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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/21.01.00

Erlauterungen zu den
Regeln der Guten
Herstellungspraxis fiir

~ Arzneimittel in kleinen
Mengen

21.1

Abkirzungen

AMBV  Verordnung (ber Bewilligungen im Arzneimittelbe-
reich (ArzneimitteI-BewilIigungsverordnung),

SR 812.212.1

EPK Eidgendssische Pharmakopéekommission
(bis 31.12.2001)

EU Europaéische Union

GMP Good Manufacturing Practice

HMG Bundesgesetz Uber Arzneimittel und Medizin-
produkte (Heilmittelgesetz), SR 812.21

Ph.Eur.  Pharmacopoea Europaea
Ph.Helv. Pharmacopoea Helvetica

PhaVv Verordnung (iber die Pharmakopde (Pharmakopde-
verordnung), SR 812.211

VAM Verordnung Uber die Arzneimittel (Arzneimittel ver-
ordnung), SR 812.212.21

PIC/S Pharmaceutical Inspection Convention and Pharma-

ceutical Inspection Co-Operation Scheme

Umfeld und Erarbeitung der Regeln

Fur die Herstellung zulassungspflichtiger Arzneimittel gelten
die in der Arzneimittel-Bewilligungsverordnung (AMBV: SR
812.212.1) verankerten und industriell ausgerichteten Regeln
einer Guten Herstellungspraxis (GMP) der Pharmaceutical Inspec-
tion Convention und des Pharmaceutical Inspection Cooperation
Scheme (PIC/S) oder der Européischen Union (EU).

Fur die mengenméssig begrenzte Herstellung der von der Zu-
lassungspflicht befreiten Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a
HMG, Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMG, Art. 9 Abs, 2 Bst. ¢ HMG oder
Art. 9 Abs. 2 Bst. c®® HMG (siehe «20.1.B Begriffsbestimmungen)
gab es bis anhin keine anerkannten GMP-Regein.

Mit den vorliegenden «Regeln der Guten Herstellungspraxis far
Arzneimittel in kleinen Mengen» wird nun diese Liicke geschlos-
sen und den Vollzugsbehérden ein verbindliches Referenzwerk
zur Verfugung gestellt.

Wahrend die Herstellung zulassungspfiichtiger Arzneimittel eine
Bewilligung von Swissmedic erfordert, rsumt Art. 5 Abs. 2 Bst.
a HMG dem Bundesrat die Kompetenz ein, die Herstellung von
Arzneimitteln nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMIG, Art. 9 Abs. 2 Bst.
b HMG, Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢ HMG oder Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢
HMG (siehe «20.1.8 Begriffsbestimmungen) einer kantonalen
Bewilligungspflicht zu unterstellen. Dies wird in Artikel 6 der Arz-
neimittel-Bewilligungsverordnung (AMBV) ausgefuhrt, der die
Beaufsichtigung der Herstellung solcher Arzneimittel primér den
Kantonen Ubertrdgt. Eine Ausnahme bildet einzig die Lohnher-
stellung der betreffenden Arzneimittel durch einen nicht abga-
beberechtigten Betrieb, wofir eine Bewilligung von Swissmedic
erforderlich ist.

Da in der AMBV primér die Anforderungen an die durch Swiss-
medic beaufsichtigten Hersteller zulassungspflichtigen Arznei-
mittel festgelegt sind und die Pharmakop&e gemass Art. 8 HMG
generell, d.h, sowohl fiir zulassungspflichtige als auch fiir von der
Zulassung befreite Arzneimittel anzuwenden ist und nach Art. 1
Abs. 2 der Pharmakopbeverordnung (PhaV) auch Vorschriften
Uber die Lagerung und Verwendung sowie iiber die Herstellung
von Arzneimitteln enthalt, werden die Anforderungen im Bereich
der Herstellung nicht zulassungspflichtiger Arzneimittel in klei-
nen Mengen in der vom Institut auf Basis von Art. 52 Abs, 1
HMG erlassenen Schweizerischen Pharmakopée beschrieben.

Bei der Erarbeitung der vorliegenden Regeln wurde ganz beson-
ders darauf geachtet, die Verhéltnismassigkeit der GMP-Aufla-
gen fir die vor allem betroffenen Offizinapotheker, Spitalapothe-
ker und Drogisten zu wahren, ohne den Gesundheitsschutz der
Bevdlkerung zu missachten.

Prinzipiell wurde hierzu von einem einheitlichen Qualitatsstan-
dard fir industriell sowie in kleinen Mengen hergestellte Arznei-
mittel ausgegangen. Vor dem Hintergrund der mengenmassig
begrenzten, direkt durch die fachtechnisch verantwortliche Per-
son selbst durchgefithrten oder zumindest durch sie iberwach-
ten Herstellung wurde dem herstellenden Betrieb ein Héchst-
mass an Eigenverantwortung Ubertragen. Dadurch konnten im
Bereich der Herstellung von Arzneimitteln in kleinen Mengen
die Verbindlichkeiten der GMP-Forderungen gegeniiber dem fiir
die serienmissige Herstellung anwendbaren GMP-Leitfaden der
PIC/S beziehungsweise der EU auf das unerlssliche Minimum re-
duziert werden.

Die vorliegenden «Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arz-
neimittel in kleinen Mengen» sind gleich aufgebaut wie der
GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungsweise der EU. Sie erlauben
dadurch, auf einfache Weise Quervergleiche vorzunehmen und
tragen zu grésserer Transparenz bei.

Entsprechend dem GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungsweise
der EU gliedern sich die Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir
Arzneimittel in kleinen Mengen in die folgenden 9 Hauptkapitel:

20.1.1 Qualitatssicherungssystem
20.1.2 Personal

20.1.3 Raumlichkeiten und Ausristung
20.1.4 Dokumentation

20.1.5 Produktion

20.1.6 Qualitatskontrolle

20.1.7 Herstellung im Lohnauftrag
20.1.8 Beanstandung

20.1.9 Selbstinspektion

Jedes der Kapitel von 20.1.1 bis 20.1.9 enthilt einleitend jeweils
grundsatzliche Uberlegungen, welche die zugrunde liegende
Philosophie der Guten Herstellungspraxis wiedergeben, bevor
anschliessend in Unterkapiteln die konkreten Anforderungen
aufgefihrt sind, die ein Betrieb fir die Herstellung von Arznei-
mitteln in kleinen Mengen zu erfiillen hat. Entsprechend ihrer
Bedeutung fiir diese Art der Herstellung sind die Kapitel mehr
oder weniger umfangreich.

Entscheidend ist, dass die Regeln fiir zwei Arten der Herstellung
gelten, einerseits fir die Ad-hoc-Herstellung, anderseits fir die
defekturméssige Herstellung. Die Regeln sind somit an die Art
{Ad-hoc- und defekturméssige Herstellung) und nicht an den Ort
der Herstellung gebunden. Trotzdem wird die Ad-hoc-Herstel-
lung von Arzneimitteln nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG in der Of-
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

fizin oder Spitalapotheke anzusiedeln sein, die defekturmassige
Herstellung wird vorwiegend in der Offizin, der Spitalapotheke
und der Drogerie stattfinden. Die Herstellung kann jedoch auch
grundsatzlich in anderen Betrieben erfolgen, die Gber eine ent-
sprechende Bewilligung zur Herstellung von Arzneimitteln in klei-
nen Mengen verfliigen.

Wer ad hoc herstellt, darf insbesondere bei der Dokumentation
erleichterte Auffagen in Anspruch nehmen. Dies betrifft insbe-
sondere Spezifikationen, Fertigungs- und Verpackungsvorschrif-
ten sowie Fertigungs-, Verpackungs- und Priifprotokolle (siehe
entsprechende Ausfihrungen im Kapitel 21.1.4 dieser Erliute-
rungen).

Um die Verbindlichkeiten der GMP-Forderungen, die gegeniiber
dem GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungsweise der EU auf das
unerlassliche Minimum reduziert worden sind, hervorzuheben,
entschied sich die «Arbeitsgruppe GMP» im Allgemeinen fiir die
emuss-Formulierungen» im Gegensatz zu den Ublicherweise in
den Leitfaden der PIC/S und der EU verwendeten «sollte-Formu-
lierungen». Das unerldssliche Minimum der GMP-Forderungen
bedeutet andererseits, dass dem herstellenden Betrieb sehr viel
Eigenverantwortung {ibertragen wird.

Zum Vergleich: Im GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungsweise der
EU wird die «muss-Formulierung» fiir die Grundsitze der ein-
zelnen Kapitel verwendet. Fir die nachfolgenden, detaillierte-
ren Empfehlungen wird die «sollite-Formulierung» gewhit, um
aufzuzeigen, dass diese Empfehlungen méglicherweise im kon-
kreten Fall nicht anwendbar sind oder durch andere Methoden
ersetzt werden konnen, sofern diese mindestens das Qualitatsni-
veau der empfohlenen Methode aufweisen. Hierzu gilt jedoch zu
bemerken, dass die Empfehlungen des GMP-Leitfadens der PIC/S
beziehungsweise der EU einen grésseren Detaillierungsgrad auf-
weisen als die vorliegenden Regeln der Guten Herstellungspraxis
fur Arzneimittel in kleinen Mengen.

Die Anhénge zu den Erliuterungen haben orientierenden Cha-
rakter und sind als Hilfestellung fir die Anwender oder die An-
wenderinnen gedacht.

Eine erste, im September 2002 publizierte Fassung der «Regeln
der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Men-
gen» wurden von einer «Arbeitsgruppe GMP» der Eidgendssi-
schen Pharmakop&ekommission unter Leitung von Dr. V. Eckert,
dem’Présidenten dieser Kommission bis 31.12.2000, erarbeitet.
Der Arbeitsgruppe gehérten an: Dr. V. Eckert (Vorsitz), Mme A.-
5. Fontannaz, Dr. T. Gosdschan, Dr. A. Kropf, Herr Chr. Meier, Dr.
Chr. Repond, Frau Dr. R. Sievers-Frey, Frau S. Weber Brunner, Dr.
E. Schiafli (wissenschaftlicher Sekretar, Protokoll).

Nach einer zweijshrigen Probephase wurden die Regeln auf-
grund der gesammelten Erfahrungen tberarbeitet und am 21.
April 2605 von der Schweizerischen Pharmakop&ekommission
zwecks Aufnahme in die Ph. Helv. verabschiedet. Der Arbeits-
gruppe gehérten an: Dr. U. Salzmann (Vorsitz), Dr. St. Deuster,
Herr J. Frutig, Dr. T. Gosdschan, Dr. A. Kropf, Herr Chr. Meier, Dr.
J.-B. Montandon, Dr. Chr. Repond, Herr M. Sonderegger, Dr. S.
Steiner und Dr. E. Schiafli (wissenschaftlicher Sekretar, Protokoll).

