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Der Beitrag stellt dar, welche Punkte bei der Auswahl von Lohnher-

stellern sowie bei der Abwigung zwischen Eigenherstellung und
Outsourcing wichtig sind. Die Bedeutung des Projektmanagements,
der Qualitét bei der Partnersuche sowie landesspezifische Eigen-

heiten werden unter Beriicksichtigung von GMP-Standards im Aus-

wahlprozess besonders dargestellt.

Entwicklungsiiberblick

Die Entwicklung eines (biologischen)
Arzneimittels dauert im Schnitt sie-
ben bis zwolf Jahre und kostet iiber
800 Mio. Euro (wenn Fehlentwicklun-
gen einberechnet werden). Da von
100 getesteten Substanzen nur ca.
zehn den Markt erreichen und von
diesen meist nur zwei Produkte eine
zufriedenstellende Gewinnmarge er-
zielen, ist das wirtschaftliche Risiko
betriachtlich. Bei der stratifizierten
Medizin (wir finden diesen Ausdruck
besser als ,personalisierte Medizin®)
ist das Erfolgsrisiko geringer, aber
aus diesem Prozess resultieren meis-
tens keine ,,Blockbuster” wie Hercep-
tin, sondern ,Nichebuster, die bei
der entsprechenden Patientengruppe
wirken.

Trotzdem ist das Kosten-/Nutzen-
risiko hoch, so dass schon bei der
Lohnherstellung gefragt werden muss:
Ist unsere Strategie richtig (strategi-
sche Ziele wie Portfolio, Prioritat und
Anzahl von Projekten, wiederholte
Evaluierung von Projekten) und ist
die Implementierung der strategi-
schen Ziele (wie Optimierung der Pro-
jektarbeit, Projekt-Planung und -Con-
trolling, Budgetiiberwachung, Doku-
mentation) erfolgt?
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Kosten-/Nutzen-/
Risikoanalyse

Sobald das Projekt identifiziert ist,

miissen vier Stadien bei der Analyse

durchlaufen werden:

1. Identifizieren der relevanten
Kosten und des Nutzens

2. Messen der Kosten und des
Nutzens

3. Vergleich des Kosten- & Nutzen-
stroms, der im Lebenszyklus des
Projekts entsteht

4. Risiko-Evaluierung

Als néchstes stellt sich die Frage, ob

die Produktherstellung selbst im ei-

genen Pharmaunternehmen oder bei

einem Outsourcing-Partner durch-

gefiihrt werden soll. Folgende Punkte

sollten bei diesen Uberlegungen

maf3geblich beriicksichtigt werden":

e Vermeidung zusitzlicher Kosten
(40 % der Befragten)

e Reduzierter Personalaufwand

(33 %)

Verbesserte Verfiigbarkeit (33 %)

Kostensenkung (27 %)

Hohere Lieferflexibilitét (27 %)

Schnellere Durchlaufzeiten (27 %)

1) Quelle: Unternehmen Mirkte, 18, 5, 5. Mai
2011, S. 5.

GMP

Natiirlich miissen bei der Lohnher-
stellung fiir biotechnologische Pro-
dukte samtliche GMP-Regeln beriick-
sichtigt werden, beispielsweise seien
hier die CGMP 7346.832 Pre-approval
Inspections der FDA Guidelines er-
wiahnt. Bei der Herstellung sollte
das Team immer beriicksichtigen,
dass ein sorgloser Umgang mit
GMP-Vorschriften leicht zu gravie-
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renden Konsequenzen fiihren kann,
die oft zu spét entdeckt werden und
dann zu groleren (finanziellen und
zeitraubenden) Katastrophen aus-
arten konnen. In dem FDA-Regel-
werk 21CFR312.23(a)(7)? ist zum
GMP-Gradient genau spezifiziert,
was zur Identifizierung, Qualitat,
Reinheit und Dosis des (investigatio-
nal) Medikamentes beziiglich beno-
tigter Information vorhanden sein
sollte.

