GMP in Pharma, Food und Kosmetik

GMP- Regularien:

mehr als nur Papier

Pharma-, Lebensmittel- und Kosmetikindustrie haben viel gemeinsam,
so unterschiedlich ihre hergestellten Produkte auch sein mdgen: Die
sogenannte Gute Herstellungspraxis - GMP - spielt in allen drei
Bereichen eine zentrale Rolle. Vor allem Hygieneaspekte sind fiir die
Pharma, Lebensmittel und Kosmetikbranche entscheidend.

Alle drei Bereiche werden aufgrund der prinzipiell hohen An-
spriiche beim Verbraucherschutz, aber auch aufgrund regelmaflig
vorkommender Skandale immer mehr reglementiert. Verstéle ge-
gen vorhandene Regelungen werden immer stirker geahndet. Viele
Anforderungen sind in ihren Grundziigen zunichst dhnlich; es
werden unter anderem Themen behandelt wie Riickverfolgbarkeit,
Kennzeichnung, gepriifte Qualitit oder qualifiziertes Personal. Auch
Produktionstechnologien sind teilweise vergleichbar — zum Beispiel
Hygiene-Design mit gut zu reinigenden Maschinen und Apparaten
oder Reinrdumen.

Uber 50 Jahre GMP

Der Begriff GMP existiert seit iiber 50 Jahren und steht fiir Good
Manufacturing Practice. Ubersetzt bedeutet dies ,Gute Herstellungs-
praxis“ oder besser ,,Anerkannte Regeln der Guten Herstellungspraxis*.
Unter GMP versteht man ein umfassendes Qualitatssicherungssystem,
das bei der Herstellung bestimmter Produkte beachtet werden muss, um
grofitmoglichen Verbraucherschutz zu erreichen. Urspriinglich wurden
GMP-Regeln zunichst fiir Arzneimittel geschaffen, da — im Falle min-
derer Qualitit — von diesen Produkten grofie Gefahren fiir Mensch oder
Tier ausgehen. GMP-Regeln wurden nach und
nach in weitere Industrie- und Produktions-
zweige tiberfiihrt, letztendlich in all diejenigen
Bereiche, in denen Produkte an Mensch oder
Tier angewandt werden.
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Leider gibt es nicht ein iibergreifendes GMP-Regelwerk fiir alle
Anwendungsfille, hierzu ist die Welt der Produkte und Anwendun-
gen zu komplex; es existieren vielmehr verschiedene Vorgaben.
Welche dieser Vorgaben konkret anzuwenden sind, welche davon
gesetzlich verbindlich sind und welche den Stand von Wissenschaft
und Technik présentieren, hangt von verschiedenen Faktoren ab. Ein
erster Aspekt ist die Frage, welche Produkte hergestellt werden, bei-
spielsweise Arzneimittel, pharmazeutische Wirkstoffe oder Hilfsstof-
fe, Lebensmittel, Futtermittel, Kosmetika oder Medizinprodukte. Ein
weiterer wichtiger Aspekt: Wo werden die Produkte hergestellt oder
verkauft - etwa nur in Deutschland oder in ganz Europa, den USA
oder in Asien? Werden Produkte beispielsweise in die USA impor-
tiert, sind die US-amerikanischen Vorgaben einzuhalten, unabhin-
gig davon, welche Regelungen im Herstellerland gelten. Dariiber hi-
naus spielt es eine Rolle, wie Produkte hergestellt werden, zum Bei-
spiel auf chemischen oder biotechnologischen Wege, in steriler oder
nicht steriler Weise, oder wie Produkte verabreicht werden, etwa
oral, parenteral oder topisch.

Unabhéngig von den zuvor genannten Faktoren und
branchenunabhingig, verfolgen GMP-Regeln stets dieselben drei
Kernziele: Das Vermeiden jeglicher Art von Kontaminationen, eine
gleichbleibende, reproduzierbare Produktqualitit sowie Rickver-
folgbarkeit. Gleichgiiltig, welche Anforderungen im Detail an die
Produkte oder deren Herstellung gestellt werden — diese lassen sich
immer wieder auf eines dieser drei Kernziele zurtickfithren.