11.0/21.01.A
21.1.A  Einfihrung
21.1.A.1  Zweck

Mit dem vorliegenden Text werden angemessene und verhilt-
nisméssige Regeln der Guten Herstellungspraxis im Bereich der
Herstellung nicht zulassungspflichtiger Arzneimittel in kleinen
Mengen geschaffen, welche die erforderliche Arzneimittelqua-
litét sicherstellen und somit den Gesundheitsschutz der Bevolke-
rung gewdhrleisten. '

Die Regeln beinhalten abgestufte Auflagen fiir die Ad-hoc-Her-
stellung von Arzneimitteln, fir die defekturmassige Herstellung
von Arzneimitteln ohne hohes Risikopotential hinsichtlich der
Herstellung und far die defekturmassige Herstellung von Arznei-
mitteln mit hohem Risikopotential.

21.1.A.2

Die «Regeln der Guten Herstellungspraxis fGr Arzneimittel in
kleinen Mengen» gelten fir «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2
Bst. a HMG», «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMG»,
«Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢ HMG» und «Arzneimittel
nach Art. 9 Abs. 2 Bst. c®® HMGp, die nicht der Zulassungspflicht
durch Swissmedic, das Schweizerische Heilmittelinstitut, unter-
stehen. Sie gelten auch fiir die betreffenden, nach Art. 9 Abs. 25
HMG im Lohnauftrag hergesteliten Arzneimittel.

Geltungsbereich

Wer solche Arzneimittel herstellen will oder im Lohnauftrag her-
stellen lassen will, bendtigt eine Bewilligung des Kantons, Eine
Ausnahme bildet die Lohnherstellung von Arzneimitteln nach
Formula magistralis oder eigener Formel durch einen nicht ab-
gabeberechtigten Betrieb, wofir eine Bewilligung von Swissme-
dic erforderlich ist (vergleiche Artikel 6 der Arzneimittel-Bewilli-
gungsverordnung, AMBV).

Folgende Betriebe kdnnen nicht 2ulassungspflichtige Arzneimit-
tel herstellen:

— offentliche Apotheken
— Spitalapotheken
— Drogerien

— andere Betriebe, die Uber eine entsprechende Herstellungs-
bewilligung verfiigen

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

11.0/21.01.8
21.1.B  Begriffsbestimmungen

Die Begriffsbestimmung fur Herstellung ist angelehnt an die
Definition im HMG, wonach Herstellen ssmtliche Arbeitsgénge
der Heilmittelproduktion umfasst. Als Endergebnis einer Herstel-
lung liegt das Arzneimittel in einer abgabefertigen Form vor. Die
dazu notwendigen Tatigkeiten erfordern ein pharmazeutisch-
technologisches Fachwissen und diirfen nur durch einen Betrieb
mit entsprechender Herstellungsbewilligung durchgefiihrt wer-
den.

Davon zu unterscheiden ist der Begriff der Zubereitung, das
heisst die Vorbereitung geméss Fachinformation zur Anwendung
am Patienten. Dabei erfolgt jede Tatigkeit (zum Beispiel Lage-
rung, Verarbeitung, Verpackung) auf der Basis konkreter Anwei-
sungen in der Fachinformation, die von Swissmedic Uberpraft
und genehmigt wurde. Dariiber hinausgehende Tatigkeiten gel-
ten als bewilligungspflichtige Herstellung. Die Zubereitung un-
terliegt nicht dem Geltungsbereich der vorliegenden Regeln, je-
doch sind im Sinne von Art. 3 HMG auch bei der Zubereitung alle
Massnahmen zu treffen, die erforderlich sind, um die Gesundheit
von Mensch und Tier nicht zu gef4hrden. Zu beachten sind auch
die einschlagigen Regelungen ausserhalb des Heilmittelrechts
(insbesondere kantonale Berufsaustibungs- beziehungsweise Be-
triebsbewilligung, Arbeitnehmerschutzvorschriften).

Die Ad-hoc-Herstellung zeichnet sich dadurch aus, dass eine
Therapieanweisung fir einen einzelnen Patienten die Herstellung
des Arzneimittels auslést und dass das hergestellte Arzneimittel
unmittelbar, das heisst direkt nach der Herstellung und ohne wei-
tere Lagerung abgegeben wird. Mégliche Therapieanweisungen
sind ein drztliches Rezept oder eine Empfehiung eines anerkann-
ten Therapeuten oder eine Empfehlung der Abgabestelle selbst,
die sich aus einem Beratungsgesprich ergibt. Hierbei sind die ge-
setzlichen Bestimmungen zur Zulassungspflicht und zur Abgabe-
berechtigung sowie weiterfuhrende kantonale Gesetzgebungen
zu beachten.

Die defekturméssige Herstellung zeichnet sich im Gegensatz
zur Ad-hoc-Herstellung durch einen hufigeren Gebrauch der
betreffenden Arzneimittel und eine dementsprechende Standar-
disierung aus. Ein defekturmassig hergestelltes Arzneimittel wird
im voraus gefertigt und gelagert, ohne dass zu diesem Zeitpunkt
der kiinftige Anwender oder das Tier, fir welchen oder welches
das Arzneimittel bestimmt ist, bekannt sein muss. Allenfalls er-
folgt neben der patientenspezifischen Kennzeichnung auch die
Abfiillung erst unmittelbar vor der Abgabe.

Die defekturméssige Herstellung ist somit zwischen der Ad-hoc-
Herstellung und der serienmassigen, industriellen Herstellung im
grossen Massstab angesiedelt. Da ein defekturmassig hergestell-
tes Arzneimittel Gber eine bestimmte Zeit gelagert und far meh-
rere Anwender oder Tiere bestimmt ist, unterliegt es im Vergleich
zu ad-hoc hergestellten Arzneimitteln erhéhten qualitatssichern-
den Auflagen.

Die Definition von Arzneimitteln mit erhshtem Risikopoten-
tial ist eine Voraussetzung der Abstufung der regulatorischen
Auflagen. Arzneimittel mit erhdhtem Risiko erfordern ein héhe-
res Mass an qualitatssichernden Massnahmen als andere Arznei-
mittel.

Arzneimittel, die an sich ein erhéhtes Risiko beinhalten, sind zum
Beispiel Arzneimittel mit einem hochaktiven Wirkstoff oder sol-
che, die parenteral angewendet werden.

Zu den Arzneimitteln, die infolge von Qualitatsmangeln bei der
Herstellung zu gesundheitlichen Schadigungen fihren kénnen,
gehdren beispielsweise aseptisch abgefiillte oder endsterilisier-

te Arzneimittel oder solche, bei denen ein erhthtes Risiko einer
Fehldosierung infolge einer inhomogenen Wirkstoffverteilung
wie Mischungen mit nicht gelésten, niedrigdosierten (hochwirk-
samen) Wirkstoffen (Wirkstoffgehalt in der Arzneiform <2 Milli-
gramm oder <2% bezogen auf die Gesamtmasse einer Einheit
der einzeldosierten Arzneiform) besteht.

Die Abstufung der regulatorischen Auflagen erfolgt nach folgen-
den Prinzipien:

— Fir die Ad-hoc-Herstellung wurden aufgrund der limitierten
Herstellmenge, des limitierten Verbreitungsgrads und der oft
vorliegenden versorgungstechnischen Dringlichkeit die ge-
ringsten Auflagen gemacht,

— Da die Herstellung nicht kritischer defekturmaéssig hergestell-
ter Arzneimittel wiederholt und in grésseren Mengen erfolgt,
steigen die Auflagen betreffend Standardisierung und Doku-
mentationsgrad der Herstellung.

— Die defekturmassige Herstellung von Arzneimitteln mit er-
héhtem Risikopotential erfordert nochmals strengere Aufla-
gen, insbesondere im Bereich der Qualifizierung von Anlagen
(zum Beispiel Nachweis der korrekten Funktion von Autokla-
ven) und der Validierung von Prozessen (zum Beispiel Nach-
weis, dass ein Arzneimittel erfolgreich sterilisiert wird und
dass der Sterilisationsprozess die Qualitat des Préparats nicht
beeintrachtigt). )

In den vorliegenden Regeln wird der Begriff «Fertigung» verwen-
det. Der Begriff wird im GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungs-
weise der EU bisher nicht verwendet. Er wurde hier eingefihrt,
um eine einfachere getrennte Beschreibung der dokumentierten
Anforderungen fir den galenischen Teil der Produktion und fir
die Verpackung zu erméglichen.

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspranxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/21.01.01

21.1.1  Qualitatssicherungssystem
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Das Qualitatssicherungssystem beinhaltet im Einklang mit den
Regeln der Guten Herstellungspraxis stehende Massnahmen,
welche die erforderliche Qualitat fur ein in kleinen Mengen her-
gestelltes Arzneimittel sicherstellen. Es kann — insbesondere bei
einfachen Abléufen — durchaus schlank und pragmatisch gehal-
ten werden. Wesentliche Elemente sind die klare Regelung von
Abldufen und die dokumentierte Durchfiihrung. Hierzu gehéren
insbesondere das Vorhandensein von;

— Stellen- beziehungsweise Funktionsbeschrieben (inklusive Re-
gelung von Verantwortlichkeiten)

— Vorschriften zu allgemeinen Ablaufen (zum Beispiel Hygiene;
Schulung; Bedienung, Reinigung und Unterhalt von Appara-
ten; Eingangskontrollen; Beurteilung und Freigabe von her-
gestellten Arzneimitteln)

— Préparate- und/oder priparategruppenspezifische Vorschrif-
ten hinsichtlich Herstellung und Prifung (dies k&nnen auch -
insbesondere bei der Ad-hoc-Herstellung - einfachste, nicht
zerstérende Prifungen wie Wigungen oder Sichtkontrollen
sein)

— Nachweisdokumente (zum Beispiel Schulungsunterlagen,
Protokollblatter)

Entsprechende Vorschriften und Nachweisdokumente sind in kla-
rer und praxisorientierter Art und Weise zu erstellen, geordnet,
abersichtlich und einfach wiederauffindbar aufzubewahren und
bei allen Betroffenen zu schulen. Es sollte stets auch klar ersicht-
lich sein, welche Vorschriften aktuell gelten und welche ausser
Kraft gesetzt wurden.

Vorschriften sorgen nicht zuletzt dafur, dass bei der Ausflihrung
von Herstellungstatigkeiten nichts vergessen geht. Die Doku-
mentation von durchgefithrten Ttigkeiten erlaubt nicht nur die
sichere Durchfihrung von Tétigkeiten, sondern auch eine nach-
tragliche Beurteilung allfilliger Probleme, die mit einem herge-
stellten Arzneimittel auftreten kdnnen. Beim Auftreten von Pro-
blemen dient sie nicht zuletzt auch der Herstellerin oder dem
Hersteller als entlastender Beleg, dass die Sorgfaltspflichten im
Rahmen der Herstellung eingehalten wurden.

