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| Prdambel

Arzneimittel miissen nach anerkannten Regeln von Wis-
senschaft und Technik hergestellt werden. Fiir die Her-
stellung im industriellen MaRstab sind internationale
GMP-Richtlinien der Pharmaceutical Inspection Conven-
tion (PIC) und der Pharmaceutical Cooperation Scheme
(PIC/S) beziehungsweise der Europidischen Gemeinschaft
(EG-GMP-Leitfaden) mafdgeblich. Fiir die Herstellung von
Arzneimitteln in Krankenhausapotheken sind die Apothe-
kenbetriebsordnung und die internationale PIC/S PE 010-4
grundlegend. Die vorliegende ADKA-Leitlinie stellt eine
Zusammenfassung der anerkannten Regeln fiir die Her-
stellung von Rezepturarzneimitteln, Defekturarzneimit-
teln (bis zu 100 abgabefertige Packungen pro Tag) und
nach Standardzulassung in deutschen Krankenhausapo-
theken dar.

Il Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Die Leitlinie fiir die Herstellung und Priifung in der Kran-
kenhausapotheke soll gewihrleisten, dass Arzneimittel in
deutschen Krankenhausapotheken nach den anerkannten
Regeln der ,,Guten Herstellpraxis“ (Good preparation prac-
tice) hergestellt und gepriift werden.

Wenn andere Verfahren und Methoden zu gleichwertigen
Ergebnissen fiihren, kénnen auch diese eingesetzt werden.
Der Aufbau der Leitlinie orientiert sich an der
PIC/S PE 010-4 Guide to Good Practices for the Preparation
of Medicinal Products in Healthcare Establishments. Ana-
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log zu dieser internationalen Leitlinie ist Kapitel IV ,Ver-
fahren“ in neun Abschnitte gegliedert. Dem Annex 1 der
PIC/S PE 010-4 entspricht die ADKA-Leitlinie , Aseptische
Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parentera-
lia“ von 2013.

Die Herstellung und Priifung von Arzneimitteln ist gemaR
der Apothekenbetriebsordnung von pharmazeutischem
Personal durchzufiihren. Fir die ordnungsgemafRe Plausi-
bilitdtspriifung, Herstellung, Priifung, Freigabe und Abga-
be tragen der zustindige Apotheker sowie der Apotheken-
leiter die Verantwortung.

Ill Regulatorische Anforderungen

Bei der Herstellung kleiner Mengen von Arzneimitteln
kann zwischen der Herstellung nach standardisierten und
nicht-standardisierten Vorschriften unterschieden wer-
den. Standardisierte Zubereitungen sind solche, die in der
Apotheke nach anerkannten Rezepturvorschriften (z.B.
NRF, DAC, Herstellungsvorschriften aus Krankenhausapo-
theken) auf Vorrat oder als Einzelanfertigung hergestellt
werden. Bei der Herstellung nach einer standardisierten
Herstellungsanweisung diirfen nur die Dosierung und die
Chargengrof3e in festgelegten Grenzen variieren.
Nicht-standardisierte Zubereitungen sind solche, fiir die
keine gepriiften Herstellungsvorschriften und/oder Her-
stellungsmethoden in anerkannten Regelwerken verfiigbar
sind. Die Plausibilitdtspriifung, die Risikoanalyse sowie die
Sicherstellung der geeigneten Herstellung und Priifung
solcher Produkte koénnen sich schwierig gestalten. Das
Abwigen von Risiken und die Riicksprache mit dem Arzt
sollten dokumentiert werden. Solche Arzneimittel sollten
moglichst nur als Rezepturarzneimittel hergestellt werden.
Vor der Herstellung muss eine schriftliche Herstellungs-
anweisung entsprechend § 7 ApoBetrO erstellt werden.
Eine Qualitédtskontrolle von nicht-standardisierten (Einzel-)
Zubereitungen ist aufwendig, kann jedoch durch das Sam-
meln der Ergebnisse von Inprozesskontrollen und nicht-zer-
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storenden Endkontrollen sowie durch Untersuchungen an

zusétzlich angefertigten Zubereitungen erfolgen.

Folgende allgemeine Regeln sollten bei der Herstellung

von Rezepturarzneimitteln und Defekturarzneimitteln

beachtet werden:

H Die Herstellung von Einzelanfertigungen geméif} stan-
dardisierter Herstellungs- und Priifanweisungen sollte
immer den Vorrang haben vor der Herstellung von Ein-
zelanfertigungen nach nicht-standardisierten Herstel-
lungs- und Priifanweisungen.

M Die defekturmifRige Herstellung ist der Einzelanferti-
gung vorzuziehen.

B Herstellungsrdume, Ausriistung und Prozesse, die fiir
Einzelanfertigungen benutzt werden, sollten dieselben
oder dquivalent zu denjenigen sein, die fiir die auf Vor-
rat produzierten Arzneimittel benutzt werden.

B Bei Bedarf sollten Verpackungseinheiten im Uberschuss
fiir Untersuchungen und/oder Stabilitatspriifungen zu-
bereitet werden.

B Wegen der begrenzten Moglichkeiten einer Endkontrol-
le ist bei Einzelanfertigungen den Inprozesskontrollen
eine besondere Beachtung zu schenken. Kritische Teil-
prozesse des Herstellungsgangs sollten von einer zwei-
ten Person kontrolliert werden. Im Vergleich zur Pro-
duktion auf Vorrat ist bei der Einzelanfertigung eine
intensive Uberwachung der Herstellung anzuraten.

m Die Freigabe von Rezepturarzneimitteln und Defektur-
arzneimitteln sollte von einer zweiten Person ausge-
fithrt werden.

IV Verfahren

Grundséatze

Ein Qualitatssicherungssystem ist die Summe aller in der

Apotheke ergriffenen Mafnahmen, die sicherstellen, dass

Arzneimittel so hergestellt werden, dass sie fiir den vor-

gesehenen Gebrauch geeignet sind und Patienten keiner

Gefahr durch Bedenklichkeit oder ungeniigende Qualitit

oder Wirksamkeit ausgesetzt werden.

Das Qualitédtssicherungssystem umfasst ein Qualitdtsma-

nagementsystem (z.B. DIN ISO 9001, PICS/PE 010-04) sowie

eine danach arbeitende Qualitdtskontrolle. Die entspre-

chenden Vorschriften des Arzneimittel- und Apotheken-

rechts, die Leitlinien beispielweise der ADKA und Bun-

desapothekerkammer sowie der Stand der Wissenschaft

und Technik sind zu beachten.

Die Leitung der Apotheke hat die Verantwortung fiir die

Festlegung und die Umsetzung eines geeigneten Quali-

titsmanagementsystems (z.B. DIN ISO 9001).

Es soll damit sichergestellt werden, dass

B Arzneimittel unter Beriicksichtigung der ApoBetrO, des
aktuellen Wissensstandes und der Leitlinien der Fachge-
sellschaften hergestellt werden

m Verantwortlichkeiten eindeutig festgelegt sind

B Produktions- und Priifverfahren klar beschrieben sind
und die Regeln der Arzneibiicher und der Leitlinie fiir
die Herstellung und Priifung in der Krankenhausapo-
theke eingehalten werden

H Der Einsatz korrekter Ausgangsstoffe und Packmittel
gewdhrleistet ist

B Die notigen Priifungen und Validierungen durchge-
fithrt werden

m Das Fertigprodukt nach Herstellungs- und Priifanwei-
sung angefertigt und gepriift wird

H Eine Freigabe der Arzneimittel unter Verantwortung
eines Apothekers erfolgt (s. auch Kapitel 6)

B Arzneimittel so gelagert und gehandhabt werden, dass
die Qualitdt wdhrend des deklarierten Haltbarkeitszeit-
raums erhalten bleibt

® Eine regelméiRige Selbstinspektion erfolgt

Die Teilnahme an externen Priifungen wird empfohlen
(z.B. ZL Ringversuche).

Der Apothekenleiter ist fiir die liickenlose Dokumentation
verantwortlich.

Allgemeine Anforderungen

Alle Herstellungsvorgidnge sind klar definiert, werden

unter Einbeziehung der vorliegenden Erfahrungen geti-

tigt und tiberpriift und sind geeignet, gleichbleibend Arz-
neimittel herzustellen, die die erforderliche Qualitit auf-
weisen und ihren Spezifikationen entsprechen.

1.1 Kritische Herstellungsschritte sind klar definiert und
nach Moglichkeit validiert.

1.2 Anweisungen sind in klarer und eindeutiger Spra-
che schriftlich abgefasst und gelten speziell fiir die
vorhandenen Geridte und Verfahren. Sie miissen von
einem Apotheker vor der Herstellung freigegeben
werden.

1.3 Das Apothekenpersonal ist entsprechend eingewie-
sen und wird regelmiRig auf die besonderen Gege-
benheiten der Herstellung hingewiesen.

1.4 Die Herstellungs- und Priifanweisungen und -proto-
kolle sind so zu erstellen, dass ersichtlich wird, ob
alle Schritte tatsdchlich durchgefiithrt worden sind.
Alle wesentlichen Abweichungen sind aufzuzeichnen
und zu kommentieren.

1.5 Herstellungsprotokolle sind in zugidnglicher Form
aufzubewahren.

1.6 Beanstandungen werden tberpriift, die Ursachen
von Qualititsmingeln untersucht, geeignete MaR-
nahmen beziiglich der fehlerhaften Produkte ergrif-
fen und Vorkehrungen getroffen, um ein Wiederauf-
treten der Fehler zu verhindern.

1.7 Es besteht ein System, mit dem jede Produktcharge
zuriickgerufen werden kann.
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Qualitatskontrolle
Die Qualitdtskontrolle ist der Bereich einer Krankenhaus-
apotheke, der sich mit Probenahme, Spezifikationen und
Prifung sowie mit der Organisation, Dokumentation
und Freigabeverfahren befasst, wodurch gewdihrleistet
wird, dass die jeweils notwendigen Priifungen tatsichlich
durchgefiihrt werden und sowohl Ausgangs- und Verpa-
ckungsmaterialien als auch die fertiggestellten Produkte
erst freigegeben werden, wenn ihre Qualitit den Spezifi-
kationen entspricht.

Die grundlegenden Forderungen an die Qualitdtskontrolle

sind folgende:

1.8 Es stehen geeignete Einrichtungen, qualifiziertes
Personal und Anweisungen fiir die Probenahme,
Kontrolle und Priifung von Ausgangsstoffen, Verpa-
ckungsmaterial, Zwischenprodukten und Bulkware
sowie Fertigprodukten und gegebenenfalls fiir die
Uberwachung der Umgebung, soweit die Leitlinie fiir
die Herstellung und Priifung in der Krankenhausapo-
theke dies erfordert, zur Verfiigung.

