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Zusammenfassung

Die Qualititspriifung von Biologika (z.B. Impfstoffe und Seren)
wird, wegen der Komplexitdt der Zusammensetzung und
Wirkungsweise, aber auch wegen des Fehlens geeigneter
Charakterisierungsmethoden, noch immer in vielen Féllen im
Tierversuch durchgefiihrt. Die Priifung erfolgt meistens im
Vergleich mit einer Referenzpréparation. In Europa sind die
Priifvorschriften fiir Biologika in der Europdischen Pharma-
kopde zusammengefasst, welche im Auftrag der Mitgliedsstaa-
ten durch das European Directorate for the Quality of Medici-
nes (EDQM) in Strassburg herausgegeben wird. Daneben ist
das EDQOM auch fiir die Organisation des Biologischen
Standardisierungs-Programms und des Netzes der nationalen
Kontrolllaboratorien (QOfficial Medicines Control Laborato-
ries, OMCL) zustindig. Das Biologische Standardisierungs-
Programm hat die Zielsetzung, europa-weit anerkannte,
biologische Referenzprdparationen zu erarbeiten und die
Standardisierung der Priifmethoden voranzutreiben, mit dem
expliziten Ziel, wann immer méglich, Ersatzmethoden zu
etablieren. Diese Zusammenfassung beschreibt, was das
EDQM iiber die Europdische Pharmakopde, das Biologische
Standardisierungs-Programm und das OMCL-Netz zum 3R-
Konzept beitragen kann, und gibt Beispiele fiir die erfolgreiche
Umsetzung des Konzeptes.

Summary: Development of alternative methods by the EDQM
and the Biological Standardisation Programme

Due to the complexity of their composition and mode of action
and because of the absence of adequate alternative methods
the quality control of biologicals (e.g. vaccines, sera) contin-
ues to be performed to a large extent in animal experiments. In
most cases, the properties of the compounds are compared to
those of a reference preparation. For Europe, the specifica-
tions for the biologicals are listed in the European Pharmaco-
poeia, which is published by the European Directorate for the
Quality of Medicines (EDQM) in Strasbourg, on behalf of the
member states. The EDOM is also in charge of the organisa-
tion of the Biological Standardisation Programme and the
network of the national control laboratories (Official Medi-
cines Control Laboratories, OMCL). The Biological Stand-
ardisation Programme pursues the goal to establish common
European reference preparations and to standardise the
methods used for the quality control of biologicals with the
explicit goal to develop alternative methods whenever possi-
ble. This survey describes how the EDQM via the European
Pharmacopoeia, the Biological Standardisation Programme
and the OMCL network, supports the 3R concept and shows
examples of its successful application.

Keywords:3R, Reduction, Refinement, EDOM, Biological
Standardisation Programme, OMCL Network, European
Pharmacopoeia, Biological Reference Preparations

1 Einleitung

Die sogenannten Biologika, z.B. Seren,
Impfstoffe oder Blutprodukte, sind Arz-
neimittel mit oft komplexer Struktur, die
unter Beteiligung von menschlichen oder
tierischen Zellen oder aus menschlichen
oder tierischen Bestandteilen produziert
werden. Sie werfen hinsichtlich ihrer
Qualitiitskontrolle eine Reihe von Proble-
men auf, die bei niedermolekularen Arz-
neistoffen nicht auftreten. So kann z.B.
meistens nicht unbedingt aus der Konzen-
tration eines Impfstoffes in einer Pripa-
ration auf dessen Wirkungsstirke ge-
schlossen werden. Aus diesem Grund
werden noch immer wichtige Qualitdts-
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parameter (z.B. Wirksamkeit oder Sicher-
heit) im Tierversuch iiberpriift. Bei den
Impfstoffen geht das oft mit einer Infek-
tion des Tieres durch den Erreger, gegen
den der Impfstoff schiitzen soll, einher,
ein Versuch, der fiir das Tier schr bela-
stend ist. Auch im Hinblick auf den brei-
ten Einsatz dieser Biologika und der dar-
aus resultierenden Hiufigkeit dieser Prii-
fungen besteht dringend Handlungsbedarf
zur konsequenten Umsetzung des 3R-
Konzeptes bei der Qualititskontrolle von
Biologika.