Pharma: GMP-Vorreiter ist die FDA

Die Herstellung von Arzneimitteln wird in Deutschland im Arznei-
mittelgesetz (AMG) verbindlich geregelt. Die weitergehende Umset-
zung des AMG findet sich in der rechtsverbindlichen Arzneimittel-



Die richtigen GMP-Vorgaben fiir den

richtigen Bereich zu finden, kann eine

Herausforderung darstellen.

und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) wieder, seit Sep-
tember 2006 unverdndert in Kraft. Seither sind auch die bis dato
nicht rechtsverbindlich geregelten Wirkstoffe integriert und damit
eindeutig gesetzlich geregelt. Auf europiaischer Ebene leitet sich aus
der Richtlinie 91/356/EWG der sogenannte EG-GMP-Leitfaden ab,
die GMP-Grundlagen der EU. Dieser Leitfaden besteht aus einem
Teil fiir Arzneimittel, einem Teil fiir Wirkstoffe und erginzenden
Dokumenten. Weitergehende Leitlinien in Form von Anhiangen zum
EG-GMP-Leitfaden regeln verschiedene Detailthemen. Bewegt man
sich auflerhalb des Wirtschaftsraumes der EU, regelt ein zwischen-
staatliches Abkommen der ehemaligen EFTA-Staaten, die PIC/S
(Pharmaceutical Inspection Convention Scheme) das Thema GMP.
Der PIC/S-GMP-Leitfaden ist mit wenigen Ausnahmen wortgleich
mit dem européischen Pendant.

Vorreiter fiir die meisten GMP-Regeln pharmazeutischer Produkte
war und ist jedoch die FDA, die US-amerikanische Food and Drug
Administration. In den USA gilt zunéchst der ,,Food, Drug and Cos-
metic Act“ als gesetzliche Grundlage.
Die GMP-Regeln fiir pharmazeutische
Produkte sind im ,Code of Federal
Regulations 21 CFR Part 210/211% auf-
gefiihrt. Dariiber hinaus veroffentlicht
die FDA weitergehende Interpretatio-
nen im GMP-Umfeld, in der Regel entweder als Industrieempfehlung
(Guidance for Industry) oder als Leitfaden fiir die Inspektoren (Guide
to Inspections).

Weltweite Vorgaben zu GMP nimmt die World Health Organiza-
tion (WHO) vor. Die Grundregeln sind in den sogenannten
»Technical Report Series“ zu finden. Die International Conference
on Harmonization (ICH) strebt eine weltweite Harmonisierung der
GMP-Regeln an. Im Bereich Pharmazeutischer Wirkstoffe ist dies
mit dem ICH Q7 bereits weitgehend gelungen. Dieser wurde von der
EU in den EG-GMP-Leitfaden Teil 2 iibernommen und von der FDA
als Guidance for Industry.

Lebensmittel: GMP als Begriff verankert

Im Lebensmittelbereich gab es in den letzten gut zehn Jahren ver-
schiedene Neuerungen, die einige schon seit langer Zeit giiltige und
ldngst iiberholte Vorgaben abgelost oder um bislang fehlende Aspek-
te ergénzt haben. So ging im September 2005 das neue Lebensmittel-
und Futtermittelgesetzbuch (LFGB) in geltendes Recht {iber und
16ste das bereits rund 30 Jahre alte Lebensmittelbedarfsgegenstinde-
gesetz (LMBG) ab. Diese wesentliche Anderung stellt die nationale
Umsetzung Européischer Vorgaben (EG-Basisverordnung 178/2002)
dar.

Im Sog der EG-Basisverordnung existieren auf européischer Ebe-
ne noch weitere Verordnungen, im Wesentlichen das sogenannte
»Lebensmittelhygienepaket® mit den Verordnungen zur
EG 852/2004, 853/2004 und 854/2004. Diese Verordnungen sind seit

Kernziele sind das Vermeiden von Kon-
taminationen, eine reproduzierbare Pro-
duktqualitat und Rickverfolgbarkeit.

dem 1. Januar 2006 unmittel-
bar anzuwendendes Recht in al-
len Mitgliedsstaaten und losen damit in

der BRD langjihrige Vorschriften ab. Die
zentralen Neuerungen aus diesem ,EG-Paket®
sind:

e Zusammenlegung der Gesetzgebung fiir Lebensmittel und

Futtermittel
e Einfithrung einer Zentralen Lebensmitteliiberwachung
® Verschirfung der Anforderungen an Kennzeichnung und Riick-

verfolgbarkeit
® crhohte Anforderungen an die Primdrproduktion (Ausgangs-

und Hilfsstoffe).

Das konsequente Fortfithren dieser Neuerungen findet sich in
der BRD in weiteren Regularien wieder, unter anderem in der Allge-
meinen Verwaltungsvorschrift (AVV) Lebensmittelhygiene, der
Verordnung zur Durchfithrung von Vorschriften des gemeinschaft-
lichen Lebensmittelhygienerechts (Durchfiih-
rungsverordnung) sowie der Lebensmittelhygi-
eneverordnung (LMHYV). Mittlerweile ist der
Begriff GMP auch in der Lebensmittelregulie-
rung angekommen. So beschreibt die EU-Ver-
ordnung Nr. 2023/2006 die gute Herstellungs-
praxis fiir Materialien und Gegenstiande, die dazu bestimmt sind, mit
Lebensmitteln in Berithrung zu kommen.

