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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/20.01.00

Regeln der Guten
Herstellungspraxis fur
Arzneimittel in kleinen
Mengen

20.1

Abkirzungen

AMBV  Verordnung Uber Bewilligungen im Arzneimittelbe-
reich (Arzneimittel-Bewilligungsverordnung),

SR812.212.1

EPK Eidgendssische Pharmakopéekommission
(bis 31.12.2001)

EU Europdische Union

GMP Good Manufacturing Practice

HMG Bundesgesetz (ber Arzneimittel und Medizinproduk-
te (Heilmittelgesetz), SR 812.21

Ph.Eur.  Pharmacopoea Europaea

Ph.Helv. Pharmacopoea Helvetica

PIC/S Pharmaceutical Inspection Convention and Pharma-
ceutical Inspection Co-Operation Scheme

11.0/20.01.A
20.1.A  Einfiihrung
20.1.A.1  Zweck

Der Text umschreibt die anerkannten Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen im Bereich der
Ad-hoc-Herstellung und der defekturmassigen Herstellung.

20.1.A.2 Geltungsbereich

Die vorliegenden Regeln gelten fir alle in kleinen Mengen her-
gestellten Arzneimittel, die geméss Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe
a, b, c und * des Heilmittelgesetzes nicht der Zulassungspflicht
unterstehen. Die Begriffsbestimmungen fiir Arzneimittel nach
Art. 9 Abs. 2 Bst. a, b, ¢ und ¢® HMG sind im Kapitel 20.1.B
aufgefihrt.

Sie gelten nicht fir die Zubereitung (im Sinne dieser Regeln; siehe
Begriffsbestimmungen).

20.1.A.3 Beziehung zum GMP-Leitfaden der

PIC/S und der EU

Die vorliegenden Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arznei-
mittel in kleinen Mengen sind entsprechend dem GMP-Leitfaden
der PIC/S beziehungsweise der EU aufgebaut, der in 9 Hauptka-
pitel unterteilt ist.

11.0/20.01.B

20.1.B  Begriffsbestimmungen

Weitere allgemeine Begriffsbestimmungen befinden sich in der
Ph. Helv.

Arzneimittel mit erhohtem Risikopotential

Als Arzneimittel mit erhdhtem Risikopotential gelten im Sinne
dieser Regeln Arzneimittel, die an sich ein erhdhtes Risiko bein-
halten oder infolge von Qualitatsméngeln zu gesundheitlichen
Schadigungen fithren kénnen.

Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG

Arzneimittel, die in einer &ffentlichen Apotheke oder in einer
Spitalapotheke in Ausfiihrung eirier rztlichen Verschreibung fiir
eine bestimmte Person oder einen bestimmten Personenkreis
oder fir ein bestimmtes Tier oder einen bestimmten Tierbe-
stand hergestellt werden (Formula magistralis); gestiitzt auf eine
solche Verschreibung kann das Arzneimittel in der &ffentlichen
Apotheke oder der Spitalapotheke ad hoc oder defekturméssig
hergestellt, aber nur auf &rztliche Verschreibung hin abgegeben
werden. ‘

Hinweis: Mit der Herstellung von Arzneimitteln darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2% HMG).

Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMG

Arzneimittel, die in einer &ffentlichen Apotheke, einer Spital-
apotheke, einer Drogerie oder in einem anderen Betrieb, der
Uber eine Herstellungsbewilligung verfigt, nach einer speziellen
Préparate-Monographie der Pharmakopte oder eines andern
vom Institut anerkannten Arzneibuchs oder Formulariums ad hoc
oder defekturmassig hergestellt werden und die fiir die Abgabe
an die eigene Kundschaft bestimmt sind (Formula officinalis).

Hinweis: Mit der Herstellung von Arzneimitteln darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2% HMG).

Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. c HMG

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die in einer éffentli-
chen Apotheke, einer Spitalapotheke, einer Drogerie oder in ei-
nem anderen Betrieb, der (iber eine Herstellungsbewilligung ver-
fugt, im Rahmen der Abgabekompetenz der fir die Herstellung
verantwortlichen Person gemdss Artikel 25 nach einer eigenen
oder in der Fachliteratur verdffentlichten Formel ad hoc oder de-
fekturmdssig hergestellt werden und die fir die Abgabe an die
eigene Kundschaft bestimmt sind.

Hinweis: Mit der Herstellung von Arzneimitteln darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2%® HMG).

Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢'* HMG

Arzneimittel, fur die nachweislich kein alternativ anwendbares
und gleichwertiges Arzneimittel zugelassen oder verfligbar ist,
die in einer Spitalapotheke gemaéss einer spitalinternen Arznei-
mittelliste defekturmassig hergestelit werden und fir die Abgabe
an die eigene Kundschaft bestimmt ist.

Hinweis: Mit der Herstellung von Arzneimitteln darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2% HMG).
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Aufbrauchsfrist

Aufbrauchsfrist ist die Zeitspanne, innerhalb derer ein Arzneimit-
tel nach Offnen der Packung respektive nach erster Entnahme
einer Dosis eingenommen/angewendet werden darf.

Ausgangsstoff

Ausgangsstoff ist ein fur die Herstellung eines Arzneimittels ver-
wendeter Stoff, wobei Verpackungsmaterial ausgenommen ist.

Bulkware

Bulkware ist jedes Produkt, das ausser der Endverpackung alle
Verarbeitungsstufen durchlaufen hat.

Charge

Charge ist eine in einem Arbeitsgang oder in einer Reihe von
Arbeitsgéngen gefertigte, als homogen zu erwartende definierte
Menge an Ausgangsstoff, Verpackungsmaterial oder Produkt.

Chargenbezeichnung

Chargenbezeichnung ist eine charakteristische Kombination von
Zahlen, Zeichen und/oder Buchstaben, die eine Charge eindeutig
bezeichnet.

Fachtechnisch verantwortliche Person

Fachtechnisch verantwortliche Person ist eine gemdss behordli-
cher Bewilligung fiir die Herstellung von Arzneimitteln in kleinen
Mengen verantwortliche Person, die tber die erforderliche wis-
senschaftliche und technische Grundausbildung und Erfahrung
verfigt.

Fertigprodukt

Fertigprodukt ist ein verwendungsfertiges Arzneimittel, das alle
Produktionsstufen, einschliesslich der Verpackung in den endgll-
tigen Behélter durchlaufen hat.

Fertigung

Fertigung ist der galenische Teil der Herstellung eines Arzneimit-
tels.

Hersteller

Hersteller ist der Betrieb, der die Herstellungstéatigkeiten austibt.

Herstellung

Herstellung umfasst im Geltungsbereich der vorliegenden Regeln
alle Arbeitsgénge wie Beschaffung von Material und Produkten,
Produktion, Qualitatskontrolle, Freigabe, Lagerung und Auslie-
ferung von Arzneimitteln und die dazugehérenden Kontrollen.
Die vorliegenden Regeln unterscheiden zwischen der Ad-hoc-
Herstellung und der defekturmassigen Herstellung.

Herstellung, Ad-hoc-

Herstellung von Arzneimitteln zur unmittelbaren Abgabe.

Herstellung, defekturmissige

Herstellung von Arzneimitteln zur Lagerhaltung und spiteren
Abgabe.

Kreuzkontamination

Kreuzkontamination ist die Verunreinigung eines Ausgangsstoffs
oder eines Produkts mit einem anderen Material oder Produkt.

Produktion

Produktion ist ein Teil der Herstellung eines Arzneimittels. Sie um-
fasst alle Prozesse und Verfahrensabliufe der Herstellung im en-
geren Sinn, vom Materialeingang iiber die galenische Fertigung
und die Verpackung bis zum Fertigprodukt.

Qualifizierung

Qualifizierung ist der auf einer Risikobetrachtung basierende, Sys-
tematische und dokumentierte Nachweis, dass Anlagen, Rsume
oder Ausristungsgegenstande fir den vorgesehenen Gebrauch
geeignet sind.

Quarantine

Quaranténe ist der Status von Ausgangsstoffen oder Verpa-
ckungsmaterial, von Material und Stoffen, von 2wischen-, Bulk-
oder Fertigprodukten, die getrennt gelagert oder durch andere
geeignete Massnahmen von der Verwendung, Auslieferung oder
Abgabe ausgeschlossen werden, solange die Entscheidung Gber
ihre Freigabe oder Zuriickweisung aussteht.

Risikopotential

Siehe Begriff «Arzneimittel mit erhéhtem Risikopotential».

Validierung

Validierung ist der auf einer Risikobetrachtung basierende sys-
tematische und dokumentierte Nachweis, dass ein definiertes
Verfahren bei Einsatz der festgelegten Materialien und Ausris-
tung tatséchlich reproduzierbar zu einem Produkt fiihrt, das die
erwartete und erforderliche Qualitat aufweist.

Verfallsdatum

Verfallsdatum ist das vom Hersteller in unverschlisselter Form
angegebene Datum, nach dem ein Arzneimittel nicht mehr ein-
genommen/angewendet werden darf.

Verpackung

Verpackung umfasst alle Arbeitsginge, einschliesslich Abfiillen
und Kennzeichnen, die eine Bulkware durchlaufen muss, um zu
einem Fertigprodukt zu werden.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kieinen Mengen

Verpackungsmaterial

Verpackungsmaterial ist jedes fir die Verpackung eines Aus-
gangsstoffs, eines Zwischen- oder Fertigprodukts verwendete
Material, ausgenommen die fir den Transport oder Versand ver-
wendete dussere Umhiillung. Je nachdem, ob das Verpackungs-
material direkten Kontakt mit dem Arzneimittel hat oder nicht,
wird es als primar oder sekundir bezeichnet.