In der Regel sind die Vorschriften und
Methoden fiir die Qualititskontrolle in
den Arzneibiichern (Pharmakopden) zu-
sammengefasst. Somit ist es geboten, zu

iiberpriifen wo und wie in diesen das 3R-
Konzept realisiert werden kann. Fiir Eu-
ropa ist das Europiische Arzneibuch (Eu-
ropiische Pharmakopoe, Ph. Eur.) mass-
gebend. Die Ph. Eur. wird vom EDQM
(European Directorate for the Quality of
Medicines) publiziert. Da dem EDQM
auch noch andere wichtige Aufgaben zu-
fallen, die auf dem Gebiet der Qualitits-
kontrolle von Arzneimitteln wesentlich
zur Umsetzung des 3R-Konzeptes beitra-
gen konnen, spielen die Ph. Eur. und das
EDQM in diesem Zusammenhang eine
wichtige Rolle. In dieser Ubersicht soll
deshalb die Arbeit des EDQM und seiner
Teile sowie ihre Bedeutung fiir das 3R-
Konzept beleuchtet werden.
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Diese Zusammenfassung betrachiet da-
her
1) Status, Organisation und Aufgaben des
EDQM,
2) die Moglichkeiten des EDQM im Hin-
blick auf das 3IR-Konzept, und
3) die Ergebnisse der Arbeit des EDQM
in diesem Rahmen.

2 EDQM

2.1 Status, Organisation, Aufgaben
Das EDQM stellt ein Direktorat des Eu-
roparates dar, der #ltesten europiischen
Institution; es hat seinen Sitz in
Strassburg. Das EDQM ist somit eine zwi-
schenstaatliche Organisation, die 1964 auf
der Basis der Europiischen Pharmakopée
Konvention gegriindet wurde, Der zwi-
schenstaatliche Charakter der Organisa-
tion hat eine wichtige Konsequenz, das
Prinzip der Einstimmigkeit bei den Ent-
scheidungen. Es bedeutet, dass alle Ent-
scheide beziiglich der Pharmakopde ein-
stimmig gefasst werden miissen, was ei-
nerseits Kompromisslgsungen erfordert,
andererseits aber fiir die Akzeptanz und
Umsetzung der Entscheidungen von gros-
ster Bedeutung ist.

Gegenwirtig haben 28 europdische
Staaten (darunter alle Staaten der Euro-
pédischen Union) sowie die Europiische
Kommission die Pharmakopte-Konven-
tion unterzeichnet und haben als Vollmit-
glieder alle Rechte und Pflichten, die sich
daraus ergeben. Siebzehn Linder, darun-
ter auch wichtige aussereuropiische Staa-
ten wie Australien, China, Kanada sowie
einige Mittelmeer-Anrainerstaaten und
die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
haben Beobachterstatus. Das bedeutet,
dass sie an der Ph. Eur, mitarbeiten und
die Ph. Eur. als offizielles Arzneibuch an-
erkennen konnen, aber nicht miissen.

Die Hauptaufgabe des EDQM besteht:
a) in der Harmonisierung der Qualitits-
standards fiir Arzneimittel in Europa, b)
im Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
und ¢) in der Férderung des freien Ver-
kehrs von Arzneimitteln in Europa. Die-
sen Aufgaben kommt das EDQM durch
die Herausgabe der Ph. Eur. sowie durch
die Organisation des Biologischen Stan-
dardisierungs-Programms und des
OMCL-Netzes nach. Die beiden letztge-
nannten Aufgaben stellen eine Erweite-
rung des urspriinglichen Aufgabenberei-
ches dar.
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2.2 Die Europiische Pharmakopie
(Ph. Eur.)

Die Ph. Eur. ist die einzige offizielle Phar-
makopoe im Bereich der Europiischen
Union; die Europiische Kommission er-
kennt nur die Ph. Eur. nicht aber die na-
tionalen Arzneibiicher an, sofern es um
europilische Belange geht. In den Mit-
gliedsstaaten ersetzt die Ph. Eur. die na-
tionalen Normen. In der Ph. Eur. sind zur
Zeit etwa 1500 Qualititsstandards in den
sogenannten Monographien zusammenge-
fasst. Daneben enthiilt die Ph. Eur. allge-
meine Analysenmethoden sowie chemi-
sche und biologische Referenzmateriali-
en. Die Ph. Eur. ist offizieller Standard in
den EU Mitgliedslindern. Sie erscheint
alle 5 Jahre in vollstandiger Form; jedes
Jahr wird ein kumulativer Ergénzungs-
band mit allen Neuerungen seit der letz-
ten Auflage verdffentlicht. Die vierte, voll-
stindige Ausgabe wird 2001 publiziert und
wird am 1.1.2002 rechtskriiftig.