In den USA wird das Thema Lebensmittel auf der gleichen ge-
setzlichen Grundlage wie Arzneimittel geregelt, dem ,,Food, Drug
and Cosmetic Act® Die Interpretationen des Gesetzes fiir Lebens-
mittel sind in Analogie zu Arzneimitteln im Code of Federal Regu-
lations (CFR) zu finden. Wihrend in Deutschland oder Europa im
Zusammenhang mit Lebensmitteln nicht durchgéngig von GMP ge-
sprochen wird, befindet sich der GMP-Bezug im 21 CFR 110 bereits
im Titel: Current Good Manufacturing Practice ...for Human Food.

Zentraler Bestandteil bei Umgang und Herstellung von Lebens-
mitteln - sowie den Substanzen die mit Lebensmitteln in Berithrung
kommen - ist die Einfithrung und Umsetzung eines HACCP-Sys-
tems (Hazard Analysis Critical Control Point). Dies bezeichnet ein
Kontrollsystem, das die Identifizierung, Bewertung und Beherr-
schung von Gefahren fiir die Lebensmittelqualitit zum Ziel hat.
HACCP ist eine zentrale Forderung der Lebensmittelregulierung,
sowohl auf Bundesebene als auch in Europa und den USA. Das
HACCP-System geht zuriick auf einen weltweiten, im Jahre 1960
gemeinsam durch die WHO und die FAO (Ernidhrungs- und Land-
wirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen) herausgegeben Le-
bensmittelstandard, den sogenannten Codex Alimentarius. Ausgangs-
punkt fiir ein HACCP-System ist ein etabliertes und beschriebenes
Herstellungs-, Anlagen- und Hygienekonzept. Anhand dieses Kon-
zeptes erfolgt eine systematische Gefahrenanalyse mit dem Ziel,
sogenannte Kritische Kontrollpunkte (CCPs) zu ermitteln, bei denen
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eine Gefahr fiir den Verbraucher bzw. die Produktsicherheit vorliegt.
Fiir diese CCPs wird folgend ein Risikomanagementsystem aufgebaut.

Kosmetik: Verbraucherschutz weiter gestarkt

Bereits seit der 6. EU Anderungsrichtlinie fiir kosmetische Mittel
miissen kosmetische Produkte und deren Wirkstoffe nach Kosme-
tik-GMP-Regeln hergestellt werden. Seit 2010 ist die EG-Kosmetik-
verordnung 1223/2009 in Kraft. Sie stérkt entsprechend dem Trend bei
Arznei- und Lebensmitteln den Verbraucherschutz. Die erginzenden
Regelungen betreffen im Wesentlichen Marktiiberwachung und Re-
gistrierung, Zusammensetzung und Kennzeichnungsangaben, Sicher-
heitsbewertung sowie Einschrankungen fiir bestimmte Stoffe.

Die Umsetzung der Européischen Vorgaben in nationales Recht er-
folgt tiber die Kosmetikverordnung. Rechtsverbindliche GMP-Regeln,
vergleichbar den Regeln bei Arzneimitteln,
existieren nicht in dhnlicher Form fiir Kos-
metika. Am nichsten kommen in Deutsch-
land in diesem Zusammenhang die Kosme-
tik-GMP-Regeln des IKW (Industriever-
band Korperpflege und Waschmittel e.V.).
Diese waren Vorreiter fiir die mittlerweile
etablierte Norm DIN EN ISO 22716 Kos-

Der Grundgedanke
von GMP: GroBt-
maglicher Verbrau-
cherschutz mit
dem Ziel, Qualitat,

Wirksamkeit und metik - Gute Herstellungspraxis (GMP) -
Unbedenklichkeit Leitfaden zur guten Herstellungspraxis von
der Produkte 2007. Wihrend die DIN EN ISO 22716 vor

allem fiir Kosmetik-Fertigprodukte gedacht
ist, wurde mit EFfCI-GMP ein Industrie-
standard speziell fiir kosmetische Inhalts-
stoffe geschaffen. Vorreiter war von der IPEC (Industrieverband der
pharmazeutischen Hilfsstoffhersteller) ein GMP-Leitfaden fiir pharma-
zeutische Hilfsstoffe. Die EFfCI - European Federation for Cosmetic
Ingredients - hat mit dem GMP-Guide for Cosmetic

sicherzustellen.
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Ingredients einen GMP-Standard einschliefllich Zertifizierungsmaog-
lichkeit fiir kosmetische Inhaltsstoffe geschaffen.

