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Zusammenfassung

Tibetische Rezepturen sind Komplexformeln aus pflanz-
lichen und mineralischen Inhaltsstoffen. Die Padma AG
stellt seit ber 40 Jahren ausgewahlte Rezepturen der
Tibetischen Medizin in der Schweiz her. Dabei werden
moderne Qualitatsnormen und Good Manufacturing
Practice (GMP)-Richtlinien befolgt, die die Qualitat von
den Ausgangsstoffen tber die Herstellungsprozesse bis
hin zum Fertigprodukt garantieren. Ziel ist es, diese wert-
vollen Formeln Menschen im Westen in gleichbleibend
hoher Qualitat «made in Switzerland» zur Verfligung zu
stellen. Die Herstellung nach modernen Qualitatsricht-
linien ist anspruchsvoll, ressourcenintensiv und bendtigt
spezielles Know-how z.B. in der Rohstoffbeschaffung
und der Qualitatsanalytik unter Einbezug von pharmako-
gnostischem und botanischem Wissen.

Einleitung

Die Rezepturen der Tibetischen Medizin gehoren zu den
wertvollsten Kostbarkeiten des globalen Arzneimittelschat-
zes. Als pflanzliche Komplexformeln weisen sie ein sehr
breites pharmakologisches Spektrum auf. Durch ihre Viel-
stofflichkeit und die Zusammenstellung nach jahrhunderte-
langer empirischer Erfahrung [1] bieten Tibetische Rezep-

Hinweis: Padma 28 (Swissmedic No. 58436) ist in der Schweiz auch unter
den Namen Padmed Circosan (Swissmedic No. 60131) und Arteria-vita
(Swissmedic No. 62863) erhaltlich und kassenzulassig.
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Summary

Special Aspects of Quality of Tibetan Medicines —
Insights from over 40 Years of Manufacturing Experience
in Switzerland

Tibetan recipes are complex formulas from plant and
mineral ingredients. Padma Inc. has been producing se-
lected formulas from Tibetan Medicine in Switzerland
since more than 40 years. Modern quality standards and
Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines are fol-
lowed, ensuring the quality of the raw materials through
the manufacturing processes to the finished product.
The aim is to provide these valuable formulas to people
in the West in a consistently high quality ‘made in Swit-
zerland’. The production according to modern quality
standards is challenging, draws on many resources, and
requires specialized expertise, e.g. in the procurement of
raw materials and the quality analysis including pharma-
cognostic and botanical knowledge.

turen wirksame und in der Regel gut vertrigliche Therapie-
optionen, dies besonders auch bei chronischen Erkrankun-
gen und solchen mit multikausaler Atiologie [2, 3]. Der
Reichtum an weitgehend pflanzlichen Inhaltsstoffen ist
durch den fiir jede Rezeptur charakteristischen Geruch und
Geschmack direkt erfahrbar.

Der folgende Artikel gibt einen kurzen Uberblick iiber
die speziellen Herausforderungen bei der Good Manufac-
turing Practice(GMP)-konformen Herstellung Tibetischer
Rezepturen und beleuchtet jene Schliisselstellen, die auf-
grund der auBergewdhnlich komplexen Zusammensetzung
der Vielstoffgemische der Tibetischen Medizin besonders zu
beachten sind.
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Herstellung in Europa

Die Padma AG stellt sich seit iiber 40 Jahren der Heraus-
forderung, komplexe Rezepturen der Tibetischen Medizin in
hoher Qualitdt herzustellen. Daraus folgte bereits 1969 der
strategische Entscheid, die Herstellung pionierhaft in der
Schweiz durchzufiihren.

Schon zu Beginn war klar, dass das enorme Potenzial dieser
Rezepturen fiir Menschen im Westen nur dann voll ausgeschopft
werden kann, wenn die Produkte nach modernen Qualitétsstan-
dards hergestellt werden. Dabei gelten, wie auch bei der Her-
stellung konventioneller Arzneimittel, vor allem die Standards
der GMP [4]. Tibetische Rezepturen nehmen unter den pflanz-
lichen Arzneimitteln insofern eine spezielle Rolle ein, als dass
sie Vielstoffrezepturen aus mindestens drei, meist aber bis zu
Dutzenden von Rohstoffen sind [5]. Mit dieser Vielstofflichkeit
stellen sie besonders hohe Anforderungen an alle Bereiche der
Arzneimittelherstellung, von der Definition der Qualitédt iiber
die nachhaltige Beschaffung hochwertiger Rohstoffe bis hin zur
analytischen Priifung im Rahmen der Qualitédtskontrolle.