Die Monographien der Ph. Eur. spiegeln
die breite Palette von Materialien wider,
die auf dem Arzneimittelmarkt benotigt
werden: z.B. Wirkstoffe, soweit es sich um
chemisch definierte Substanzen handelt,
Hilfsstoffe, Arzneimittel pflanzlicher Her-
kunft, Seren und Impfstoffe fiir Menschen
und Tiere, Blutprodukte, Biotechnologie-
produkte (z.B. Erythropoetin), Radiophar-
mazeutika. Die Ph. Eur. ist damit von fun-
damentaler Bedeutung fiir alle, die in die
Herstellung oder Priifung von Arzneimit-
teln involviert sind, z.B. Arzneimittelher-
steller, Lizenzierungsbehorden, nationale
Kontrollbehorden und -labors oder Zulie-
ferer der pharmazeutischen Industrie.

Die Arbeitsmethoden fiir die Erarbei-
tung der Monographien sind genau defi-
niert. Die Europidische Pharmakopoe
Kommission, das oberste Gremium der
Ph. Eur., bestehend aus den nationalen
Delegationen, legt einstimmig Arbeitspro-
gramm und Arbeitsmethoden fest und ent-
scheidet iiber die Annahme von Monogra-
phien oder Standards. Daneben gibt es die
Expertengruppen, die die Monographien
und Methoden erarbeiten und auch iiber-
priifen. Fiir die Belange der biologischen
Standardisierung sind die Experten-Grup-
pen 6 (Biologika, z.B. Insulin), 6B (Blut-
produkte), 15 (Humanseren und -Impfstof-
fe) und 15V (Seren und Impfstoffe fiir Tie-
re) zustdndig. Das EDQM begleitet und
koordiniert die Aktivititen als Sekretariat
der Ph. Eur. Kommission.

By—

2.3, Zusitzliche Aufgaben des EDQM
Seit 1992 besteht das Biologische Stan-
dardisierungs-Programm (BSP), das auf
einem Vertrag zwischen der Europiischen
Kommission und dem Europarat basiert
und von beiden Institutionen finanziert
wird. Daneben wurde 1995 das OMCL
(Official Medicines Contol Laboratories)-
Netz ins Leben gerufen und stindig aus-
gebaut. In beiden Fiillen ist das EDQM fiir
die Koordination und Umsetzung der Auf-
gaben verantwortlich.

2.3.1 Das Biologische
Standardisierungs-Programm (BSP)
Das BSP hat die Aufgabe, europiische
Standards fiir Biologika auszuarbeiten,
sowie die Standardisierung von Metho-
den zur Qualitétspriifung von Biologika
voranzutreiben. Insbesondere ist es die
Aufgabe des BSP, in diesem Rahmen das
3R-Konzept umzusetzen. Zu diesem
Zweck werden auch Referenzmateriali-
en fiir Ersatzmethoden (z.B. Antiseren)
entwickelt.

Es gehort za den Prinzipien des BSP -
wann immer moglich - die Arbeit nicht
nur auf Europa zu beschrinken, sondern
mit der WHO (World Health Organisati-
on) sowie der amerikanischen FDA
(Food and Drug Administration) und ja-
panischen Gesundheitsbehérden zusam-
menzuarbeiten, um gemeinsame Stan-
dards und Methoden zu entwickeln. Auf
diese Weise wirken alle Bemiihungen zur
Umsetzung des 3R-Konzeptes in der
Qualitatssicherung von Biologika iiber
die Grenzen von Europa hinaus, was an-
gesichts der fortschreitenden Globalisie-
rung des Arzneimittelmarktes auch sinn-
voll ist.

