Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency PMDA verpflichtet, die dort getroffenen Festle-
gungen umzusetzen und unter anderem auch ihre GMP-Leitfaden
entsprechend anzupassen.

Diese Umsetzungsarbeiten sind in vollem Gange. Was die Europai-
sche Union betrifft, so sind ICH Q9 und Q10 im Wortlaut im neuen
Part Ill. GMP related documents (Dokumente mit GMP-Bezug) des
EU-GMP-Leitfadens abgedruckt worden (ICH Q9 hatte davor vori-
bergehend als Anhang 20 zu diesem Kompendium figuriert).

Das in der ICH Q10 spezifizierte neu konzipierte pharmazeutische
Qualitatsmanagementsystem ist konsequent risiko- und wissen-
schaftsgestiitzt und Uberlagert sich als umfassender Uberbau den
produktionsorientierten GMP-Leitfadden und den sie ergdnzenden
GxP-Regularien, die zu ersetzen es nicht beabsichtigt. Den ganzen
Lebenszyklus von Produkten und Produktionsstatten tberdeckend,
stutzt sich dieses Qualitatsmanagementsystem ab auf das Gedan-
kengut der Normenreihe ISO 9000 [1-3], die damit endlich auch auf
Pharmaebene Anerkennung findet. Innovation und kontinuierliche
Verbesserung von Produkten sollen auf allen Ebenen geférdert
werden, insbesondere auch an der Schnittstelle zwischen Entwick-
lung und Herstellung. Das gleiche gilt auch fir Produktionssysteme
sowie die dazugehorigen Baulichkeiten und Infrastrukturinstallati-
onen: auch hier ist das Motto die kontinuierliche Umsetzung von
Erfahrung in Verbesserung (siehe auch [8]).

Mit dieser Neuorientierung des Qualitatsmanagements wird ein
Paradigmenwechsel umgesetzt: weg von einer «Du sollst»-Doktrin
hin zu risiko- und wissenschaftsgesttitzten Qualitdtsmanagement-
systemen, wo es darum gehen musste, die Kernrisiken zu identifi-
zieren und sich diesen konzentriert zu widmen, aber keine Zeit an
Nebenkriegsschauplatze zu verschwenden.

Als Fundament des neuorientierten GMP-Denkens dient beispiels-
weise im Geltungsbereich des EU-GMP-Leitfadens die Neufassung
von dessen Kap. 1. Dieser wurde konzeptuell sowie hinsichtlich der
Terminologie konsequent auf die ICH Q10 abgestimmt: Dies besta-
tigt bereits der Titel, der neu lautet: Pharmaceutical quality system
(Pharmazeutisches Qualitatssystem). Friher beschrankte sich dieses
Kapitel auf das Quality management (Qualitatsmanagement), war
also in seiner Thematik viel enger gefasst. Auch Kap. 7: Outsourced
activities (Ausgelagerte Aktivitaten) wurde auf Grundlage der ICH
Q10 bereits Uberarbeitet. Beide Dokumente sind auf den 31. Januar
2013 in Kraft getreten.

Spezifische Regularien fiir die Sterilherstellung

Die Abfullung steriler Arzneimittel muss zweifellos unter die risi-
koreicheren Herstellungsaufgaben der Pharmaindustrie eingeord-
net werden. Man darf somit hoffen, dass in absehbarer Zeit auch
der Anhang 1. Manufacture of sterile medicinal products einer
Uberarbeitung auf konsequent risiko- und wissenschaftsgestitz-
ter Grundlage zugefiihrt werden wird — zumal, wie zu zeigen sein
wird, wesentliche Festlegungen sich heute noch vor allem auf Tra-
dition und Dogma abstUutzen.

