Galenische Formulierung: Wie
Arzneimittel zusammengesetzt
werden

Galenik 1ist der Prozess, der aus einem Wirkstoff ein
gebrauchsfertiges Arzneimittel macht, das dem Bedarf
entsprechend dosiert werden kann. Galenische Formulierung
befasst sich mit den Prinzipien der Vorbereitung und
Zusammensetzung von Arzneimitteln zwecks Optimierung der
Resorption. Sie bildet einen Zweig der Pharmazeutik, der
Wissenschaft, die sich mit der Beschaffenheit, Wirkung,
Entwicklung, Prafung, Herstellung und Abgabe von Arzneimitteln
befasst.

Ein Wirkstoff muss in eine fur die Anforderungen an ein Arzneimittel:
Verabreichung geeignete Form + Exakte Dosierung des Wirkstoffs
gebracht werden, damit er in den +  Bereitstellung des Wirkstoffs

Teil des Kérpers gelangen kann, in in resorptionsfahiger Form

dem er benétigt wird. «  Stabilitat

« Leicht zu verabreichen
bzw. einzunehmen

+  Wirtschaftlich unter Beachtung
der GMP (Gute Herstellung
spraxis) zu produzieren

Graphische Darstellung der galenischen Formulierung — die
Einbindung eines Wirkstoffs in verabreichungsfertige
Arzneimittel — und die Voraussetzungen, die diese
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Arzneimittel erfullen mussen.

Fur die Entwicklung einer Formulierung, Untersuchungen zur
Beurteilung der Sicherheit und klinische Studien bedarf es
eines Wirkstoffs. In einem chemischen Entwicklungsprozess wird
eine ausreichende Menge Wirkstoff guter Qualitat hergestellt,
der fur die Sicherheitsuntersuchungen und die Formulierung des
Arzneimittels durch die Wissenschaftler bendtigt wird.

Das Arzneimittel umfasst die Formulierung des Wirkstoffs
(Tablette, Creme, Suspension, LOsung), Tragerstoffe (inaktive
Bestandteile wie beispielsweise Lactose) sowie die Verpackung
(Blister, Flasche, Ampulle) und ggf. die Vorrichtung fir die
Verabreichung (Inhalator, vorgefullte Spritze).

Galenische Formulierung fur nicht-
klinische Studien

Nicht-klinische Sicherheitsstudien dienen den folgenden
Zwecken:

 Erkundung des Ansprechens bei Dosierungen bis hin zur
maximal tolerierten Dosis

 Entdeckung méglicher Gefahrenquellen

Generierung ausreichender Daten far eine
Risikobeurteilung

Unterstutzung bei der Dosisfestlegung fur die
einleitenden klinischen Studien

-Empfehlen von ,Markern“ fir die Uberwachung der
Sicherheit bei der Anwendung am Menschen

Erstellen einer Grundlage fur =zielgerichtete,
spezialisierte Untersuchungen

Trotzdem konnen diese Sicherheitsstudien die Sicherheit beil
der Anwendung am Menschen nicht garantieren oder das
Ansprechen einzelner Personen vorhersagen. Sicherheitstests
beurteilen die Sicherheitsmargen der im Tiermodell und beim



Menschen gewonnenen Daten. Bel Tests dieser Art wird eine
Vielzahl von Aspekten berucksichtigt:

 verabreichte Dosis

= Ausmall und Dauer der systemischen Exposition

» Tagliche systemische Exposition

 Exposition und Identifizierung von Metaboliten
 Exposition in Zielorganen

Die Sicherheitstests umfassen nicht nur den Wirkstoff, sondern
auch alle zugehdérigen Substanzen, Ldsungen, Abbauprodukte,
Tragersubstanzen und anderen aktiven Materialien und
Extraktstoffe, die Bestandteil der endgultigen Formulierung
sind.

Galenische Formulierung fur
klinische Studien

Die bei der Entwicklung einer geeigneten Darreichungsform zu
berlicksichtigenden Faktoren umfassen unter anderem die
Akzeptanz durch den Patienten sowie im Wirkstoff selbst
begrindete spezifische Anforderungen. Inaktive Bestandteile
oder Tragersubstanzen, die als Trager fur den eigentlichen
Wirkstoff fungieren, konnen den volumenmallig grofSten Anteil
eines Arzneimittels ausmachen. Flur Tabletten beispielsweise
wird Maisstarke oder Lactose verwendet, in Salben wiederum
finden Wasser-01-Emulsionen Verwendung.