Das Arbeitsprogramm des BSP wird
von einem international besetzten Stee-
ring Committee festgelegt. Dieses be-
stimmt, welche Methoden und Standards
in Angriff genommen werden, wo die
grisste Notwendigkeit besteht und wo es
berechtigte Aussichten auf Erfolg gibt.
Vorschliige fiir die Entwicklung von Er-
satzmethoden von externen Partnern, z.B.
OMCLs oder akademischen Institutio-
nen, werden vom EDQM auf ihre Durch-
fiihrbarkeit gepriift. Das Steering Com-
mittee entscheidet schliesslich iiber die
Aufnahme ins Arbeitsprogramm. Darauf-
hin organisiert das EDQM mit einem
meist externen Project Leader eine Ring-
Studie, zu der alle relevanten Partner ein-
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geladen werden. Die Ergebnisse der Stu-
die werden in einem wissenschaftlichen
Bericht zusammengefasst und der zustéin-
digen Expertengruppe sowie anschlies-
send der Ph. Eur. Kommission vorgelegt.
Letztlich fiihren diese Ergebnisse zu der
Annahme eines Standards oder der An-
derung der betreffenden Monographie
und damit zur Umsetzung des 3R-Kon-
Zepts.

2.3.2. Das OMCL-Netz

Eine weitere Aufgabe des EDQM besteht
in der Organisation des OMCL-Netzes,
dessen einzelne Glieder die nationalen
OMCLs sind, die — zumindest im Bereich
der EU — die Chargenfreigabe fiir Biolo-
gika durchfiihren. Das EDQM unterstiitzt
in diesem Netz die Massnahmen zur Qua-
litatssicherung und fiihrt z.B. Proficiency
Testing Scheme (PTS) Studien durch, bei
denen die einzelnen OMCLs die fachge-
rechte Durchfiihrung von Qualitiitspriifun-
gen dokumentieren. Diese Massnahmen
sind von ausserordentlicher Bedeutung fiir
die gegenseitige Anerkennung von Priif-
Ergebnissen innerhalb des OMCL-Netzes,
Daneben organisiert das EDQM den In-
formationsaustausch in diesem Netz und
- zusammen mit der europiischen Zulas-
sungsbehirde EMEA - Market Surveil-
lance Studien, um fiir Arzneimittel, die
von EMEA zentral fiir Europa zugelassen
wurden, die Qualitdt auf dem Markt zu
tiberwachen.

3 Umsetzung des 3R-Konzepts durch
das EDQM

In diesem Abschnitt wird beleuchtet, wie
das EDQM in den drei Aufgabengebieten,
der Ph. Eur., dem BSP und dem OMCL-
Netz, das 3R-Konzept umsetzt. Der Eu-
roparat, zu dem das EDQM gehort, hat im
Bereich des Tierschutzes mit der ,,Furo-
pean Convention for the protection of ver-
tebrate animals used for experimental and
other scientific purposes* (1986) einen
wichtigen Beitrag zum Tierschutz gelei-
stet. Auf dieser Grundlage basieren alle
diesbeziiglichen Bemiihungen des
EDQM.

3.1. Umsetzung des 3R-Konzepts durch
die Ph. Eur.

Prinzipiell birgt eine Sammlung von Stan-
dards, wie sie auch die Ph. Eur. darstellt,
wenn sie nicht stéindig liberarbeitet und auf
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den Stand der Technik gebracht wird, die
Gefahr, den Status quo festzuschreiben
und rechtlich zu zementieren. Dies kann
den Fortschritt auf dem Gebiet der Ersatz-
methoden verhindern. Deshalb hat sich die
Ph. Eur. Kommission das Ziel gesetzt, das
3R-Konzept immer anzuwenden, ausser
wenn es fiir die 6ffentliche Gesundheit mit
einem Risiko verbunden wire. _

Es gibt eine Reihe von Monographien
der Ph. Eur., die unter dieser Zielvorgabe
gedndert wurden: So wurde bei den Impf-
stoffen - in den meisten Fiillen zumindest
- die Priifung auf anomale Toxizitit ge-
strichen. Diese Priifung wurde an Méusen
oder Meerschweinchen durchgefiihrt. An-
omale Toxizitét wurde beim Tod der Tie-
re konstatiert. Weiterhin wurde der Test
auf Pyrogene am Kaninchen in vielen
Monographien durch den Limulustest auf
Endotoxine ersetzt. Die Priifung auf leben-
de Mykobakterien an Meerschweinchen
wurde durch einen in vitro Test ersetzt. Die
Gehaltsbestimmung fiir Hormone (z.B.
Insulin, Oxytozin, Kalzitonin, Somatro-
pin) am Tier wurde durch physikochemi-
sche Methoden ersetzt.