Seit seiner Erstverdffentlichung hat der Anhang 1 zum EU-GMP-Leit-
faden schon mehrere Revisionen erlebt (Tab. 2). So folgte der kurz-
lebigen Fassung vom September 2003 schon am 21. September
2005 die Zirkulation eines Neuentwurfes, dem als Aufgabe lediglich
die Uberarbeitung einiger weniger Abschnitte gesetzt war [9]. Nach
einer eher zah verlaufenen Vernehmlassung wurde die heute gul-
tige Fassung am 14 Februar 2008 publiziert und trat am 1. Marz
2009 in Kraft [7].
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Tab. 2:
Historische Entwicklung des Anhangs 1 zum EU-GMP-Leitfaden

Vorlaufer:
4 Festlegungen fir die Sterilherstellung im Orange Guide der
britischen Medicines Control Agency MCA (ab 1971)

Erstveroffentlichung auf Ebene Europaische Union:
4 1. Januar 1989

Seitherige Revisionen (Inkraftsetzungsdatum):
4 1. Januar 1997
4 1. September 2003

Geltende Fassung:

4 Entwurf: 21. September/11. November 2005

4 Inkraftsetzung: 1. Marz 2009 (Festlegungen zur Kapselung
1. Marz 2010)

Die heute gdltigen Festlegungen der FDA fiur die aseptische Her-
stellung steriler Arzneimittel sind in der Guidance for Industry vom
September 2004 [10] zu finden. Diese sehr ausfihrlich gehaltene
Anleitung — umfassend 59 eng bedruckte Seiten — legt fest, wie
die generellen Festlegungen in den cGMP-Leitfaden 21 CFR 210
[11] und 21 CFR 211 [12] (cGMP = current Good Manufacturing
Practice) gestltzt auf den gegenwartigen Stand der Technik zu in-
terpretieren sind.

Die WHO hat in ihrem Sammelband [13] der Spezifikationen fiir
Pharmaprodukte, die anlasslich der WHO-Generalversammlung
vom Mai 2010 genehmigt worden sind, eine Neuausgabe ihrer
Richtlinie fur die Herstellung steriler Arzneimittel veroffentlicht [14].
Diese baut zwar auf dem geltenden Anhang 1 zum EU-GMP-Leit-
faden auf, es wurden aber auch Festlegungen aus der Guidance
for Industry der FDA Uber die aseptische Herstellung [10] Gbernom-
men sowie aus der Normenreihe I1SO 14644 [4]. Im Folgeband 2011
[15] der WHO-Spezifikationen fur Pharmaprodukte ist diese Neu-
ausgabe in punktuell neuredigierter, aber in technischer Hinsicht
unveranderter Fassung [16] ein weiteres Mal in vollem Wortlaut
publiziert worden.

Reinraumtechnik: Instrument zur Beherrschung von Risiken
der Sterilherstellung

In der Sterilherstellung haben reinraumtechnische Massnahmen si-

cherzustellen:

— die erforderliche Luftreinheit zum Schutz kritischer Arbeitspro-
zesse vor Partikeln und Mikroorganismen, insbesondere dort, wo
das Produkt und die Innenoberflachen von Primarpackmitteln,
die mit dem Produkt in Kontakt kommen, der Prozessumgebung
ausgesetzt sind;

— die sofortige und wirksame Abschwemmung von Partikeln,
die wahrend der Abflll- bzw. Verpackungsprozesse freigesetzt
werden;

— die Zufuhr einwandfrei schwebstofffiltrierter Zuluft ohne Leck-
agen im Filtersystem in die Arbeitsrdume, insbesondere in die
kritischen Prozessbereiche mit turbulenzarmer Verdrangungs-
stromung;

— die Unterbindung der Einschleppung von Partikeln und Mikroor-
ganismen auf dem Luftwege in den reinraumtechnischen Kern-
bereich aus Prozessbereichen, in denen weniger strenge Anfor-
derungen an die Luftreinheit hinreichend sind;

— den Schutz der Produkte vor Kontaminationen auf dem Kontakt-
wege als Folge von Eingriffen des Personals in den Abfill- und
Abpackbereich;

— einen sicheren Materialtransfer in die kritischen Prozessberei-
che.
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Welche Auflagen setzen die GMP-Leitfaden zur Sicherstellung eines
einwandfreien Prozess- und Produktschutzes vor solchen Risiken?