Verwendbarkeitsfrist

Verwendbarkeitsfrist ist die Zeitspanne, innerhalb derer ein Aus-
gangsstoff, Zwischenprodukt oder Reagenz unter Einhaltung
der vorgeschriebenen Lagerung verwendet werden darf. Nach
Ablauf der Verwendbarkeitsfrist dirfen sie nur noch verwendet
werden, wenn sie bei erneuter Prifung den gestellten Anforde-
rungen entsprechen.

Wirkstoff, pharmazeutischer

Stoff oder Stoffgemisch, der beziehungsweise das fur die Herstel-
lung eines Arzneimittels verwendet werden soll und der oder das
bei ihrer Verwendung in der Arzneimittelproduktion ein wirksa-
mer Bestandteil des Arzneimittels wird.

Zubereitung (im Sinne dieser Regeln)

Vorbereitung (Rekonstitution) eines 2ugelassenen, verwendungs-
fertigen Arzneimittels gemass konkreter Anweisungen in der
Fachinformation zur Applikation (Verabreichung, Anwendung)
an einer Patientin oder einem Patienten durch eine hierzu be-
rechtigte Person.

Zwischenprodukt

Zwischenprodukt ist ein teilweise bearbeitetes Material, das noch
weitere Produktionsstufen durchlaufen muss.

11.0/20.01.01

20.1.1 Qualitétssicherungssystem
20.1.1.1  Grundsitze

Die Arzneimittel sind so herzustellen, dass sie sich ftr den vor-
gesehenen Gebrauch eignen und qualitativ in gleichbleibendem
Mass den vorgeschriebenen Anforderungen entsprechen. Um
das Ziel zuverlassig zu erreichen, muss der Betrieb Gber ein Qua-
litétssicherungssystem verfugen, mit dem die Regeln der Guten
Herstellungspraxis umfassend umgesetzt werden. Die Gute Her-
stellungspraxis umfasst ihrerseits die Qualitatskontrolle. Das Quali-
tatssicherungssystem muss im vorgeschriebenen Mass dokumen-
tiert sein und seine Funktionstuchtigkeit muss Giberwacht werden.

20.1.1.2 Qualitatssicherung

' Die Qualitétssicherung stellt die Gesamtheit aller vorgesehenen
Massnahmen dar, die getroffen werden, um sicherzustellen, dass
die Arzneimittel die fir den beabsichtigten Gebrauch erforderli-
che Qualitat aufweisen. Sie ist einer regelméssigen Bewertung
der Wirksamkeit und Eignung zu unterziehen,

? Die Qualitatssicherung gewihrleistet, dass

a. Arzneimittel entsprechend dem aktuellen Stand des Wis-
sens hergestellt werden

b. Produktions- und Priifverfahren klar spezifiziert sind und
die Regeln der Guten Herstellungspraxis angewandt wer-
den

C. Arzneimittel erst abgegeben werden, wenn sie nach fest-
gelegten Verfahren produziert, gepruft, gelagert und frei-
gegeben wurden

d. Ausreichende Vorkehrungen bestehen, um sicherzustel-
len, dass die Arzneimittel so gelagert, abgegeben und
anschliessend gehandhabt werden, dass die Qualitat
wahrend der Verwendbarkeitsfrist oder wahrend der Auf-
brauchsfrist oder bis zum Verfallsdatum erhalten bleibt.

20.1.1.3 Gute Herstellungspraxis (GMP) fiir

Arzneimittel

' Die Gute Herstellungspraxis ist der Teil des Qualitatssicherungs-
systems, der gewahrleistet, dass Produkte nach Qualitatsstan-
dards in gleichbleibender Qualitst hergestellt werden.

2Um Arzneimittel gleichbleibender Qualitst hervorzubringen,
missen insbesondere folgende grundlegenden Anforderungen
erfallt sein:

a. Das Personal muss der Funktion angemessen qualifiziert
und geschult sein. Verantwortlichkeiten und Zusténdig-
keiten muissen klar geregelt sein.

b. R&umlichkeiten und Ausristung missen geeignet sein.

C. Samtliche qualitatssichernde Prozesse sind auf ihre Eig-
nung zu prifen und in geeigneten Anweisungen und
Verfahren zu beschreiben.

d. Die Prozesse im Rahmen der Herstellung sind unter Ein-
haltung der Regeln der Guten Herstellungspraxis durch-
zufiihren. Aus Protokollen muss hervorgehen, dass alle
erforderlichen Schritte tatsichlich durchgefiihrt wurden.
Die Herstellungsdokumentation muss eine vollsténdige
Ruckverfolgung der Geschichte eines hergestellten Arz-
neimittels erlauben.
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

e. Die Qualitit von hergesteliten Produkten muss den An-
forderungen entsprechen. Zur Qualit4tsbewertung geho-
ren insbesondere, falls zutreffend:

— Eine Uberpriifung und Beurteilung der Produktions-
dokumentation

— Eine Prifung

— €Ein Vergleich der Prifergebnisse mit den Spezifikatio-
nen

— Eine Bewertung eventueller Abweichungen

f.  Chargen werden nur fir die Verwendung freigegeben,
wenn deren Ubereinstimmung mit den spezifizierten An-
forderungen bescheinigt wurde.

9. Ausgangs- und Verpackungsmaterialien mussen derart
gehandhabt und gelagert werden, dass ihre Qualitat
wahrend der Verwendbarkeitsfrist erhalten bleibt.

h. Verwendungsfertige Arzneimittel miissen derart gehand-
habt und gelagert werden, dass ihre Qualitit bis zum
Verfallsdatum beziehungsweise bis zur Aufbrauchsfrist
erhalten bleibt.

i. Beanstandungen von Produkten werden Uberpruft, die
Ursache von Qualitétsméngeln untersucht, geeignete
Massnahmen beziglich der fehlerhaften Herstellung er-
griffen und Vorkehrungen getroffen, um ein Wiederein-
treten der Fehler zu verhindern.

20.1.1.4 Qualititskontrolle

Qualitatskontrolle ist der Teil der Guten Herstellungspraxis, der
sich mit Probenahme, Spezifikation und Prifung sowie Organi-
sation, Dokumentation und Freigabeverfahren befasst. Sie ge-
wahrleistet, dass die jeweils notwendigen Priifungen tatséchlich
durchgefihrt und Ausgangs- und Verpackungsmaterialien sowie
Zwischen- und Fertigprodukte nur freigegeben werden, wenn
ihre Qualitat den Anforderungen geniigt.

120.1.2.3

11.0/20.01.02

20.1.2 - Personal
20.1.2.1 Grundséatze

Der Aufbau und die Erhaltung eines zufriedenstellenden Qua-
litdtssicherungssystems und die einwandfreie Herstellung von
Arzneimitteln hdngen wesentlich vom Personal ab. Daher muss
qualifiziertes Personal in ausreichender Zahl vorhanden sein, um
alle in der Verantwortung des Herstellers liegenden Aufgaben
auszufihren. Die individuellen Verantwortungsbereiche miissen
aufgezeichnet und von jedem Einzelnen klar verstanden sein.
Alle Mitarbeitenden mussen mit den Grundsatzen des Qualitsts-
sicherungssystems vertraut sein und zu Beginn ihrer Tatigkeit so-
wie fortlaufend geschult werden. Die Schulung muss auch die
jeweils notwendige Hygieneunterweisung umfassen.

20.1.2.2  Allgemeine Anforderungen

! Die fur die Herstellung fachtechnisch verantwortliche Person ist
fur die Einhaltung der vorliegenden Regeln und fiir die Qualitst der
hergestellten Arzneimittel verantwortlich. Die Stellvertretung der
fachtechnisch verantwortlichen Person durch Fachleute ausreichen-
der Qualifikation muss sichergestellt sein. Teilaufgaben kénnen an
fachiich entsprechend qualifizierte Personen delegiert werden.

2 Der herstellende Betrieb muss tiber qualifiziertes Personal in
ausreichender Zaht verfigen, damit die Beschaffung, Lagerung,
Produktion, Kontrolle und Freigabe von pharmazeutischen Pri-
paraten vollumfénglich und einwandfrei gewshrleistet ist.

* Der Ausbildungsstand des Personals richtet sich nach den Auf-
gaben und den Anforderungen des jeweiligen Betriebs.

* Die Aufgaben und Verantwortungsbereiche des Personals sind
in einem Funktions- oder Stellenbeschrieb festzulegen. Die Ver-
antwortlichkeiten, Kompetenzen und Stellvertretungsaufgaben
sind klar umschrieben.

Schulung und Fortbildung

' Neueintretendes Personal muss beim Eintritt und danach fort-
laufend in allen fir die Ausiibung seiner Aufgaben notwendigen
Bereichen geschult werden.

2 Die Fortbildung des Personals muss gewahrleistet und doku-
mentiert sein und kann intern oder extern erfolgen.

20.1.2.4  Personalhygiene

! Vorschriften zur betrieblichen Hygiene, zur personlichen Hygie-
ne sowie zur angemessenen Arbeitskleidung fir die jeweils aus-
zufihrenden Arbeiten missen vorliegen.

? Das Personal ist in den Hygienevorschriften zu schulen.