Projektmanagement und
Kostenkalkulation

Die Komplexitat bei den Aufgaben
der Lohnherstellung fiir biotechnolo-
gische Produkte kann nur durch ein
multidisziplindres Projektteam be-
waltigt werden. Hier sind die folgen-
den Funktionen notwendig:

e Molekularbiologie

e Analytische Testentwicklung

e Fermentationsentwicklung

e Aufreinigungsentwicklung

e Produktion

e QC und QA

¢ Ingenieurswesen

o IT

¢ Registrierung

Um den Prozesserfolg abzusichern
und ein professionelles Projektmana-
gement zu gewéhrleisten, sollten lang-
jahrig erfahrene Projektmanager die
Projektbetreuung tibernehmen, die ei-
nen guten Gesamtiiberblick haben
und mit Problemlésungen vertraut
sind. Stellvertretend genannt seien
hier lediglich die Beurteilung der rich-
tigen Grofle der Master Cell Bank
(MCB) und Working Cell Bank (WCB)
fiir die endgiiltige Produktion oder die
richtigen Grenzwerte fiir Spezifikatio-
nen. Es ist fiir den Projekterfolg eine
unerldssliche Voraussetzung, dass
diese Person mit allen Hierarchieebe-
nen im Unternehmen offen kommuni-
ziert und sowohl dort als auch beim
Outsourcing-Partner Akzeptanz fin-

2) 21CFR312.23(a)(7) Guidance for Industry:
Content and Format of Investigational New
Drug Applications (INDs) for Phasel Studies of
Drugs, Including Well-Characterized Thera-
peutic Biotechnology-derived Products.

Pharm. Ind. 76, Nr. 3, 364-368 (2014)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

B Abbildung 1

Nachhaltigkeit

Compliance

Hin%

Global Sourcing

Bedarfssicherung

-

0 10

20 30

Wichtige Themen fiir den Einkauf (Quelle D&B).

det, also idealerweise die Féahigkeiten
eines General Managers mitbringt.

Da es sich letztendlich um eine
Teamaufgabe handelt, ist es notwen-
dig, dass rechtzeitig alle Funktionen
im Team angemessen vertreten sind
und die zu erreichenden Ziele im Vo-
raus klar definiert sind.

Qualitiatsfragen
bei der Vergabe

Als erstes muss sich ein Pharmaun-
ternehmen entscheiden, ob intern im
eigenen Betrieb hergestellt oder die
Produktion an einen ,toll manufactu-
rer® (contract manufacturer) extern
vergeben werden soll. Dazu hilft die
Abwigung der fiir den Einkauf wich-
tigen Themen (Abb. 1).

Bei der Betrachtung des Span-
nungsdreiecks Qualitdt, Budget und
Zeit (Abb. 2) ist die Sicherung der Qua-

litat bei weitem am Wichtigsten. Wie
im Unterkapitel ,GMP“ bereits be-
schrieben, kann eine Missachtung der
Qualitét spater gravierende Folgen ha-
ben. Somit kann als Fazit festgestellt
werden: Stimmt die Qualitat nicht,
muss nachgebessert werden, was dann
einen zusétzlichen Zeitaufwand be-
deutet und mehr Kosten verursacht.
Zur Qualitétssicherung ist es au-
Berst wichtig, dass alle ,Guidelines”
eingehalten werden, SOPs verfiigbar
sind (vom Hersteller) und die Doku-
mentation umfassend und vollstdndig
ist. Dies beginnt bereits bei der Aus-
wahl der richtigen Zelllinien fiir die
Ursprungszellbank (,seed bank®) mit
der Dokumentation der Historie und
Tests auf Abwesenheit von Myko-
plasma und Bakteriophagen und geht
bis zur vollen genetischen Charakteri-
sierung der MCB, WCB einschlief3lich
der Dokumentation. Rechtzeitig (d. h.
vor Auftragsvergabe) sollte mit dem

W Abbildung 2

Qualitiit im Spannungsdreieck Budget/Zeit

(Quelle: OPTIPHARM).
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Lieferantenbewertung Rohstoffe/Einsatzstoffe (Quelle: OPTIPHARM).

Hersteller eine Abstimmung iiber die
QA Dokumentation erreicht werden.
Eine addquate QA einschlieflich
Selbstinspektion und Trainingssystem
muss zusatzlich etabliert sein.

Auswabhlkriterien fiir den richtigen
Partner und linderspezifische
Uberlegungen

Bei der Auswahl des Outsourcing-
Partners kann der pharmazeutische
Hersteller sich an den folgenden Aus-
wahlkriterien orientieren:

e Qualitat

e Fazilitidten & Kapazitdten

e Personal

e Langzeiterfahrung
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e Kosten

e Liefergeschwindigkeit

e Potentielle Probleme (z.B. thai-
landische Regierung)

e Zukiinftige Trends (z.B. Markt)

e Vertrauen

Je nach Projekt konnen die einzelnen

Punkte hier unterschiedlich gewich-

tet werden.

Abb. 3 liefert wesentliche Detail-
kriterien fiir eine Lieferantenbewer-
tung.