1.9 Proben von Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterial,
Zwischenprodukte und Bulkware sowie Fertigpro-
dukten werden durch von der Qualitidtskontrolle be-
stimmtes Personal und nach festgelegten Methoden
gezogen.

1.10 Normierte Priifmethoden aus den Arzneibiichern
bediirfen keiner weiteren Validierung, wenn sie fiir
denselben Zweck eingesetzt werden, fiir den sie ent-
wickelt und validiert wurden. Protokolle, die zeigen,
dass alle erforderlichen Probenahmen, Kontroll- und
Prifverfahren tatsdchlich durchgefiihrt wurden,
werden manuell und/oder mit Aufzeichnungsgeriten
angefertigt. Jede Abweichung wird vollstdndig proto-
kolliert und kommentiert.

1.11 Die im Fertigprodukt enthaltenen Wirkstoffe ent-
sprechen qualitativ und quantitativ der deklarierten
Zusammensetzung. Das Produkt weist die erforder-
liche Reinheit auf, befindet sich im richtigen Behilt-
nis und ist ordnungsgemaf} gekennzeichnet.

1.12 Es werden Protokolle iiber die Priifung von Ausgangs-
stoffen, Zwischenprodukten und Bulkware sowie Fer-
tigprodukten angefertigt; die Ergebnisse werden mit
den Anforderungen der Spezifikation verglichen. Zur
Produktbewertung gehoren die Uberpriifung und Be-
urteilung der jeweiligen Produktionsdokumentation
und eine Bewertung eventueller Abweichungen von
den festgelegten Verfahren.

1.13 Die Freigabe erfolgt durch den verantwortlichen Apo-
theker.

1.14 Riickstellmuster von Produkten werden in ausrei-
chender Menge (fiir zwei Vollanalysen) aufbewahrt,
um das Produkt nétigenfalls spiter untersuchen zu
konnen. Das Produkt wird in seiner endgiiltigen Ver-
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packung aufbewahrt, es sei denn, es handelt sich um
aulRergewohnlich groRe Packungen.

Allgemeine Anforderungen

2.1 Die Apotheke muss iiber Personal in ausreichender
Zahl und mit praktischer Erfahrung in der Herstel-
lung und Qualititskontrolle verfiigen. Die Zahl des
erforderlichen Personals ergibt sich aus Grofde, Art
und Leistungsspektrum des zu versorgenden Klini-
kums. Die dem einzelnen Mitarbeiter zugewiesenen
Verantwortungsbereiche sollten nicht so umfang-
reich sein, dass sich daraus irgendwelche Qualitéts-
risiken ergeben.

2.2 Das Personal darf nur in Bereichen eingesetzt wer-
den, die von der jeweiligen Ausbildung abgedeckt
werden. Eine regelmdiRige Schulung, insbesondere
auf dem Gebiet des Qualititsmanagements und den
jeweiligen, besonderen Gegebenheiten vor Ort in der
Herstellung und Qualititskontrolle insbesondere der
dort verwendeten Gerite, Materialien und Wirk- und
Hilfsstoffe ist erforderlich. Nicht pharmazeutisches
Personal darf das pharmazeutische Personal sowohl
bei der Herstellung als auch bei der Priifung von Arz-
neimitteln unterstiitzen.

2.3 Die Apotheke muss ein Organisationsschema haben.
Die Verantwortungsbereiche des fiir die Herstellung
und Prifung in der Krankenhausapotheke zustin-
digen Personals miissen liickenlos sein.

Personal in Schliisselstellungen
2.4 Die Leitung der Herstellung und die Leitung der Qua-
litdtskontrolle sollten vom Grundsatz her von zwei
Apothekern wahrgenommen werden. Diese miissen
nicht vollzeitbeschéftigt sein; sie sollten in dem sich
aus der Art und dem Umfang der Herstellung und
Qualitdtskontrolle ergebenden Ausmald verfiigbar
sein. Eine Ubertragung von Aufgaben an pharmazeu-
tisches Personal unter Verantwortung eines Apothe-
kers ist moglich.
2.5 Einzelne Aufgaben der Qualitdtskontrolle kénnen ex-
tern an eine qualifizierte Person oder Institution ver-
geben werden. Aufgaben und Verantwortungsbereich
sollten schriftlich festgelegt werden.
2.6 Der fiir die Herstellung verantwortliche Apotheker
hat im Allgemeinen folgende Verantwortlichkeiten:
H Sicherstellung, dass die Produkte vorschriftsmaRig
produziert und gelagert werden, um die erforder-
liche Qualitét zu erhalten

B Genehmigung von Herstellungsanweisungen und
Sicherstellung der Einhaltung der Vorgaben

B Sicherstellung, dass die Produktionsprotokolle ord-
nungsgemiR unterschrieben werden, bevor sie an
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die Abteilung fiir Qualititskontrolle weitergegeben
werden

B Kontrolle der Wartung der Rdumlichkeiten und der
Ausriistung seiner Abteilung

W Sicherstellung, dass die notwendigen Validie-
rungen durchgefiihrt werden

W Sicherstellung, dass die erforderliche anfédngliche
und fortlaufende Schulung des Personals seiner Ab-
teilung entsprechend den jeweiligen Erfordernis-
sen durchgefiihrt wird

B Sicherstellung, dass die in der Herstellung notwen-
digen Validierungen durchgefiihrt werden

Der fiir die Qualitdtskontrolle verantwortliche Apo-
theker hat im Allgemeinen folgende Verantwortlich-
keiten:

B Freigabe oder Ablehnung von Ausgangsstoffen, Ver-
packungsmaterial, Zwischenprodukten, Bulkware
und Fertigprodukten

®m Auswertung der Chargenprotokolle hinsichtlich
wiederkehrender Probleme und Erstellung von
Trendanalysen (Batch record review)

B Sicherstellung, dass alle erforderlichen Priifungen
durchgefiihrt werden

B Genehmigung von Spezifikationen, von Anwei-
sungen zur Probenahme, von Priifmethoden und
anderen Verfahren zur Qualitdtskontrolle

B Zustimmung zur Beauftragung sowie Uberwa-
chung der Analysenlabors, die im Lohnauftrag ar-
beiten

m Kontrolle der Wartung der Riumlichkeiten und der
Ausriistung seiner Abteilung

W Sicherstellung, dass die in der Qualitdtskontrolle
notwendigen Validierungen durchgefiihrt werden

W Sicherstellung, dass die erforderliche anfédngliche
und fortlaufende Schulung des Personals seiner Ab-
teilung entsprechend den jeweiligen Erfordernis-
sen durchgefiihrt wird.

Weitere Aufgaben der Abteilung Qualitdtskontrolle

sind in Kapitel 6 zusammengestellt.

Die fiir Herstellung und Qualititskontrolle verant-

wortlichen Apotheker teilen im Allgemeinen ausge-

wihlte die Qualitit betreffende Verantwortungsbe-
reiche untereinander auf oder iiben die Verantwor-
tung gemeinsam aus.

Es konnen dies sein:

B Genehmigung schriftlicher Verfahrensbeschrei-
bungen und anderer Dokumente einschlieRlich
Erganzungen

m Uberwachung und Kontrolle der Umgebungsbedin-
gungen

B Betriebshygiene

m Validierung von Verfahren

B Schulung

B Genehmigung und Uberwachung von Lieferanten

B Festlegung und Uberwachung der Lagerungsbedin-
gungen fiir Material und Produkte

B Aufbewahrung von Protokollen

m Uberwachung der Einhaltung der Leitlinien

m Uberpriifungen, Untersuchungen und Entnahme
von Proben zur Uberwachung von Faktoren, die die
Produktqualitit beeinflussen kénnen

Schulung

2.8 Neu eingestellte Personen miissen entsprechend den
ihnen zugewiesenen Aufgaben geschult werden. Es
sollte ein Einarbeitungsplan erstellt werden. Dartiber
hinaus sollte eine fortlaufende Unterweisung durch-
gefiihrt und deren Umsetzung in die Praxis perio-
disch bewertet werden. Aufzeichnungen tiber die Un-
terweisungen sollten fiinf Jahre aufbewahrt werden.

2.9 Personal, das in Bereichen mit besonderen Kontami-
nationsrisiken arbeitet (z.B. in reinen Bereichen oder
in Zonen, in denen mit hochaktiven, toxischen, in-
fektidsen oder sensibilisierenden Stoffen umgegan-
gen wird), sollte eine spezielle Unterweisung erhal-
ten. Die Schulung sollte gemdR § 14 Abs. 2 GefStoffV
erfolgen.

2.10 Besucher oder ungeschultes Personal sollten mog-
lichst keine Produktions- und Qualitdtskontrollbe-
reiche betreten. Wenn dies jedoch unumginglich
ist, sollten sie vorher insbesondere tiber die Perso-
nalhygiene und die vorgeschriebene Schutzkleidung
informiert werden. Sie sollten streng beaufsichtigt
werden.

2.11 Im Rahmen der Unterweisung sollten das Konzept
der Qualititssicherung und alle Mafnahmen, die
dessen Verstindnis und Anwendung verbessern kén-
nen, ausfithrlich diskutiert werden.

Personalhygiene

2.12 Es sollen Hygieneplidne erstellt werden, in Abstim-
mung mit den Hygienebeauftragten und unter Beach-
tung der Hygienevorschriften des Krankenhauses.

2.13 Das Personal sollte in die Hygienepline eingefiihrt
und regelméiRig geschult werden.

2.14 Es sollte in der Arzneimittelherstellung niemand be-
schiftigt werden, der an einer ansteckenden Krank-
heit leidet oder offene Verletzungen an unbedeckten
Korperstellen hat.

2.15 Es sollten betriebsérztliche Eingangs- und Folgeun-
tersuchungen erfolgen. Es sollte festgelegt sein, dass
die Mitarbeiter bedeutende Anderungen des Gesund-
heitszustandes melden miissen.

2.16 Im Herstellungsbereich ist eine angemessene Hygie-
ne- bzw. Schutzkleidung zu tragen.
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2.17 Kopfhaube und Mundschutz sollten nach jeder Ar-
beitsperiode, die Bereichskleidung jeden Tag gewech-
selt werden.

2.18 Bei der Zytostatikaherstellung ist eine personliche
Schutzausriistung zu tragen, die bei Kontamination
sofort zu wechseln ist. Die Handschuhe sollten unab-
héngig von einer Verschmutzung oder Beschidigung
spdtestens alle 30 Minuten ausgetauscht werden.

2.19 Essen, Trinken, Kauen oder Rauchen sowie die Aufbe-
wahrung von Speisen, Getranken, Tabakerzeugnissen
oder Arzneimitteln fiir den personlichen Gebrauch
sollten in den Produktions- und Lagerbereichen ver-
boten sein. Allgemein sollte jedes unhygienische
Verhalten innerhalb der Herstellungsbereiche oder
in jedem anderen Bereich, in dem das Produkt beein-
trachtigt werden konnte, verboten sein.