®Das Kontaminationsrisiko ist mit geeigneten Methoden weit
maglichst zu minimieren. Ansteckende Krankheiten und Haut-
verletzungen an unbedeckten Kérperstellen muss das Personal
der verantwortlichen Fachperson melden. Diese entscheidet Gber
die Einsatzfahigkeit der betroffenen Person im Bereich der Her-
stellung oder dber die zu treffenden spezifischen Schutzmass-
nahmen zur Vermeidung einer Kontamination. Kann kein ausrei-
chender Schutz gewahrleistet werden, diirfen Personen mit einer
ansteckenden Krankheit oder offenen Hautverletzungen nicht in
der Herstellung beschéftigt sein.

Beachten Sie den Hinweis auf «Aligemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

4 Essen und Trinken sollen in den Herstellungsbereichen vermie-
den werden. Falls die rdumlichen Gegebenheiten dies nicht er-
lauben, muss sichergestellt werden, dass weder fiir das Personal
noch fiir die Produkte eine Kontaminationsgefahr besteht. Das
Rauchen ist in den Herstellungsbereichen ganz zu unterlassen.

$ Vor Beginn jeder Herstellungstatigkeit miissen die Hinde gewa-
schen werden. Zur Reinigung der Hande diirfen nur Flissigseife
und Einmalhandtiicher oder andere Verfahren, die eine Kontami-
nation der Hande beim oder nach dem Waschen vermeiden, ver-
wendet werden. Vor der Ausfiihrung von Herstellungsschritten
eines Produkts, bei dem eine mikrobiologische Kontamination
ein erhohtes Risiko darstellt, soliten die Hande zusatzlich desin-
fiziert werden.

8 Durch geeignete Massnahmen ist zu gewahrleisten, dass durch
direkten Kontakt zwischen den Handen eines Beschaftigten und
dem offenen Produkt keine Kontamination erfolgt.

11.0/20.01.03

20.1.3 Raumlichkeiten und
Ausriistung
20.1.3.1  Grundsitze

Réumlichkeiten und Ausriistung miissen sich fiir die vorgesehe-
nen Arbeitsgénge eignen und gewahrleisten, dass die Qualitst
des Produkts nicht beeintrichtigt wird.

20.1.3.2  Aligemeine Anforderungen

Raumlichkeiten und Ausriistung missen so angeordnet, ausge-
legt, gestaltet, genutzt, instand gehalten und nachgeristet sein,
dass sie sich fir die vorgesehenen Arbeiten eignen. Das Risiko
von Fehlern und Verunreinigungen - wie zum Beispiel Kreuz-
kontaminationen, Staub- und Schmutzansammlungen - muss
minimal und eine griindliche Reinigung mdglich sein. Geeignete
Massnahmen gegen das Eindringen von Insekten und anderen
Tieren mussen ergriffen werden. Haustiere sind in den Herstel-
lungsbereichen nicht erlaubt.

20.1.3.3  Herstellungsbereiche

! Herstellungsbereiche miissen von den dem Publikum zugangli-
chen Bereichen getrennt sein.

2 Fur die Herstellungsbereiche ist ein Reinigungsplan zu erstellen.
? Herstellungsbereiche miissen gut beleuchtet sein.

4 Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterial kénnen im Herstel-
lungsbereich gelagert werden. Dabei muss die Raumanordnung
und/oder die Einrichtung sowohl eine Kontamination der Aus-
gangsstoffe beziehungsweise des Verpackungsmaterials als auch
eine Kontamination der hergestellten Produkte ausschliessen.

3 Materialien und Produkte missen so gelagert und bereitgestelit
werden, dass das Risiko von Verwechslungen verschiedener Pro-
dukte oder ihrer Bestandteile minimiert wird, Kreuzkontamina-
tionen vermieden werden und die Gefahr, irgendeinen Herstel-
lungsschritt auszulassen oder falsch anzuwenden, verringert ist.

20.1.3.4 Lagerbereiche

! Die Lagerbereiche miissen ausreichend gross sein, so dass die
verschiedenen Kategorien von Materialien und Produkten ord-
nungsgemass gelagert werden kénnen. Unter verschiedenen
Kategorien versteht man beispielsweise Ausgangsstoffe und Ver-
packungsmaterial, Zwischen- und Fertigprodukte, sich in Qua-
ranténe befindliche, freigegebene, zuriickgewiesene, zuriickge-
gebene oder zuriickgerufene Materialien oder Produkte.

? Die Lagerbereiche miissen so ausgelegt oder nachgeriistet und
kontrolliert werden, dass die Anforderungen an die Lagerung
eingehalten werden kénnen. Die Kontrollen miissen dokumen-
tiert werden.

3Sich in Quarantine befindliche, 2uriickgewiesene, zuriickge-
gebene oder zuriickgerufene Materialien oder Predukte sollen
getrennt aufbewahrt und missen deutlich als solche gekenn-
zeichnet werden.

“ Bei der Probenahme von Ausgangsstoffen missen Vorkehrun-
gen getroffen werden, um Verunreinigungen oder Kreuzkonta-
minationen zu verhiiten.
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20.1.3.5 Qualititskontrollbereiche

Qualitétskontroflen kdnnen in den gleichen Raumen wie die Pro-
duktion durchgefiihrt werden, wenn einerseits die Qualititskon-
trollen selbst, andererseits die Qualitat der hergestellten Produkte
dadurch nicht beeintréchtigt werden.

20.1.3.6 Nebenbereiche

Die Toiletten diirfen nicht in direkter Verbindung mit dem Pro-
duktionsbereich stehen.

20.1.3.7  Ausriistung

' Die zur fachgerechten Herstellung notwendige Ausriistung
muss vorhanden sein und Gewahr fiir eine einwandfreie Arznei-
mittelqualitét bieten. Die Ausrlistung muss gut unterhalten und
gereinigt werden.

? Die Herstellungsausriistung soll so konstruiert sein, dass sie sich
teicht und grindlich reinigen lsst. Sie ist sauber, trocken und vor
Staub geschiitzt aufzubewahren.

* Die zum Waschen und Reinigen verwendete Ausriistung darf
selbst keine Quelle der Verunreinigung darstellen.

* Die Mess-, Wage- und Kontrollausriistung muss die erforderli-
che Genauigkeit aufweisen, kalibriert sein und in angemessenen
Abstanden auf korrekte Funktion geprift und rekalibriert wer-
den. Aufzeichnungen hieriiber sind aufzubewahren,

> Schadhafte Ausristung soll aus Produktions- und Qualitatskon-
trollbereichen entfernt oder muss zumindest deutlich als schad-
haft oder nicht funktionstiichtig gekennzeichnet werden.

11.0/20.01.04

20.1.4 Dokumentation
20.1.4.1 Grundsitze

Eine gute und fehlerfreie Dokumentation in schriftlicher oder
elektronischer Form ist ein wesentlicher Teil der Qualitatssiche-
rung, wobei im Fall einer elektronischen Dokumentation der
Schutz vor unbefugten Anderungen und die Lesbarkeit der Da-
ten wahrend der erforderlichen Aufbewahrungsdauer fiir Do-
kumente sichergestellt sein muss. Eine verstandliche und lesbar
verfasste Dokumentation verhindert Irrttimer aus mindlicher
Kommunikation und erlaubt die liickenlose Ruckverfolgung der
Geschichte eines hergestellten Arzneimittels.

20.14.2  Aligemeine Anforderungen
! Qualitatsrelevante Sachverhalte missen dokumentiert werden.

2 Abweichungen von den Anforderungen dieses Texts missen
begrlndet und dokumentiert werden. :

3 Unter dem Begriff Dokumentation werden insbesondere zu-
sammengefasst:

a. Spezifikationen

Anforderungen, denen alle bei der Herstellung eingesetz-
ten Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterialien sowie
alle bei der Herstellung resultierenden Zwischen- und Fer-
tigprodukte entsprechen miissen. Sie dienen als Grundla-
ge der Qualitstsbewertung.

b. Herstellungsvorschriften

Fertigungs-, Verpackungs-, Priif- und Freigabevorschrif-
ten, welche die einzusetzenden Ausgangsstoffe und
Materialien, die bei der Herstellung anzuwendenden Fer-
tigungs- und Verpackungsvorgange sowie die durchzu-
fihrenden Prifungen und die Freigabe beschreiben.

c. Protokolle

Fertigungs-, Verpackungs- und Priifprotokolle, die quali-
tatsrelevante Sachverhalte des Werdegangs eines Arznei-
mittels bei der Herstellung nachvollziehbar festhalten.

d. Verfahrensbeschreibungen und weitere Dokumen-
tationen

Bestimmungen fir die Durchfithrung von standardisier-
ten Arbeitsvorgéngen (wie zum Beispiel die Beschreibung
von Wareneingang, Probenahme, Priifung, Freigabe,
Zuriickweisung, Kalibrierung, Reinigung, Desinfektion,
Wartung, Durchfithrung von Hygienemassnahmen, Per-
sonalschulung, Geratebedienung) sowie weitere Belange,
die den Werdegang und die Qualitst eines Arzneimittels
dokumentieren (wie zum Beispiel Dokumentationsunter-
lagen des Wareneingangs oder Riickstellmuster von her-
gestellten Produkten).

4 Schriftliche Dokumentationsunterlagen miissen klar abgefasst,
fehlerfrei und auf dem neusten Stand gehalten werden. Sie miis-
sen von der fachtechnisch verantwortlichen Person genehmigt,
unterzeichnet und datiert werden. Kopien mdissen in einer Weise
angefertigt werden, die jede Méglichkeit eines Ubertragungsfeh-
lers ausschliesst.