Die Darreichungsform beeinflusst auch die Resorption, die
Verfugbarkeit des Wirkstoffs und damit die therapeutische
Wirkung eines Arzneimittels. Sie bestimmt, wie der Wirkstoff
in den Korper eintritt, wo und in welcher Dosierung er
freigesetzt wird, und wie lange es dauert, bis er resorbiert
ist. Zudem muss die Darreichungsform sicherstellen, dass der
Patient das Arzneimittel sicher dosieren und problemlos
handhaben kann.



Mit der Formulierung befasste Wissenschaftler stellen sicher,
dass die Substanz vom Korper resorbiert werden kann und das
Zielorgan in einer therapeutischen Dosis erreicht. Nicht jeder
Wirkstoff ist fur die Einnahme als Tablette geeignet, und
spezielle Anforderungen an die Darreichungsform (Injektion ins
Auge, Produkte fur die Inhalation oder Tabletten, die sich im
Mund des Patienten auflosen) stellen regelmallig neue
Herausforderungen an die mit der Formulierung befassten
Wissenschaftler.

Gute Herstellungspraktiken (GMP,
Good Manufacturing Practice)

Alle Arzneimittel, einschlieBlich Generika und Biosimilars,
mussen unter Beachtung der GMP-Leitlinien flr gute
Herstellungspraktiken produziert werden, bevor sie Menschen
verabreicht werden.

Die GMP-Leitlinien umfassen Vorgaben fur die Herstellung,
Tests und die Qualitatssicherung, um auf diese Weise
sicherzustellen, dass ein Arzneimittel fur die Anwendung am
Menschen sicher ist. In vielen Landern gelten spezifische
Gesetze und Bestimmungen, die fordern, dass Arzneimittel- und
Medizingerate-Hersteller die GMP-Leitlinien befolgen. Die
meisten Bestimmungen basieren auf international vereinbarten
Leitlinien.

Die GMP-Leitlinien folgen einigen wenigen Grundprinzipien:

 Hygiene: Pharmazeutische Produktionsstatten missen
hochsten Anforderungen an Sauberkeit wund Hygiene
genugen.

-Kontrollierte Umgebungsbedingungen - um die
Kreuzkontamination eines Arzneimittels durch eine andere
Verbindung oder produktionsfremde Partikel zu vermeiden,
die das Arzneimittel fur die Einnahme durch den Menschen
unsicher machen.



 Klar definierte und kontrollierte Produktionsprozesse:
» Alle kritischen Prozesse sind validiert, um die
Konsistenz und die Einhaltung der Spezifikationen

sicherzustellen.

- Anderungen des Prozesses jeglicher Art werden
evaluiert.

- Anderungen, die sich auf die Qualitat des
Arzneimittels auswirken, werden

erforderlichenfalls validiert.

= Anweisungen und Verfahrensvorschriften sind in
einer klaren und eindeutigen Sprache formuliert.
(Gute Dokumentationspraktiken — GDP).

»Die Bediener sind fur die Durchfidhrung und
Dokumentierung der Verfahren geschult.

» Wahrend des Produktionsprozesses werden manuell oder
durch Instrumente Aufzeichnungen erstellt, die belegen,
dass alle durch die vorgegebenen Verfahrensvorschriften
und Anweisungen geforderten Schritte tatsachlich
durchgefuhrt wurden und dass Quantitat und Qualitat des
Arzneimittels den Erwartungen entsprechen.

- Abweichungen werden untersucht und dokumentiert.

- Aufzeichnungen zur Produktion (sowie zum Vertrieb)
ermoglichen es, samtliche Informationen zu einer Charge
und deren Verbleib in verstandlicher wund 1leicht
zuganglicher Form aufzubewahren.

= Der Vertrieb von Arzneimitteln minimiert Gefahrdungen
ihrer Qualitat.

- Es steht ein System bereit, mit dem jede beliebige
Charge eines Arzneimittels aus dem Vertrieb oder
Versorgungseinrichtungen zuriickgerufen werden kann.

- Reklamationen zu auf dem Markt befindlichen
Arzneimitteln werden untersucht, die Ursachen fir
Qualitatsmangel werden ermittelt und geeignete MaBnahmen
ergriffen, um das erneute Auftreten der jeweiligen
Mangel zu verhindern.



Weitergehende Informationen

= EU Good Manufacturing Practices Guidelines
» WHO Good Manufacturing Practices Guidelines
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https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/