2.20 Der direkte Kontakt zwischen den Hinden eines Be-
schéftigten und dem offenen Produkt sollte ebenso
vermieden werden wie der direkte Kontakt mit ir-
gendeinem Ausriistungsteil, das mit den Produkten
in Berithrung kommt.

2.21 Das Personal sollte die Hindehygiene gemill Hygie-
neplan durchfithren.

2.22 Alle spezifischen Erfordernisse bei der Herstellung
besonderer Produktgruppen, beispielsweise asep-
tisch hergestellter Zubereitungen, werden in ergin-
zenden Leitlinien abgehandelt.

Grundsadtze

Raumlichkeiten und Ausriistung miissen so angeordnet,
ausgelegt, ausgefiihrt, nachgeriistet und instand gehalten
sein, dass sie sich fiir die vorgesehenen Arbeitsginge eig-
nen. Sie miissen so gestaltet sein, dass Wiande und Ober-
flichen sowie der FuRboden leicht zu reinigen sind. Reini-
gung und Wartung miissen moglich sein, ohne dass Kreuz-
kontaminationen, Staub- oder Schmutzansammlungen
und sonstige die Qualitét des Produkts beeintrichtigenden
Effekte entstehen koénnen. In Krankenhausapotheken
miissen mindestens zwei Laboratorien vorhanden sein.

Allgemeine Anforderungen

3.1 Die Rdumlichkeiten sollten so gelegen sein, dass das
umgebungsbedingte Kontaminationsrisiko fiir Mate-
rial oder Produkte unter Einhaltung der SchutzmaR-
nahmen bei der Herstellung minimal ist.

3.2 Die Riumlichkeiten sollten sorgfiltig instand ge-
halten werden; Reparatur- und Wartungsarbeiten
sollten keine Gefahr fiir die Qualitit der Produkte
darstellen. Sie sollten nach detaillierten, schriftlich
festgelegten Verfahren gereinigt und, falls notwen-
dig, desinfiziert werden.

3.3 Beleuchtung, Temperatur, Feuchtigkeit und Beliif-
tung sollten geeignet und so beschaffen sein, dass sie
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weder direkt noch indirekt die Arzneimittel wihrend
der Herstellung und Lagerung oder das einwandfreie
Funktionieren der Ausriistung nachteilig beeinflus-
sen. Produktbeeinflussende Faktoren (Temperatur,
Luftfeuchte, Raumdruck, Keimzahlen, Partikel usw.)
sollten wahrend der Herstellung, Priifung und Lage-
rung definiert, iiberwacht und dokumentiert wer-
den.

3.4 Die Riaumlichkeiten sollten so ausgelegt und ausge-
stattet sein, dass der groRtmogliche Schutz gegen
das Eindringen von Insekten oder anderen Tieren ge-
wahrleistet ist.

3.5 Es sollten Vorkehrungen getroffen werden, um Un-
befugten den Zutritt zu verwehren. Produktions-,
Lagerungs- und Qualitdtskontrollbereiche sollten von
Personal, das dort nicht arbeitet, nicht als Durchgang
benutzt werden.

3.6 Der Arbeitsplatz kann auch fiir die Herstellung von
Medizinprodukten oder apothekeniiblichen Waren
genutzt werden.

3.7 In einem der Rdume muss ein Abzug mit Absaugvor-
richtung vorhanden sein.

Produktionsbereiche

3.8 Rezepturen (Einzelherstellungen) einschlieflich
hochwirksamer Arzneimittel wie Antibiotika koén-
nen in demselben Raum hergestellt werden, wenn
durch den Herstellungsprozess und geeignete Rei-
nigungsmaflnahmen gewdhrleistet ist, dass keine
Kreuzkontaminationen oder Gefihrdungen fiir das
Personal auftreten koénnen. Gegebenenfalls kann
eine Kampagnenherstellung erfolgen.

3.9 Die Riumlichkeiten sollten moglichst so angeordnet
sein, dass die Produktion in logisch aufeinander fol-
genden Schritten erfolgen kann, entsprechend der
Reihenfolge der Arbeitsgdnge und den Reinheitsklas-
sen.

3.10 Ausreichend grofle Arbeits- und Lagerflichen im
Produktionsbereich sollten die ordnungsgemaéfRe
und folgerichtige Aufstellung der Ausriistung und
Bereitstellung oder Aufbewahrung von Materialien
ermoglichen, um das Risiko von Verwechslungen ver-
schiedener Arzneimittel oder ihrer Bestandteile zu
minimieren, Kreuzkontamination zu vermeiden und
um die Gefahr, irgendeinen Produktions- oder Kon-
trollschritt auszulassen oder falsch anzuwenden, zu
verringern.

3.11 Wo Ausgangsstoffe und priméres Verpackungsma-
terial, Zwischenprodukte oder Bulkware der Um-
gebung ausgesetzt sind, sollten die Innenflichen
(Winde, Fulbdden, Decken) glatt und frei von Ris-
sen sein. Sie sollten keine Partikel abgeben und sich
leicht und griindlich reinigen und, wenn notig, des-
infizieren lassen.
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3.12 Rohrleitungen, Beleuchtungskérper, Beliiftungsein-
richtungen und andere Versorgungsanlagen sollten
so ausgelegt und angebracht sein, dass keine schwer
zu reinigenden Stellen entstehen.

3.13 Bodenabfliisse sollten ausreichend grof und mit
Riickstauklappen versehen sein. Offene Abflussrin-
nen sollten moglichst vermieden werden. Wenn sie
erforderlich sind, sollten sie nicht zu tief sein, damit
sie leicht gereinigt und desinfiziert werden kénnen.

3.14 Produktionsbereiche sollten gut beliiftet sein. Fens-
ter sind wihrend der Herstellung zu schlieRen. Ein
Beliiftungssystem sollte hinsichtlich Temperatur
und, falls notig, Luftfeuchtigkeit und Filtration den
dort gehandhabten Produkten, den durchgefiihrten
Arbeitsgingen sowie der dufleren Umgebung ange-
messen sein.

3.15 Ausgangsstoffe konnen auch in Herstellungsbe-
reichen eingewogen werden, wenn die Vermeidung
einer groRen Staubentwicklung sowie die Reinigung
und die Vermeidung von Kreuzkontaminationen ge-
wihrleistet ist.

3.16 Die Raumlichkeiten, in denen Arzneimittel verpackt
werden, sollten so ausgelegt und ausgestaltet sein,
dass Verwechslungen und Kreuzkontamination ver-
mieden werden.

3.17 Produktionsbereiche sollten gut beleuchtet sein, be-
sonders dort, wo prozessbegleitend visuelle Kontrol-
len durchgefiihrt werden.

3.18 Inprozesskontrollen diirfen innerhalb des Produk-
tionsbereiches durchgefiithrt werden, wenn sie kein
Risiko fiir die Produktion darstellen.

Grundséatze

Eine sorgfiltige Dokumentation auf Papier oder in elek-
tronischer Form ist ein wesentlicher Teil der Qualitits-
sicherung. Klar und deutlich geschriebene sowie leicht
verstdndliche Dokumente verhindern Irrtiimer aus miind-
licher Kommunikation und erlauben die Riickverfolgung
eines hergestellten Produkts.

Allgemeine Anforderungen

Relevante Daten fiir die Qualitit, einschlief3lich einer Ri-

sikobewertung, sollten dokumentiert werden.

4.1 Spezifikationen beschreiben im Einzelnen die An-
forderungen, denen jedes Produkt oder Material, das
bei der Herstellung eingesetzt oder erzielt wird, ent-
sprechen muss (Ausgangsstoffe, Packmittel, Endpro-
dukte). Sie sollten auch fiir Zwischen- oder Bulkpro-
dukte verfiigbar sein. Sie dienen als Grundlage der
Qualitdtsbewertung.

4.2 Produktspezifische Anweisungen beinhalten alle
eingesetzten Ausgangsmaterialien und legen alle Ver-
arbeitungs- und Verpackungsvorginge (Herstellungs-

anweisung) sowie Qualitdtskontrollen (Inprozesskon-
trollen, Endkontrollen) und Freigabeverfahren (Prif-
anweisung) fest.

4.3 Verfahrensbeschreibungen enthalten die Durchfiih-
rung gewisser Arbeitsginge unter Beriicksichtigung
von Arbeitssicherheit, Gefihrdungsbeurteilung wie
beispielsweise Arbeitsplatzvorbereitung (Reinigung,
Desinfektion, technisch-organisatorische Malinah-
men), Kleiderwechsel, Umgebungskontrollen, Probe-
nahmen, Prifung und Einsatz von Geréten.

4.4 Protokolle (Herstellungs-, Verpackungs- und Qualitits-
kontroll-Dokumente) dokumentieren den Werdegang
jedes Produkts sowie alle anderen Sachverhalte, die
fiir die Qualitdt des Fertigprodukts von Belang sind.
Die Dokumentation von eingesetzten Ausgangs-
stoffen, Verarbeitung und Verpackung sind in der
Regel im Herstellungsprotokoll gem. § 8 ApBetrO ent-
halten.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe, Primadrpackmit-
tel und Endprodukte sind in der Regel im Priifproto-
koll nach ApBetrO enthalten.

4.5 Erginzende Unterlagen konnen den Verlauf und die
Qualitdt dokumentieren. Beispiele dafiir sind Festle-
gungen zur Probenahme, Riickstellmuster, Kalibrie-
rung, Reinigung und Desinfektion oder Personaltrai-
ning.

4.6 Die Unterlagen sind sorgfiltig zu konzipieren, zu er-
stellen, zu tiberpriifen und abzulegen.

4.7 Die Unterlagen sind von kompetenten und befugten
Personen zu genehmigen, zu unterzeichnen und zu
datieren.

4.8 Der Inhalt der Unterlagen muss eindeutig sein; Titel,
Dokumentenart und Zweckbestimmung sollten
klar bezeichnet sein. Die Unterlagen sind tibersicht-
lich und leicht verstindlich zu gestalten. Mehrfer-
tigungen sollten gut lesbar sein. Die Erstellung von
Mehrfertigungen der Originalunterlagen als Arbeits-
unterlagen darf nicht zu Fehlern fiihren.

4.9 Die Unterlagen sind regelmiRig zu tiberpriifen und/
oder zu revisionieren. Wenn ein Dokument tiberar-
beitet wurde, muss die versehentliche Verwendung
der iiberholten Fassung durch geeignete Mafdnahmen
verhindert werden.

4.10 Unterlagen sollten nicht handgeschrieben
Wenn Daten eingetragen werden miissen, kann dies
handschriftlich erfolgen. Die Eintragungen sind ein-
deutig, gut lesbar und nicht dnderbar vorzunehmen.
Fur solche Eintragungen sollte gentigend Platz zur
Verfiigung stehen.