3.2. Beitrag der Standardisierung von

Biologika zum 3R-Konzept

Der Vorteil der europaweiten Giiltigkeit
von Standards fiir das Konzept des Tier-
schutzes ist bedeutend; das gilt sowohl
fiir die Standardisierung von Methoden
als auch fiir die Festlegung von Referenz-
priparationen. Gibe es diese Standards
nicht, so wiirde jedes Land und jeder Arz-
neimittel-Hersteller seine eigenen Stan-
dards wihlen, und die Qualitétspriifung
miisste beim Export eines betreffenden
Arzneimittels in ein anderes Land wie-
derholt werden. Noch sinnvoller ist un-
ter diesem Gesichtspunkt die Entwick-
lung tiberregionaler Standards und Me-
thoden, was das EDQM =zu realisieren
versucht, wann immer es moglich ist. So
wird momentan im Rahmen des BSP mit
der FDA ein Standard fir den Gerin-
nungs-Faktor VIII entwickelt. Dieser
Standard wird dann nicht nur in Europa,
sondern auch in den USA, Siidamerika
und in vielen asiatischen Staaten giiltig
sein. Viele dieser Bemiihungen zur Schaf-
fung iiberregionaler Standards werden im
Rahmen der internationalen Harmonisie-
rungsmassnahmen ICH und VICH zwi-
schen Europa, USA und Japan durchge-
fiihrt.

3.3. Ersatzmethoden

Die Entwicklung von Ersatzmethoden
nimmt einen zentralen Platz im Arbeitspro-
gramm des BSP ein. Dies ist der schwie-
rigste Teil der Aufgaben, insbesondere,
wenn eine in vive durch eine in vitro Me-
thode ersetzt werden soll. In jedem Fall
muss die Sicherheit der Produkte gewiihr-
leistet sein, was eine sorgfiltige Validie-
rung der Ersatzmethoden bedingt.

Ein Beispiel kann das verdeutlichen. Bei
der Inaktivierung von Virus-Impfstoffen
durch Formaldehyd entstehen zuweilen
Impfstoffe, die durch in vitro Methoden
(z.B. immunochemische Methoden) noch
als wirksam detektiert werden, aber tatséich-
lich keinen Schutz vor dem Erreger mehr
gewihrleisten. Es muss also in jedem Fall
sichergestellt werden, dass solche Stoffe
von einem in vitro Testsystem auch als nicht
wirksam erkannt werden.

Beispiele fiir Ersatzmethoden im Bereich
der Impfstoffe, die zur Zeit im Rahmen des
BSP erarbeitet werden, sind ein Test zur
Bestimmung der Wirkungsstirke von
Diphtherie-Impfstoffen an Vero-Zellen und
eine immunochemische Methode fiir ad-
sorbierte Human-Tetanus Impfstoffe.

3.4, Beitrige des OMCL-Netzes zum
3R-Konzept
Innerhalb des OMCL-Netzes werden ge-
genseitig anerkannte Richtlinien fiir die
Chargen-Freigabe erstellt. Bei den Prii-
fungen zur Chargenfreigabe von Biolo-
gika werden noch immer sehr viele Tiere
verwendet, und folglich kann durch Mo-
difikation dieser Richtlinien sehr viel zur
Einsparung von Tierversuchen beigetra-
gen werden. So versucht man momentan
innerhalb des OMCL-Netzes eine einheit-
liche Richtlinie fiir die Chargenfreigabe
der immer beliebter werdenden Kombi-
nationsimpfstoffe zu erarbeiten, um zu
vermeiden, dass bei jeder neuen Kombi-
nation der Bestandteile alle Komponen-
ten neu gepriift werden miissen.
Dariiber hinaus wird im OMCL-Netz
die Freigabe der Chargen gegenseitig an-
erkannt. Was in einem Land gepriift wor-
den ist, darf nicht in einem anderen Land
nochmals untersucht werden, was viele
Tierversuche erspart. Schliesslich werden
alle relevanten Ergebnisse und Informa-
tionen ausgetauscht, und die Notwendig-
keit jedes Tests wird stindig iiberpriift.
Auch dadurch werden viele Tierversuche
vermieden.