> Die Gesamtheit dieser Unterlagen muss die lickenlose Riick-
verfolgbarkeit des Herstellungsprozesses eines Arzneimittels ge-
wahrleisten.
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® Jede Korrektur einer Eintragung in Dokumentationsunterlagen
muss visiert und datiert sein. Trotz Korrektur muss die urspriingli-
che Information lesbar bleiben. Der Grund fir inhaltliche Korrek-
turen muss protokolliert werden.

7 Protokolle (Absatz 3, Buchstabe ¢) miissen mindestens ein Jahr
Uber das Verfalisdatum des entsprechenden Fertigprodukts hin-
aus aufbewahrt werden. Dokumente nach Absatz 3, Buchstabe
3, b und d miissen nach der Ausserkraftsetzung mindestens wih-
rend fiinf Jahren aufbewahrt werden.

8 Die Aufbewahrung von &rztlichen Rezepten und anderen The-
rapieanweisungen im Rahmen der Ad-hoc-Herstellung richtet
sich nach den einschlagigen, gesetzlichen Bestimmungen.

20.1.4.3  Spezifikationen

' Far Ausgangsstoffe, Verpackungsmaterialien und Zwischen-
oder Fertigprodukte missen von der fachtechnisch verantwort-
lichen Person genehmigte Spezifikationen (zum Beispiel Hinweis
auf die Pharmakopaée) vorliegen.

2 Spezifikationen von Ausgangsstoffen und, falls zutreffend, von
Verpackungsmaterialien miissen beinhalten:

a. Name des Ausgangsstoffs beziehungsweise Verpa-
ckungsmaterials

b. Beschreibung des Ausgangsstoffs beziehungsweise Ver-
packungsmaterials

¢. Vorschriften fiir Probenahme und Prifung

d. Qualitative und quantitative Anforderungen mit den zu-
léssigen Grenzen

e. Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung und
Vorsichtsmassnahmen

f. Maximale Verwendbarkeitsfrist
? Spezifikationen fir Zwischen- oder Fertigprodukte miissen be-
inhalten:
Name des Zwischen- beziehungsweise Fertigprodukts
Beschreibung der Darreichungsform und Stirke
Zusammensetzung
Einzelheiten der Verpackung
Vorschriften fir Probenahme und Prifung

Qualitative und quantitative Anforderungen mit den zu-
lassigen Grenzen

g. Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung und
Vorsichtsmassnahmen

h. Verfallsdatum

% Fur ad hoc hergestelite Arzneimittel muss keine Spezifikation
erstellt werden.

-~ M an oo

20.1.44  Fertigungsvorschriften
! Fertigungsvorschriften missen beinhalten:

a. Produktename

b. Beschreibung der Darreichungsform und gegebenenfalls
der Stérke

Chargengrésse
Art und Menge aller eingesetzten Ausgangsstoffe
Erwartete Ausbeute an Zwischen- oder Fertigprodukt

Anweisungen zur allfalligen Vorbereitung (z.B. spezielle
Reinigung, Sterilisation)

o o n

g. Detaillierte Anweisungen fur die Fertigungsschritte

h. Anweisungen fir Inprozesskontrollen mit den zuldssigen
Grenzen

i.  Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung (auch
flr Zwischenprodukte) und Vorsichtsmassnahmen

2 Fertigungsvorschriften miissen im Bedarfsfall in dokumentierter
Art und Weise begriindet werden kénnen.

3 Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt das &rztliche Rezept, eine ande-
re Therapieanweisung oder ein Literaturbeleg, der die Basis fiir
eine Therapieempfehlung der Abgabestelle bildet, als Fertigungs-
vorschrift.

20.1.4.5 Verpackungsvorschriften
! Verpackungsvorschriften miissen beinhalten:

a. Produktename

b. Beschreibung der Darreichungsform und gegebenenfalls
der Starke

€. Packungsgrésse
d. Volistandiger Text fiir die Beschriftung

e. Aufzihlung aller erforderlichen Verpackungsmaterialien
unter Angabe von Art, Grésse und Menge

Detaillierte Verpackungsanweisungen

9. Anweisungen fiir Inprozesskontrollen mit den 2uldssigen
Grenzen

h. Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung (auch
fr Zwischenprodukte) und Vorsichtsmassnahmen

2 Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt das rztliche Rezept, eine an-
dere Therapieanweisung oder ein Literaturbeleg, der die Basis
far eine Therapieempfehlung der Abgabestelle bildet, als Verpa-
ckungsvorschrift.

20.1.4.6  Fertigungsprotokolle

' Fur jedes hergestelite Arzneimittel muss ein Fertigungsproto-
koll verfasst werden, das auf einer gultigen Fertigungsvorschrift
beruht.

2 Das Fertigungsprotokoll muss beinhalten:

a. qualitative und quantitative Angaben aller verwendeten
Ausgangsstoffe und Materialien mit spezifischer Kenn-
zeichnung (z.B. Chargenbezeichnung, Analysen- bezie-
hungsweise Zertifikatnummer)

b. die Bezeichnung des Produkts (Name, Arzneiform, falls
erforderlich Starke, Code usw.) und das Herstellungsda-
tum

¢ Angaben (iber sémtliche Arbeitsgénge und Beobachtun-
gen (z.B. Wiagungen, Ausbeuten von Zwischenstufen,
Ablesedaten sowie Musterentnahmen und Ergebnisse
von Qualitétskontrollen)

d. Aufzeichnungen wber chargenbezogene Inprozesskon-
trollen und deren Ergebnisse

e. Die Visa der fir die einzelnen Arbeitsgange und Kontrol-
len verantwortlichen Arbeitskrafte

f. Allfallige Abweichungen von der giiltigen Herstellungs-
vorschrift

g. Ausbeute des Fertigprodukts
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? Das Fertigungsprotokoll ist von der fiir die Herstellung verant-
wortlichen Person abschliessend zu Uberprifen, zu datieren und
zu visieren,

“ Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt die Dokumentation der Aus-
gangsstoffe (inklusive Chargenbezeichnung) mit ergénzenden
Angaben, die ein Reproduzieren der Herstellung ermdglichen, als
Fertigungsprotokoll. Die einschidgigen gesetzlichen Bestimmun-
gen zum Eintrag von &rztlichen Rezepten und anderen Therapie-
anweisungen ins Rezeptbuch sind zu beachten.

20.1.4.7

! Fur jede Charge eines defekturméssig hergestellten Arzneimit-
tels muss ein Verpackungsprotokoll angefertigt werden, das auf
einer glltigen Verpackungsvorschrift beruht. Das Verpackungs-
protokoll kann im Fertigungsprotokoll integriert sein. Ein Exem-
plar der verwendeten Etikette wird auf das Protokoll geklebt.

Verpackungsprotokolle

2 Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt die Dokumentation, die ein Re-
produzieren der Herstellung erméglicht, als Verpackungsproto-
koll. Die einschlégigen gesetzlichen Bestimmungen zum Eintrag
von édrztlichen Rezepten und anderen Therapieanweisungen ins
Rezeptbuch sind zu beachten.

20.1.4.8

! Prisfprotokolle mussen folgende Angaben enthalten:

Priifprotokolle

Produktname

Beschreibung der Darreichungsform und Starke
Chargenbezeichnung

Hersteller oder Lieferant

Prafvorschrift

Prifergebnisse

Datum der Priifung

Visum der Person, die die Priifung durchgefiihrt hat

Entscheid fir Freigabe oder Zuriickweisung mit dem Vi-
sum der verantwortlichen Fachperson

Se ~eP o0 oo

2 Bei der Ad-hoc-Herstellung entfailt das Prifprotokoll.

20.1.4.9 Verfahrensbeschreibungen und

ergénzende Dokumentationen

! Schriftliche Verfahrensbeschreibungen und/oder andere Doku-
mente miissen insbesondere vorliegen fir:

a. Annahme, Probenahme und Freigabe von Ausgangsstof-
fen und Verpackungsmaterialien (Wareneingang)

b. Freigabe beziehungsweise Zuriickweisung von Zwischen-
und Fertigprodukten

€. Ruckruf von Fertigprodukten

d. Kalibrierung von Fertigungs-, Verpackungs- und Priifaus-
ristung (z.B. Autoklaven, Heissluftsterilisatoren, Thermo-
meter, Waagen, Schmelzpunktsapparaturen)

e. Reinigung, Desinfektion und Wartung von Fertigungs-,
Verpackungs-, Lagerungs- und Prifausristung (z.B.
Wasserentsalzungsanlage, Destillationsapparatur, Kahl-
schrank)

f. Personalschulung (z.B. in Bezug auf die Durchfihrung
von Hygienemassnahmen)

g. Bedienung von Fertigungs-, Verpackungs- und Prifaus-
ristung, wo erforderlich

h. Verfahren Uber das Vorgehen bei Beanstandung
i. Weitere Tatigkeiten, sofern die Sicherstellung der erfor-
derlichen Qualitét dies verlangt

?Die qualitatsrelevanten Sachverhalte der Durchfuhrung der
oben genannten Verfahren sind zu protokollieren. Hierzu gehrt
beispielsweise die Dokumentation des Wareneingangs. Diese
muss, wo anwendbar, insbesondere beinhalten:

a. Name der eingegangenen Ausgangsstoffe und Verpa-
ckungsmaterialien (identisch mit den Bezeichnungen auf
dem Lieferschein und den Behiltnissen)

Gelieferte Menge

Vom Lieferanten angebrachte Chargenbezeichnung
Name des Lieferanten

Datum des Wareneingangs

® on o
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11.0/20.01.05
20.1.5 Produktion
20.1.5.1  Grundsatze

Die Produktionsvorgénge mussen die erforderliche Qualitst si-
cherstellen.