4.11 Jede Korrektur einer Eintragung in einem Dokument
ist abzuzeichnen und zu datieren. Trotz Korrektur
muss die urspriingliche Information lesbar bleiben.
Der Grund fiir die Korrektur sollte evident sein und
ggf. protokolliert werden.

sein.
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4.12 Protokolle sind zum Zeitpunkt des jeweiligen Vor-
gangs von der herstellenden Person so anzufertigen
oder zu vervollstindigen, dass sich aus dem Inhalt
des Protokolls alle wichtigen, die Herstellung betref-
fenden Tatigkeiten riickverfolgen lassen. Die Proto-
kolle sind vollstindig und mindestens ein Jahr nach
Ablauf des Verfalldatums des Fertigprodukts, jedoch
nicht weniger als fiinf Jahre aufzubewahren. Daten
koénnen iiber EDV-Systeme, fotografisch oder auf an-
dere zuverldssige Weise aufgezeichnet werden. Bei
einer Dokumentation mittels EDV sollten nur be-
fugte Personen Daten eingeben oder dndern kénnen.
Anderungen und Léschungen sollten protokolliert
werden. Der Zugang zum System sollte durch ein
Kennwort oder auf andere Weise geschiitzt sein. Es
ist sicherzustellen, dass die Daten wihrend der Auf-
bewahrungspflicht verfiigbar sind und kurzfristig
lesbar gemacht werden konnen. Bei der Dokumenta-
tion ausschlieflich auf Datentrigern ist ein Namens-
zeichen durch eine elektronische Signatur nach dem
Signaturgesetz und eine eigenhidndige Unterschrift
durch eine qualifizierte elektronische Signatur nach
dem Signaturgesetz zu ersetzen.

Erforderliche Unterlagen - Spezifikationen

413 Fir Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte, Bulkware
und Verpackungsmaterialien ist ein Verweis auf stan-
dardisierte Spezifikationen (AB, DAC) beziehungswei-
se die Bezugnahme auf Spezifikationen des Herstel-
lers/ Lieferanten mdglich. Fiir Fertigprodukte sollten
entsprechende Monographien (NRF, AB) beziehungs-
weise vom verantwortlichen Apotheker genehmigte
und datierte Spezifikationen vorliegen.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterial
4.14 Die Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und priméres

oder bedrucktes Verpackungsmaterial sollten be-

inhalten:

® Eine Beschreibung des Materials mit

— Der Bezeichnung und Charge

— Falls vorhanden, der Bezugnahme auf eine Arznei-
buchmonographie

— Der Angabe der zugelassenen Lieferanten

— Gegebenenfalls einem Muster des bedruckten Ver-
packungsmaterials

® Vorschriften fiir die Probenahme und Priifung
oder ein Verweis auf entsprechende Verfahrensbe-
schreibungen

B Qualitative und quantitative Anforderungen laut
Monographie oder Lieferantenspezifikation

B Lagerungsbedingungen und etwaige VorsichtsmafR-
nahmen

B Angaben zur Verwendbarkeit (Verfalldatum, Nach-
testdatum)
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Spezifikationen fiir Zwischenprodukte und Bulkware

4.15 Spezifikationen fiir Zwischenprodukte und Bulk-
ware miissen zur Verfiigung stehen, wenn diese als
solche bezogen oder Daten von Zwischenprodukten
fiir die Bewertung des Fertigprodukts herangezogen
werden. Die Spezifikationen haben denen fiir Aus-
gangsstoffe, Primdrpackmittel beziehungsweise Fer-
tigprodukte zu entsprechen.

Spezifikationen fiir Fertigprodukte
4.16 Die Spezifikationen fiir Fertigprodukte sollten be-
inhalten:
H Den Produktnamen
H Die Zusammensetzung
H Darreichungsform und Starke
B Vorschriften fir die Probenahme und Priifung
oder einen Verweis auf entsprechende Verfahrens-
beschreibungen
B Die qualitativen und quantitativen Anforderungen
mit den zuldssigen Grenzen
B Die Lagerungsbedingungen und etwaige Vorsichts-
mafRnahmen
m Die Haltbarkeit

Herstellungsanweisung fiir Defekturarzneimittel
(ApBetrO §8)

Fiir alle herzustellenden Defekturarzneimittel muss vor
Herstellungsbeginn eine schriftliche, vom Apotheker un-
terschriebene Herstellungsanweisung vorliegen.
4.17 Die Herstellungsanweisung soll enthalten:
B Produktname
B Die Beschreibung der Darreichungsform, der Stir-
ke des Arzneimittels
B Chargengrofie
W Angaben zu Ausgangsstoffen mit den jeweiligen
Mengen, bezeichnet mit den festgesetzten Namen
und gegebenenfalls zugehorigen Monographiebe-
zeichnungen oder Kennzahlen
B Angaben zu den Primdrpackmitteln und Ausri-
stungsgegenstinden
B Festlegungen zu technischen und organisato-
rischen MaRnahmen, um Verwechslung und
Kreuzkontamination zu vermeiden (inklusive Ar-
beitsplatzvorbereitung)
H Festlegung der Arbeitsschritte (z. B. Reihenfolge der
Materialzugabe, Mischzeiten, Temperaturen)
H Festlegung von Inprozesskontrollen mit Soll- oder
Grenzwerten
B Festlegungen zur Angabe von Herstellungsdatum,
Verfalldatum, gegebenenfalls Nachtestdatum
B Festlegungen zur Angabe von Lagerbedingungen
gegebenenfalls auch der Bulkware
W Festlegungen zur Angabe besonderer Vorsichts-
mafRnahmen
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B Festlegungen zur Kennzeichnung; an welcher Stel-
le (Deckel, Boden, Sichtfliche) die Kennzeichnung
aufzubringen ist, welche Mindestschriftgroflen
verwendet werden sollen und wie Primér- und Se-
kundirpackmittel zu kennzeichnen sind

W Angaben zur theoretischen Gesamtausbeute bezie-
hungsweise soweit zutreffend, die Anzahl der abge-
teilten Darreichungsformen

B Festlegungen zur Freigabe und Inverkehrbringen
von Defekturarzneimitteln. Werden hergestell-
te Defekturarzneimittel vorrdtig gehalten zum
Verkauf oder sonstiger Abgabe (Inverkehrbringen
gemdl} §4 Abs. 17 AMG), sind Details zur Freiga-
be in der Herstellungsanweisung aufzunehmen.
Werden Defekturarzneimittel weiterverarbeitet,
liegt kein Inverkehrbringen vor. In diesem Fall ist
in der Herstellanweisung deutlich zu machen, dass
die hergestellten Arzneimittel nicht in Verkehr ge-
bracht werden diirfen.

Verpackungsanweisung
4.18 Fiir jedes Produkt, jede PackungsgrofRe und jeden Pa-

ckungstyp sollten detaillierte Anweisungen zur Ver-

packung vorliegen. In der Verpackungsanweisung sol-

len folgende Angaben oder Verweise vorhanden sein:

B Name des Produkts

B Beschreibung der Darreichungsform und gegebe-
nenfalls der Stirke

B Die Packungsgrofle, ausgedriickt in Zahl, Gewicht
oder Volumen des Produkts im Endbehdltnis

m Erforderliche Verpackungsmaterialien nach Art,
Spezifikation, GroRe und Anzahl

B Gegebenenfalls ein Muster oder eine Kopie des
betreffenden bedruckten Verpackungsmaterials
(Etiketten) sowie Muster, die erkennen lassen, wo
Chargenbezeichnung und Haltbarkeit des Produkts
angegeben werden sollen

B Besondere Vorsichtsmafnahmen, die zu beachten
sind, einschlieRlich organisatorischer MafRnah-
men, die die Verwendung und Verwechslung mit
Verpackung und Etiketten anderer Produkte aus-
schlieflen, Lagerungsbedingungen und evtl. Inpro-
zesskontrollen.

Herstellungsprotokoll fiir Defekturarzneimittel (ApBetrO § 8)
4.19 Fiir jede hergestellte Charge muss ein Herstellungs-

protokoll entsprechend der giiltigen Herstellungs-
anweisung erstellt werden. Das Protokoll muss ein-
deutig der hergestellten Charge zugeordnet werden
konnen. Vor Herstellungsbeginn ist zu priifen, ob
Arbeitsbereiche und Ausriistungsgegenstidnde sauber
und frei von Riickstinden aus vorherigen Herstel-
lungsvorgingen sind. GemiR Herstellanweisung ist

das Vorgehen wihrend der Herstellung von der her-

stellenden Person zu dokumentieren.

Das Herstellungsprotokoll soll enthalten:

® Name des Produkts

M Beschreibung der Darreichungsform und gegebe-
nenfalls der Stirke

H Herstellungsdatum und Chargenbezeichnung

B Verfalldatum, gegebenenfalls Nachtestdatum

H Eingesetzte Ausgangsstoffe sowie deren Einwaagen
oder Abmessungen und deren Chargenbezeich-
nungen oder Priifnummern

H Ergebnisse von Inprozesskontrollen und die Na-
menszeichen der Person(en), die sie ausgefiihrt
haben

m Die Menge der erzielten Gesamtausbeute bezie-
hungsweise Anzahl der abgeteilten Darreichungs-
formen

M Jeden relevanten Verarbeitungsvorgang sowie rele-
vante Ausriistungsgegenstinde

® Namenszeichen der die jeweilige Verarbeitungsstu-
fe durchfithrenden Person

B Gegebenenfalls Namenszeichen der Person, die die
Arbeitsgidnge der herstellenden Person kontrolliert
hat (z.B. das Wiegen)

B Unterschrift der Person, die das Arzneimittel her-
gestellt hat

W Angaben zu speziellen Problemen/Vorkommnissen,
gegebenenfalls Einzelheiten zu jeder Abweichung
von der Herstellungsanweisung mit Unterschrift
der Person, die die Abweichung gebilligt hat.

Das Protokoll ist nach Fertigstellung vom fiir die Her-
stellung verantwortlichen Apotheker zu priifen, zu
datieren und zu unterzeichnen.

Verpackungsprotokoll
4.20 Das Verpackungsprotokoll ist in der Regel in dem

Herstellungsprotokoll integriert.

Im Protokoll sind die Chargenbezeichnung und die

Menge der zu verpackenden Bulkware sowie die

Chargenbezeichnung des Fertigprodukts und die zu

erwartende Gesamtausbeute oder Anzahl abgeteilter

Darreichungsformen anzugeben.

Vor Beginn eines Verpackungsvorganges ist zu pri-

fen, ob Arbeitsbereiche und Ausriistungsgegenstiande

sauber und frei von Riickstinden aus vorherigen Ar-

beitsgingen sind.