Anforderungen an die Luftreinheit

Der Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden definiert fur die pharma-
zeutische Sterilproduktion vier Reinheitsklassen der Luft (Klassen
A-D; siehe Tab. 3). Fir jede von ihnen wurden maximale Konzent-
rationen luftgetragener Partikel festgelegt, und zwar fur die Parti-
keldurchmesser-Schwellwerte 0,5 pm und 5,0 pm, und dies sowohl
fUr den Betriebszustand Leerlauf (at rest) sowie den Betriebszu-
stand Fertigung (in operation). Die Definitionen dieser Betriebszu-
stande sind deckungsgleich mit denjenigen in der ISO 14644-1 [17];
bei den Luftreinheitsklassen ist dies nur fur die Pharma-Klassen B
bis D der Fall. Fur die Raumklasse A hingegen weichen die Luftrein-
heits-Grenzwerte flr Partikel > 5 pm deutlich von den ISO-Festle-
gungen ab.

Tab. 3:

Klassifizierungssystem fur die Luftreinheit bei der Herstellung
steriler Arzneimittel gemass Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden
(Ausgabe vom 14. Februar 2008)

Ruhezustand | Fertigung
Raum- . . . . 3
klasse Maximal ZL!|aSSIge Par“tlkelzahl prom
gleich oder grosser als
0.5 pm 5.0 pm 0.5 pm 5.0 ym
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
nicht nicht
b 3520000 29000 festgelegt | festgelegt

Erganzend zu diesen Luftreinheitsklassen fur luftgetragene Parti-
kel wurden im Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden auch raumklas-
senspezifische Grenzwerte fur mikrobiologische Kontaminationen
festgesetzt (Tab. 4). Ihre Einhaltung ist im Rahmen des Prozessmo-
nitoring zu Uberwachen und zu dokumentieren, also im Betriebs-
zustand Fertigung (in operation).

Tab. 4:

Empfohlene Grenzwerte fur das mikrobiologische Monitoring
wahrend des Herstellungsbetriebes gemass Anhang 1 zum
EU-GMP-Leitfaden (Ausgabe vom 14. Februar 2008)

Klasse Empfohlene Grenzwerte fiir die mikrobiologische
Kontamination (Durchschnittswerte)
Luft- Sedimenta- Kontakt- Handschuh-
probe | tionsplatten platten abdruck
@90 mm @ 55 mm (5 Finger)
KBE*/m? KBE?/4 h® KBE?*/Platte | KBE*/Handschuh

A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

@KBE = koloniebildende Einheiten
bEinzelne Sedimentationsplatten kénnen weniger als 4h expo-
niert sein
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Die WHO hat diese Festlegungen fur Partikel und Mikroorganismen
unverandert in ihren Leitfaden fur die Herstellung steriler Arznei-
mittel [16] Ubernommen.

Was die luftgetragenen Partikel betrifft, so hat die FDA, im Ge-
gensatz zum EU-GMP-Leitfaden, in ihrer einschlagigen Guidance
for Industry Grenzwerte nur fir Partikel > 0.5 ym sowie fir den
Betriebszustand Fertigung (in operation) gesetzt (Tab. 5), da ja
nur dann Produkte einem Kontaminationsrisiko ausgesetzt sind.
Die Grenzwerte fur Partikel sind mit den Festlegungen in der I1SO
14644-1 konsequent harmonisiert. In mikrobiologischer Hinsicht
beschrankt sich die FDA auf Festlegungen betreffend luftgetragene
Mikroorganismen sowie — optional — fur die Keimsedimentation.

Tab. 5:
Luftreinheitsklassifizierung der FDA fur die aseptische
Herstellung?