20.1.5.2

! Die Produktion muss durch geschultes Personal, das unter der
fachlichen Aufsicht der fachtechnisch verantwortlichen Person
steht, erfolgen.

Allgemeine Anforderungen

2 Fur die Produktion dirfen nur Ausgangsstoffe, Zwischenpro-
dukte und Verpackungsmaterialien eingesetzt werden, die fiir
die Verwendung freigegeben sind.

3 Alle Utensilien und Endbehaltnisse missen sauber sein und vor
Staub geschiitzt gelagert werden.

* Die Produktion muss auf Grund einer schriftlichen Vorschrift
erfolgen, in der mit Ausnahme der Ad-hoc-Herstellung alle rele-
vanten Prozesse detailliert dargestellt sind.

5 Um Verwechslungen zu vermeiden, miissen die erforderlichen
technischen und organisatorischen Massnahmen getroffen wer-
den.

® Die durchgefiihrten Arbeitsschritte miissen protokolliert wer-
den.

7 Die Ausriistung muss fiir samtliche Produktionsvorgange geeig-
net sein.

® Auf jeder Produktionsstufe miissen Produkte und Materialien
vor mikrobieller und anderer Verunreinigung geschitzt werden.

® Wahrend der gesamten Produktionszeit miissen alle Produkte
eindeutig gekennzeichnet werden. Etiketten oder Hinweise an
Behaltnissen und Ausriistung miissen klar und eindeutig sein.

20.1.5.3

Um Kreuzkontaminationen zu vermeiden, missen die erforderli-
chen technischen und organisatorischen Massnahmen getroffen
werden.

Verhiiten von Kreuzkontamination

20.1.5.4 Eignungspri.ifdng

' Qualitstsrelevante Anlagen, Raume, Ausrlstungsgegenstande
und Verfahren sind grundsatzlich auf ihre Eignung zu prifen. Um
die Qualitat sicherzustellen, mussen die erforderlichen Massnah-
men getroffen werden.

? Anlagen, Raume und Ausriistungsgegenstinde, die zur de-
fekturmassigen, chargenweisen Herstellung von Arzneimitteln
mit einem erhdhten Risikopotential verwendet werden, sind zu
qualifizieren. Verfahren, die zur defekturmassigen Herstellung
von Arzneimitteln mit einem erhthten Risikopotential verwendet
werden, sind zu validieren. Die entsprechenden Qualifizierungen
und Validierungen dienen der Sicherstellung der Qualitat und der
sicheren Verwendung des hergesteliten Arzneimittels. Sie erfol-
gen auf Basis einer Risikobetrachtung, bei der die Indikation des
Arzneimittels, dessen Verwendungsart und Verwendungsdauer
sowie die verwendeten Wirkstoffe beriicksichtigt werden.

3 Der Einfluss von Anderungen qualifizierter Anlagen, Rdume
und Ausriistungsgegenstande und der Einfluss von Anderungen
validierter Verfahren auf die Qualitat sind im Hinblick auf die Not-
wendigkeit und den Umfang einer Requalifizierung beziehungs-
weise Revalidierung zu tiberprifen.

% Die Gultigkeit durchgefiihrter Validierungen ist in angemesse-
nen Abstdnden nach einem festgelegten Vorgehen zu Uberpri-
fen. Ist die Gultigkeit einer Validierung beispielsweise durch eine
Vielzahl einzeln als nicht relevant betrachteter kleinerer Ande-
rungen nicht mehr gegeben, so ist das Verfahren zu revalidieren.

20.1.5.5

' Die fur die Herstellung der Arzneimittel benétigten Ausgangs-
stoffe missen den Spezifikationen entsprechen und missen frei-
gegeben werden.

Ausgangsstoffe

2 Ausgangsstoffe sollen in den Originalgebinden gelagert wer-
den. Falls sie in Standgefasse umgefallt werden, mussen diese
sauber sein und mit samtlichen chargenspezifischen Angaben
versehen werden. Hierbei muss die Qualitat wihrend der Ver-
wendbarkeitsfrist ebenfalls gewahrleistet sein. Das Mischen ver-
schiedener Chargen ist nicht zulassig.

? Ausgangsstoffe, welche die Anforderungen nicht erfiillen, sind
unmissversténdlich zu kennzeichnen und dem Hersteller unver-
ziiglich zu melden. Sie sind zu vernichten, aufzuarbeiten oder
dem Hersteller beziehungsweise Lieferanten zuriickzusenden.

20.1.5.6 Arbeitsginge

! Vor jedem Arbeitsgang muss sichergestellt und dokumentiert
werden, dass Arbeitsbereich und Ausriistung sauber und frei von
nicht benétigten Ausgangsstoffen und Produkten sind.

2 Zwischenprodukte miissen unter geeigneten Bedingungen auf-
bewahrt und eindeutig beschriftet werden.

20.1.5.7

Ausschliesslich Verpackungsmaterial, das fiir den besonderen
Zweck geeignet ist, darf verwendet werden. Insbesondere darf
keine Gefahr bestehen, dass die Arzneimittel durch die Behalt-
nisse oder Verschluss-Systeme nachteilig beeinflusst werden. Das
verwendete Verpackungsmaterial muss, falls nétig, eine antimi-
krobielle Behandlung erlauben und einen geniigenden Schutz
gegen dussere Einfliisse und eine mégliche Kontamination bie-
ten.

Verpackungsmaterial

20.1.5.8°

Das Etikettieren muss unmittelbar auf das Abfillen und
Verschliessen folgen, um Verwechslungen oder Falschetikettie-
rungen auszuschliessen. Auf ein Wiederauffiillen von Kundenge-
féssen ist zu verzichten. ’

Verpackungsvorgéange

20.1.5.9  Zuriickgewiesene,
wiederverwertete und
zuriickgegebene Materialien und

Produkte

! Zuriickgewiesene Materialien und Produkte miissen Klar als sol-
che gekennzeichnet und gesondert gelagert werden.
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

2 Die Umarbeitung von nicht spezifikationskonformen Produk-
ten soll die Ausnahme sein und muss von der fachtechnisch ver-
antwortlichen Person bewilligt werden. Sie hat nach schriftlich
festgelegten Verfahrensbeschreibungen zu erfolgen und muss
protokolliert werden.

? Jegliche Umarbeitung oder Wiederverwertung muss unter Ab-
schatzung der dabei bestehenden Risiken, einschliesslich einer
méglichen Auswirkung auf die Qualitst und die Haltbarkeit, er-
folgen.

* Die fur die Produktion verantwortliche Person muss beurteilen,
ob ein umgearbeitetes oder wiederverwertetes Produkt zusétzli-
chen Prifungen zu unterwerfen ist.

11.0/20.01.06

20.1.6 Qualititskontrolle
20.1.6.1 Grundsatze

! Die Qualititskontrolle stellt sicher, dass die Anforderungen an
die Qualitét erfullt werden.

2 Sie stellt insbesondere sicher, dass die notwendigen Priifungen
durchgefihrt und nur Produkte freigegeben werden, welche die
Qualitatsanforderungen erfiillen.

20.1.6.2  Aligemeine Anforderungen

! Die Ausriistung muss fiir die erforderlichen Priifungen geeignet
sein.

? Die Vorgénge miissen geméss festgelegtem Verfahren durchge-
fahrt und protokolliert werden.

? Prisfprotokolle sind mindestens ein Jahr Uber die fur Ausgangs-
stoffe festgelegten Verwendbarkeitsfristen beziehungsweise ein
Jahr Gber das Verfallsdatum des Fertigprodukts hinaus aufzube-
wahren.

* Die Verantwortung fiir die Qualitat der Ausgangsstoffe, Zwi-
schen- und Fertigprodukte sowie die Freigabe liegt bei der
fachtechnisch verantwortlichen Person. Bei defekturmassiger
Herstellung ist eine Endkontrolle grundsatzlich erforderlich. In be-
grundeten Fallen kann die fachtechnisch verantwortliche Person
nach vorgenommener Risikobewertung von einer analytischen
Endkontrolle absehen, vorausgesetzt die Qualitat der Fertigpro-
dukte ist durch die Kontrolle der eingesetzten Ausgangsstoffe
und die Eignung der angewendeten Herstellungsverfahren ge-
wahrleistet.

20.1.6.3

' Zu Priifzwecken entnommene Proben miissen fiir die Material-
oder Produktcharge, der sie entnommen wurden, reprdsentativ
sein.

Probenahme

2 Fur die Priifung eines Ausgangsstoffs auf Identitét muss aus je-
dem Behiiltnis eine Probe entnommen werden.

?Von Produkten, die gemdss Absatz 20.1.6.2, Alinea 4, einer
analytischen Endkontrolle unterworfen werden missen, ist ein
Rickstellmuster bis zum Erreichen des Verfallsdatums aufzube-
wahren.