21



Lz 2000 / BUCHHEIT

R

REFINE

4 Ergebnisse der Arbeit des BSP

In diesem Abschnitt soll auszugsweise
iiber die Ergebnisse der Arbeit des BSP
berichtet werden, d.h. tiber die laufenden
Projekle sowic die bereits etablierten
Standards und Methoden.

Momentan laufen Projekte zur Etablie-
rung von Standards fiir Pertussis Toxin
und Human-Tetanus Impfstoff. In einem
weiteren Projekt wird ein ELISA Coating
Antigen etabliert, das fiir die immunoche-
mische Bestimmung von Rotlauf-Anti-
korpern im Rahmen der Chargenpriifung
von Rotlauf-Impfstoffen dienen wird.
Des weiteren wird zur Zeit versucht, ver-
schiedene Mycoplasma Referenz-Stim-
me und — zusammen mit der FDA - einen
neuen Standard fiir Gerinnungsfaktor
VIII zu etablieren.

Auf dem Gebiet der Ersatzmethoden
werden Projekte zur Etablierung einer
Methode in Vero-Zellen zur Bestimmung
von Diphtherie-Impfstoffen und eines se-
rologischen Tests fiir Tetanus-Impfstof-
fe vorangetrieben. Weiterhin wird ver-
sucht, eine HPLC-Methode (High Pres-
sure Liguid Chromatography) fiir die
Chargenfreigabe von INF-alpha-Pripara-
tionen aufzubauen.

Seit seiner Griindung im Jahr 1992
wurden im Rahmen des BSP gemeinsam
mit den nationalen OMCLs 30 Standards
fiir Biologika etabliert, und zwar fiir die

Kategorien Seren und Impfstoffe (fiir den
human- und veterinér-medizinischen Ein-
satz), Blutprodukte, Hormone, rekombi-
nante Produkte und Erreger (z.B. Rotlauf
und Brucella melitensis). Die vollstindi-
ge Liste wird auf der EDQM-Homepage
(www.pheur.org) verdffentlicht.

Seit 1992 wurden ebenfalls mit expe-
rimenteller Zuarbeit verschiedener natio-
naler OMCLs Methoden fiir die Chargen-
priifung folgender Biologika entwickelt:
Somatropin, Gerinnungs-Faktor VIII,
Mumps-Lebend-Impfstoff (Rubini
Stamm), Hepatitis A Impfstoff (Ersatz ei-
ner in vivo Methode durch einen in vitro
ELISA-Test), inaktivierter Polio-Impf-
stoff und adsorbierter Tetanus Impfstoff.
Die Methoden wurden in dem vom
EDQM herausgegebenen Journal , Phar-
meuropa-Bio* publiziert.

5 Ausblick

Prinzipiell gibt es auf dem Gebiet der
Qualititskontrolle von Biologika noch
immer ein enormes Einsparungspotential
fiir Tierversuche. Allerdings muss bei al-
len Schritten zur Umsetzung des 3R-Kon-
zeptes die Sicherheit von Mensch und Tier
im Auge behalten werden, umsomehr als
z.B. Impfstoffe bei Gesunden und vorwie-
gend bei Kindern und Siuglingen sowie
in der Veterindrmedizin in grossem Um-
fang zur Prophylaxe eingesetzt werden.

B

Abstriche an der Sicherheit dieser Arznei-

‘mittel darf es somit nicht geben.

Insgesamt, ist jedoch die Notwendigkeit
zur Umsetzung des 3R-Konzeptes im Be-
wusstsein der verantwortlichen Personen
und Behorden fest verankert, und es gibt
eine Reihe von Schritten in die richtige
Richtung. So versucht man z.B. fiir Impf-
stoffe, wo immer es moglich ist, von den
Belastungstests zu immunochemischen
Methoden zu gelangen, was einem ,,refi-
nement" der Versuche entspricht.

Generell kann erwartet werden, dass mit
der Entwicklung neuer physikochemischer
Methoden (z.B. NMR — Nuclear Magne-
tic Resonance) oder dem Einsatz neuer
molekular-biologischer Arbeitsmethoden
und mit der Entwicklung von hochspezi-
fischen und hochreinen Biologika auch auf
dem Gebiet dieser komplexen Arzneimit-
tel in nicht allzu ferner Zukunft ein voll-
stindiger Ersatz von Tierversuchen fiir die
Qualititskontrolle moglich sein wird. '
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