Die Basis fiir ein Funktionieren eines Qualitétssicherungssystems
ist das Verstandnis der gesamten Belegschaft, dass qualitatssi-
chernde Massnahmen keine administrative Schikane darstellen,
sondern der Sicherstellung der Arzneimittelqualitit im Dienste
der Patientensicherheit dienen.

Das Funktionieren eines Qualitatssicherungssystems soll regelmas-
sig Uberpruft werden. Entsprechende interne Uberpriifungen
(Selbstinspektionen) sollen mindestens jahrlich stattfinden und
die Einhaltung der aufgestellten Regeln in der Praxis Uberprifen.
Innerhalb einer einzelnen Selbstinspektion kann beispielsweise
auf ein bestimmtes Thema fokussiert werden, zum Beispiel Do-
kumentation (sind die Vorschriftensammlungen aktuell, kennen
die Durchfithrenden die Vorschriften, werden die ausgetbten
Tétigkeiten ordnungsgemass dokumentiert) oder Geratewartung
(sind Waagen horizontal positioniert, werden sie regelmassig auf
korrekte Funktion Uberpriift und kalibriert, und so wesiter). Inner-
halb eines externen Uberprifungszyklus (zum Beispiel Inspektion
durch Kantonsapothekerin oder Kantonsapotheker, Zertifizie-
rungsaudit) sollten alle Aspekte eines Qualitatssicherungssystems
durch Selbstinspektionen Gberpriift worden sein. Die Durchfih-
rung und das Resultat ist kurz zu dokumentieren (Uberpriftes
Thema, festgestellte Méngel, getroffene Massnahmen). -

Die Qualitatskontrolle stellt einen Teil der Guten Herstellungspra-
xis dar. Mit der Qualitatskontrolle stellt der Herstellungsbetrieb
sicher, dass vorgesehene Priifungen durchgefiihrt, Ausgangs-
stoffe, Verpackungsmaterialien, Zwischen- und Fertigprodukte
gemessen an den Vorgaben qualitativ einwandfrei und freigege-
ben worden sind.

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

11.0/21.01.02
21.1.2

Qualifiziertes Personal entwickelt das Qualitétssicherungssystem
und erhélt es aufrecht. Wichtigste Voraussetzungen fiir den Ein-
satz des Personals sind die berufliche Qualifikation, die Berufser-
fahrung, das Vertrautsein mit den durchzufiihrenden Prozessen
und mit dem Qualitatssicherungssystem sowie die kontinuierli-
che Fortbildung.

Personal

An der Spitze des qualifizierten Personals steht die fachtech-
nisch verantwortliche Person (Apotheker oder Apothekerin
beziehungsweise eidgendssisch diplomierter Drogist oder Dro-
gistin), wie sie in den Regeln der Guten Herstellungspraxis fur
Arzneimittel in kleinen Mengen durchgehend bezeichnet ist. In
einem zur Ad-hoc- und defekturmassigen Herstellung von Arz-
neimitteln berechtigten Betrieb trigt die fachtechnisch verant-
wortliche Person gesamthaft die Verantwortung fir die «Gute
Herstellungspraxis». Die fachtechnisch verantwortliche Person
hat die Mdglichkeit, Tatigkeiten an Personen mit entsprechender
Qualifikation zu delegieren. Hierbei gilt es, die kantonalen Anfor-
derungen und Abgabekompetenzen zu beachten. Generell darf
die Freigabeverantwortung nur beim gesamtverantwortlichen
Apotheker oder Drogisten sein oder einem anderen Apotheker
oder Drogisten mit entsprechender Berufsausiibungsbewilligung
vergeben werden. Wenn dieser die betreffenden Arzneimittel
nicht selbst herstellt, so muss er mittels entsprechender Mass-
nahmen (zum Beispiel Einwaagekontrollen, Dokumentation der
Herstellung) sicherstellen, dass er die korrekte Durchfihrung der
Herstellung bei der durch ihn durchzufilhrenden, abschliessen-
den Freigabe eines Arzneimittels kontrollieren kann. Die Verant-
wortlichkeiten missen in Pflichtenheften festgeschrieben sein.

Sehr wichtig ist, dass das Personal mit der Hygiene vertraut ge-
macht wird und deren grundlegende Bedeutung in der ganzen
Qualitétssicherung erkennt. Die Schulung und Fortbildung in die-
sem Bereich sind ein &usserst wichtiges Element der Qualitats-
sicherung. Die betriebspezifischen hygienischen Gegebenheiten
sind besonders zu beachten. Im Gegensatz zum GMP-Leitfaden
der PIC/S- beziehungsweise der EU wird neu eingestelltes Per-
sonal keiner medizinischen Eintrittsuntersuchung unterworfen,
weil dies fur die Ad-hoc- und defekturmissige Herstellung als
praxisfremd eingeschétzt wird. Es liegt in der Selbstverantwor-
tung jeder qualifizierten Person, ausreichende Schutzvorkeh-
rungen zu treffen, um eine Kontamination des Arzneimittels
wahrend der Herstellung zu vermeiden (Beispiel: Apotheker mit
Grippe-Symptomen, der eine aus arzneimittelversorgungstechni-
schen Griinden dringende Rezeptur anfertigen muss).

Personalhygiene

Die entsprechenden Vorschriften richten sich unter anderem
nach den Anforderungen an die mikrobiologische Qualitat phar-
mazeutischer Produkte nach den Allgemeinen Kapiteln «2.6.1
Prifung auf Sterilitats, «5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht
steriler pharmazeutischer Zubereitungen und Substanzen zur
pharmazeutischen Verwendung» der Ph. Eur. Die mikrobiologi-
sche Qualitét pflanzlicher Arzneimittel zum Einnehmen ist im All-
gemeinen Kapitel «5.1.8 Mikrobiologische Qualitit von pflanz-
lichen Arzneimitteln zum Einnehmen» der Ph.Eur. gesondert
geregelt. Fiir die Herstellung steriler Arzneimittel und Zytostatika
sind strengere Massnahmen erforderlich als fur die Ad-hoc- und
defekturméssige Herstellung von nicht sterilen Arzneimitteln.

Beim Wechsel vom Herstellungsbereich in andere Bereiche und
umgekehrt ist die Arbeitskleidung nach Méglichkeit zu wechseln.

Ein Muster eines Hygieneplans firr die Personalhygiene ist diesen
Erlduterungen in Form einer Tabelle als Anhang 1 (siche Kapitel
21.1.10) beigefigt.

Empfehlenswert ist ein Rauchverbot in der ganzen Apotheke
oder Drogerie; zwingend ist es im Herstellungsbereich.

Falls in einem Herstellungsbereich noch gegessen oder getrun-
ken wird, miissen diese Bereiche vor und nach der Produktion
von Arzneimitteln entsprechend gereinigt werden (kampagne-
weise Produktion).

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/21.01.03

21.1.3 Raumlichkeiten und

Ausriistung -

Aufgrund der Gefahr der Kreuzkontamination und Verunreini-
gung ist eine méglichst starke Trennung des Herstellungsbereichs
von anderen Bereichen anzustreben. Da die Forderung nach einem
abgetrennten Raum bei einer bestehenden Offizin oder Drogerie
beziehungsweise in einem Spital kaum oder oft nur mit unverhalt-
nismassig grossem finanziellem Aufwand zu realisieren ist, wur-
de die Mindestforderung gestellt, dass fir die Durchfihrung der
Herstellungstatigkeiten ein eigener Bereich abgetrennt sein muss.

Folgende Punkte sind im Sinne von Empfehlungen im Herstel-
lungsbereich, insbesondere bei Neu- und Umbauten, zu beach-
ten: Der Herstellungsbereich sollte ein klar abgegrenzter Bereich,
vorzugsweise ein separater, schliessbarer Raum sein. Eine Liftung
und/oder ein Abzug (Kapelle) in diesem Bereich ist empfehlens-
wert. Die Arbeitsflachen, Winde und Béden sollten méglichst
fugenfrei und einfach zu reinigen sein. Die Abwaschvorrichtun-
gen (zum Beispiel Lavabo und Waschbecken) sollten klar von der
Arbeitsflache getrennt sein. Glaswaren/Werkzeuge und andere
Utensilien sollten in schliessbaren Schranken aufbewahrt werden.

Zutritt fir Unbefugte zu Herstellungsbereichen ist generell nicht
gestattet, weshalb dieser Punkt in den Regeln der Guten Her-
stellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen nicht explizit
aufgefiihrt wurde.

Insekten und Tiere sind in den Raumlichkeiten nicht erwiinscht.
Sie lassen sich allerdings nur bedingt ausschliessen, wenn der
Herstellungsbereich nicht véllig von der Offizin, dem gesamten
Drogerie- und Spitalapothekenbereich abgetrennt ist. Hingegen
missen Vorkehrungen getroffen werden, damit Insekten wah-
rend des Herstellungsprozesses nicht in den Bereich eindringen
kdnnen. Zum Beispiel kann mindestens gefordert werden, dass
die Fenster geschlossen sind oder dass offene Gefisse abgedeckt
werden, wenn die Herstellung ruht.

Da keine abgetrennten Raume, sondern nur abgetrennte Be-
reiche vorgeschrieben werden, wilrde auch die Forderung nach
einem klimatisierten Raum zu weit fishren. Zudem befindet sich
ein Produkt wahrend der Herstellung blicherweise nur wihrend
einer kurzen Zeit in diesem Bereich. Die Temperatur im Lager-
bereich, wo die Verweildauer linger ist, soll in jedem Fall ange-
messen sein, insbesondere ist eine geforderte Lagerung im Kiihl-
schrank beziehungsweise tiefgekuihlt strikt zu beachten. Fiir die
Temperaturiberwachung wird mindestens die Verwendung einer
Minimum-Maximum-Thermometers empfohlen. Grundsatzlich
muss der Herstellungsbereich mindestens sauber und trocken so-
wie gut beleuchtet sein.

Toiletten dirfen aus hygienischen Griinden nicht in direkter Ver-
bindung zum Herstellungsbereich stehen.

Wahrend diese Anforderungen bei Umbauten beziehungsweise
Renovationen direkt umzusetzen sind, ist bei bestehenden R3um-
lichkeiten eine léngerfristige Umsetzung ins Auge zu fassen.

Die Reinigung der Herstellungsausristung wird nicht im Detail
beschrieben. Wird ein Gerst oder eine Ausrlistung angeschafft,
wird empfohlen, darauf zu achten, dass es oder sie leicht zu rei-
nigen ist.

Voraussetzung fir eine vorschriftsgemasse und quantitativ kor-
rekte Herstellung ist das zuverlassige und einwandfreie Funk-
tionieren der Mess-, Wige- und Kontrollausriistung. Diesem Um-
stand kommt insbesondere bei einer Reduktion des analytischen
Prifumfangs - beispielsweise im Rahmen der Ad-hoc-Herstellung
- eine besondere Bedeutung zu.