Klassenbe-| 1SO- Partikel | Luftgetragene | Sedimentati-
zeichnung | Luftrein- | > 0,5 pm | Mikroorganis- | onsplatte®<
des reinen | heits- pro m? men® 990 mm
Bereichs klasse
KBE/m?3 KBE/4h
100 5 3520 19 1d
1000 6 35200 7 3
10000 7 352000 10 5
100000 8 3520000 100 50

2 Alle Luftreinheitsklassifizierungen stltzen sich ab auf Daten,
die im Betriebszustand Fertigung in der Nahe der exponierten
Materialien/Gegenstande gemessen worden sind

bDie Zahlenwerte sind Empfehlungen, alternative Festlegungen
sind zulassig

¢ Fakultative, nicht zwingend erforderliche Messung

4Proben aus Arbeitsbereichen der ISO-Klasse 5 sollten im
Normalfall keine Mikroorganismen enthalten

Was sind die Konsequenzen der europaischen Forderung, ihre
Luftreinheits-Klassifizierung nicht nur auf die Partikel > 0,5 pm ab-
zustutzen, sondern auch auf die Makropartikel > 5,0 um? Insbeson-
dere in den fir die Sterilherstellung zentral wichtigen Arbeitsrdu-
men der Raumklassen A und B sind die zuldssigen Konzentrationen
der Makropartikel > 5,0 ym sehr gering, vor allem im reinraumtech-
nischen Betriebszustand at rest (Ruhezustand). Damit erfordern die
Partikelmessungen in der Raumluft, die im Rahmen der Operatio-
nal Qualification OQ (Funktionsqualifizierung) vorzunehmen sind,
einen erheblichen Zeitaufwand von — je nach Luftdurchsatz des
Partikelzahlers — 30 min pro Probenahmeort und mehr. Und dies fur
Messdaten, deren Aussagekraft dank der Seltenheit der Zahlereig-
nisse und damit geringen statistischen Relevanz des Datenmaterials
ohnehin fragwurdig ist.

Bei der Funktionsqualifizierung (Operational Qualification OQ)
kommen fUr diese Messungen — so ist es im Anhang 1 zum
EU-GMP-Leitfaden gefordert — mobile Streulicht-Partikelzéhler zum
Einsatz. Bei der Performance Qualification PQ (Leistungs- oder Ver-
fahrensqualifizierung) hingegen sind die Partikelkonzentrationen
mit fest installierten Probenahmesonden zu erfassen. Im Gegen-
satz zu den Partikeln > 0,5 pym neigen die Makropartikel > 5,0 pm
dazu, sich an der Innenwand von Verbindungsleitungen zwischen
Probenahmekopf und Streulicht-Partikelzahler abzuscheiden [18-
20]. Deshalb darf der Abstand zwischen Probenahmekopf und Zah-
leinrichtung nicht langer als ca. 2-3 m sein. Folge davon ist, dass
fur eine gegebene Fertigungseinrichtung eine viel hohere Anzahl
Streulicht-Partikelzéhler zu installieren ist als wenn nur die Partikel
> 0,5 um zu erfassen waren, bei denen diese Leitungsverluste ver-
nachlassigbar sind. Erschwerend kommt als weiterer Kostenfaktor
noch hinzu, dass die Verbindung vom Probenahmekopf zum Par-
tikelzahler zu qualifizieren ist — ein weiterer Zeit- und Kostenauf-
wand.

Sind die Mehrkosten an Qualifizierungs- und Monitoringaufwand,
welche aus der Erfassungspflicht der Makropartikel > 5,0 pm resul-
tieren, objektiv zu rechtfertigen? Die FDA verneint das, und auch
die WHO verzichtet auf spezifische Aussagen zum Monitoring die-
ser Partikel. Der Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden beurteilt das
anders mit der Aussage — im Wortlaut wiedergegeben: In Grade A
and B zones, the monitoring of the > 5 um particle concentration
count takes on a particular significance..., auf deutsch: In Bereichen
der Klassen A und B hat die Uberwachung der Konzentrationen der
Partikel > 5,0 um eine besondere Bedeutung...

Eine wissenschaftlich fundierte Begrindung fur dieses Insistieren
auf dem Monitoring der Makropartikel hat die europaische Be-
horde bisher nicht geboten.
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