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Pharmazeutische Qualitat
von Tierarzneimitteln

Eine angemessene Qualitdt ist neben der Wirksamkeit und der
Unbedenklichkeit eine auch durch das Arzneimittelgesetz (AMG)
festgeschriebene zentrale Anforderung an ein Arzneimittel.

In der Regel wird man einem Arzneimittel nicht ansehen
konnen, ob es von ,guter” oder ,schlechter” Qualitdt ist. Nur in
Ausnahmefillen (z.B. wenn eine Tablette brickelt, eine Injek-
tionsldsung durch Verkeimung triib wird oder ein Pulver durch
Feuchtigkeitsaufnahme verklumpt ist) kann der Anwender von
Midngeln in der Qualitdt eines Tierarzneimittels sprechen. Aber
ohne eingehende Priifung ist kaum zu beurteilen, ob z. B.

- ein Arzneimittel iiberhaupt den deklarierten Wirkstoff ent-
hdlt,

- der Wirkstoffgehalt dem deklarierten Wert entspricht,

- das Tierarzneimittel einen zu hohen Gehalt an Zersetzungs-
produkten enthdlt,

- der Wirkstoffin einer kaum I6slichen Kristallmodifikation vor-
liegt und keine ausreichende Bioverfiigbarkeit gegeben ist.

Fiir den Anwender eines Tierarzneimittels stehen zumeist die be-
obachtete Wirkung und eventuell auftretende Nebenwirkungen
im Vordergrund. Hingegen wird die pharmazeutische Qualitdt
von Tierarzneimitteln grundsdtzlich vorausgesetzt und kaum an-
gezweifelt.

Die Sicherstellung einer ausreichenden Qualitdt von Tierarz-
neimitteln soll einerseits durch den Hersteller und andererseits
durch die Zulassungs- und Uberwachungsbehdrden gewdihrleistet
werden.

Nationale wie auch internationale Rechtsvorschriften legen
die dem Stand der Wissenschaft angemessene pharmazeuti-
sche Qualitét als eine wesentliche Voraussetzung fur die Ertei-
lung der Zulassung fir ein Tierarzneimittel fest. Das Arznei-
mittelgesetz (AMG) fihrt die Sicherstellung der Qualitdt neben
der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit als Schwerpunkt in
seiner Zweckbestimmung auf. Arzneimittel in mangelhafter
Qualitat diirfen nach dem AMG weder hergestellt noch in Ver-
kehr gebracht werden.

Das AMG definiert die Qualitét als die Beschaffenheit eines
Arzneimittels, die nach Identitédt, Gehalt, Reinheit, sonstigen
chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder
durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird (§4 Abs.15
AMG).

Die Anforderungen an die pharmazeutische Qualitdt von

Arzneimitteln sind in den letzten Jahren deutlich angestiegen
- dies betrifft sowohl Human- als auch Tierarzneimittel. Ursa-
che hierfiir sind sowohl das insgesamt gesteigerte Qualitatsbe-
wusstsein als auch die deutlich verbesserten technischen und
analytischen Moglichkeiten zur Herstellung und Kontrolle von
Arzneimitteln. Nichtzuletztim Zuge der europédischen und der
weltweiten Harmonisierung von Zulassungsanforderungen
haben sich die Zulassungskriterien erh6ht. Grundsétzlich wer-
den in der EU an Tierarzneimittel hinsichtlich der pharmazeu-
tischen Qualitét die gleichen Anforderungen wie an Human-
arzneimittel gestellt.

11
Grundlagen fiir die Priifung und Beurteilung
der pharmazeutischen Qualitat von Tierarzneimitteln

Die bei der Zulassung eines Tierarzneimittels zu stellenden An-
forderungen ergeben sich aus einer Vielzahl von Vorschriften.
Die wesentliche Grundlage fiir die Prifung und Beurteilung
der Unterlagen zur pharmazeutischen Qualitét stellen die fol-
genden Vorschriften dar.

111 Tierarzneimittelprdfrichtlinien

Die grundlegenden Forderungen des Arzneimittelgesetzes an
die pharmazeutische Qualitdt werden insbesondere durch die
Tierarzneimittelprifrichtlinien nach § 26 AMG prézisiert. Sie
enthalten MaBstébe, die an die Zulassungsunterlagen zu stel-
len sind. Die nationalen Tierarzneimittelpriifrichtlinien ver-
weisen direkt auf EU-Vorgaben (siehe Anhang I der Richtlinie
2001/82/EG zuletzt gedndert durch Richtlinie 2009/9/EG).