Die Mess-, Wage- und Kontrollausristung soll daher in regel-
méssigen Abstanden durch Mehrpunktmessungen iber den ge-
samten Arbeitsbereich kalibriert werden. Die hierzu verwendeten
Messmittel sollen auf einen anerkannten nationalen oder inter-
nationalen Messstandard zuriickgefiihrt werden kénnen.

Um die Gefahr zu minimieren, ber eine langere Zeit hinweg
unbemerkt mit einer defekten Ausriistung zu arbeiten und so
die erforderliche Arzneimittelqualitat nicht zu erreichen, soll die
Mess-, Wége- und Kontrollausriistung zwischen den Kalibrierun-
gen regelméssigen Funktionskontrollen unterworfen werden.
Das entsprechende Intervall und der Umfang der Funktionskon-
trollen soll auf Basis einer Risikobewertung festgelegt werden.
Kritische Ausriistungsgegenstande sind haufiger, weniger kriti-
sche oder nachgewiesenermassen zuverldssig arbeitende Aus-
ristungsgegenstande kdnnen weniger haufig auf ihre korrekte
Funktion hin (iberpriift werden.

So wird beispielsweise empfohlen, Waagen - zusatzlich zu einer
regelméssigen (zum Beispiel jshrlichen) Kalibrierung - vor jedem
Einsatz auf deren horizontale Positionierung und Sauberkeit hin
2u tberprifen. Zudem sollte deren korrekte Funktion nach Ma-
nipulationen, welche die Funktion der Waagen beeintrachtigen
kénnten (zum Beispiel nach eingehenderen Reinigungsarbeiten
mit Abnehmen der Wigschale), Uberprift werden (zum Beispiel
mittels einer Einpunktmessung mit einem Gewicht bekannter
Masse). .

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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11.0/21.01.04

21.1.4 Dokumentation

Grundséatze

Die Dokumentation darf schriftlich oder als Datei in elektroni-
scher Form vorliegen. Die Dokumentation umfasst sowohl Vorga-
ben fir herstellungsbezogene Ablsufe als auch den Beleg fiir den
Werdegang eines in kleiner Menge hergestellten Arzneimittels in
geforderter Qualitat und muss verstandlich abgefasst sein, um
fehlerhafte Abldufe zu vermeiden, beziehungsweise um Prozes-
se, die stattgefunden haben, nachvollziehbar festzuhalten.

Falls Anforderungen nicht generell giltig sind, wird diese Ein-
schrénkung durch den Einschub «falls zutreffend» besonders
kenntlich gemacht.

Unter Dokumentation wird in den Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis verstanden:

— Spezifikationen

— Herstellungsvorschriften (Fertigungs- und Verpackungsvor-
schriften)

— Protokolle (Fertigungs-, Verpackungs- und Prifprotokolle)
— Verfahrensbeschreibungen und weitere Dokumentationen

Generell gilt, dass fir alle in kieinen Mengen hergestellten Arz-
neimittel eine lickenlose Rickverfolgung aufgrund einer ent-
sprechenden Dokumentation gewshrleistet sein sollte.

Spezifikationen

Aufgrund der Spezifikationen wird die erforderliche Qualitat von
Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterialien, Zwischen- und Fertig-
produkten definiert. Im Rahmen der durchgefuhrten Kontrollen
wird Uberprift, ob die definierte Qualitit auch wirklich vorliegt
und eine Freigabe erfolgen kann. Deshalb gehéren ebenfalls Vor-
schriften fur die Probenahme und Prifung zur Dokumentation
der Spezifikation.

Da bei der Ad-hoc-Herstellung die analytische Prifung von Zwi-
schen- und Fertigprodukten Ublicherweise entfillt, sind auch
keine Spezifikationen von Zwischen- und Fertigprodukten erfor-
derlich.

Nach erfolgter Freigabe soll auch die Dauer der Glltigkeit des
Freigabeentscheids ersichtlich sein. Hierbei werden folgende Be-
griffe unterschieden:

— die Verwendbarkeitsfrist (fur Ausgangsstoffe und Verpa-
ckungsmaterialien; kann tblicherweise durch eine Nachpri-
fung verldngert werden)

— das Verfallsdatum (fir Zwischen- und Fertigprodukte; kann
nicht verlangert werden)

Ist ein Ausgangsstoff oder ein Verpackungsmaterial, das bei der
Produktion von Zwischen- und Fertigprodukten eingesetzt wird,
in der Pharmakop&e beschrieben, muss in jedem Fall diese Qua-
litét verwendet werden (vergleiche Artikel 8 des Heilmittelgeset-
zes). In jedem Fall muss angegeben sein, welcher Spezifikation
die Qualitat der Ausgangsstoffe entspricht.

Fertigungs- und Verpackungsvorschriften

Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt das rztliche Rezept, eine analo-
ge Therapieanweisung oder ein Literaturbeleg, der die Basis fir
eine Therapieempfehiung der Abgabestelle bildet, als Fertigungs-
und Verpackungsvorschrift. Dabei sind die gdngigen fachlichen
Vorschriften (state-of-the-art) zu beachten. Fir die defekturmas-
sige Herstellung sind, ausgehend vom Produktenamen bis zur
Lagerung, alle Anweisungen fiir Fertigungs- und Verpackungs-
prozesse detailliert schriftlich oder in einem EDV-Dokument fest-
2uhalten. Im Falle der wiederkehrenden Ad-hoc-Herstellung von
Arzneimitteln wird eine analoge Vorgehensweise empfohlen. In-
Prozess-Kontrollen und gegebenenfalls Limiten sind bei der de-
fekturmassigen Herstellung festzulegen und in Fertigungs- und
Verpackungsvorschriften aufzufihren.

Als Vorlagen fiir Fertigungsvorschriften kénnen zum Beispiel
Praparate-Monographien der Pharmakopée oder Monographien
eines anerkannten Formulariums dienen.

Fertigungs-, Verpackungs- und Priifprotokolle

Grundsétzlich ist ein Fertigungs- und Verpackungsprotokoll zu
erstellen. Sowohl die Ad-hoc- als auch die defekturméssige Her-
stellung sind so zu protokollieren, dass sie reproduziert werden
kénnen.

Chargenbezeichnungen von Ausgangsstoffen missen sowohl
bei der Ad-hoc- als auch bei der defekturmassigen Herstellung
wegen der Rickverfolgbarkeit dieser Arzneimittel protokolliert
werden. Nur so kann einer allfslligen Beanstandung nachgegan-
gen werden.

Die gesetzlich geforderten Eintrage von érztlichen Rezepten ins
Rezeptbuch kénnen als Fertigungs- und Verpackungsprotokoll
gelten, sofern sie die beschriebenen Anforderungen betreffend
Reproduzierbarkeit erfiillen. Gleiches gilt fiir die analoge Doku-~
mentation anderer Therapieanweisungen.

Da bei der Ad-hoc-Herstellung die analytische Prifung von Zwi-
schen- und Fertigprodukten dblicherweise entfallt, ist auch kein
Priifprotokoll erforderlich.

Ein Musterprotokoll fur die Fertigung und Verpackung ist diesen
Erléuterungen als Anhang 2 (siche Kapitel 21.1.11 ) beigefugt.

Protokollkorrekturen

Bei Protokollkorrekturen ist darauf zu achten, dass urspriinglich
fehlerhafte Textstellen noch erkennbar sind und dass jede Kor-
rektur visiert wird. Mit diesem Vorgehen wird sichergestellt, dass
die angebrachten Korrekturen nachvollziehbar sind. Um nebst
der Nachvollziehbarkeit zusatzlich das Risiko irrtimlicher Ande-
rungen zu minimieren, ist bei inhaltlichen Korrekturen eine Be-
grindung anzufuhren.

Verfahrensbeschreibungen und zusitzliche
Dokumentationen

Die in diesem Kapitel angesprochenen zusitzlichen Dokumenta-
tionen ergénzen die vorstehend erwihnten produktspezifischen
Dokumentationen. Sie gelten fiir die Herstellung mehrerer Pro-
dukte und werden abgefasst, um zum Beispiel den Vorgang des
Wareneingangs oder auch die Kalibrierung, Wartung und Reini-
gung von Gerdten zur Herstellung oder Prifung von Arzneimit-
teln zu beschreiben.

Die Aligemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph, Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Wareneingang

Flr Wareneingang und Warenausgang miissen Verfahrensbe-
schreibungen erstellt werden. Im Gegensatz zur Guten Herstel-
lungspraxis far die industrielle Herstellung darf jedoch auf eine
Verfahrensbeschreibung fir die Probenahme verzichtet werden.
Wo sinnvoll, wird das Erstellen einer entsprechenden Dokumen-
tation dennoch empfohlen, gegebenenfalls in reduziertem Um-
fang (zum Beispiel Beschreibung bei grosseren Gebinden).

Als Dokument des Wareneingangs geniigt mitunter auch der
Lieferschein, sofern er alle erforderlichen Angaben enthélt und
da rauf die Eingangskontrolle dokumentiert ist (Visum, Datum).

11.0/21.01.05
21.1.5

Der Begriff «Herstellung» ist viel umfassender als der Begriff
«Produktion», siehe nachstehende Abbildung.

Produktion

Herstellung

P .
Beschaffung roduktion

Wareneingang
Fertigung (bei PIC/S: «Verarbeitung»)

Verpackung

Auslieferung

Qualitatskontrolle Lagerung

Freigabe

Der Begriff «Produktion» umfasst alle Prozesse oder Verfah-
rensablaufe der Herstellung im engeren Sinn vom Wareneingang
bis zur Verpackung (Konfektionierung).

Die Produktion selber kann unmittelbar durch geschultes Per-
sonal erfolgen. Die fachliche Aufsicht Giber die Produktion wird
von der fachtechnisch verantwortlichen Person wahrgenommen.
Aufsicht der Produktion bedeutet nicht, dass die fachtechnisch
verantwortliche Person jederzeit wihrend der Produktion anwe-
send sein muss. Sie trégt jedoch in jedem Fall die Gesamtverant-
wortung fir die Herstellung und muss dafiir sorgen, dass der
Herstellungsprozess sicher und fehlerfrei ablauft und dass das
hergestelite Arzneimittel der erforderlichen Qualitt entspricht.
Kritische Arbeitsschritte sind stets direkt von der fachtechnisch
verantwortlichen Person oder einer durch sie beauftragten Per-
son auszuftihren oder zumindest direkt zu iiberwachen («Vier-
Augen-Prinzip»). Falls die fachtechnisch verantwortliche Person
gewisse Tatigkeiten delegiert, muss sie sicherstellen, dass die
Person, die sie beauftragt, eine entsprechende Qualifikation auf-
weist (zum Beispiel Einsetzen einer Fachperson mit GMP-Kennt-
nissen als Produktionsleiterin eines grésseren Betriebs). Die Be-
auftragung und die damit verbundenen Befugnisse und Pflichten
sind im Rahmen des Qualitatssicherungssystems zu beschreiben.
In jedem Fall bleibt die Gesamtverantwortung zum Schluss bei
der fachtechnisch verantwortlichen Person.