Folgende Informationen sind jeweils zum Zeitpunkt

der entsprechenden Arbeitsgidnge aufzuzeichnen:

® Name des Produkts

® Datum der Verpackungsvorginge

B Namenszeichen der den Verpackungsvorgang
durchfiihrenden Person

Krankenhauspharmazie 38.Jahrgang - Nr. 12017

33



34

ADKA-Leitlinie: Herstellung und Priifung von Arzneimitteln in der Krankenhausapotheke

m Uberpriifungen auf Ubereinstimmung mit den Ver-
packungsanweisungen

B Wenn moglich, Proben des verwendeten, bedruck-
ten Verpackungsmaterials, einschlieRlich Muste-
retiketten mit der Chargenbezeichnung, dem Auf
druck des Verfalldatums gegebenenfalls Nachtest-
datum und anderen zusdtzlichen Aufdrucken und
Zusatzetiketten

B Angaben zu speziellen Vorkommnissen, einschlief3-
lich Einzelheiten zu jeder Abweichung von der Ver-
packungsanweisung mit der Unterschrift der zu-
stindigen Person, die die Abweichung gebilligt hat

B Die Mengen oder andere Angaben zur Identifizie-
rung der Verpackungsmaterialien sowie die Menge
des erzielten Produkts, um eine Bilanzierung zu
ermoglichen

Das Protokoll ist nach Fertigstellung zur Bestdtigung

vom verantwortlichen Apotheker zu datieren und zu

unterzeichnen.

Verfahrensbeschreibungen und weitere Dokumentation

Wareneingang

4.21 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fiir
die Annahme von Lieferungen von Ausgangsstoffen
und Verpackungsmaterialien vorhanden sein.

4.22 Das Wareneingangsprotokoll ist in der Regel in das
Priifprotokoll integriert. Es sollte beinhalten:

B Den Namen des Materials auf dem Lieferschein und
den Behdltnissen

B Den firmeninternen gebrduchlichen Namen und/
oder Code des Materials (wenn dieser sich vom
Namen des Materials auf dem Lieferschein unter-
scheidet)

B Das Datum des Wareneingangs

B Den Namen des Lieferanten und wenn moglich des
Herstellers

Hm Die Chargenbezeichnung oder Referenznummer
des Herstellers oder Lieferanten

B Die Gesamtmenge und die Anzahl der erhaltenen
Behiltnisse

B Die der Charge nach dem Eingang zugewiesene
Prifnummer

B Gegebenenfalls besondere Bemerkungen (z.B. zum
Zustand der Behiltnisse).

4.23 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fiir
die interne Kennzeichnung, die Quarantine und die
Lagerung der Ausgangsstoffe, des Verpackungsmate-
rials und gegebenenfalls anderer Materialien vorlie-
gen.

Probenahme

4.24 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen
fiir die Probenahme und iiber die Methoden der
Probenahme vorliegen. Die Probemengen und Priif-
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methoden ergeben sich aus den Monographien und
Spezifikationen. Es sind VorsichtsmafRnahmen zu be-
achten, um eine Verunreinigung des Materials oder
sonstige Qualititsminderung zu vermeiden (siehe
Kapitel 6.7).

Priifung

4.25 Es miissen schriftliche Priifanweisungen fiir Materi-
alien und Produkte vorliegen, in denen die Priifme-
thoden und die einzusetzende Ausriistung angege-
ben sind. Die ausgefiihrten Priifungen sind zu proto-
kollieren (siehe Kapitel 6.9).

Sonstiges

4.26 Es sollten Verfahrensbeschreibungen fiir die Freigabe
und Zuriickweisung von Materialien und Produkten
(einschlieflich dringlichen Vorab-Freigaben) zur Ver-
fligung stehen.

4.27 Die Abgabe der Produkte sollte durch das Warenwirt-
schaftsprogramm nachvollziehbar sein.

4.28 Eine Zusammenarbeit mit den Abteilungen Medizin-
technik und Hygiene, zum Beispiel im Hinblick auf
Montage, Wartung und Reinigung sowie Kleider-
wechsel, Umgebungskontrollen und Schidlingsbe-
kdmpfung ist moglich und anzustreben. Die endgiil-
tige Entscheidung und Verantwortung obliegt dem
Apotheker.

4.29 Fiir die wichtigsten Teile der Herstellungs- und Priif-
ausriistung sollten klare Gebrauchsanweisungen zur
Verfiigung stehen.

4.30 Fur sehr wichtige oder kritische Ausriistungsteile
sollt ein Logbuch gefiihrt werden, in dem alle Validie-
rungen, Kalibrierungen, Wartungs-, Reinigungs- und
Reparaturarbeiten vermerkt werden, mit Datum und
Angabe der Personen, die diese Tatigkeiten ausge-
fithrt haben.

4.31 Herstellungsprotokolle belegen die Benutzung der
wichtigsten oder kritischen Ausriistungsgegenstinde
und die Nutzung der verschiedenen Produktionsbe-
reiche.

Grundsatze

Die Produktionsvorgidnge sollten die erforderliche Quali-
tit garantieren und von sachkundigem Personal durchge-
fithrt und tiberwacht werden.

Allgemeine Anforderungen

5.1 Das zur Herstellung eingesetzte Personal muss fiir
diese Aufgabe entsprechend qualifiziert sein und zu
Anfang und fortlaufend von sachkundigem Personal
unterwiesen werden.

5.2 Ausgangsstoffe sollten vor der Verwendung gepriift
sein.
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5.3 Die Herstellung sollte in Ubereinstimmung mit
schriftlich festgelegten Verfahren oder Anwei-
sungen, in denen alle relevanten Prozesse detailliert
festgelegt sind, durchgefiihrt werden.

54 Um Verwechslungen zu vermeiden, sollten alle not-
wendigen technischen und organisatorischen MaR-
nahmen getroffen werden.

5.5 Die durchgefithrten Prozessschritte sollten doku-
mentiert/protokolliert werden.

5.6 Die Ausriistung und das Material, das fiir den Arbeits-
ablauf eingesetzt wird, sollten fiir den beabsichtigten
Zweck geeignet sein.

5.7 Die Produkte und das Material sollten bei allen Pro-
duktionsschritten gegen mikrobielle und sonstige
Kontamination geschiitzt werden.

5.8 Alle Produkte sollten zu jedem Zeitpunkt wdhrend
der Herstellung identifiziert werden konnen. Etiket-
ten oder Kennzeichnungen an Behiltern und Ausriis-
tung sollten klar und eindeutig sein.

5.9 Zu jedem Zeitpunkt der Herstellung sollte der opera-
tionelle Status der Rdumlichkeiten und der Ausriis-
tung klar sein (z.B. gereinigt, in Betrieb).

Risikomanagement

5.10 Das Risiko bei der Herstellung von Arzneimitteln be-
inhaltet das Risiko beim Herstellungsprozess sowie
beim therapeutischen Einsatz am Patienten. Die Aus-
wahlund die Priifung der Ausgangsstoffe, die Arbeits-
platzvorbereitung, die Einwaage, die Herstellung (in-
klusive Herstellungsanweisung und -protokoll) und
die Inprozesskontrollen bestimmen mafRgeblich die
Arzneimittelqualitit der Zubereitung.

5.11 Das Risikopotenzial fiir einen Gesundheitsschaden
im Falle von Qualitdtsméngeln variiert bei den ver-
schiedenen Produkttypen. Das Risikopotenzial wird
hauptsdchlich beeinflusst durch:

B Die Eintrittswahrscheinlichkeit eines Fehlers
Beispiele fiir Risikoerh6hung:

— Niedrige Konzentration eines nichtgelésten Wirk-
stoffs (Risiko: fehlerhafte Dosierung entsprechend
der Inhomogenitit)

— Hohe Anfilligkeit fiir mikrobielles Wachstum (Ri-
siko: mikrobielle Kontamination)

— Liangere Perioden der Lagerung oder des Gebrauchs
(Risiko: chemischer Abbau oder mikrobielles
Wachstum)

— Art der Anlage, in der ein Produkt hergestellt wird
(Risiko der Kontamination bei unkontrollierter Ar-
beitsumgebung)

— Schlechte Arbeitstechnik (Risiko der Verwechslung
oder Kontamination)

B Die Wahrscheinlichkeit der Detektion eines mog-
lichen Fehlers.

Beispiele fiir Risikoerhéhung:

— Mangelhafte Kontrollmechanismen z.B. Monito-
ring, Inprozess- und Endkontrollen (Risiko: Nichter-
kennung von Fehlern oder Midngeln)

m die Konsequenzen eines moglichen Fehlers (Ge-
sundheitsrisiko).

Beispiele fiir Risikoerhohung:

— Umfang der Herstellung (Risiko fiir eine grof3ere
Anzahl von Patienten entsprechend des umfang-
reichen Gebrauchs)

— Art des hergestellten Produkts und Verabreichungs-
art z.B. sterile Zubereitungen fiir die intravenose
Applikation (Risiko der systemischen Auswir-
kungen einer mikrobiologischen Kontamination)

5.12 Fiir die Einschitzung des Gesamtrisikos sollte durch
eine geeignete, kompetente Person eine dokumen-
tierte Risikobeurteilung vorgenommen werden.

5.13 Folgende Kriterien sollten bei der Risikobeurteilung
insbesondere beriicksichtigt werden:

B Arzneimittelsicherheit hinsichtlich Dosierung, des
toxikologischen Potenzials und der Wirkstdrke
(z.B. Fehlen einer Ph. Eur. oder vergleichbaren Mo-
nographie, Kanzerogenitdt, Mutagenitit, Allergie-
risiko, therapeutische Breite, chemische Stabilitit,
pharmazeutische und mikrobiologische Stabilitét)

B Applikationsart und Darreichungsform
Reihenfolge mit absteigendem Risiko: Aseptische
Abfiillung, Sterilisation im Endbehiltnis, Ldsen
und Mischen, Verdiinnung und unsterile Abfiillung

W Chargengrofle und Haufigkeit der Herstellung
Das Risiko fiir das Patientenkollektiv steigt mit der
Anzahl der in Verkehr gebrachten Einheiten.

5.14 Die Risikobeurteilung stellt auch die Grundlage fiir
die Auswahl des geforderten Priifverfahrens (Probe-
nahme, Priifmethode und der Art der Priifungen) dar.

Ausgangsstoffe

5.15 Zur Herstellung von Arzneimitteln diirfen grundsétz-
lich nur Ausgangsstoffe verwendet werden, deren
pharmazeutische Qualitit nachgewiesen ist (§ 11 Ap-
BetrO).

5.16 Ausgangsstoffe sollten nur von Lieferanten bezogen
werden, die entsprechend monographierte oder spe-
zifizierte Ware mit Zertifikat bereitstellen kénnen.
Wenn moglich, sollte direkt beim Produzenten ein-
gekauft werden.