112 Arzneibiicher

Bei den Arzneibiichern spielt insbesondere das Europdische
Arzneibuch eine mafBgebliche Rolle. Aber auch das Deutsche
Arzneibuch sowie das Homoopathische Arzneibuch sind hier
aufzufiihren. Die Arzneibticher stellen den Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse dar. Sie sind eine Sammlung aner-
kannter pharmazeutischer Regeln tiber die Qualitét, Prifung,
Lagerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln und
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den bei ihrer Herstellung verwendeten Stoffen. Geméaf § 55
AMG dirfen Arzneimittel nur hergestellt oder in Verkehr ge-
bracht werden, wenn sie den Anforderungen des Arzneibuchs
entsprechen.

11.3 EU-Leitlinien zur Qualitat

Auf EU-Ebene gibt es eine Vielzahl von Leitlinien (Guidelines)
zur pharmazeutischen Qualitdt von Tierarzneimitteln. Diese
EU-Leitlinien werden von der Joint CHMP/CVMP Quality Work-
ing Party erarbeitet. Diese gemeinsame Arbeitsgruppe des
Committee for Human Medicinal Products (CHMP) und des
Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP) tagt re-
gelméBig bei der Europdischen Arzneimittelagentur (EMEA)
in London. Die Leitlinien sowie deren Entwiirfe sind auf der
Homepage der Europdischen Arzneimittelagentur vertffent-
licht.

Ein Teil dieser EU-Leitlinien, vor allem solche, die sich an
Tierarzneimittel mit neuen Wirkstoffen richten, sind im Rah-
men eines internationalen Harmonisierungsprozesses (In-
ternational Cooperation on Harmonisation of Technical Re-
quirements for Registration of Veterinary Products; VICH)
entstanden. Hier haben sich die Wirtschaftblocke EU, USA und
Japan auf einheitliche Zulassungskriterien geeinigt. Im Be-
reich der pharmazeutischen Qualitdt von Tierarzneimitteln ist
der Harmonisierungsprozess besonders weit fortgeschritten.

114 Verordnungen und Bekanntmachungen

Insbesondere auf nationaler Ebene sind eine Vielzahl von wei-
teren arzneimittelrechtlichen Bestimmungen (z.B. Verord-
nungen wie AMRadV, AMG-TSE-VO, Arzneimittelfarbstoffvo,
AflatoxinVerbotsVO) sowie Bekanntmachungen der Zulas-
sungsbehorde zu berticksichtigen.

1.2
Nachweis der pharmazeutischen Qualitat
in den Zulassungsunterlagen

In seiner Zulassungsdokumentation, die dem BVL als zustdndi-
ger Bundesoberbehérde zur Priifung vorzulegen ist, muss der
Antragsteller belegen, dass das beantragte Tierarzneimittel
die nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln notwen-
dige Qualitédt aufweist. Gleichzeitig ist nachzuweisen, dass das
Arzneimittel hinsichtlich seiner pharmazeutischen Qualitédt
nach dem gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse ausreichend gepriift worden ist.

Der Aufbau der Zulassungsdokumentation fir Tierarznei-
mittel entspricht den Vorgaben der EU (sogenanntes ,Notice
to Applicants-Format (NTA-Format)“). Der fiir Humanarznei-
mittel seit einigen Jahren neu vorgeschriebene, international
harmonisierte Aufbau im sogenannten ,,CTD-Format“ (Com-
mon Technical Document) wird in der Regel auch fiir die Tier-
arzneimittelzulassung akzeptiert; dies gilt jedoch nur fiir die
Unterlagen zur pharmazeutischen Qualitét.

Teil II der Zulassungsdokumentation eines Tierarzneimit-
tels (NTA-Format) betrifft die pharmazeutische Qualitét. Ent-
sprechend den Vorgaben der Tierarzneimittelpriifrichtlinien
werden im Zulassungsverfahren Unterlagen zu folgenden
Themenkomplexen vorgelegt:

1.2.1 Zusammensetzung

Unter dem Kapitel Zusammensetzung ist die vollstindige
quantitative und qualitative Zusammensetzung des Tierarz-
neimittels aufzufiihren. Dazu gehoren auch Farbstoffe (z. B. fir
die Kapselhtillen), Konservierungsmittel, Antioxidantien, Aro-
mastoffe und Geschmacksverbesserer, Losungsvermittler, Stof-
fe zur Einstellung des pH-Wertes oder Schutzgase (bei Parente-
ralia/Ampullen). Die Behéltnisse sind zu beschreiben. Auch die
Zusammensetzung der fir die klinische Priifung verwendeten
Chargen ist anzugeben.