Eignungspriifung

Der Grundsatz jeder Qualitétssicherung ist der Einbau von Quali-
tét in die Prozesse. Diese Massnahme ergénzt wihrend und nach
der Herstellung durchgefiihrte Kontrollen in sinnvoller Weise, in-
dem schon die Prozessvoraussetzungen qualitativ gesichert wer-
den und so die Fehlerquote minimiert wird. Die Uberprifung,
ob ein verwendetes Gerét fiir den vorgesehenen Gebrauch und
ob ein Verfahren zur Herstellung des betreffenden Arzneimittels
geeignet ist, muss in jedem Fall erfolgen. Das Ausmass dieser
Uberprifung hangt einerseits von der Art des Arzneimittels und
von dessen Risikopotential ab, andererseits davon, ob die betref-
fenden Anlagen, Raume, Ausristungsgegenstinde und Verfah-
ren von qualitatsentscheidender Bedeutung sind und in welchem
Ausmass sie gebraucht werden (Einzelherstellung oder wieder-
kehrende Herstellung auf Vorrat),

Die vorliegenden Regeln der Guten Herstellungspraxis fir Arznei-
mittel in kleinen Mengen sehen daher eine Abstufung des gefor-
derten Ausmasses vor:

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

220

Ph. Helv.11 - 2012



21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Bei der Ad-hoc-Herstellung ist eine umfangreiche formalisierte
Uberpriifung von Verfahren durch den Einmaligkeitsgrad des
Arzneimittels kaum mdglich. Dennoch soll der oben erwihnte
Uberpriifungsgrundsatz tiber das Einbringen von Fachwissen und
von Erfahrung der fachtechnisch verantwortlichen Person bei der
Auswahl des verwendeten Verfahrens einfliessen.

Bei Defekturen, wo ein Herstellungsprozess wiederholt durchge-
fihrt wird, soliten zumindest qualitatsentscheidende Prozesspa-
rameter definiert und dberwacht sowie wichtige Qualitatsmerk-
male Uberpriift werden.

In beiden Féllen soliten qualitstsrelevante Messeinrichtungen der
verwendeten Geréte regelmassig kalibriert werden, um eine si-
chere Prozesssteuerung zu gewshrleisten.

Werden jedoch defekturmassig hergestellte Arzneimittel mit ei-
nem erhdhten Risikopotential hergestellt, miissen die Auflagen
zwangslaufig strenger sein. Anlagen, Rume und Ausrlistungs-
gegensténde sind in diesem Fall zu qualifizieren. Dies empfiehlt
sich auch bei der Ad-hoc-Herstellung von Arzneimitteln mit ei-
nem erhdhten Risikopotential (zum Beispiel Qualifizierung eines
Autoklaven, der fir die Herstellung endsterilisierter Rezepturen
gebraucht wird). Im Rahmen der defekturméssigen Herstellung
verwendete Verfahren sind zu validieren. Bei Anderungen in den
genannten Bereichen kann eine Revalidierung erforderlich sein.
Fur die Durchfihrung von Qualifizierungen und Validierungen
sind Empfehlungen und Richtlinien der PIC/S betreffend Validie-
rung zu beachten (siehe www.picscheme.org). Deren Kernprinzi-
pien sind nachstehend kurz zusammengefasst:

Die Grundlage einer Qualifizierung beziehungsweise Validierung
ist eine initiale ldentifizierung von qualititskritischen Schritten
eines klar definierten Herstellungsprozesses (mégliche Beispie-
le sind die Mischung niedrig dosierter Pulvermischungen oder
das Autoklavieren von Lésungen zwecks Sterilisation) und von
Qualitatsmerkmalen des dabei hergesteliten Arzneimittels (zum
Beispiel des Wirkstoffgehalts). Dies erlaubt eine zielgerichtete
Vorgehensweise und sorgt fir eine optimale Aussagekraft bei
kleinstméglichem Untersuchungsumfang. In diesem Zusammen-
hang sei angemerkt, dass eine Validierung durchaus schlank
gehalten werden kann, sofern eine fokussierte Vorgehensweise
wissenschaftlich begriindet ist und die entsprechende Risikobe-
wertung des Prozesses sauber und nachvollziehbar dokumentiert
wird.

Auf der Basis dieser Risikobewertung wird ein Plan erstelit, der
den Prifumfang und die Akzeptanzkriterien definiert und an-
hand dessen untersucht wird, ob eine Anlage zuverlassig funk-
tioniert (Qualifizierung) oder ob ein Prozess reproduzierbar zum
Arzneimittel der erforderlichen Qualitat fihrt (Validierung). Die
Resultate der Untersuchung werden beurteilt und in einem Be-
richt zusammengefasst.

Ausgangsstoffe

Ein Umfillen von Ausgangsstoffen aus den Originalgebinden
in Standgefésse sollte wenn immer méglich vermieden werden.
Gegebenenfalls kann es bei Ausgangsstoffen, die haufig und in
grdsseren Mengen gebraucht werden und daher nur in Gross-
gebinden erhéltlich sind, erforderlich sein, den Stoff in ein klei-
neres, fiir die Handhabung im Rahmen der Herstellung geeigne-
tes Gebinde (Standgefass) umzufiillen. Dies ist zuldssig, sofern
alle chargenspezifischen Angaben vom Originalgebinde auf das
Standgefass Ubertragen werden und die Qualitit durch diesen
Umfillvorgang nicht beeintréchtigt wird. Die Standgefasse miis-
sen in jedem Fall gereinigt werden, wenn der Wechsel zu einer
neuen Charge erfolgt. Wird ein Standgefdss mit einem Aus-

gangsstoff der gleichen Charge aufgefillt, ist die Reinigung des
Standgefdsses - bei gentigender Stabilitit des Ausgangsstoffs —
nicht zwingend. Der diesbezigliche Entscheid liegt in dem Fall
bei der fachtechnisch verantwortlichen Person. Die diesbeziigli-
che Vorgehensweise sollte in einer Vorschrift festgelegt werden.

Verwechslungen

Unter den Verpackungsvorgéngen ist vor allem darauf hinzuwei-
sen, dass Behiltnisse nach dem Verschliessen so rasch wie még-
lich beschriftet werden miissen, damit sie nicht verwechselt oder
falsch etikettiert werden kénnen.

Freigabe

Die Freigabe einschliesslich der Kompetenz zur Freigabe ist in
Kapitel 20.1.6 beziehungsweise 21.1.6, Qualitdtskontrolle, be-
schrieben.

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/21.01.06
21.1.6

Die Qualitatskontrolle ist Teil der Herstellung. Mit der Qualitats-
kontrolle wird festgestelit, ob alle festgelegten Anforderungen
erfullt sind. Qualitdtskontrolle ist nicht ausschliesslich Laboranaly-
tik. Sie umfasst auch weitergehende Entscheidungen, welche die
Produktequalitat betreffen.

Qualitatskontrolle

Analytische Endkontrolle

Grundsatzlich sind die Uberlegungen, aufgrund derer Anforde-
rungen an ein Arzneimittel und an dessen Herstellung festgelegt
werden (zum Beispiel Zusammensetzung, Fertigungs-/Verpa-
ckungsvorschrift, Inprozesskontroll-/Endkontrollvorschriften und
hierbei geltende Spezifikationen) risikoorientiert durchzufihren
und zum Zweck der Nachvollziehbarkeit zu dokumentieren. Dies
gilt auch fiir die Festlegung der zur Endkontrolle erforderlichen
Prifungen. Die durchzufihrenden Endkontrollen werden sinn-
vollerweise im Kontext mit den wahrend der Herstellung durch-
zufithrenden Inprozesskontrollen festgelegt. Zu den Endkontrol-
len kénnen sowohl analytische Prifungen gehdren, die einen
Musterzug erfordern (zum Beispiel Gehaltsprifungen), als auch
nichtinvasive, das heisst im Endbehaltnis durchfihrbare Prifun-
gen (zum Beispiel optische Uberpriifung des Aussehens).

Riickstellmuster

Von Arzneimitteln, bei denen eine analytische Endkontrolle
durchgefiihrt wird, ist stets ein Ruckstelimuster aufzubewahren,
welches in der Regel zwei erneute Analysen der freigegebenen
Charge erlaubt. Unabhéngig von der Durchfiihrung einer End-
kontrolle mit einem Rickstellmuster zu analytischen Zwecken
wird - insbesondere bei der defekturméssigen Herstellung - die
Aufbewahrung eines Ansichtsmusters empfohlen (Belegexem-
plar der hergestellten Charge im Originalbehaltnis).

Prifung

Wenn der Lieferant qualifiziert ist, kann der Analysenaufwand
reduziert werden. Wenn bei Ausgangsstoffen ein chargenspe-
zifisches Zertifikat mitgeliefert wird, muss beim Wareneingang
in der Regel lediglich die Identitdt des Ausgangsstoffs in jedem
Behaltnis sichergestelit werden.

Die Sicherstellung der Identitdt der Ausgangsstoffe ist ein zen-
traler Punkt zur Gewahrleistung einer einwandfreien Qualitat der
damit hergestellten Arzneimittel. Deshalb wird die Identitét von
Ausgangsstoffen nach einer administrativen Eingangskontrolle in
der Regel auch experimentell iberpriift. Hierzu werden geeigne-
te und etablierte Methoden verwendet. Ist ein Stoff in der Phar-
makopoe beschrieben, so sind die dort aufgefiihrten Methoden
zu verwenden. Werden andere Methoden verwendet, so missen
diese bibliographisch belegt oder validiert sein.

In Verantwortung der fachtechnisch verantwortlichen Person
kann der Analysenaufwand reduziert werden, sofern der redu-
zierte Prifumfang mit einer dokumentierten Risikobewertung

begriindet wird. Kriterien fur die Risikobewertung von Aus-

gangsstoffen kénnen sein:

— Die Einteilungskriterien fir Stofflisten und Abgabekategorien
gemass dem 3. Kapitel der Arzneimittelverordnung (VAM),
insbesondere Wirksamkeit und Sicherheit

— Galenische Form, in welcher der Ausgangsstoff verwendet
werden kann

— Herkunft (Lieferant, Hersteller)

Bei geringem Risiko und beim Vorhandensein charakteristischer
Merkmale (typischer Geruch, Farbe, Morphologie) kann sich der
experimentelle Priifumfang gegebenenfalls auf organoleptische
Prifungen beschranken.

Freigabe

Freigabe bedeutet, das Produkt entspricht allen glitigen Spezifi-
kationen und ist nach den Regeln der Guten Herstellungspraxis
far Arzneimittel in kleinen Mengen hergestelit worden.

Die fachtechnisch verantwortliche Person ist in jedem Fal! fir ein
freigegebenes Arzneimittel verantwortlich, auch wenn einzelne
Herstellungs- beziehungsweise Priiftatigkeiten an andere Perso-
nen delegiert werden.