5.17 Bei Ausgangsstoffen mit hohen mikrobiologischen
Grenzwerten, beispielsweise Talkum, sind die Keim-
zahlen im Prifzertifikat zu bewerten und gegebe-
nenfalls ist vor der Verarbeitung ein Verfahren zur
Verminderung der Keimzahl anzuwenden.

5.18 Bei der Herstellungsanweisung ist darauf zu achten,
dass die Ausgangsstoffe auch hinsichtlich ihrer gale-
nischen Beschaffenheit geeignet sind, z.B. Teilchen-
groRe oder Emulgiervermogen. Schwankt der Gehalt
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eines Wirkstoffs z.B. chargenbedingt oder aufgrund
enthaltener Feuchtigkeit, ist ein Einwaagekorrektur-
faktor festzulegen.

5.19 Eingehende Materialien und Fertigprodukte sollten
sofort nach Eingang oder Verarbeitung bis zu ihrer
Freigabe fiir Verwendung oder Abgabe durch ge-
trennte Lagerung oder durch geeignete administra-
tive Mafnahmen in Quarantdne gehalten werden.

5.20 Alle eingehenden Materialien sollten kontrolliert
werden, um sicherzustellen, dass Verpackung und
Verschluss der Behiltnisse unversehrt sind und die
Lieferung der Bestellung entspricht. Behdiltnisse
sollten erforderlichenfalls gereinigt werden.

5.21 Schéiden an Behiltnissen und alle anderen Probleme,
die die Materialqualitit beeintrichtigen konnten,
sollten untersucht und protokolliert werden.

5.22 Im Lagerbereich befindliche Ausgangsstoffe sollten
in geeigneter Weise gekennzeichnet sein. Die Kenn-
zeichnung sollte mindestens folgende Informationen
enthalten:

m Den Namen des Produkts und die Charge des Lie-
feranten

B Eine beim Wareneingang vergebene Kontrollnum-
mer oder dhnliches

B Gegebenenfalls den Status des Inhalts (z.B. in Qua-
rantine, in der Priifung, freigegeben, zuriickgewie-
sen)

B Ein Verfalldatum oder ein Datum, an dem eine
Nachpriifung erforderlich ist.

5.23 Ausgangsstoffe sollten in Originalbehdltern gelagert
werden. Wenn sie in andere Behilter umgefiillt wer-
den, sollten diese sauber und mit allen relevanten
Informationen beschriftet sein. Ein Vermischen ver-
schiedener Chargen ist verboten.

5.24 Das Erstentnahmedatum sollte auf den Behéltnissen
vermerkt werden.

5.25 Mit geeigneten Verfahren und MaRnahmen sollte die
Identitdt des Inhalts eines jeden Behiltnisses mit Aus-
gangsstoffen (auch bei gleicher Charge) sichergestellt
werden. Behdltnisse, aus denen Proben entnommen
worden sind, sollten eindeutig gekennzeichnet wer-
den.

5.26 Zwischenprodukte und Bulkware, die als solche
gekauft werden, sollten bei der Annahme wie Aus-
gangsstoffe behandelt werden.

5.27 Alle Materialien und Produkte sollten unter geeig-
neten, vom verantwortlichen Apotheker festgelegten
Bedingungen sowie iibersichtlich gelagert werden,
um eine Trennung nach Chargen und die Umwiél-
zung des Lagerbestandes zu ermdglichen.

5.28 Kontrollen der Ausbeuten und eine Bilanzierung der
Mengen sollten nétigenfalls durchgefithrt werden, um
sicherzustellen, dass keine iiber die zuldssigen Gren-
zen hinausgehenden Diskrepanzen auftreten.
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5.29 Abgelaufene oder nicht mehr benétigte Ausgangs-
stoffe sollten vernichtet und der Verwurf dokumen-
tiert werden.

Herstellungsprozess

5.30 Der Zutritt zu den Produktionsbereichen sollte nur
Befugten gestattet sein.

5.31 Vor jedem Verarbeitungsvorgang sollte sichergestellt
werden, dass Arbeitsbereich und Ausriistung sauber
und frei von allen fiir die geplanten Arbeitsgdnge
nicht bendtigten Ausgangsstoffen, Produkten, Pro-
duktriickstinden oder Unterlagen sind (line-clea-
rance).

5.32 Reinigungsschritte und organisatorische Mafinah-
men zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sol-
len entsprechend der Festlegungen erfolgen.

5.33 Auf jeder Verarbeitungsstufe sollten Produkte und
Materialien vor mikrobieller und anderer Verunrei-
nigung geschiitzt werden. Zwischenprodukte und
Bulkware sollten unter geeigneten Bedingungen auf-
bewahrt werden.

5.34 Bei Arbeiten mit trockenen Materialien und Pro-
dukten sollten spezielle Vorkehrungen getroffen wer-
den, um die Staubbildung und -ausbreitung zu verht-
ten. Dies gilt besonders fiir den Umgang mit hochak-
tiven oder sensibilisierenden Materialien.

5.35 Wihrend der gesamten Verarbeitungszeit sollten alle
Materialien, Behdltnisse mit Bulkware, wichtige Aus-
ristungsteile und ggf. Riume mit Etiketten gekenn-
zeichnet oder auf andere Weise mit einem Hinweis
auf das verarbeitete Produkt oder Material, seine
Chargenbezeichnung und ggf. auf seine Stirke verse-
hen werden. Gegebenenfalls sollte in diesem Hinweis
auch die Herstellungsstufe vermerkt sein.

5.36 Bei der Festlegung der Herstellungstechnik muss si-
chergestellt sein, dass die pharmazeutische Qualitit
der Zubereitung gewdhrleistet ist. Es ist zu priifen,
ob und unter welchen Voraussetzungen und Her-
stellungsparametern die erforderliche Qualitdt des
Arzneimittels erreicht werden kann. Dies gilt insbe-
sondere fiir Verfahren zur Herstellung disperser Sys-
teme (Suspensionen), zur Herstellung von Kapseln,
zur Keimzahlverminderung und beim Einsatz von
Geridten bei der Herstellung von Dermatika, wie zum
Beispiel elektrischen Riihrsystemen und Rolliergera-
ten. Die Anwendbarkeit der Herstellungstechnik fir
die Herstellung eines Rezepturarzneimittels muss
gewdihrleistet sein. Werden elektrische Rithrsysteme
bei der Herstellung von Dermatika verwendet, sind
die spezifischen Hinweise der Gerdtehersteller zu
beachten und die Herstellungsbedingungen, wie bei-
spielsweise Riihrzeit, Riithrgeschwindigkeit, Tempera-
tur und Einarbeitung der Wirk- und Hilfsstoffe, exakt
festzulegen. Zur Reproduzierbarkeit sollten die Her-
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stellungsparameter in der Herstellungsanweisung
beziehungsweise im Herstellungsprotokoll dokumen-
tiert werden.
5.37 Alle festgelegten Inprozess- und Umgebungskontrol-
len sollen durchgefiihrt und protokolliert werden.
5.38 Jede signifikante Abweichung von der erwarteten
Ausbeute soll protokolliert und untersucht werden.
5.39 Etiketten oder Hinweise an Behdltnissen, Ausriistung
oder Rdumen sollten klar und eindeutig sein und der
firmenintern festgelegten Aufmachung entsprechen.
Es ist hilfreich, den Status (z.B. in Quarantine, an-
genommen, zuriickgewiesen, sauber usw.) auRer in
Worten auch mit verschiedenen Farben anzuzeigen.
5.40 Jede Abweichung von Anweisungen und Verfahrens-
beschreibungen sollte weitestgehend vermieden wer-
den. Wenn Abweichungen vorkommen, sollten sie
schriftlich vom verantwortlichen Apotheker gebilligt
werden.
Uberschiissiges, nicht mehr fiir die Produktion bens-
tigtes Material sollte normalerweise vernichtet wer-
den. Die erneute Einlagerung sollte nur nach sorgfil-
tiger Priifung erfolgen.

Verhiitung von Kreuzkontaminationen
5.41 Die Verunreinigung eines Ausgangsstoffs oder eines
Produkts durch ein anderes Material oder Produkt
muss vermieden werden. Die Gefahr einer Kreuz-
kontamination resultiert aus der unkontrollierten
Freisetzung von Staub, Gasen, Diampfen, Aerosolen
oder Organismen von in der Verarbeitung befind-
lichen Materialien und Produkten, aus Riickstinden
in der Ausriistung oder aus der Arbeitskleidung. Das
Risiko ist je nach Typ des verunreinigenden Stoffs
und des betroffenen Produkts unterschiedlich groR.
Hochwirksame Stoffe wie zum Beispiel Hormone, Zy-
tostatika, Antibiotika zdhlen zu den gefdhrlichsten
Verunreinigungen. Bei Produkten, die infundiert
oder injiziert, in groRen Dosen und/oder iiber einen
langen Zeitraum verabreicht werden, ist eine Konta-
mination am schwerwiegendsten.
5.42 Geeignete technische MaRnahmen zur Vermeidung
von Kreuzkontamination sind zum Beispiel
B Zweckbestimmte Rdume und Werkbédnke nach Ge-
fiahrdungspotenzial der eingesetzten Substanzen
B Separate raumlufttechnische Anlagen (RLT-Anla-
gen)
B Separate Ausriistungen
®m Verwendung von Einmalartikeln
Geeignete organisatorische Mafnahmen zur Vermei-
dung von Kreuzkontaminationen sind beispielsweise
m Vollstindiges Entfernen aller vorher verwendeten
Produkte und Materialien
® Kampagnenherstellung (zeitlich getrennt)
B Bereichsbezogene Schutzkleidung

H Reinigung und Desinfektion

H Spezielle MaRnahmen zur Abfallentsorgung, kon-
taminierter Bekleidung oder Ausriistung

B Verhaltensiiberwachung am Arbeitsplatz als Wirk-
samkeitskontrolle der Schutz- und SchulungsmafR-
nahmen

M Vier-Augen-Prinzip

5.43 Die Mafnahmen zur Verhiitung der Kreuzkontami-

nation und ihre Wirksamkeit sollten in regelmad-

Rigen Abstinden nach festgelegten Verfahren tiber-

prift werden. Mogliche Methoden zum Nachweis

sind: Selbstinspektion, Monitoring, Wischproben.

Validierung

5.44 Validierungen sollten nach festgelegten Verfahren
durchgefiihrt und die Ergebnisse und Schlussfolge-
rungen protokolliert werden.

5.45 Wenn eine neue Herstellungsvorschrift oder Verar-
beitungsmethode eingefiihrt wird, sollte deren Eig-
nung fir den Routinebetrieb begriindet werden. Es
sollte gewdhrleistet sein, dass der definierte Prozess
bei Einsatz der festgelegten Materialien und Ausriis-
tung zu einem Produkt fiithren wird, das gleichblei-
bend die erforderliche Qualitdt aufweist.