In den USA gilt auch fiir Kosmetika die gleiche gesetzliche Grund-
lage wie fiir Arzneimittel und Lebensmittel, der ,,Food Drug and
Cosmetic Act®. Dort ist zu beachten, dass Wirkstoffe, die dazu dienen,
Krankheiten zu behandeln und zu verhindern, im Sinne der FDA
grundsitzlich als pharmazeutisches Produkt gelten und damit auch

GMP-Regularien

Fiir die Bereiche Arzneimittel, Lebensmittel und Kosmetika existiert keine
einheitliche GMP-Leitlinie.

e Fiir Arzneimittelhersteller gilt:

In Deutschland ist die Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen im Arz-
neimittelgesetz (AMG) verbindlich geregelt. Die weitergehende Umsetzung
findet sich in der rechtsverbindlichen Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHYV) wieder. Auf europaischer Ebene gilt der EG-GMP-Leitfa-
den: Teil 1 fiir Arzneimittel und Teil 2 fiir Wirkstoffe.

e Fiir Lebensmittelhersteller gilt:

,Lebensmittelhygiene“-Paket der EG (nationales Recht seit 1. Januar 2006):
Zusammenlegung von Lebensmitteln und Futtermitteln, zentrale Lebensmit-
teliberwachung, verschérfte Anforderungen an Kennzeichnung und Riickver-
folgbarkeit, erhdhte Anforderungen an die Primarproduktion (Ausgangs- und
Hilfsstoffe), national umgesetzt iber das LFGB.

o Fiir Kosmetik-Hersteller gilt:

EG-Kosmetikverordnung 1223/2009 mit Regelungen zu Marktiiberwachung
und Registrierung, Zusammensetzung und Kennzeichnungsangaben, Sicher-
heitsbewertung, Einschrankung fiir bestimmte Stoffe; als nicht rechtsverbind-
liche GMP-Leitlinie existiert die DIN EN ISO 22716 Kosmetik GMP.
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unter die Regelung pharmazeutischer Produkte fallen. Im Zusammen-
hang mit kosmetischen Produkten betrifft dies beispielsweise die
wirksamen Bestandteile in Sonnenschutzcremes oder in Zahnpasta.

Brancheniibergreifende Anforderungen

Auch wenn in den drei Bereichen Pharma, Lebensmittel und Kosme-

tik recht unterschiedliche Institutionen existieren und damit auch

unterschiedliche Regeln gelten, so gibt es doch verschiedene dhnli-

che, ja sogar identische Forderungen, die es gilt umzusetzen. Dies

sind zum Beispiel:

® Riickverfolgbarkeit

e cindeutige Produktkennzeichnung

® Qualititsanforderungen an Endprodukte, aber auch an Ausgangs,
Zusatz- und Hilfsstoffe

e qualifiziertes Personal (Ausbildung und Schulung)

® geeignete Produktionsanlagen und Réume

® Festlegen, Umsetzen und Einhalten von Hygieneanforderungen
Aufgrund der vergleichbaren Forderungen existieren auch zahl-

reiche Technologien, die in allen drei Produktbereichen gleicherma-

flen Anwendung finden. Ob dies nun geschlossene Apparate- oder

Maschinenformen, vorwiegend in hochwertiger Edelstahlausfiih-

rung, ,gut zu reinigende“ Anlagen, die in Hygienic Design ausge-

fithrt werden oder Reinraumausfiihrungen in Bereichen mit offe-

nem Produkthandling betrifft — es gibt zahlreiche Parallelen und

Uberschneidungen. Am Beispiel der Hygiene lasst sich dieser Zu-

sammenhang recht gut erldutern. Betrachtet man die Definitionen
zum Thema Hygiene aus zentralen Regelwerken der drei Bereiche
Pharma, Lebensmittel und Kosmetik, sind grundsitzliche Parallelen
erkennbar.

Auch die folgenden Grundziige einer ,,Guten Hygienepraxis“ sind
konsequent in allen kritischen Bereichen der Pharma-, Lebensmit-
tel- und Kosmetikproduktionen gleichermaflen zu betrachten. Dazu
gehoren:
nicht essen, trinken, rauchen im Produktionsbereich
direkten Produktkontakt vermeiden
kein Tragen personlicher Gegenstinde (Schmuck oder Ahnliches)
personliche Hygiene einhalten (Héndewaschen)
keine Krankheitserreger in das Produkt
regelméflige Reinigung der Produktionsbereiche
Schutz gegen Ungeziefer
Trotz der teilweise doch sehr unterschiedlichen Produkte Arznei-
mittel, Lebensmittel und Kosmetika, haben alle drei Bereiche den
Grundgedanken von GMP gemeinsam: Den gréfitmoglichen Ver-
braucherschutz mit dem Ziel, Qualitit, Wirksamkeit/Funktionalitit
und Unbedenklichkeit der Produkte sicherzustellen. °

O A 0|
: Weitere Beitrdge zum Thema GMP finden Sie auf
=] www.pharma-food.de/1706pf615 — oder iiber den QR-Code.
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