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

11.0/21.01.07

21.1.7  Herstellung im Lohnauftrag

Bei der Delegation von Herstellungstatigkeiten im Lohnauftrag
ist grundsatzlich ein schriftlicher Vertrag abzuschliessen, um die
Schnittstellen und Verantwortlichkeiten zwischen Lohnauftrag-
nehmer und Lohnauftraggeber klar zu regeln und die erforderli-
che Qualitét des hergestellten Arzneimittels sicherzustellen.

In der Praxis kann es vorkommen, dass beispielsweise ein me-
dizinisch dringender Rezepturauftrag (Formula magistralis im
Sinne von Art. 9 Abs. 2 Bst. 2 HMG) vorliegt, die das Rezept
entgegennehmende Apotheke jedoch keinen entsprechenden
Wirkstoff vorratig hat und deshalb eine andere Apotheke bittet,
die Rezeptur fur sie auszufihren. Im Sinne der Sicherstellung der
Arzneimittelversorgung soll fir solche Notfille kein Lohnvertrag
gefordert werden. Falls jedoch eine Apothekerin/ein Apotheker
eine bestimmte Art von rezepturmassig hergestellten Arzneimit-
teln wie Sterilpréparate oder homdopathische Verdiinnungen in
einer Apotheke nicht selbst herstellen kann oder will, sei es we-
gen fehlender Ausriistung oder mangels eigener Erfahrung im
betreffenden Bereich, und eine andere Apotheke grundsatzlich
mit der Herstellung der betreffenden Arzneimittel beauftragt, so
stellt dies einen systematischen Lohnauftrag dar, der — wie die
defekturméssige Lohnherstellung — mit einem Vertrag zu regeln
ist.

11.0/21.01.08
21.1.8

Beanstandungen von Produkten sind in jedem Fall ernst zu neh-
men und Gegenstand einer Abkldrung. Der Hersteller eines Arz-
neimittels muss préventiv tber ein Ablaufschema verfigen, das
aufzeigt, wie vorzugehen ist, wenn das Produkt zuriickgerufen
werden muss.

Beanstandung

Ein Abschlussbericht, der festhalt, wie viele Einheiten eines aus-
gelieferten Arzneimittels zuriickgesandt wurden, muss aus zivil-
rechtlichen Griinden fanf Jahre lang aufbewahrt werden.

Die Aligemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erléuterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

11.0/21.01.09
21.1.9 Selbstinspektion

Selbstinspektion ist ein sehr wichtiger Teil der Qualitatssicherung.
Dabei wird der tatséchliche Ablauf der Qualitatssicherung mit
den Anforderungen an die Qualitatssicherung verglichen. Sie
ist, wie der Name sagt, nicht Sache einer Behtrde. Die Selbstins-
pektion kann bei einem grosseren Unternehmen selbst durchge-
fuhrt, bei einem kleineren Unternehmen an Dritte (zum Beispiel
entsprechend qualifizierte Auditoren eines Berufsverbands) dele-
giert werden. Die Selbstinspektion ersetzt keinesfalls die behérd-
liche Inspektion.

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

21.1.10 Musterhygieneplan fiir eine nicht sterile Herstellung

(Anhang 1 zu den Erliuterungen GMP-Regeln kleine Mengen)

Als Muster-Hygieneplan fiir die Personalhygiene kénnen beispielsweise die entsprechenden Muster-

Dermopharmazie dienen.

Musterhygienepian fiir eine nicht sterile Herstellung (Kapitel 5.1.4 und 5.1.8 der Ph. Eur.)

Hygieneplane der Gesellschaft fur

11.0/21.01.10
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Was

Wann

Wie

Womit

Wer

Schmuck

Lange Haare

Héndereinigung

Héndedesinfektion,
«hygienische»

Héndedesinfektion,
«pharmazeutische»

Hautpflege

Handschuhe

Handschutz

Herstellungsklei-
dung

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte

¢ vor Héndereinigung
* vor Herstellungsbeginn

* vor Handereinigung
* vor Herstellungsbeginn

* vor Herstellungsbeginn
* nach Herstellung

* nach Unterbrechung

¢ nach Verschmutzung

bei fraglichem und tatssch-
lichem Kontakt mit infizierten
Materialien, z.B. Blut, Stuhl,
nach Benutzung der Toilette

¢ vor Arbeit am offenen
Produkt

* nach Handereinigung

* wahrend der Herstellung
jeweils nach 30 min.

* nach Bedarf
¢ nicht wahrend der
Herstellung

* Kontakt mit dem offenen
Produkt

¢ Eingriffe in den
Herstellungsablauf
(Gefahr der mikrobiellen
Kontamination)

* Arbeiten mit hautunvertrég-
lichen Substanzen
* Reinigungsarbeiten

¢ alle Tétigkeiten im
Herstellungsbereich

Ablegen von z.B. Ringen*,
Armbanduhr, Armreif/-band,
langeren Ohrringen

* Kommentar: evtl. etwas
relativieren (Ehering)

¢ Haare zusammenbinden
bzw. hochstecken
* ggf. Kopfhaube tragen

¢ sorgfaltige Reinigung
mit warmem Wasser und
Waschlotion

* griindlich mit Wasser
nachsptilen

* abtrocknen

* ggf. Abwaschen sichtbarer
Verschmutzungen

* entsprechend der Gebrauchs-
anweisung Handedesinfek-
tionsmittel verreiben

o trocknen lassen

* Handereinigung

¢ entsprechend der Gebrauchs-
anweisung Handedesinfek-
tionsmittel verreiben

¢ trocknen lassen

Hautpflegemittel gleichmassig
einmassieren

* Handschuhe Uber desinfizierte,
trockene Hande streifen

* Handschuhe desinfizieren

* nach der Tatigkeit Entsorgung
der Handschuhe in Abfall-
behalter, Handereinigung

* nach der Tétigkeit Entsorgung
der Einmalhandschuhe in
Abfallbehalter

» danach Handereinigung,
ggf. Handedesinfektion

¢ getrennte Aufbewahrung
der Laborkleidung von der

* Arbeiten am offenen Produkt  Strassenkleidung

¢ Wechsel wéchentlich
bzw. nach Verschmutzung

® Wasser aus Misch-
batterie

* Hautschonende
Waschlotion aus
dem Spender

* Papierhandtuch
aus dem Spender

Héndedesinfektions-
mittel aus dem
Spender

Handedesinfektions-
mittel aus dem
Spender

Geeignete Emulsions-
grundlage

Einmalhandschuhe

* Einmalhandschuhe
unsteril

Arbeitskittel,
2.B. aus Baumwolle

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind

alle Mitarbeitenden

alle Mitarbeitenden

Mitarbeitende
unmittelbar vor
entsprechenden
Herstellungsarbeiten,
wahrend der
Herstellung

alle Mitarbeitenden

Mitarbeitende bei
entsprechenden Her-
stellungs arbeiten

alle Mitarbeitenden
bei entsprechenden
Herstellungs- und

Reinigungsarbeiten

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Was Wann Wie Wonmit Wer
Kopfhauben ¢ L ange Haare  gesamtes Haar muss verdeckt Einmalhaube Mitarbeitende am
» [angere Tatigkeiten am sein offenen Produkt

offenen Produkt .
¢ Herstellung von Defekturen

Mundschutz/ ¢ Mitarbeiter mit Atemwegs- * Nase und Mund miissen Einmalmundschutz ~ Mitarbeitende am
Nasenschutz erkrankungen, die Tatigkeiten bedeckt sein offenen Produkt
im Herstellungsbereich * Wechsel des Mundschutzes
ausfihren nach zwei Stunden

* langere Tatigkeiten am
offenen Produkt

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

11.0/21.01.1

21.1.11 Muster eines Fertigungs- und Verpackungsprotokolis
(Anhang 2 zu den Erlduterungen GMP-Regeln kleine Mengen)
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Ansatz: Datum: Chargen-Nr.:

FERTIGUNGSPROTOKOLL

Einheits- Berechnete | Gewogene

Lot Nr. Komponenten (inkl. Qualitit) Menge Menge Menge

Visum

Total

Fertigungsvorschrift: Visum

Arbeitsplatz sauber und frei von unbenétigtem Material O ja; Hygienevorschriften eingehalten 0 ja;
)

)]
)
V)
V)
\)]
viN)
viiN)
1X)
X) Gesamtgewicht (Inhalt und Geféss): _________ g; Sollgewicht: _______g; Differenzz g

Verwendete Gerite (inkl. Tara):

Bemerkungen zur Fertigung:

Hergestellt durch: Kontrolliert durch:

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

VERPACKUNGSPROTOKOLL
Behiltnisse:
Behaltnis: Ansatzvon __ ml/g/Stk abgefiillt in
Behdltnissezu —_________ ml/g/Stk
Etiketten:

Vorderseite (Musteretikette):

Geréite und Einstellungen:

Aufbewahrung, Haltbarkeit:

Ruckseite / Boden (Musteretikette)

Lagerbedingungen: Zeitliche Limitierung:
Haltbarkeit: ______ Monate / Jahre
— Exp:
PRUFUNG (inkl. Spezifikationen)
Spezifikation: Resultat:
FREIGABE
Freigabe durch: Datum:;

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.2 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen

11.0/21.02.00

Erlduterungen zu den
Regeln der Guten

Herstellungspraxis fiir
Zytostatika in kleinen

21.2

Mengen
11.0/21.02.A
21.2.A  Einfihrung
21.2.A.1  Zweck

Der Zytostatika-Anhang regelt den Produktschutz und nicht den
Arbeitnehmerschutz. Der Arbeitnehmerschutz ist in einer SUVA-
Publikation «Sicherer Umgang mit Zytostatika» geregelt, die
2004 in einer neuen Fassung publiziert wurde.

Arzneimittel mit besonderen toxischen Eigenschaften umfassen
insbesondere aseptisch hergestelite Zytostatika. Die beschriebe-
nen Regeln kénnen auch zur Herstellung anderer verwendungs-
fertiger, patientenindividualisierter Arzneimittel (zum Beispiel
Virustatika und andere CMR-Substanzen, das heisst carcinoge-
ne, mutagene, reproduktionstoxische Substanzen) angewendet
werden, die ein toxisches Potential, und auf Grund dessen, ein
besonderes Kreuzkontaminationsrisiko aufweisen.

11.0/21.02.B

21.2.B  Begriffsbestimmungen

Die Verwendung von geschlossenen Systemen (im Sinne dieser
Regeln) hat zum Ziel, das Risiko einer Kontamination der asep-
tisch hergesteliten Arzneimittel auf ein Minimum zu reduzieren
und erméglicht insbesondere gewisse Erleichterungen der An-
forderungen hinsichtlich Umgebungsbedingungen (siche auch
Kapitel 20.2.3.3.2 und 20.2.5.10).