Pflanzliche Ausgangsstoffe

Fiir jeden Rohstoff werden in einer Spezifikation die ver-
schiedenen Qualitdtsanforderungen zusammengefasst. Darin
wird die geforderte Qualitit definiert und die zu verwendenden
Analyseparameter und -methoden beschrieben. Fiir Medizinal-
pflanzen und Pflanzendrogen, die auch im europidischen Raum
bekannt sind, werden fiir die Spezifikationen die Monographien
der Europiischen Pharmakopde herangezogen [6]. Da fiir die
meisten Rohstoffe der Tibetischen Rezepturen (noch) keine of-
fiziellen Monographien existieren, mussten fiir viele Rohstoffe
firmeneigene Monographien bzw. Spezifikationen erstellt wer-
den, was unter Einbezug von pharmakognostischem, botani-
schem und chemisch-analytischem Know-how erfolgte. Bei der
Spezifikation und der Qualitdtskontrolle sind insbesondere
Identitét, Qualitidt und Reinheit Schliisselfaktoren.

Identitdit

Durch die Identitatsprifung wird sichergestellt, dass es sich
um die richtige botanische Spezies und den zu verwendenden
Pflanzenteil handelt. Dies kann bei getrockneten Pflanzendro-
gen, besonders wenn sie bereits in Pulverform geliefert wer-
den, schwierig sein. Zur Identititspriifung werden unter ande-
rem makro- und mikroskopische Merkmale analysiert (Abb.
1) sowie organoleptische Eigenschaften (Geruch und Ge-
schmack) herangezogen. Weiter kommen z.B. Diinnschicht-
chromatographie-Analysen zur Anwendung (Abb. 2) [7].

Qualitat

Die Qualitdt wird durch die Mindestkonzentration eines
oder mehrerer chemischer Inhaltsstoffe definiert. Im Gegen-
satz zu chemischen Monopréparaten ist die Festlegung dieser
qualitdtsbestimmenden Substanzen bei Pflanzendrogen mit
ihren vielen chemischen Inhaltsstoffen sehr schwierig. Sie kon-
nen, miissen aber nicht, pharmakologisch aktive Stoffe sein.
Meist werden Markersubstanzen gewdihlt, die als besonders
empfindlich gelten und somit als Indikatoren fiir die Einhal-

Qualitdtsaspekte von Tibetischen Arzneimitteln

Abb. 1. Sidakraut
(Sidae cordifoliae
herba): a) Rohdroge
und b) Mikroskopie,
VergroBerung 312,5 x,
charakteristisches
Sternhaar.

Abb. 2. Vogelknote-
richkraut (Polygoni
avicularis herba):
Diinnschichtchromato-
graphie (Fingerprint)
von 4 Proben, foto-
grafiert unter UV-Licht
(366 nm). In den bei-
den dufleren Banden
als chemische Marker
(von oben nach unten):
Kaffeesdure, Hypero-
sid, Chlorogenséure.

tung des optimalen Erntezeitpunkts, der validierten Verarbei-
tungsprozesse und der Lagerbedingungen dienen konnen [§]
(Abb. 2 und 3).

Reinheit

Pflanzliche Ausgangsstoffe werden mit Wasserdampf keim-
reduzierend behandelt und fein vermahlen. Jeder Ausgangs-
stoff wird auf die Kontamination z.B. mit Pestiziden, Schwer-
metallen oder Aflatoxinen iiberpriift, und die Einhaltung der
vorgegebenen Grenzwerte wird sichergestellt. Ebenso sind die
Werte fiir die mikrobiologische Reinheit einzuhalten.

Mogliche Fehlerquellen und Qualitdtsrisiken

Mit einer sorgféltigen Risikoanalyse werden im Vorfeld
des Produktionsprozesses mogliche Fehlerquellen und
Qualitétsrisiken identifiziert und evaluiert. Folgende Punkte
werden beurteilt: a) Art und Ausmal des potenziellen Feh-
lers in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit des Fertigpro-
dukts, b) Auftrittshiufigkeit sowie c¢) Entdeckungswahr-
scheinlichkeit. Aufgrund dieser Analyse werden MaBBnahmen
zur Fehlerprivention beschlossen und umgesetzt.