20.1.6.4

! Die Qualitétsanforderungen und -prifungen richten sich nach
der in der Schweiz rechtsgiiltigen Pharmakop®e und, sofern die-
se keine solchen Vorschriften enthalt, nach anderen behérdlich
(Institut, Kantonsapotheker) anerkannten Arzneiblchern, For-
mularien oder Standards. Wenn keine behdrdlich anerkannten
Standards existieren, sind eigene, wissenschaftlich fundierte (mit
eigenen Untersuchungen oder mit Fachliteratur belegte) Stan-
dards zu definieren.

Priifung

? Die Ausgangsstoffe miissen vom Hersteller oder Lieferanten mit
einem chargenspezifischen Analysenzertifikat bezogen werden.
In einer administrativen Eingangskontrolle ist die Chargenbe-
zeichnung auf Lieferschein, Analysenzertifikat und Etikette zu
kontrollieren und zu verifizieren, ob die Spezifikationen dem er-
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forderlichen Qualitétsstandard entsprechen (wo zutreffend Phar-
makopde) und die Charge auf Grund spezifikationskonformer
Resultate freigegeben wurde. Die administrative Eingangskon-
trolle ist zu dokumentieren.

? Garantiert der Hersteller oder Lieferant mit Zertifikat chargen-
weise die erforderliche Qualitst der Ausgangsstoffe, so miissen
sie lediglich auf ihre Identitat gepraft werden,

Der Nachweis der Identitat erfolgt in der Regel mit den Identi-
tatspriifungen der Pharmakopde oder mit anderen geeigneten
Methoden. Wird der Nachweis davon abweichend erbracht, so
hat dies die fachtechnisch verantwortliche Person anhand einer
dokumentierten Risikobewertung zu begriinden.

Auf die Identitatsprifung der Ausgangsstoffe kann nur dann
vollstandig verzichtet werden, wenn der Lieferant der Ausgangs-
stoffe die Identitat gebindeweise garantieren kann und die hier-
zu erforderlichen Qualititssicherungsmassnahmen von Swissme-
dic genehmigt worden sind.

* Die Identitat des Inhalts jedes Behaltnisses ist sicherzustellen.

* Auf Vorrat hergestellte Laborreagenzien miissen mit dem Da-
tum ihrer Zubereitung und der Angabe der Verwendbarkeitsfrist
gekennzeichnet sein.

20.1.6.5 Freigabe

Die fachtechnisch verantwortliche Person tragt die Verantwor-
tung fir die Qualitat der hergestellten Arzneimittel und deren
Freigabe. Diese Freigabe ist zu dokumentieren. Hierzu sind insbe-
sondere die Herstellungs- und Kontrollunterlagen zu iiberpriifen.
Durch die Freigabe wird bestatigt, dass die Arzneimittel den giil-
tigen Spezifikationen entsprechen und nach gliltigem Verfahren
sowie geméss den Regeln der Guten Herstellungspraxis herge-
stellt wurden.

11.0/20.01.07

20.1.7  Herstellung im Lohnauftrag
20.1.7.1  Grundsitze

Die Herstellung oder Prifung im Lohnauftrag von Ausgangs-
stoffen, Zwischen- oder Fertigprodukten muss genau definiert,
schriftlich vereinbart und kontrolliert werden, um Missverstand-
nisse zu vermeiden und eine geniigende Qualitat zu gewadhrleis-
ten.

20.1.7.2  Allgemeine Anforderungen

! Auftraggeber und Auftragnehmer miissen einen schriftlichen
Vertrag abschliessen, der den Lohnauftrag genau umschreibt und
die Aufgaben und Verantwortlichkeiten jeder Seite klar festlegt.

% Im Einzelfall kann eine Weitergabe einer Ad-hoc-Herstellungs-
oder Priftatigkeit ohne eine schriftliche Vereinbarung (das heisst
ohne Lohnvertrag) erfolgen; dies ist zu dokumentieren.

20.1.7.3  Auftraggeber

' Der Auftraggeber ist verantwortlich fiir die Uberprifung, ob
der Auftragnehmer eine behérdliche Herstellungsbewilligung
besitzt. Der Auftraggeber muss sich zudem vergewissern, dass
der Auftragnehmer kompetent ist, die erforderlichen Arbeiten
erfolgreich auszufithren. Des Weiteren muss er ihm die fur die
Ausfuhrung des Auftrags benétigten Informationen liefern.

? Der Auftraggeber muss sicherstellen, dass alle vom Auftragneh-
mer an ihn gelieferten verarbeiteten Produkte den Spezifikatio-
nen entsprechen und durch eine fachtechnisch verantwortliche
Person freigegeben wurden. Der Auftraggeber ist verantwortlich
fir die Freigabe.

20.1.74 Auftragnehmer

Der Auftragnehmer muss Uber geeignete Raumlichkeiten, Aus-
rdstung, Sachkenntnis und Personal verfiigen, um den Auftrag
entsprechend den Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arz-
neimittel in kleinen Mengen und den Erfordernissen des Produkts
ausfihren zu kénnen.

20.1.7.5 \Vertrag

! Der Vertrag zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer muss
die jeweiligen Verantwortlichkeiten hinsichtlich Herstellung,
Qualitatskontrolle der Ausgangsstoffe, der Zwischenprodukte
und des Fertigprodukts sowie der Verpackungsmaterialien und
Freigabe festlegen.

? Im Vertrag ist festgehalten, wer fur die Aufbewahrung von Pro-
tokollen und Riickstellmustern verantwortlich ist. :
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/20.01.08

20.1.8  Beanstandung
20.1.8.1  Grundsitze

Beanstandungen von Fertigprodukten miissen nach schriftlich
festgelegten Verfahren sorgféltig Uberprift werden. Damit Fer-
tigprodukte mit schwerwiegenden Mangeln schnell und wir
kungsvoll zuriickgerufen werden kdnnen, ist ein allgemeines
Ablaufschema zu entwickeln.

20.1.8.2 Qualitétsbeanstandungen

'Qualitétsbeanstandungen missen Uberprift werden. Um si-
cherzustellen, dass die Ursachen aufgetretener Mangel behoben
werden, sind geeignete Massnahmen zu treffen. Herkunft und
Inhalt der Beanstandungen, die getroffenen Massnahmen und
durchgefiihrten Priifungen miissen schriftlich festgehalten wer-
den. In dem entsprechenden Herstellungsprotokoll muss auf die-
se Dokumentation verwiesen werden,

? Bej berechtigten Qualitatsbeanstandungen muss die Abgabe
sofort eingestellt werden.

20.1.8.3  Riickrufe

' Werden potentiell gesundheitsgefshrdende Maéngel festge-
stellt, muss ein Chargenriickruf eingeleitet und die zustandige
Behdrde unverziiglich informiert werden.

2 Das generelle Vorgehen fiir einen Rickruf muss schriftlich fest-
gelegt werden.

3 Zurtickgerufene Produkte missen als solche gekennzeichnet
sowie getrennt gelagert werden. Bis eine Entscheidung Gber das
weitere Vorgehen getroffen ist, muss sichergestellt werden, dass
sie nicht irrtmlich abgegeben werden.

* Der Ablauf der Rtickrufaktion muss aufgezeichnet werden. Ein
Abschlussbericht muss erstellt werden, der eine Bilanzierung der
ausgelieferten und zuriickerhaltenen Produktmengen enthalt.
Der Bericht ist funf Jahre aufzubewahren.

11.0/20.01.09

20.1.9  Selbstinspektion

20.1.9.1 Grundsitze

Das Qualitatssicherungssystem, beinhaltend personalbezogene
Belange, Raumlichkeiten, Ausriistung, Dokumentation, Produk-
tion, Qualitatskontrolle, Vertrieb, Vorkehrungen zur Behandlung
von Beanstandungen sowie Herstellung im Lohnauftrag, muss in
regelmassigen Abstinden Uberprift werden, um dessen Uber-
einstimmung mit den Grundsitzen der Guten Herstellungspraxis
festzustellen. Diese Uberpriifung ist 2u dokumentieren.
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

11.0/20.02.00

20.2 Regeln der Guten
Herstellungspraxis fiir
Zytostatika in kleinen
Mengen
(Zytostatika-Anhang)

11.0/20.02.A

20.2.A  Einfiithrung

20.2.A.1 Zweck

! Der Zytostatika-Anhang erganzt die Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis flr Arzneimittel in kleinen Mengen fiir die Herstel-
lung von Arzneimitteln mit besonderen toxischen Eigenschaften.
Da dies insbesondere Zytostatika betrifft, wird in der Folge nur
noch von Zytostatika gesprochen.

2 Er beschreibt die Herstellung von Zytostatika in kleinen Men-
gen, die in Sicherheitswerkbanken und Isolatoren (iberwiegend
im geschlossenen System) stattfindet.

20.2.A.2 Geltungsbereich

! Der Anhang ist zusammen mit den Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis far Arzneimittel in kleinen Mengen und im Rahmen
von deren Geltungsbereich fir die Verfahrensweise zur asepti-
schen Herstellung (inklusive Priifung) applikationsfertiger Arznei-
mittel mit toxischem Potential massgebend. Er gilt nicht fur die
Zubereitung von Zytostatika im Sinne dieser Regeln.

2 Empfehlungen fiir den Personenschutz sind in der SUVA-Publi-
kation «Sicherer Umgang mit Zytostatika» zu finden.

20.2.A.3 Bezug zu Kapitel 20.1 Regeln
der Guten Herstellungspraxis fiir

Arzneimittel in kleinen Mengen

Grundsétzlich gelten die Anforderungen von Kapitel 20.1, so-
fern die Regeln der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in
kleinen Mengen nicht durch Anforderungen in diesem Anhang
erganzt oder ersetzt werden.