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.2 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen

11.0/21.02.02

21.2.2 Personal

21.2.2.2

Wahrend der Reinigung im Anschluss an die Herstellung soll auch
das Reinigungspersonal sich nur in der unbedingt notwendigen
Anzahl im Herstellungsraum aufhalten.

Allgemeine Anforderungen

Im Sinne des Arbeitnehmerschutzes empfiehlt sich, den Beschif-
tigten eine regelmassige arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersu-
chung anzubieten (siche SUVA-Publikation «Sicherer Umgang
mit Zytostatika»).

Sowohl werdende als auch stillende Miitter sowie Jugendliche
sind nicht mit der Herstellung von Zytostatika und mit der Rei-
nigung in den Herstellungsbereichen zu betrauen (siehe SUVA-
Publikation «Sicherer Umgang mit Zytostatikay).

21.22.3  Schulung und Fortbildung

Schulungen
Mégliche Themen fir durchzufithrende Schulungen sind:
— Aseptische Arbeitstechniken und Hygiene

— Raumlichkeiten, Ausstattung (Geréte, Hilfsmittel) Funktions-
weise, Pflege, Reinigung

— Wirkungen und Nebenwirkungen der Stoffe mit toxischem
Potential

— Umgang mit Stoffen mit toxischem Potential (Lagerung, Her-
stellung, Transport) einschliesslich Gefahrenquellen

— Verhalten bei Bruch oder Unféllen, insbesondere hinsichtlich
Massnahmen bei unbeabsichtigter Freisetzung von Substan-
zen mit toxischem Potential (siehe auch die SUVA-Publikation
«Sicherer Umgang mit Zytostatika»)

— Entsorgung von Resten der Substanzen mit toxischem Poten-
tial und kontaminierten Materials

Qualifizierung von herstellendem Personal

Eine Erstqualifizierung von herstellendem Personal erfolgt im
Rahmen der Herstellung von Testansstzen, bei denen eine Si-
mulation der reguldren Herstellprozesse mit sterilem Nahrmedi-
um erfolgt (sogenannte Media Fills, vgl. auch Erlduterungen im
Kapite! Eignungsprafung). Wird in drei aufeinanderfolgenden
Testansatzen keine Kontamination festgestellt, so gelten die Mit-
arbeiter, welche die Herstelltatigkeiten durchgefihrt haben, als
qualifiziert.

Die Requalifizierung von herstellendem Personal erfolgt in der
Regel anhand der Herstellung eines einzelnen Testansatzes (Me-
dia Fills). Bestehen wesentliche Defizite, ist eine erneute Erstqua-
lifizierung erforderlich.

21.2.24

Die Bereichskleidung solite mindestens taglich gewechselt wer-
den. Handschuhe sollten in Abhingigkeit von der Verwendungs-
dauer, den verwendeten Substanzen und demn spezifischen
Kreuzkontaminationsrisiko mehrmals taglich gewechselt werden.

Personalhygiene

Stoffkittel sollten in geeigneten Behaltern gesammelt und nach
Méoglichkeit getrennt gewaschen werden, um eine Kreuzkonta-
mination zu vermeiden. Bei der Reinigung von fliissigkeitsdicht
impragnierten Stoffkitteln sollten die Angaben des jeweiligen
Herstellers bezuglich des Waschens beachtet werden.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.2 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen

11.0/21.02.03

21.2.3 Raumlichkeiten und
Ausriistung
21.2.3.1 Grundsitze

Die Schaffung der Rdume mit den besonderen infrastrukturellen
Voraussetzungen sollte der zusténdigen Behorde angezeigt wer-
den, damit deren Einhaltung gepriift werden kann.

21.23.2

Kritische Bereiche sind das Innere einer Sicherheitswerkbank oder
eines Isolators.

Allgemeine Anforderungen

Zytostatika-/Sicherheitswerkbénke oder Isolatoren sollten nur mit
Desinfektionsmitteln behandelt werden, die vom Hersteller emp-
fohlen werden.

21.2.3.3. Herstellungsbereiche

21.233.1  Arbeitsumgebung

Die Regeln fordern den Einsatz von geeigneten Zytostatika-/Si-
cherheitswerkbanken. Als geeignet werden insbesondere nach
EN 12469 (DIN 12 980) gepriifte Zytostatika-/Sicherheitswerk-
bénke angesehen.

Nur mikrobiologische Sicherheitswerkbanke nach DIN 12 950 Teil
10, die bereits fir die aseptische Herstellung von Zytostatika in
Betrieb sind, diirfen weiter verwendet werden.

Zum sachgerechten Betrieb von Zytostatika-/Sicherheitswerk-
banken sollten diese vorzugsweise kontinuierlich in Betrieb sein.
Ist dies nicht der Fall, soll eine ausreichende Vorlaufzeit gewahrt
werden, um die erforderlichen Reinheitsbedingungen zu errei-
chen. Ein kontinuierlicher Betrieb der Zytostatika-/Sicherheits-
werkbank kann auch im Stand-by-Modus (bei geschlossener
Frontscheibe) mit geringer Ventilatorgeschwindigkeit aufrecht
erhalten werden. Die Angaben des Herstellers sollten beachtet
werden.

Bei Isolatoren, die mit Uberdruck betrieben werden, sollten ge-
eignete Massnahmen getroffen werden, um bei Zwischenfillen
(zum Beispiel Undichtigkeit des Isolators) das Personal und die
Umgebung vor Kontaminationen mit Zytostatika zu schiitzen.

21.2.3.3.2

Abweichend von den Forderungen des GMP-Leitfadens der PIC/S
beziehungsweise der EU wird nicht gefordert, dass Sicherheits-
werkbénke in jedem Fall in einem Raum der Reinheitsklasse B
stehen mdssen; je nach Zuordnung der Herstellung zu den de-
finierten Risikogruppen ist fir den Raum die Reinheitsklasse C
beziehungsweise D ausreichend. Diese Erleichterung der Anfor-
derung ist méglich, weil die Herstellung von Zytostatika unter
besonders kontrollierten Bedingungen abliuft:

Reinraumqualitit

* Die Herstellung jedes Arzneimittels ist ltickenlos und in der
Regel patientenindividuell rickverfolgbar.

* Die Herstellung findet iberwiegend im geschlossenen Sys-
tem statt.

* Das hergestellte Produkt ist zur alsbaldigen Anwendung am
Patienten bestimmt.

In Ergdnzung zur Validierung des aseptischen Abfullprozesses
(Media Fills, siche Kapitel 5.4) ist mittels regelmassiger, doku-
mentierter Uberpriifungen nachzuweisen, dass die Abfillung un-
ter kontrollierten Raumbedingungen erfolgt und die geforderten
Reinheitsklassen erreicht werden. Hierbei sollen die folgenden
Mindestfrequenzen nicht unterschritten werden:

Physikalische Umgebungskontrollen Messhé&ufigkeit
Sicherheitswerkbinke

Messungen der Druckdifferenz zwischen  Vor Arbeitsbeginn,
den Rdumen in der Regel taglich
Messungen der Anzahl Partikel in der Jahrlich

Luft (Werkbank und Réume)

Messungen der Luftwechselzahl der Jahrlich

Raume (je Stunde)

Messungen der Luftstrémungs- Jahrlich
geschwindigkeiten innerhalb der

Werkbank

Priifung von HEPA-Filtern auf Jahrlich
Integritdt/Unversehrtheit (keine Lecks)

Isolatoren

Prifung des Isolators zur Aufrecht- Vor Arbeitsbeginn,

erhaltung des Drucks (Druckhaltetest
mit montierten Handschuhen)

in der Regel téglich

Requalifizierung des Isolators " Jahrlich
(einschliesslich Priifung auf Dichtigkeit,
Integritét/Unversehrtheit von Luftfiltern,

Alarmen usw.)

Mikrobiologische Messhaufigkeit

Umgebungskontrollen

Sedimentationsplatten Regelméssige Uberpriifung bei der
Zytostatikaherstellung empfohlen

Oberfléachenproben Regelmassige Uberpriifung bei der
Zytostatikaherstellung empfohlen

Luftkeimsammlung Regelmassige Uberpriifung bei der

Zytostatikaherstellung empfohlen

Regelmassige Uberpriifung bei der
Zytostatikaherstellung empfohlen

Abklatschtests von Hand-
schuhen, die getragen
werden

21.2.3.3.3

Warnschilder oder ein Schliesskonzept sind mégliche Massnah-
men, damit Unbefugte die Raumlichkeiten nicht betreten.

Mindestanforderungen an Reinriume

21.2.3.4 Lagerbereiche

Zytostatika sollten getrennt von anderen Arzneimitteln gelagert
und entsprechend gekennzeichnet werden.

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.2 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen

11.0/21.02.04

21.24 Dokumentation

21.2.44 Fertigungsvorschriften

Es wird empfohlen, die Kompatibilitat zwischen Tragerlésungen
und Préparaten zu dokumentieren.

21.24.9 Verfahrensbeschreibungen und

ergidnzende Dokumentationen
Neben dem Gblichen Rezeptformular empfiehit sich die Verwen-

dung eines Anforderungsbogens, der eine standardisierte Ver-
schreibung und Bearbeitung erfaubt.

11.0/21.02.05

21.2.5 Produktion

21.25.2  Allgemeine Anforderungen

Dem Apotheker kommt gemass Heilmittelgesetz eine besondere
Sorgfaltspflicht zu.

Die Plausibilitatskontrolle sollte mindestens Angaben zum Patien-
ten und Angaben zum verordneten Arzneimittel umfassen:

* Name, Vorname, Geburtsdatum und gegebenenfalls Ge-
schlecht des Patienten

* Gegebenenfalls Kérpermasse, Kérpergrésse und Kérperober-
flache des Patienten

* Patientenindividuelle Faktoren (zum Beispiel Clearance)
¢ Therapieschema (einschliesslich Indikation)

* verschriebenes Zytostatikum/verschriebene Zytostatika und
weitere im Rahmen desselben Therapieschemas verschriebe-
ne Arzneimittel (Art und Menge)

* Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosie-
rung

* Korrekturfaktor fiir eine angezeigte Dosisanpassung
* Angaben zur Tragerlésung (Art und Menge)
* Kompatibilitdt der verwendeten Bestandteile

* Applikationsform (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion), Appli-
kationsart (zum Beispiel intrathekal), Applikationssystem, Ap-
plikationszeit, Applikationsdatum und Applikationsdauer

* Wechselwirkungen mit den weiteren verschriebenen Arznei-
mitteln

21.2.54 Eignungspriifung

Bei der Validierung eines Herstellungsverfahrens von Zytostatika
im Sinne der vorliegenden Regeln steht die Validierung des asep-
tischen Herstellprozesses im Vordergrund. Sind die Herstellpro-
zesse einzelner Produkte vergleichbar, so kénnen sie hinsichtlich
der Prozessvaliderung zu einer Gruppe zusammengefasst wer-
den. Fir jede Produktgruppe sollte ein geeigneter Simulations-
prozess definiert werden, bei welchem eine Simulation der regu-
léren Herstellprozesse mit sterilem Nahrmedium erfolgt (Media
Fill). Der Simulationsprozess sollte so ausgestaltet werden, dass
alle kritischen Prozessparameter der betreffenden Gruppe be-
riicksichtigt werden. Zur Eingangsvalidierung werden drei Testan-
satze hergestellt. Der betreffende aseptische Herstellungsprozess
gilt als validiert, wenn in drei aufeinanderfolgenden Testansétzen
keine Kontamination festgestellt wird.