5.46 Wesentliche Anderungen des Herstellungsprozesses,
einschlief8lich aller Ausriistungs- oder Materialdn-
derungen, die die Produktqualitit und/oder die Re-
produzierbarkeit des Prozesses beeinflussen kénnen,
sollten validiert werden.

5.47 Arbeitsgidnge und Verfahren sollten in regelmaRigen
Abstidnden einer kritischen Begutachtung unterzo-
gen werden, um sicherzustellen, dass sie weiterhin
zu den gewiinschten Ergebnissen fiithren.

Verpackungsmaterial

5.48 Zur Sicherstellung der Arzneimittelqualitit sind Pri-
madrpackmittel auszuwédhlen, deren pharmazeutische
Qualitit durch ein Priifzertifikat des Herstellers nach-
gewiesen ist und die fiir den jeweiligen Anwendungs-
zweck geeignet sein miissen. Alternativ muss die Pack-
mittelqualitit durch die Apotheke gepriift werden.

5.49 Primdre Verpackungsmaterialien miissen gewdhr-
leisten, dass das Arzneimittel vor physikalischen,
mikrobiologischen oder chemischen Verdnderungen
geschiitzt ist.

5.50 Arzneimittel diirfen durch Primirpackmittel (z.B.
Art des Materials, Verschlusssysteme) nicht negativ in
ihrer Qualitédt beeintrichtigt werden.

5.51 Die Auswahl des Verpackungsmaterials ist anwen-
dungsorientiert und unter Berticksichtigung eventu-
eller Inkompatibilititen zwischen Primdrpackmittel
und Arzneimittel zu treffen.

5.52 Primdrpackmittel, in denen die Zubereitung au-
toklaviert oder tiefgefroren werden soll, miissen
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fiir diese physikalische Beanspruchung ausgelegt
sein. Bei fliichtigen Arzneizubereitungen muss die
ausreichende Dichtigkeit des Primdarpackmittels
gewdhrleistet sein.

5.53 Die Behilter miissen vor Gebrauch sauber sein.

5.54 Wasserhaltige, halbfeste oder photolabile dermale
Zubereitungen sollten vorzugsweise in Tuben aus
Aluminium, photostabile Zubereitungen in Tuben
oder Spenderdosen abgefiillt werden. Fiir nicht kon-
servierte, wasserhaltige, halbfeste dermale Zuberei-
tungen sind ausnahmslos Tuben aus Aluminium oder
Spenderdosen zu verwenden.

5.55 Um Verwechslungen oder Fehletikettierung zu ver-
meiden, sollte das Etikettieren unmittelbar nach
Befiillen und VerschlieRen erfolgen. Wenn dies
nicht der Fall ist, sollten geeignete Verfahren ange-
wandt werden, um Verwechslungen oder Falscheti-
kettierungen auszuschliefRen. Unterschiedliche Pro-
dukte sollten nicht in unmittelbarer Ndahe verpackt
werden.

5.56 Jede bei der Bilanzierung festgestellte signifikante
oder ungewodhnliche Diskrepanz zwischen der herge-
stellten Menge und den Verpackungsmaterialien und
der Anzahl der fertiggestellten Einheiten sollte vor
der Freigabe untersucht und ausreichend begriindet
werden.

5.57 Nicht mehr verwendungsfihiges oder obsoletes pri-
madres oder bedrucktes Verpackungsmaterial sollte
vernichtet und der Verwurf dokumentiert werden.

Zuriickgewiesene, wiederverwertete und zuriickgegebene
Materialien

5.58 Zurtickgewiesene Materialien und Produkte sollten
klar als solche gekennzeichnet und gesondert gela-
gert werden. Sie sollten entweder an den Lieferanten
zurlickgegeben oder gegebenenfalls umgearbeitet
oder vernichtet werden. Die jeweils durchgefiihrte
Mafinahme sollte protokolliert werden.

5.59 Die Umarbeitung von zuriickgewiesenen Produkten
sollte die Ausnahme sein. Die Umarbeitung ist nur
zuldssig, wenn die Qualitidt des Endprodukts nicht
beeintrichtigt wird, wenn die Spezifikationen einge-
halten werden und wenn die Umarbeitung in Uber-
einstimmung mit einem definierten und genehmig-
ten Verfahren nach Abschitzung der dabei bestehen-
den Risiken durchgefiihrt wird. Die Umarbeitung
sollte protokolliert werden.

5.60 Das vollstdndige oder teilweise Einbringen friiherer
Chargen von der erforderlichen Qualitit in eine
Charge desselben Produkts auf einer bestimmten
Herstellungsstufe sollte vom verantwortlichen Apo-
theker genehmigt werden. Die Wiederverwertung
sollte nach Abschidtzung der dabei bestehenden Ri-
siken, einschlieflich einer moglichen Auswirkung
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auf die Haltbarkeitsdauer, durchgefiihrt werden. Die
Wiederverwertung sollte protokolliert werden.

5.61 Der verantwortliche Apotheker sollte beurteilen, ob
ein Fertigprodukt, das umgearbeitet oder in das ein
wiederverwertetes Produkt eingebracht wurde, zu-
sitzlichen Priifungen unterworfen werden muss.

5.62 Von den Stationen zuriickgegebene, der Kontrolle
der Apotheke zwischenzeitlich entzogene selbst her-
gestellte Produkte sollten vernichtet werden, es sei
denn, sie weisen zweifelsfrei die erforderliche Quali-
tdt auf. Fir eine Wiederverwertung kommen sie nur
in Betracht, wenn sie unter der Verantwortung der
Zustiandigkeit des verantwortlichen Apothekers nach
einem schriftlich festgelegten Verfahren kritisch
beurteilt wurden. Bei dieser Beurteilung sollten die
Art des Produkts, eventuell erforderliche besondere
Lagerungsbedingungen, sein Zustand und seine Vor-
geschichte sowie die Zeitspanne seit seiner Ausliefe-
rung berticksichtigt werden. Gibt es irgendwelche
Zweifel an der Qualitit des Produktes, kommt es fiir
eine Wiederverwertung nicht in Frage. Jede durchge-
fithrte MaRnahme sollte protokolliert werden.

Grundsétze

Die Qualititskontrolle stellt sicher, dass alle Anforde-
rungen bezogen auf die Qualitdt erfiillt werden. Sie ge-
wihrleistet, dass alle notwendigen Priifungen durchge-
fithrt und Produkte nur freigegeben werden, wenn sie
den Qualititsanforderungen entsprechen. Der Umfang
der Qualititskontrolle sollte Informationen zur Stabilitit
und physikalische Eigenschaften berticksichtigen und auf
einer Risikoabschitzung basieren (s. Kapitel 5.10-14). Pro-
duktion und Qualitdtskontrolle/Freigabe sollten unabhén-
gig voneinander sein.

Allgemeine Anforderungen

6.1 Die Priifmittel-Ausstattung sollte fiir den beabsichtig-
ten Zweck geeignet sein.

6.2 Alle Arbeitsschritte sollen in Einklang mit den defi-
nierten Verfahren durchgefiihrt und aufgezeichnet
werden.

6.3 Priifungsunterlagen sind mindestens bis ein Jahr
nach Ablauf des Verfalldatums, jedoch nicht weniger
als funf Jahre lang aufzubewahren.

Probenahme

6.4 Die fiir die Analyse genommenen Proben sollten re-
prasentativ fiir das zu untersuchende Material sein.

6.5 Wenn Endprodukte einer analytischen Kontrolle
unterzogen werden, sollte die Aufbewahrung einer
geeigneten Anzahl von Referenzmustern fiir eine
angemessene Zeit nach dem Verfalldatum erwogen
werden.
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Untersuchung/Priifung
Priifen von Ausgangsmaterial

6.6

6.7

6.8

Die Qualitidtsanforderungen und Priifungen sollten
dem Européischen Arzneibuch (Ph. Eur.) entsprechen.
Wenn das Arzneibuch keine geeignete Monographie
enthilt, konnen andere Arzneibiicher hinzugezogen
werden. Hierzu sind geeignet: Arzneibiicher der Mit-
gliedstaaten der EU, Arzneibtiicher von Drittlindern,
weitere anerkannte Monographiesammlungen, mit
Einschrinkungen d&ltere Arznei- und Ergidnzungs-
biicher. Wenn keine Monographie existiert, muss
gegebenenfalls eine eigene Priifvorschrift auf Basis
der Literatur ausgearbeitet werden. Fiir Arzneistoffe,
die noch nicht monographiert sind, gibt es theore-
tisch die Moglichkeit, ein Active Substance Master
File des Wirkstoffherstellers zu erhalten und anhand
der Daten eine Priifvorschrift zu erarbeiten. Ist eine
Priifvorschrift nicht verfiigbar, muss hinsichtlich
der pharmazeutischen Qualitit und der zugrunde
liegenden Indikation eine Nutzen-Risiko-Abwigung
auf Grundlage der Monographie Ph. Eur. 7.0/2034 er-
folgen.

Die Risikobeurteilung fiir die Untersuchung der Aus-
gangsstoffe sollte berticksichtigen, dass das Bestiti-
gen der Identitit jeder Abpackung von besonderer
Bedeutung ist. Es kann gemidR ApBetrO §6(3) auf
Priifzertifikate, die auRerhalb der Krankenhausapo-
theke erstellt wurden, zuriickgegriffen werden. In
der Apotheke miissen mindestens die Identitét iiber-
priift und die durchgefiihrten Priifungen dokumen-
tiert werden (Priifprotokoll).

Freigegebene Fertigarzneimittel die als Ausgangs-
stoffe eingesetzt werden, miissen nicht gepriift wer-
den. Arzneimittel, die keine Fertigarzneimittel sind
(z.B. Konzentrate, Bulkware) und zur Herstellung
anderer Arzneimittel bezogen werden, miissen ge-
priift werden (ApBetrO §11(3)). Auch Kosmetika und
Lebensmittel, die als Ausgangsstoffe zur Herstellung
von Arzneimitteln eingesetzt werden sollen, miissen
gepriift werden.

Priifen von Rezepturarzneimitteln

6.9

Fiir Rezepturarzneimittel wird normalerweise keine
analytische Priifung durchgefiihrt.

Priifen von Defekturarzneimitteln
6.10 Fiir Defekturarzneimittel ist eine Priifung durchzu-

fithren. Die Risikobeurteilung fiir die Untersuchung
der Fertigprodukte sollte besonders die Produktei-
genschaften, die Verwendung des Produktes als auch
die Risiken, die mit der Herstellung verbunden sind,
berticksichtigen. Das risikomanagementbasierte Vor-
gehen bei der Priifung von Defekturarzneimitteln
kann nach Anlage ] des DAC erfolgen. ,Die vorge-

schriebene Priifung beinhaltet nicht zwingend eine
Gehaltsbestimmung, kann aber im Einzelfall, insbe-
sondere bei innerlich anzuwendenden Defekturarz-
neimitteln und bei Parenteralia erforderlich sein” (s.
auch Resolution der Arbeitsgemeinschaft der Phar-
mazierdte Deutschlands 10/2013, § 8 Priifung von De-
fekturarzneimitteln nach Risikomanagement).