Insbesondere ist hier die pharmazeutische Entwicklung
des Tierarzneimittels darzulegen. Dazu sind Angaben zur
Wahl der Zusammensetzung, der Darreichungsform, des Be-
héltnisses und des Herstellungsverfahrens zu machen und ent-
sprechende Begriindungen zu geben.

Ein typisches Beispiel fiir eine Fragestellung, die unter der
pharmazeutischen Entwicklung abgehandelt wird, betrifft
den Zusatz von Konservierungsmitteln: Friher wurden Injek-
tionszubereitungen hdufig hohe Mengen an Konservierungs-
mitteln zugesetzt - z. T. auch um Méngel bei der Herstellung
zu kompensieren. Von Konservierungsmitteln wie Benzyl-
alkohol oder PHB-Ester konnen bekanntermaBen Risiken fur
die Zieltiere ausgehen. Daher ist vom Antragsteller in den Zu-
lassungsunterlagen nachzuweisen, dass der Zusatz eines Kon-
servierungsmittels itberhaupt erforderlich ist. Der Konservie-
rungsmittelgehalt darf auch nur so hoch sein, wie unbedingt
erforderlich. Er muss jedoch ausreichend sein, um z.B. ein
Keimwachstum in der Injektionslésung nach Anbruch eines
Mehrdosenbehéltnisses zu verhindern.

1.2.2 Herstellung

Der Antragsteller muss hier die Herstellungsformel fir die
vorgesehene ChargengroBe angeben. Eine Beschreibung des
Herstellungsverfahrens mit der Angabe der Inprozesskontrol-
len gehort ebenso in die Zulassungsunterlagen, wie die Ergeb-
nisse von experimentellen Untersuchungen zur Validierung
des Herstellungsverfahrens (z. B. Vorlage von Ergebnissen, die
belegen, dass das vorgesehene Sterilisationsverfahren geeig-
net ist, die Sterilitdt des beantragten Tierarzneimittels sicher-
zustellen).

123 Kontrolle der Ausgangsstoffe

In dem Kapitel ,Kontrolle der Ausgangsstoffe* missen alle
Bestandteile des Arzneimittels (Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Behalt-
nisse und Verschliisse) beschrieben werden. Wenn diese Aus-
gangsstoffe im Europdischen oder Deutschen Arzneibuch auf-



gefiihrt sind, miissen sie den dort festgelegten Anforderungen
entsprechen. Ggf. sind die Arzneibiicher anderer EU-Staaten
oder die von Drittstaaten heranzuziehen. Gibt es keine Mono-
graphien in Arzneibiichern, sind in den Zulassungsunterlagen
Spezifikationen und Priifmethoden fiir die Ausgangsstoffe aus-
fuhrlich zu beschreiben.

Wirkstoffe fiir die Arzneimittelherstellung kénnen in der
Regel nie in absolut reiner Form hergestellt werden. Sie ent-
halten hdufig noch Verunreinigungen aus der Synthese (z.B.
Syntheseausgangsstoffe, Neben- und Zwischenprodukte, Rest-
l6sungsmittel, Katalysatoren).

Das Herstellungsverfahren fiir einen Wirkstoff kann von
Hersteller zu Hersteller stark schwanken (Beispiel: Aminosédu-
ren, die durch v6llig unterschiedliche Verfahren gewonnen
werden: biotechnologische Verfahren, Hydrolyse von Protei-
nen oder klassische chemische Synthese). Dementsprechend
kann das Verunreinigungsprofil im Wirkstoff stark variieren.
Aber auch bei gleichem Syntheseverfahren kann es bei ver-
schiedenen Wirkstoffherstellern zu unterschiedlichen Ver-
unreinigungen kommen. Selbst beim gleichen Wirkstoff-
hersteller kénnen von Charge zu Charge unterschiedliche
Verunreinigungen auftreten. Es ist daher besonders wichtig,
dass alle vorhandenen und moglichen Verunreinigungen im
Wirkstoff durch entsprechende Analysenverfahren erkannt
werden und ihr Gehalt addquat limitiert wird.

Fiir neue Wirkstoffe sind in der Regel eine Identifizierung
(Strukturaufkldrung) oberhalb bestimmter Schwellenwerte
sowie eine Qualifizierung (Nachweis der Unbedenklichkeit)
oberhalb von 0,5 % erforderlich.