11.0/20.02.8
20.2.B  Begriffsbestimmungen
Geschlossenes System (im Sinne dieser Regeln)

Als geschlossenes System im Sinne dieser Regeln gilt ein Verfah-
ren, bei dem ein steriles Arzneimittel hergestellt wird, indem ste-
rile Inhaltsstoffe oder Lésungen, direkt oder unter Verwendung
steriler Transfereinrichtungen, in ein vorsterilisiertes Behaltnis
aberfuhrt werden.

Herstellung
Siehe 20.1.B Begriffsbestimmungen.

Zubereitung
Siehe 20.1.B Begriffsbestimmungen.

Weitere Begriffsbestimmungen befinden sich im Hauptteil der
Regeln der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen
Mengen. .
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

11.0/20.02.01

20.2.1  Qualitdtssicherungssystem

Die grundsatzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fur die Herstellung der in diesem Anhang beschrie-
benen Arzneimittel.

11.0/20.02.02
20.2.2

Die grundsitzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fir die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

Personal

20.2.2,1 Grundsitze
Siehe 20.1.2.1 Grundsitze.

20.2.2.2

Wahrend der Herstellung darf nur die unbedingt notwendige
Anzahl an Mitarbeitenden im Herstellungsraum anwesend sein,

Aligemeine Anforderungen

20.2.2.3

! Das im Rahmen der aseptischen Herstellung von Zytostatika
beschiftigte Personal (Herstellungs-, Reinigungs- und Transport-
personal) muss eine geeignete Schulung durchlaufen, bestehend
aus einer Eingangsschulung und wiederkehrenden Fortbildungs-
schulungen.

Schulung und Fortbildung

2 Das mit der Herstellung beauftragte Personal muss eingehend
in den Besonderheiten von Zytostatika und in den Grundsét-
zen der sterilen Herstellung geschult werden. Erganzend zur
Schulung muss es in aseptischen Arbeitstechniken unterwiesen
werden. Die entsprechenden Unterweisungen sollen praktische
Ubungen beinhalten.

3 Der Erfolg der Schulungen und Unterweisungen von herstellen-
dem Personal ist zu belegen. Der Beleg erfolgt bei neuen Mitar-
beitern durch eine Erstqualifizierung, bei schon erstqualifizierten
Mitarbeitern durch eine Requalifizierung. Jeder Mitarbeiter muss
mindestens einmal jahrlich requalifiziert werden beziehungswei-
se wenn Hinweise auf eine nicht konforme Ausiibung asepti-
scher Arbeitstechniken bestehen,

“ Die Schulung des mit der Reinigung beauftragten Personals
solite die Besonderheiten von Zytostatika und die Grundsatze der
sterilen Herstellung und die daraus resultierenden Anforderun-
gen fur das Reinigungspersonal hinsichtlich Verhalten und Um-
gang zum Inhalt haben.,

> Das mit dem Transport beauftragte Personal muss dber die Be-
sonderheiten von Zytostatika und die daraus resultierenden Vor-
sichtsmassnahmen bei der Handhabung unterwiesen werden.

20.2.2.4

' Bei Herstellung in Sicherheitswerkbanken ist der Herstellungs-
bereich nur mit geeigneter, vorne geschlossener Bereichsklei-
dung mit langen Armeln und eng anliegenden Biindchen sowie
geeigneten Schuhen zu betreten. Eine Kopfbedeckung muss
Haar und gegebenenfalls Bart volistandig abdecken. Geeignete
Handschuhe und gegebenenfalls ein Mundschutz sind zu tragen.

Personalhygiene

2 Bei Herstellung in Isolatoren missen Haar und gegebenenfalls
Bart bedeckt sein. Schiitzende Bereichskleidung und geeignete
Schuhe oder Uberschuhe sind zu tragen.

? Geeignete Massnahmen missen ergriffen werden, um jegliche
Kontamination aus nicht reinen Bereichen zu vermeiden.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur,, Seite B
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kieinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

“Nach Reinigung der Hande wird eine hygienische Handedes-
infektion vorgenommen. Schmuck und Uhren sind vor der
Handreinigung abzulegen. Das regelmassige Wechseln der Be-
reichskleidung und der Handschuhe ist schriftlich in einer Ar-
beitsanweisung zu regeln.

* Essen, Trinken und Rauchen im Herstellungsbereich von Zytos-
tatika sind nicht gestattet.

11.0/20.02.03

20.2.3 R&umlichkeiten und

Ausriistung

Die grundsétzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis far Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fir die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

20.2.3.1 Grundsitze

Die Herstellung von Zytostatika erfordert besondere infrastruktu-
relle Voraussetzungen.

20.2.3.2  Aligemeine Anforderungen

! Alle Bereiche sind nach schriftlich festgelegten Reinigungs- und
Desinfektionsplanen regelmassig zu reinigen und zu desinfizie-
ren. Die kritischen Bereiche sind vom Herstellungspersonal zu
reinigen und zu desinfizieren.

? Die Plane miissen eine Liste der verwendeten Reinigungs- und
Desinfektionsmittel mit Angaben der erforderfichen Konzentra-
tion enthalten. :

20.2.3.3  Herstellungsbereiche

20.2.3.3.1  Arbeitsumgebung

! Die Herstellung von Zytostatika muss in einem Reinraum mit
einem Isolator oder mit einer geeigneten Zytostatika-/Sicherheits-
werkbank erfoigen.

2 Fur Isolatoren existieren mehrere mégliche Konzepte. Der Iso-
lator und der ihn umgebende Bereich miissen so konzipiert sein,
dass die notwendige Luftqualitat erreicht wird. Die Luftqualitat
des den Isolator umgebenden Raums muss kontrolliert sein und
héngt von der Ausfithrung und Anwendung des Isolators ab.

3 1solatoren und Zytostatika-/Sicherheitswerkbanke sind zu qua-
lifizieren sowie sachgerecht zu betreiben und instand zu halten.
Dies gilt sowohl fur die ad-hoc- wie fur die defekturmassige Her-
stellung. Die Qualifizierung hat geméss 20.1.5.4 zu erfolgen.
Mindestens einmal jahrlich muss die Funktionsfahigkeit durch
Sachkundige tberpraft werden. Die entsprechenden Bescheini-
gungen sind bis 5 Jahre nach Ausserbetriebnahme aufzubewah-
ren.

20.2.3.3.2

! Reinrdume werden anhand der in Anhang 1 der GMP-Leitfaden
der PIC/S beziehungsweise der EU festgelegten Grenzwerte hin-
sichtlich Anzahl der Partikel in der Luft und hinsichtlich mikrobio-
logischer Kontamination klassiert.

Reinraumqualitit

2 Alle kritischen Arbeitsschritte missen in einem Bereich der
Reinraumklasse A (Zytostatika-/Sicherheitswerkbank oder Iso-
lator) durchgefihrt werden. Hinsichtlich der Anforderungen an
den Raum, der die Sicherheitswerkbank beziehungsweise den
Isolator umgibt, ist das Risiko eines allfalligen Qualitatsmangels
insbesondere hinsichtlich mikrobieller Kontamination massge-
bend. Die Ermittlung des betreffenden Risikos hat geméss Kapitel
20.2.5.10 zu erfolgen.

3 Daraus ergeben sich die nachstehend aufgefiihrten Mindest-
anforderungen:
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

Risiko einer Klasse des Reinraums,  Kiasse des
mikrobiellen  der die Sicherheits- Reinraums,
Konta- werkbank umgibt der den
mination Isolator umgibt
Hoch B mindestens D
Mittel C mindestens D
Niedrig D mindestens D

4 Die Umgebungsbedingungen der aseptischen Herstellung miis-
sen hinsichtlich Anzahl der Partikel in der Luft und hinsichtlich
mikrobiologischer Kontamination nach einem festgelegten Priif-
plan regelméssig Uberpriift werden.

> Besondere Aufmerksamkeit ist dabei auf Luft, kritische Oberfla-
chen und Personal (insbesondere Finger) zu legen. Die entspre-
chenden Luftuntersuchungen finden unter Verwendung von Se-
dimentationsplatten und/oder Luftsammlern, Oberflichen- und
Personaluntersuchungen mittels Abklatschtests statt.

8 Die Prifintervalle sind in Abhangigkeit des Herstellungsum-
fangs festzulegen.

7 Fur die betreffenden Messungen sind angemessene Warn- und
Aktionslimiten festzulegen.

8 Die beim Monitoring erhaltenen Ergebnisse der Umgebungs-
kontrollen sind zu dokumentieren und auszuwerten, um die Ein-
haltung der Grenzwerte sicherzustellen.

® Die im Falle der Uberschreitung der festgelegten Grenzwerte zu
treffenden Korrekturmassnahmen sind in schriftlichen Arbeitsan-
weisungen zu beschreiben.

20.2.33.3  Mindestanforderungen an Reinriume

'Im Herstellungsbereich sollen alle exponierten Oberfléchen
glatt, undurchlassig und ohne Risse sein, um eine Ablésung oder
eine Ansammlung von Partikeln und Mikroorganismen zu ver-
meiden und wiederholtes Reinigen und gegebenenfalls Desinfi-
Zieren zu erméglichen.

2Um die Ansammlung von Staub zu vermindern und die Reini-
gung zu erleichtern, sollen keine unzugénglichen Nischen und
méglichst wenig vorstehende Leisten, Regale, Schrinke und Aus-
ristungsgegensténde vorhanden sein. Turen sollen so konstru-
iert sein, dass fur die Reinigung unzugéngliche Stellen vermieden
werden. Schiebetiren sind aus diesem Grund unerwiinscht.