Laborreagenzien fiir die Priifung/Untersuchung
6.11 Laborreagenzien, die auf Vorrat hergestellt werden,

sollten mit dem Herstelldatum und dem Verfallda-
tum deklariert werden.

Freigabe
6.12 Der Apothekenleiter ist verantwortlich fiir die Quali-

tdt der hergestellten und freigegebenen Arzneimittel.
Die Freigabe kann an eine andere kompetente Person
delegiert werden, zum Beispiel an den verantwort-
lichen Apotheker, der die Priifung durchgefiihrt oder
beaufsichtigt hat.

6.13 Die Produktfreigabe sollte beinhalten, dass die Arz-

neimittel den giiltigen Spezifikationen entsprechen
und dass sie in Ubereinstimmung mit den giiltigen
Verfahrensanweisungen und dem aktuellen Stand
der Guten Herstellungspraxis entsprechend, herge-
stellt wurden.

Grundsatze

7.1

Externe Dienstleistungen konnen Arbeiten beinhal-

ten, die direkt mit der Herstellung zu tun haben, wie

Verarbeitung, Verpacken, Priifung von Ausgangs-

stoffen sowie Qualitdtskontrolle, aber auch Dienst-

leistungen, die indirekt einen Einfluss auf die herge-
stellten Produkte oder die Ergebnisse der Qualitéts-
kontrolle haben. Dies kdnnen unter anderem sein:

B Wartung der raumlufttechnischen Anlage, der
Wasseraufbereitung oder anderer Versorgungsein-
richtungen

B Wartung von Isolatoren, Laminar-Air Flow-Binken,
Sterilisatoren, Waagen

B Sterilisation von Gerdten und Verbrauchsmateria-
lien wie Kleidung, Reinigungsutensilien oder Pack-
mitteln

B Umgebungsmonitoring

M Belieferung mit mikrobiologischem Verbrauchsma-
terial (z.B. Sedimentations- und Abklatschplatten)

® Abfallentsorgung

7.2 Jeder Tatigkeit, die die Qualitit der hergestellten Pro-

7.3

dukte beeinflussen konnte und an einen externen
Dienstleister vergeben wird, sollte ein schriftlicher
Vertrag zugrunde liegen.

Ein schriftlicher Vertrag sollte die Details der Tatig-
keiten, die genauen Vorgaben und die Verantwort-
lichkeiten der Vertragspartner beschreiben.
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7.4 Der Vertrag sollte vom Auftragnehmer und dem ver-
antwortlichen Mitarbeiter der Apotheke autorisiert
und unterschrieben werden. Er sollte in beiden Un-
ternehmen vorliegen.

Die Apotheke als Auftraggeber

7.5 Im Vertrag sollte die Apotheke genau beschreiben,
welche Leistungen mit welchen Spezifikationen be-
notigt werden.

7.6 Die Apotheke sollte sich vergewissern, dass der Auf-
tragnehmer kompetent und - wenn notig — autori-
siert ist, die Dienstleistung erfolgreich auszufiithren.
Das AusmafR, in dem Auftragnehmer auditiert wer-
den sollten, sollte auf der Basis einer Risikobewer-
tung definiert werden. Die Risikobewertung sollte
den Nachweis beinhalten, dass der Auftragnehmer
dem Vertrag und den gesetzlichen Anforderungen
(z.B. GMP, GLP, ApBetrO) entspricht. Der Auftragneh-
mer sollte von einem Mitarbeiter der Apotheke oder
einem von der Apotheke benannten Stellvertreter au-
ditiert werden.

7.7 Alle Ergebnisse des Auftragnehmers sollten formal
liberpriift und durch die Apotheke mit den erforder-
lichen Spezifikationen verglichen und als tiberein-
stimmend anerkannt werden. Diese Priifung und for-
male Anerkennung sollte im Qualitits-Management-
System ndher beschrieben werden und festgelegt
sein, welche Mitarbeiter dazu autorisiert sind.

Der Auftragnehmer

7.8 Jede Titigkeit sollte in Ubereinstimmung mit dem
Vertrag ausgefiihrt werden.

7.9 Leistungen oder Ergebnisse, die nicht der erforder-
lichen Spezifikation entsprechen, sollten dem verant-
wortlichen Apotheker mitgeteilt werden.

7.10 Ohne Riicksprache und Einverstindnis der auftragge-
benden Apotheke darf der Auftragnehmer keine ihm
anvertrauten Aufgaben an Dritte weitergeben.

Herstellung im Auftrag

711 In dringenden Fillen kann ein hergestelltes Arznei-
mittel auch von einer anderen Apotheke bezogen oder
an diese abgegeben werden. Ein dringender Fall liegt
vor, wenn die unverziigliche Anwendung des Arznei-
mittels erforderlich ist und dieses nicht rechtzeitig in
der zustindigen Apotheke hergestellt werden kann.
Dies sollte stets eine Ausnahmesituation darstellen.

7.12 Eine Apotheke darf eine Arzneimittelherstellung erst
in Auftrag geben, wenn ihr fiir das betreffende Arz-
neimittel eine Verordnung eines Arztes vorliegt.

7.13 Die Verantwortung fiir die Qualitit des hergestellten
Arzneimittels sowie fiir die Information und Bera-
tung des verordnenden Arztes verbleibt bei der auf-
traggebenden Apotheke.
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Grundsatze

Alle Beanstandungen und andere Informationen tber
moglicherweise fehlerhafte Produkte miissen nach
schriftlich festgelegten Verfahren sorgfiltig tiberprift
werden. Um fiir alle Eventualitdten vorbereitet zu sein,
sollten systematische Vorkehrungen getroffen werden,
damit erforderlichenfalls Produkte mit erwiesenen oder
vermuteten Mingeln schnell und wirkungsvoll von den
Stationen zuriickgerufen werden kénnen.

Beanstandungen

8.1 Es sollte eine verantwortliche Person benannt wer-
den, die die Beanstandungen bearbeitet und die ein-
zuleitenden MaRnahmen bestimmt.

8.2 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen
vorliegen, die im Falle einer Beanstandung wegen
eines moglichen Produktmangels die zu treffenden
MafRnahmen beinhalten, einschlief3lich der Notwen-
digkeit, einen Riickruf durchzufiihren.

8.3 Jede Beanstandung wegen eines Produktmangels
sollte mit allen Originalinformationen aufgezeichnet
und griindlich untersucht werden. Der fiir die Quali-
tatskontrolle verantwortliche Apotheker sollte in der
Regel an der Untersuchung solcher Probleme betei-
ligt sein.

8.4 Wenn ein Produktmangel in einer Charge entdeckt
wird oder ein entsprechender Verdacht besteht, sollte
die Kontrolle anderer Chargen erwogen werden, um
festzustellen, ob diese ebenfalls betroffen sind. Es
sollten insbesondere Chargen tiberpriift werden, die
Material aus der fehlerhaften Charge enthalten kon-
nen.

8.5 Alle aufgrund einer Beanstandung getroffenen Ent-
scheidungen und MaRnahmen sollten aufgezeichnet
werden.

8.6 Die Aufzeichnungen iiber Beanstandungen sollten
regelmdfig daraufhin tiberpriift werden, ob sie Hin-
weise auf spezielle oder sich wiederholende Probleme
enthalten, die besondere Aufmerksamkeit und mog-
licherweise den Riickruf eines Produkts oder Ande-
rungen in der Herstellungsweise oder sonstige MaR-
nahmen erfordern.

Riickrufe

8.7 Es sollte eine Person benannt werden, die fiir die
Durchfithrung und Koordination von Riickrufen ver-
antwortlich ist.

8.8 Es sollten schriftliche, regelmiRig iiberpriifte und
falls erforderlich, aktualisierte Verfahrensbeschrei-
bungen zur Verfiigung stehen, um fiir einen eventu-
ellen Riickruf vorbereitet zu sein.

8.9 Riickrufe sollten unverziiglich und jederzeit in Gang
gesetzt werden kénnen.
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8.10 Die Stationsanforderungen und/oder Abgangsliefer-
scheine (auch in elektronischer Form) sollten der
(den) fiir Riickrufe verantwortlichen Person(en) zeit-
nah zur Verfiigung stehen.

8.11 Zuriickgerufene Produkte sollten als solche gekenn-
zeichnet sowie getrennt und gesichert gelagert wer-
den, bis eine Entscheidung iiber das weitere Vorge-
hen getroffen ist.

8.12 Der Ablauf der Riickrufaktion sollte aufgezeichnet
werden. Ein Abschlussbericht sollte erstellt werden,
der eine Bilanzierung der ausgelieferten und zuriick-
erhaltenen Produktmengen enthilt.

8.13 Die Tauglichkeit der Riickrufverfahren sollte von Zeit
zu Zeit kritisch tiberpriift werden.

8.14 Riickrufe von Eigenherstellungen sind der zustidn-
digen Uberwachungsbehérde zu melden (ApBetrO

§21(4).

Grundséatze

Der Apothekenleiter hat im Rahmen des Qualitdtsmanage-

mentsystems dafiir zu sorgen, dass regelmdRig Selbstin-

spektionen durch pharmazeutisches Personal zur Uberprii-
fung der betrieblichen Abldufe vorgenommen werden und
erforderlichenfalls Korrekturen vorgenommen werden.

9.1 Das Qualititssicherungssystem, einschlieRlich perso-
nalbezogener Belange, Rdumlichkeiten, Ausriistung,
Dokumentation, Produktion, Qualitdtskontrolle,
Vertrieb/Verteilung der hergestellten Arzneimittel,
Vorschriften zur Bearbeitung von Beschwerden und
Beanstandungen sowie Regelungen/Vertrige fiir Ar-
beiten im Auftrag sollten in regelmiRigen Abstinden
daraufhin gepriift werden, ob sie den Regelungen
dieser Leitlinie entsprechen.

9.2 Es sollte ein Selbstinspektionsprogramm etabliert
werden, das Art und Umfang der ausgefiihrten Her-
stellungstdtigkeiten bertiicksichtigt und einen jahr-
lichen Selbstinspektionsplan mit Berichten tber
Maingel und deren Korrekturen enthilt (s. auch http://
www.zentrallabor.com/AppBetrO2012/PDF/MuSOP-
Selbstinspkt.pdf). Die Selbstinspektion sollte de-
tailliert von unabhingigen kompetenten Personen
durchgefiihrt werden (z.B. Apotheker aus einem
benachbarten Krankenhaus oder abteilungsfremde
Apotheker).
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