Die Erfahrung zeigt, dass Landes-
spezialititen — wie z. B. mit Behérden
in Thailand - und auch Kulturunter-
schiede - besonders in China oder
Indien - unbedingt beriicksichtigt
werden sollten.

Bei der Herstellerqualifikation un-
ter Beriicksichtigung von GMP ist
das Fithren eines ,Pflichtenhefts®
sehr zu empfehlen.

In einigen Fillen stellt sich die
Frage, ob beziiglich Qualitdt oder
Spezifitit Kompromisse eingegan-
gen werden konnen. Falls bei der
Herstellung grofSer Tonnagen der
Preis in Ordnung ist, sollte durchaus
iiberlegt werden, das Produkt in ei-
nem Drittland herzustellen und die-
ses innerhalb der EU umzuarbeiten,
z.B. durch Rekristallisation. Dies
kann eine profitable Alternative dar-
stellen.

Eventuell gibt es linderspezifische
Uberlegungen, wie z.B. ein Monopol
oder die Versorgungssicherheit mit
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Reihe - Der Pharmazeutische Betrieb

Produktionsprozesse
in der Pharmazie

Der unverzichtbare Begleiter bei der
Ausarbeitung des ,Design of Experiments”

Dieses Buch unterstiitzt bei der Ausarbeitung des ,Design of Experiments” fiir die Optimierung
von Produktionsprozessen in der Pharmazie. Im Mittelpunkt stehen dabei Entnahme und Be-
wertung von Stichproben zur Qualitétssicherung.

In einem ersten Teil werden die Grundlagen der bendtigten statistischen Werkzeuge vermit-
telt. Daran anschlieBend befassen sich die Autoren mit der Interpretation von Ergebnissen aus
statistischen Analysen und der Bewertung von Vor- und Nachteilen der einzelnen Verfahren.
Im dritten Teil wird der Einsatz statistischer Verfahren beschrieben, mit denen die fiir die
Qualitat der Endprodukte relevanten Merkmale ermittelt und damit die Produktionsprozesse
optimiert werden kénnen. AbschlieRend wird ein kurzer Uberblick iiber die wirtschaftlichen
Aspekte als Aufwand-Nutzen-Betrachtung gegeben.

Mit den vorgestellten Analysemethoden ist es moglich, zwischen beherrschten und robusten
Prozessen einerseits und nicht beherrschten Prozessen andererseits zu differenzieren. Durch
die gewonnenen Erkenntnisse konnen die Verfahrensparameter so verbessert werden, dass ein
reproduzierbarer Prozessablauf innerhalb der vorgegebenen Toleranzen gewahrleistet ist.
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Rohmaterialien (Quelle: VAA Maga-
zin, April 2011, 17).

e Carbamazepine nur in China

e ,Seltene Erden®, z.B. Scandium

(Sc) ist sehr selten
e Lithium (Li) in Bolivien
In diesem Kontext ist es empfehlens-
wert moglichst eine Back-up Option
bzw. einen ,contingency plan® ein-
zuplanen.

Als erstes ist es natiirlich unabding-
bar, gute Vertrige zu erstellen. Aber
auch hier miissen landesspezifische
Besonderheiten beachtet werden. Zur
Veranschaulichung eine kurze Ge-
schichte: Chinesische Auftragsgeber
wollten eine Briicke bauen und holten
sich dazu Hilfe aus der EU. Zu diesem
Zweck schlossen sie einen Vertrag ab.
Als es nach 2 Jahren zu Meinungsver-
schiedenheiten kam, sagten die Euro-
péer: ,Das stand doch so nicht im Auf-
tragsvertrag.” Auf dieses Argument
reagierten die Chinesen verwundert
und erwiderten: ,Aber wir haben doch
wéhrend der 2 Jahre miteinander kom-
muniziert und das ist wichtiger als das
Auftragsdokument von vor 2 Jahren..."

Bei landesspezifischen Uberlegun-
gen hat jedes Land seine Besonder-
heiten. Hier sind einige wichtige
Punkte:
® China ist vor Indien aktuell das

beste Land fiir die Lohnherstellung.