* Eingezogene Decken sollen versiegelt sein, um Verunreinigun-
gen aus dem dartber liegenden Raum zu verhindern.

* Rohre und Leitungen sollen so verlegt sein, dass keine schwer
zu reinigenden Stellen entstehen.

* Ausgisse und Abfliisse sind in Bereichen der Reinheitsklasse A
beziehungsweise B fir aseptische Produktion nicht zuldssig. In
Bereichen niederer Reinheitsklassen soll zumindest eine Rickstré-
mung verhindert werden. Bodenabfliisse sollen mit Riickstau-
klappen oder Verschliissen versehen sein, um eine Rickstrémung
zu verhindern.

S Es ist sicherzustellen, dass die Rdumlichkeiten nicht von Unbe-
fugten betreten werden. Tiren sind wahrend der Herstellung ge-
schlossen zu halten.

7 Der Zugang in den Herstellungsbereich erfolgt iiber einen Raum
mit Schleusenfunktion. Im Schleusenbereich ist die spezielle Be-
reichskleidung anzuziehen und eine hygienische Hindedesin-
fektion vorzunehmen. Es ist sicherzustellen, dass die Taren der

Schleuse nicht gleichzeitig gedffnet werden kénnen. Wenn mog-
lich sollte Material getrennt vom Personal eingeschleust werden.

8 Die Luftfuhrung hat dafar zu sorgen, dass fur das Arzneimittel
kein Kontaminationsrisiko besteht. Fenster sind stets geschlossen
zu halten.

? Da eine freie Bel{iftung des Bereichs nicht méglich ist, sind ent-
sprechende raumtechnische Anlagen erforderlich. Die Beltftung
dieser Rdume ist abhéngig von der Ausfiihrung des Isolators be-
ziehungsweise dem Volumenstrom der Sicherheitswerkbank, der
Raumgrésse und der Anzahl der darin tétigen Personen. Die Zu-
luft ist vor der Zufiihrung durch geeignete Luftfilter zu reinigen.

'° Die Luftzufuhr und Druckunterschiede sind so zu wihlen, dass
einerseits die Verbreitung der Zytostatika und andererseits ein
Einstrémen unkontrollierter Luft aus anderen Bereichen verhin-
dert werden. Die Liiftung, so wie die Druckverhaltnisse (Uber-
oder Unterdruck), diirfen keine negative Wirkung auf die Wir-
kungsweise einer sich darin befindenden Sicherheitswerkbank
oder eines Isolators haben. Die Druckunterschiede sind zu mes-
sen, aufzuzeichnen und auszuwerten.

20.2.3.4 Lagerbereiche
Siehe 20.1.3.4 Lagerbereiche.

20.2.3.5 Qualititskontrollbereiche
Siehe 20.1.3.5 Qualitatskontrollbereiche.

20.2.3.6 Nebenbereiche
Siehe 20.1.3.6 Nebenbereiche.

20.2.3.7 Ausriistung
Siehe 20.1.3.7 Ausristung.
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

11.0/20.02.04
20.2.4 Dokumentation

Die grundsatzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis firr Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fir die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

20.2.4.1 Grundsitze
Siehe 20.1.4.1 Aligemeine Anforderungen.

20.2.4.2  Aligemeine Anforderungen
Siehe 20.1.4.2 Aligemeine Anforderungen.

20.2.4.3 Spezifikationen
Siehe 20.1.4.3 Sperzifikationen.

20.2.4.4 Fertigungsvorschriften

Fur die Zytostatika sind unter Beriicksichtigung der Fachinforma-
tionen jeweils praparatespezifische Herstellungsanweisungen zu
erstellen. Aus diesen wird mit den Daten der Verschreibung eine
individuelle Herstellungsanweisung erstellt.

20.2.4.5 Verpackungsvorschriften
Siehe 20.1.4.5 Verpackungsvorschriften.

20.2.4.6 Fertigungsprotokolle
Siehe 20.1.4.6 Fertigungsprotokolle.

20.2.4.7 Verpackungsprotokolle
Siehe 20.1.4.7 Verpackungsprotokolle.

20.2.4.8 Priifprotokolle
Siehe 20.1.4.8 Priifprotokolle.

20.2.4.9 Verfahrensbeschreibungen und

ergénzende Dokumentationen

Siehe 20.1.4.9 Verfahrensbeschreibungen und erganzende Do-
kumentationen.

11.0/20.02.05
20.2.5 Produktion

Die grundsétzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fiir die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

20.2.5.1  Grundsétze
Siehe 20.1.5.1 Grundsatze.

20.2.5.2  Aligemeine Anforderungen

Die Verschreibung ist ein wesentliches Element zur Erstellung
einer individuellen Herstellungsanweisung (20.2.4.4) und muss
deshalb vom Apotheker auf Vollstandigkeit und Plausibilitat ge-
prift werden. Unklarheiten sind in Absprache mit dem verschrei-
benden Arzt zu beseitigen.

20.2.,5.3  Verhiiten von Kreuzkontamination
Siehe 20.1.5.3 Verhiiten von Kreuzkontamination.

20.2.5.4  Eignungspriifung

Die Sterilitat eines Arzneimittels muss durch die Anwendung
eines geeigneten Herstellungsverfahrens gewdhrleistet werden.
Das Herstellungsverfahren muss validiert werden, bevor es in
der Praxis angewendet wird. Eine Revalidierung wird mindestens
1-mal jahrlich durchgefiihrt beziehungsweise wenn wichtige An-
derungen vorgenommen werden, :

20.2.,5.5 Ausgangsstoffe

Als Ausgangsstoffe werden in der Regel fUr die parenterale An-
wendung vorgesehene Fertigarzneimittel und Infusionstrégerls-
sungen verwendet.

20.2.5.6  Arbeitsginge

Bei der aseptischen Herstellung werden ausschliesslich sterile
Hilfsmittel, vorzugsweise Einwegartikel, verwendet. Hierbei ver-
wendete Medizinprodukte mussen, falls sie zur Verabreichung
am Patienten bestimmt sind, eine entsprechende Konformitats-
kennzeichnung aufweisen.

20.2.5.7 Verpackungsmaterial
Als Primérpackmittel sind Einwegmaterialien zu verwenden.

20.2.5.8  Verpackung, Lagerung und

Transport

! Nach Befiillen wird die Dichtheit der Behaltnisse in geeigneter
Weise sichergestellt,

? Zytostatika werden in der Regel einzeln flussigkeitsdicht einge-
packt.

? Die hergestellten Produkte miissen in gut lesbarer und dauer-
hafter Schrift gekennzeichnet werden.
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20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen (Zytostatika-Anhang)

* Der Transport muss in bruch- und auslaufsicheren, verschliess-
baren Behéltnissen erfolgen.

> Die Transportbehaltnisse miissen in gut lesbarer Schrift gekenn-
zeichnet werden.

20.2.5.9 Entsorgung der Abfille

Ein Entsorgungskonzept muss schriftlich vorliegen.

20.2.5.10 Risikogruppen

' Zur Ermittlung des Risikos eines alifélligen Qualitstsmangels
sind die Herstellungstatigkeiten einer dokumentierten Risikoana-
lyse zu unterziehen. Im Vordergrund steht hierbei das Risiko des
Auftretens einer mikrobiellen Kontamination.

2 Bei der aseptischen Herstellung besteht grundsatzlich ein ho-
hes Risiko einer mikrobiellen Kontamination. Deshalb ist der
Fertigungsprozess in einer Werkbank oder einem Isolator der
Reinraumklasse A und unter der ausschliesslichen Verwendung
steriler Ausgangsstoffe und steriler Materialien durchzufiihren.

3 Erfolgt die aseptische Herstellung in einem geschlossenen Sys-
tem, so kann sich die Wahrscheinlichkeit, dass eine mikrobielle
Kontamination auftritt, und damit das Risiko, auf ein mittleres
Niveau verringern.

% Erfolgt die aseptische Herstellung in einem geschlossenen Sys-
tem und wird das betreffende Arzneimittel im Kihischrank gela-
gert und innerhalb von 24 Stunden verwendet, so kénnen sich
die Auswirkungen einer méglichen mikrobiellen Kontamination,
und damit das Risiko, auf ein niedriges Niveau verringern.

5 Die tatsachliche Risikominderung ist durch die Durchfiihrung
einer Validierung des Herstellungsverfahrens zu belegen.

8 Hinsichtlich der Anforderungen an den die Werkbank bezie-
hungsweise den Isolator umgebenden Raum wird insbesondere
nach dem Risiko einer mikrobiellen Kontamination bei der Her-
stellung unterschieden (siehe Kapitel 20.2.3.3.2).

11.0/20.02.06
20.2.6 Qualititskontrolle

Die grundsitzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regein
der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fir die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

Beachten Sie den Hinweis auf «Aligemeine Monographien» 2u Anfang der Ph. Eur,, Seite B
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11.0/20.02.07
20.2.7  Herstellung im Lohnauftrag

Die grundsatzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fur die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

11.0/20.02.08
20.2.8 Beanstandung

Die grundsétzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fur die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.
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11.0/20.02.09
20.2.9  Selbstinspektion

Die grundsatzlichen Anforderungen des Hauptteils der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen
gelten auch fur die in diesem Anhang beschriebenen Arzneimit-
tel.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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