Auch bei Wirkstoffen, die durch eine Monographie eines
Arzneibuchs beschrieben sind, ist in den Zulassungsunterla-
gen nachzuweisen, dass die Methoden der Arzneibuchmono-
graphie geeignet sind, die Qualitdt des Wirkstoffs zu kontrol-
lieren. Wirkstoffhersteller kénnen die Ubereinstimmung ihres
Wirkstoffes mit den Anforderungen des Europdischen Arznei-
buchs auch durch ein entsprechendes Zertifikat des Européi-
schen Arzneibuchs (CEP) nachweisen.

Active Substance Master File (ASMF)

Grundsatzlich miussen einem Antragsteller alle wesentlichen
Informationen zur Herstellung des in seinem Arzneimittel
verwendeten Wirkstoffs bekannt sein (z. B. Syntheseweg, ver-
wendete Katalysatoren, Restldsungsmittel). Nur so kann er in
vollem Umfang die erforderliche Verantwortung fiir sein Arz-
neimittel ibernehmen.

Bei Wirkstoffhersteller und Antragsteller fiir ein zuzulas-
sendes Arzneimittel handelt es sich hdufig um verschiedene,
getrennt voneinander agierende Firmen. Fiir den Wirkstoff-
hersteller gehoren Details zur Synthese seines Wirkstoffs zu-
meist zu den besonders schiitzenswerten Firmengeheimnis-
sen. Diese sollen dem Antragsteller bzw. Inhaber der Zulassung
oder anderen an der Herstellung des Arzneimittels beteiligten
Firmen aus nahe liegenden Griinden nicht bekannt werden.

Diesem Umstand trdgt das ASMF-Verfahren Rechnung. Ein
ASMF bestehtaus einem offenen Teil (open part oder applicants
part) und einem vertraulichen Teil (closed part oder restricted
part), der Details der Synthese enthélt. Der offene Teil des ASMF
wird im Rahmen der Zulassungsdokumentation vom Antrag-
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steller fiir das Tierarzneimittel bei der Zulassungsbehoérde
eingereicht. Der vollstdndige ASMF mit dem vertraulichen Teil
wird vom Wirkstoffhersteller direkt bei der Zulassungsbehor-
devorgelegt.

1.2.4 Kontrolle der Zwischenprodukte

Wenn bei der Herstellung eines Arzneimittels Zwischenpro-
dukte entstehen (z. B. Drageekerne, die anschlieBend noch mit
einem Uberzug versehen werden) sind die Priifungen in die-
sem Kapitel der Zulassungsunterlagen zu beschreiben.

1.2.5 Kontrolle des Fertigproduktes

Fiir das Fertigprodukt wird vom Antragsteller eine Freigabe-
spezifikation vorgelegt. Diese Spezifikation enthdlt alle we-
sentlichen Merkmale des Arzneimittels; bei quantifizierbaren
Merkmalen sind geeignete Grenzwerte festzulegen.

Bei einer Injektionslosung konnen das z. B. folgende Merk-
male sein: Aussehen, Abwesenheit sichtbarer Partikel, Farbe,
Klarheit, entnehmbares Volumen, Dichte, pH-Wert, Identi-
tat des Wirkstoffs und des Konservierungsmittels, Gehalt des
Wirkstoffs und des Konservierungsmittels, Gehalt an Verun-
reinigungen und Abbauprodukten und Sterilitét.

In der Regel werden alle Merkmale der Freigabespezifika-
tion vom Hersteller eines Tierarzneimittels bei der Freigabe je-
der einzelnen Charge untersucht und in Analysenzertifikaten
dokumentiert. Die bei der Freigabeuntersuchung verwende-
ten Priifmethoden sind in den Zulassungsunterlagen ausfiihr-
lich zu beschreiben und zu validieren.

1.2.6 Haltbarkeit

Ein zentrales Element der Zulassung ist die Priifung und Fest-
legung der Haltbarkeit von Wirkstoff und Fertigarzneimittel.
Fir das Fertigarzneimittel hat ein Antragsteller eine Haltbar-
keitsspezifikation vorzulegen, die nur in begriindeten Féllen
von der Freigabespezifikation abweichen darf. Durch Vor-
lage entsprechender Untersuchungsergebnisse hat der An-
tragsteller nachzuweisen, dass diese Spezifikationen Uber die
vorgesehene Dauer der Haltbarkeit eingehalten werden. Wah-
rend friither die Haltbarkeitsuntersuchungen unter sehr un-
terschiedlichen und z. T. nicht standardisierten Bedingungen
durchgefiihrt worden sind, werden heute Klimakammern mit
definierten Bedingungen eingesetzt.