Die FDA hat ein Zertifizierungsbiiro

in China. China ist nach WTO und

IHS Global Insight 2011 auch der

Exportweltmeister. Eine gute per-

sonliche Beziehung ist in China au-

Berordentlich wichtig. Dabei ist zu

beachten, dass Arzneimittelfal-

schungen dort immer noch ein
grofles Problem sind, obwohl Chi-
nas Regierung eine GCP-Zertifizie-
rung zusichert und Sanktionen ge-
gen kriminelle Vorgehensweisen
etabliert hat. Zum Problem Betrug
und ,,Counterfeiting” des FCPA

(Foreign Corrupt Practices Act) von

1977, amended, 15 U.S.C. §§ 78dd-1,

sei hier auf einen Beitrag von Rico

Schulze verwiesen.” Dieses Problem

3) R. Schulze. Anti-Counterfeiting Pharma:
GxP-Mingel als Ursache fiir das Auftreten von
Arzneimittelfalschungen; in: Pharm. Ind.
2010;72(5):806-808.
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tritt u.a. in Afrika und auch China
auf. So hat z.B. die China Food and
Drug Administration (CFDA) in
China bei acht Firmen Arzneimit-
telfalschungen entdeckt, die einen
Schaden von 850000 US-Dollar ver-
ursacht hitten (Quelle: Clifford
Chance LLP, February 2011).

e In Russland gibt es oft erhebliche
Birokratieprobleme. Auch wenn
zu dem Thema Schmiergeld wenig
publiziert wird, ist bisweilen noch
die Frage nach ,Bakschisch” viru-
lent.

In manchen Gebieten gibt es Visa-
Probleme, da Papierbewegungen
sich als zeitraubend herausstellen
konnen. Oft ist es in Russland auch
problematisch, das erforderliche
Equipment durch den Zoll zu be-
kommen, z.B. explosive Borséure-
ester in Bombenbehiltern; in ei-
nem Fall war es kein Problem die
Ester aus Russland geliefert zu er-
halten, aber die geleerten Bom-
benbehiilter lief der russische Zoll
nicht mehr zuriick nach Russland.

e Indien ist das Land mit der grofiten
Wachstumsrate (nach China), aber
leider sind einige Bereiche oft des-
organisiert. Zum Beispiel herrscht
dort ein Mangel an elektrischer
Energie und GMP-Standards wer-
den - ebensowenig wie GCP-Kon-
ventionen - nicht immer lupenrein
eingehalten. Es kam bisweilen auch
vor, dass Produkte aus China ge-
kauft, mit einem neuen Etikett ver-
sehen und dann weiter verkauft
wurden. Dies wurde anlésslich einer
Inspektion entdeckt.

Qualitédtssicherung

In China gibt es eine strikte Einkédufer-
Lieferanten-Beziehung und die Mog-
lichkeit, lokale Qualitatstests anzufor-
dern, die z.B. in Hongkong oder
Shanghai durch chinesisches Personal
durchgefiihrt werden, so dass poten-
tielle Diskussionen und Kosten vor der
Verschiffung relativ klein sind.

Von vornherein sollten Spezifika-
tionen fiir Start- und Endmaterial so-
wie Verpackungen und evtl. Auf-

bewahrungsbesonderheiten klar de-
finiert sein. Assays fiir die Identitét,
Potenz des Wirkstoffs, Reinheit mit
Verunreinigungen und Abbaupro-
dukte und In-Prozess-Kontrollen
miissen festgelegt sein. Reinraum-
monitoring mit Reinigung und Hy-
gieneplan und kritischen Tests (fiir
Toxizitdt oder Retroviren) miissen
validiert sein und immer gut doku-
mentiert werden. Daher sollte man
sich rechtzeitig auf ein QA-Doku-
mentationssystem einigen.

Formen der Zusammenarbeit
sowie Informations- und
Datenaustausch

Schon bei der Ausgestaltung eines Ge-
heimhaltungsabkommens sollte ge-
nau darauf geachtet werden, dass die
anzuwendenden Rechte in allen Ein-
zelheiten auch im Land des Partners
zuldssig sind. Das Herzstiick des Ver-
trages sind die kommerziellen Bedin-
gungen, zu denen die Lohnherstellung
erfolgt. Berichts-, Informationspflich-
ten und der Datenaustausch miissen
im Einzelnen genau geregelt werden,
denn wie immer werden Vertrige
hauptséchlich fiir den Fall gemacht,
dass etwas nicht nach Plan l4uft.

Fazit

Wunsch und Wirklichkeit werden
wohl immer divergieren, aber mit
Hilfe eines guten Projektmanagement-
systems lassen sich Probleme weitest-
gehend minimieren, so dass die Dis-
krepanz von Wunsch und Wirklichkeit
moglichst klein gehalten werden kann.
Bei langfristigen Beziehungen ist die
Festlegung auf eine ,Preferred Sup-
plier Partnerschaft” durchaus eine Ub-
erlegung wert.
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