Allgemein ist in der Phytopharmazie das Risiko fiir das
Auftreten von Fehlern abhingig von der Qualitit der Liefe-
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Abb. 3. Bestimmung
von Piperin in Padma
Digestin mit Hoch-
leistungsfliissigkeits-
chromatographie
(HPLC).

ranten bzw. landwirtschaftlichen Produzenten. Deren Qua-
litdt wird durch die zwingende Befolgung der Richtlinien
der Good Agricultural and Collection Practice (GACP)
durch alle Padma-Lieferanten gewéhrleistet [9]. Weiter er-
leichtert ein direkter Kontakt zu den Produzenten, im bes-
ten Fall eine langjdhrige Zusammenarbeit, die Umsetzung
von QualitdtssicherungsmaBBnahmen und damit die Fehler-
préavention.

Dank dieser Priifkaskade und der Tatsache, dass samtliche
Rohstoffe vor der Weiterverarbeitung durch das firmeneigene
Qualitdtskontrolllabor auf Einhaltung der Spezifikation ge-
priift werden, wird die Bereitstellung hochwertiger Rohstoffe
fiir die Produktion garantiert.

Qualitatskriterien des Fertigprodukts

Entscheidend fiir die Qualitdt des Fertigprodukts ist die
Qualitdt der Ausgangsstoffe sowie der Herstellungsprozesse,
wobei natiirlich auch die Packmittel wie z.B. Blisterfolien und
Hilfsstoffe wie Kapselhiillen den in eigenen Spezifikationen
definierten Qualititsanspriichen geniigen miissen.

Indem die Padma AG vor einigen Jahren weitgehend von
Tabletten auf die Kapselform umgestellt hat, konnte einer-
seits die Zahl der Hilfsstoffe weiter reduziert werden, ande-
rerseits stellt das lose Pflanzenpulver in den Kapseln die ur-
spriingliche galenische Form der Tibetischen Rezepturen dar.
Dies ist also ein Schritt ndher zum Ursprung der Tibetischen
Rezepturen.

Literatur

Auch das Fertigprodukt wird mittels Qualitdtskontrollen
und -analysen auf die Konformitédt mit seiner Spezifikation
tiberpriift. Die darin definierten Eigenschaften sind so gewihlt
und von den zustdndigen Arzneimittelbehorden genehmigt,
dass die Wirksamkeit und Sicherheit des Produkts iiber den
angegebenen Zeitraum garantiert ist. Zusitzlich werden des-
halb Haltbarkeitsanalysen bzw. Stabilitdtsstudien durchge-
fithrt. Als freigegebenes Endprodukt hat etwa das Produkt
Padma® 28 mit seinen 22 Rohstoffen insgesamt etwa 300 Ein-
zelpriifungen iiberstanden, bevor es als Fertigprodukt in den
Handel kommt.

Schlussfolgerung

Die Herstellung von Pflanzenformeln der Tibetischen Me-
dizin nach modernen Qualitdtsstandards ist komplex, ressour-
cenintensiv und anspruchsvoll. Wie auch bei konventionellen
Arzneimitteln kommt dem Qualitédtssicherungssystem eine
zentrale Rolle zu. Die Vielstofflichkeit und das synergistische
Wirkkonzept von Vielpflanzenrezepturen macht insbeson-
dere die Definition von Qualitédtskriterien und Kontrollpara-
metern schwierig.

Neben der analytischen Qualititskontrolle von Ausgangs-
stoffen und Fertigprodukt sowie der Prozessvalidierung der
Herstellungsschritte wird eine kontinuierlich hohe Qualitit in
erster Linie damit erreicht, dass mogliche Fehlerquellen und
qualitédtsrelevante Risiken antizipiert werden und ihr Auftre-
ten durch geeignete MaBBnahmen verhindert wird.

Hierbei ist ein gutes Beziehungsnetz zu Produzenten und
Lieferanten essenziell fiir die Qualitit und die Qualitétssiche-
rung der Ausgangsstoffe. Die Tatsache, dass die Firma Padma
AG seit Jahrzehnten Rezepturen der Tibetischen Medizin
nach modernen Qualitdtsrichtlinien in der Schweiz herstellt,
zeigt, dass es moglich ist, diese wertvollen Formeln des Tibeti-
schen Arzneimittelschatzes auch fiir Menschen im Westen in
gleichbleibender, hoher Qualitdt zur Verfiigung zu stellen.
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