Die Haltbarkeitsuntersuchungen sind unter international
harmonisierten Bedingungen (v.a. Lagerungstemperatur, re-
lative Feuchte (RH)) durchzufiihren. In der Regel sind das Lang-
zeituntersuchungen bei 25 °C+2°C |60 % RH + 5% RH oder bei
30°C+2°C [ 65%RH + 5% RH sowie beschleunigte Untersu-
chungen iber mindestens 6 Monate bei 40 °C + 2°C [ 75% RH
+ 5% RH. Die so eingelagerten Arzneimittelmuster werden in
bestimmten Abstdnden (anfangs vierteljdhrlich, spater halb-
jahrlich, danach in jahrlichen Abstdnden) auf alle Merkmale
der Spezifikation gepriift. Basierend auf den Ergebnissen der
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Haltbarkeitsuntersuchungen werden die Dauer der Haltbar-
keit und die Lagerungshinweise fiir das Tierarzneimittel fest-
gesetzt.

Sofern zutreffend, sind auch die Haltbarkeit nach Anbruch
und die Haltbarkeit nach Rekonstitution (z. B. Herstellung der
gebrauchsfertigen Losung) im Rahmen der Zulassungsunter-
lagen nachzuweisen.

1.2.7 Sonstige Informationen

In diesem Teil der Zulassungsdokumentation sind Informatio-
nen enthalten, die in den vorherigen Teilen nicht erfasst sind.
Dies betrifft z.B. spezielle Angaben zu Arzneimittel-Vormi-
schungen, die zur Herstellung von Fitterungsarzneimitteln
dienen (z.B. Einmischraten, Eignung von Mischfuttermitteln,
Haltbarkeit des Flitterungsarzneimittels).

13
Uberwachung von Herstellern

Die Uberwachung von Tierarzneimittelherstellern obliegt in
Deutschland den zustdndigen Landesbehérden. Diese kon-
trollieren in regelméBigen Intervallen, ob die Herstellung ord-
nungsgemapB verlduft und die im Verkehr befindlichen Arznei-
mittel die erforderliche Qualitit besitzen (z.B. Uberpriifung
durch Arzneimitteluntersuchungsstellen der Lander). Voraus-
setzung fiir die Herstellung von Tierarzneimitteln ist eine Her-
stellungserlaubnis der zustdndigen Landesbehorde. Diese ist
an das Vorhandensein geeigneter Rdume und Einrichtungen
fiir die Herstellung, Priifung und Lagerung von Arzneimitteln
gebunden. Entsprechend qualifiziertes und verantwortliches
Personal muss ebenfalls vorhanden sein.
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Pet owners, farmers and veterinarians are becoming increas-
ingly interested in complementary and alternative medicine,
including homeopathy, anthroposophy and use of herbal med-
icine, primarily due to its reputation of being a “gentle” treat-
mentoption.

Regulatory issues for all veterinary medicinal products are
described in Directive 2001/82/EC on the Community code re-
lating to veterinary medicinal products, amended by Directive
2004/28 EC, which forms the basis for the national drug laws
in the member states. As for any veterinary medicinal prod-
uct there is the option of the presentation of a full dossier for
the application for marketing authorisation for homeopathic/
anthroposophic or herbal products, including a full set of toxi-
cological, target animal safety and efficacy data, or to demon-
strate that the product has been in well-established veterinary
use within the Community for at least ten years, with recog-
nised efficacy and an acceptable level of safety.

The above Directive offers particular provisions for veteri-
nary homeopathics which enables the establishment of a sim-
plified procedure for registration in the member states. Follow-
ing this procedure, indications must not be named but safety

! In: Abstracts of the 11" European Association for Veterinary Pharmacology and
Toxicology, Leipzig, Germany, 12-16 July 2009. Journal of Veterinary Pharmaco-
logy and Therapeutics, Volume 32 Issue s, Pages 1-270 (August 2009) Special
Issue

has to be guaranteed. Difficulties in assessment arise from the
principles of treatment or the nature of the drug, depending on
the type of the alternative product.

For homeopathic or anthroposophic products a classical
demonstration of efficacy, including dose justification and
field trials, is extremely difficult due to the specific rules of
these highly individualized types of treatment. Therefore, the
simplified procedure is the usual way to apply for a marketing
authorisation. Safety, however, can be an issue depending on
the substances contained, their dilution and the administra-
tionroute.

Herbal products are complex mixtures with an often vari-
able or even partly unknown composition, while toxicology,
safety and efficacy studies require standardised products.
However, for some well-known plant derived drugs, there is
information available based on the experience of use. An as-
sessment of these products has to take into account all avail-
able information, including monographs developed for use in
humans, to make a reliable conclusion regarding efficacy and
safetyin the target species.