Die Revalidierung eines validierten Herstellprozesses erfolgt in der
Regel anhand der Herstellung eines einzelnen Testansatzes (Me-
dia Fills). Wird eine Kontamination festgestellt, soll deren Ursa-
che abgeklart und entsprechende Massnahmen sollen eingeleitet
werden (zum Beispiel Schulung, Requalifizierung, Revalidierung).

Weitere Hinweise zur Durchfiihrung einer Prozesssimulation (Me-
dia Fill):

* Die Simulation des Herstellungsprozesses mit sterilem Nahr-
medium sollte eine dem Produktionsumfang angemessene
Anzahl hergestellter Einheiten umfassen und am Ende eines
Arbeitstages durchgefiihrt werden.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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* Als flussiges Nahrmedium wird Sojapepton-Caseinpepton-
Medium nach Ph. Eur. empfohlen,

* Die befiillten Behaltnisse soliten mindestens 14 Tage inku-
biert werden und dirfen nach diesem Zeitraum keine Trii-
bung aufweisen. Hierbei wird Gblicherweise zunichst min-
destens 7 Tage lang bei einer Temperatur von 20 bis 25°C
und anschliessend bis zu einer Gesamtdauer von mindestens
14 Tagen bei 30 bis 35 °C inkubiert.

21.2.5.7 Verpackungsmatetrial

Fir die eingesetzten Behaltnisse und Medizinprodukte geiten fol-
gende Spezifikationen:

* Es werden sterile Behaltnisse fir Parenteralia nach Pharma-
kopée eingesetzt. Beispielsweise werden leere oder mit Tra-
gerldésung vorgefillte Kunststoffbehiltnisse verwendet, wie
Einmalspritzen, Infusionsbeutel und Infusionsflaschen, Reser-
voirs fir tragbare Pumpen.

¢ Die pharmazeutische Qualitét leerer Behaltnisse soll belegt
sein (Konformitatskennzeichnung oder Pritfzertifikat).

* Auf Inkompatibilitaten zwischen Arzneimittel, Tragerldsung
und Primarpackmittel ist zu priifen.

Vorzugsweise sollten Primarpackmittel aus Kunststoff verwendet
werden, sofern nicht Inkompatibilititen zwischen den Rezeptur-
bestandteilen und dem Kunststoff auftreten.

21.2.5.8 Verpackung, Lagerung und

Transport
Die Kennzeichnung der Arzneimittel sollte beinhalten
¢ Name und Anschrift der herstellenden Apotheke
* Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten

¢ Gegebenenfalls Name und Anschrift der anfordernden Stelle
(zum Beispiel Arztpraxis, Station, Abteilung)

* Bezeichnung des Arzneimittels

¢ Alle wirksamen Bestandteile nach Art und Menge

* ’Inhalt nach Masse oder Volumen

* Art der Applikation

¢ Gegebenenfalls Anwendungshinweise

* Lagerungshinweise

* Datum und falls erforderlich Uhrzeit der Herstellung
¢ Verwendbarkeitsfrist

¢ Sonstige qualitétssichernde Hinweise, zum Beispiel zum
Transport (Kuhikette)

* Chargenbezeichnung.

Zytostatika-Praparate, die in Glasflaschen abgefiillt sind, sollten
beim Transport in eine Polsterung (Zellstoff) eingelegt werden.

Die Kennzeichnung der Transportbehéltnisse solite beinhalten:

¢ Name und Anschrift der herstellenden Apotheke und der
anfordernden Stelle (zum Beispiel Arztpraxis, Station, Abtei-
lung)

o Beschriftung Zytostatika

¢ Lagerhinweis (zum Beispiel Kuhlschrank)

¢ Anbringen von Angaben zur Verhaltensweise bei Zwischen-
fallen.

Es empfiehlt sich, die abgefiiliten Zubereitungen zusatzlich in Fo-
lien einzuschweissen oder Tiiten mit dicht sitzendem Adhésions-
verschluss zu verwenden. Die Angaben auf dem Etikett miissen
hierbei deutlich lesbar bleiben.

21.2.5.9 Entsorgung der Abfille

Das Entsorgungskonzept ist derart auszugestalten, dass eine
Kreuzkontamination verhindert wird.

Im Hinblick auf die Entsorgung der bei der Herstellung von zy-
tostatika anfallenden Abfalle ist zwischen Zytostatikaresten und
gering kontaminierten Abféllen zu unterscheiden.

Zytostatikareste

Dazu zahlen zum Beispiel angebrochene, nicht aufgebrauchte
Originalverpackungen aus der Werkbank, Zytostatika, deren Ver-
falldatum abgelaufen ist, und nicht oder nicht volistandig aufge-
brauchte, applikationsfertige Zubereitungen.

Entsprechende Reste sollten getrennt von den Gbrigen Altarznei-
mitteln gesammelt und in dicht schliessenden Einmalbeh&knis-
sen eingesiegelt werden. Es wird empfohlen, die Behéltnisse mit
speziellen Etiketten zu kennzeichnen, sie Uber autorisierte Un-
ternehmen der Sonderabfallentsorgung zuzufishren und einen
Entsorgungsnachweis zu fiihren.

Gering kontaminierte Abfille

Dazu zéhlen unter anderem sichtbar leere Flaschen, die Arznei-
stoffe mit toxischem Potential enthielten, benutzte Tupfer, leere
Fertigarzneimittelpackungen, benutzte leere Spritzen, Kaniilen,
Spikes, Handschuhe, Arbeitsunterlagen.

Sie sollten nach Beendigung der Arbeiten in der Werkbank in die
Arbeitsunterlage eingeschlagen oder in eine Kunststofftite, die
in ein durchstichfestes Behaltnis verbracht wird, eingepackt wer-
den. Die Entsorgung kann mit dem Hausmiill, jedoch getrennt
von anderen Abféllen, erfolgen.

Anderer Abfall

Sonstige Abfille sollten getrennt nach Materialsorte gesammelt,
der Rest zum Hausmiill gegeben werden.

Beim Entsorgungskonzept sind die einschlagigen, diesbezig-
lichen Gesetzgebungen sowie die SUVA-Publikation «Sicherer
Umgang mit Zytostatika» zu berlicksichtigen.

21.2.5.10 Risikogruppen
Prozessdesign

Schon die Ausgestaltung des Prozessdesigns, das heisst die Fest-
legung der Anforderungen an ein Arzneimittel und dessen Her-
stellung, sollte im Hinblick auf eine Minimierung des Risikopoten-
tials bei der Herstellung des betreffenden Arzneimittels erfolgen.
Zum Prozessdesign gehdren beispielsweise die Festlegung der
Zusammensetzung, der Fertigungs-/Verpackungsvorschriften,
der Umgebungsbedingungen wiéhrend der Produktion, der In-
Prozess-/Endkontrollvorschriften und der hierbei geltenden Spe-
zifikationen.

Die Aligemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.2 Erléuterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Zytostatika in kleinen Mengen

Risikobewertung

Bei der aseptischen Herstellung von Zytostatika steht die Mini-
mierung des Risikos einer mikrobiellen Kontamination im Vor-
dergrund.

At e e e e NUSHO

Aufgrund des hohen Kontaminationsrisikos einer aseptischen
Abfullung ist der Prozess in einer Werkbank der Reinraumklasse
A oder einem Isolator und unter der ausschliesslichen Verwen-
dung steriler Ausgangsstoffe und steriler Materialien durchzu-
fuhren. Die erforderliche Klasse des Reinraums, der die Werk-
bank beziehungsweise den Isolator umgeben muss (siehe Kapitel
20.2.3.3.2), ergibt sich aus einer Risikobewertung, bei welcher
Faktoren berticksichtigt werden, die das Risiko eines Qualitats-
mangels beeinflussen kénnen und aufgrund derer der Prozess
in eine Risikogruppe (hoch, mittel, niedrig) eingeteilt wird. Die
im Kapitel 20.2.5.10 aufgezeigte Risikoeinteilung gibt einen An-
haltspunkt und ist im Einzelfall zu Uberprifen. Die Uberlegun-
gen, aufgrund derer die Einteilung im Einzelfall erfolgt, sind zum
Zweck der Nachverfolgbarkeit zu dokumentieren.

Zu den Faktoren, die das Risiko eines Qualitdtsmangels insbeson-
dere hinsichtlich einer mikrobiellen Kontamination beeinflussen
konnen, gehoren beispielsweise:

* Die vorgesehene Lagerungsdauer des hergestellten Arznei-
mittels bis zur Verwendung (sofortige Verwendung, Auf-
bewahrung bis 24 Stunden, Aufbewahrung langer als 24
Stunden) sowie die Dauer der Verwendung (Injektion, l&nger
dauernde Infusion)

e Die Lagerungsbedingungen (zum Beispiel Kihlschrank,
Raumtemperatur)

¢ Eine ausreichende Konservierung des Arzneimittels

» Die Anzahl der Patienten, fiir die der hergestelite Ansatz ver-
wendet wird

¢ Die Anzahl durchgefihrter Herstellungsschritte bis zum Vor-
liegen der verwendungsfertigen Form des Arzneimittels

» Die Verwendung von geschlossenen Systemen zur Herstel-
lung

Durch Einflussnahme auf diese Faktoren kann entweder die
,Wahrscheinlichkeit verringert werden, dass ein Risiko wie eine
mikrobielle Kontamination auftritt, oder aber die Folgen oder
Auswirkungen eines aufgetretenen Risikos kénnen minimiert
werden.

So kann sich beispielsweise eine kurze Lagerdauer oder eine
Aufbewahrung im Kihlschrank risikomindernd auswirken, da sie
einen Einfluss auf eine etwaige mikrobielle Vermehrung haben.

Hingegen werden die Auswirkungen eines aufgetretenen Risikos
grosser, je mehr Patienten das Produkt mit dem Qualitdtsmangel
erhalten. :

Geschlossenes System

Beim Treffen entsprechender Vorsichtsmassnahmen (Herstellung
in einer Reinraumklasse A unter Beachtung der diesbeziiglichen
Vorschriften) kann das einmalige Aufziehen einer Lésung aus ei-
ner kurzfristig gedffneten Brechampulle als geschlossenes Sys-
tem betrachtet werden.

Uberpriifung der getroffenen Massnahmen

Der Erfolg der im Einzelfall getroffenen risikominimierenden
Massnahmen ist durch eine Prozessvalidierung zu belegen.

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