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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

I Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Diese Leitlinie zur Qualitatssicherung beschreibt die Verfahrensweise zur Herstellung und
Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur- und Defekturarznei-
mittel in der Apotheke.

Il Regulatorische Anforderungen

Die Sicherstellung der ordnungsgemafen Qualitat der in der Apotheke hergestellten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel hat sich nach 8§ 6, 7, 8 und 11 ApBetrO zu richten (1, 2, 3%).
Demnach mussen Arzneimittel, die nach der pharmazeutischen Wissenschaft erforderliche
Qualitat haben (8 6 Abs. 1 ApBetrO). Es durfen nur Ausgangsstoffe verwendet werden, de-
ren ordnungsgemafe Qualitat festgestellt worden ist (§ 11 ApBetrO).

Eine Rezeptur wird als Einzelanfertigung aufgrund der Verordnung eines Arztes oder auf
Wunsch eines Patienten angefertigt (8 7 ApBetrO). Die Defektur ist die Herstellung eines
Arzneimittels im Voraus in Chargengrof3en bis zu hundert abgabefertigen Packungen oder
einer entsprechenden Menge an einem Tag (8 8 ApBetrO).

Die Arzneimittel werden unter Beachtung der anerkannten pharmazeutischen Regeln des
Arzneibuchs, der Vorschriften der Gefahrstoffverordnung und, soweit erforderlich, der ein-
schlagigen EU-GMP-Vorschriften hergestellt (4, 30%).

Il Zustandigkeiten

Die Herstellung und Prifung von Arzneimitteln ist eine pharmazeutische Tatigkeit
(8 3 Abs. 4 ApBetrO) und wird vom pharmazeutischen Personal durchgefihrt
(8 3 Abs. 3 ApBetrO). Nichtpharmazeutisches Personal, insbesondere Apothekenhelfer,
Apothekenfacharbeiter und pharmazeutisch-kaufmannische Angestellte (PKA) kénnen unter
Aufsicht eines Apothekers im Rahmen der pharmazeutischen Tatigkeiten das pharmazeuti-
sche Personal bei der Herstellung unterstitzen (8 3 Abs. 3 Satz 2 ApBetrO).

* Literaturverzeichnis siehe Kapitel X1V ,Hilfsmittel/Literatur® im Kommentar der Leitlinie
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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

IV Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Re-
zeptur- und Defekturarzneimittel

Ablaufschema Rezeptur

I Prifung auf Plausibilitat der Verordnung und
Anwendungsdauer des Arzneimittels

Vorliegen einer arztlichen Priifung der Verordnung auf:

Verordnung oder einer Rezeptur- - Therapiekonzept des Arztes erkennbar?
anforderung des Patienten - Art der Anwendung, ggf. Angaben zur Anwendungsdauer,
Behandlungszeitraum
v - Applikation sinnvoll méglich; Dosierhilfsmittel erforderlich

- Dosierung der Wirkstoffe

- Therapeutisch sinnvolle Kombination mehrerer Wirkstoffe

| Prifung auf Plausibilitat und - Bedenkliche Arzneimittel (§ 5 AMG)
Anwendungsdauer - Sterile Arzneiform

- Kompatibilitat der Bestandteile

- Stabilitat der Zubereitung, Applikationsform

I - Konservierung

Verweis auf Leitlinie - Ggf. Gebrauchsanweisung und Anwendungshinweis fiir den

it A H Patienten

.qu Qual.ltatSSK.:h?rung Informationen fiir den Herstellenden dokumentieren:

- Risiken bei Arzneimitteln und - Priifen, ob benétigten Ausgangsstoffe vorratig sind, ggf. bestellen

edizinprodukten - Manahmel - Fertigstellungstermin

bin der Apotheke - Verwendungszweck

Ablehnung

Bedenken konnten nicht
ausgeraumt werden

Bedenken konnten
ausgeraumt werden

arung moglich?
Bedenken
ausgeraumt?

- NRF-Dokumentationshilfe zur Nutzen-Risiko-Beurteilung zweifel-
hafter Rezepturen (NRF 1.5)

Bedenken/

edenken/Unklarheite|
bzw. unvollstandige
Angaben

Rucksprache mit dem N Hvaiena: )
N ygienemalRnahmen (Hygieneplan)

Patient/Verordner Gestaltung des Arbeitsplatzes

- Von mind. drei Seiten raumhoch abgetrennt, aber mind. gegen-
iber dem Kundenbereich der Offizin

- Im Labor Abgrenzung zu analytischen Arbeiten
Vollstandige Angaben, - Leicht zu reinigende Wande, Oberflachen, Boden

keine Bedenken Arbeitsorganisation
i Hygieneplan und - Wahrend der Anfertigung der Rezeptur keine fremden Tatigkei-

: ten, Kunden nicht bedienen
Arbeitsschutzmafinahmen - Geschlossene Systeme verwenden, wenn moglich

beachten - Abfalle in geeigneten Behaltern sammeln und tgl. entleeren
' Hygieneplan fiir Betriebsraume, Gerate erstellen
Hygieneplan fiir Personal erstellen
erweis auf Leitlinie zur IIl Arbeitsschutzmanahmen
Qualitatssicherung - Geféhrdungsbeurteilung
_ Hygienemanagement - Betriebsanweisung

- Unterweisung der Mitarbeiter
- Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung

IV Standardisierte Herstellungsvorschrift
Standardisierte Rezepturen, z. B. NRF

" - Herstellung entspr. standardisierter Herstellungsanweisung
- Festlegung der einzelnen Arbeitsschritte aufgrund individueller
IV/V Umsetzung in eine Besonderheiten und Bestatigung durch diensthabenen Apotheker

. V Nicht standardisierte Herstellungsvorschrift

Herstellu ngsanweisung Nicht standardisierte Rezepturen
durch den Apotheker - Herstellungsschritte festlegen, nach Riicksprache mit dem
diensthabenen Apotheker Herstellungsanweisung erstellen

- Im Wiederholungsfall auf Herstellungsanweisung zurtickgreifen;
Festlegung der einzelnen Arbeitsschritte aufgrund individueller
Besonderheiten und Bestéatigung durch diensthabenen Apotheker

VII Ausgangsstoffe

- Geprufte und freigegebene Ausgangsstoffe (§ 11 ApBetrO)
- Galenische Beschaffenheit, ggf. Einwaagenkorrekturfaktor
- Stammzubereitungen, Rezepturkonzentrate

" - Herstellungsgeréte
VII/VIII Bereitstellung der VIII Primérpackmittel und Applikationsmittel
s - - Primérpackmittel mit Prufzertifikat (§ 13 ApBetrO)
benotlgten Mate”a“en_und - Anwendungsorientierte Auswahl treffen
Festlegung des Packmittels - Beachtung moglicher Inkompatibilitaten zwischen PP und AM
T T - Abfullung wasserhaltiger, halbfester Zubereitungen vorzugs-

vV . f itlini weise in Tuben oder Spenderdosen

erwels_ au L_EII inien zur - Abfiillung unkonservierter, wasserhaltiger, halbfester Zubereitun-
Qualitatssicherung gen ausnahmslos in Aluminiumtuben oder Spenderdosen

- Prifung und Lagerung der Ausgangsstoffe - Ggf. geeignete Applikationshilfen

rifung und Lagerung der Primarpackmittel
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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Ablaufschema Rezeptur (Fortsetzung)

- Dokumentation
Herstellung der Rezeptur —‘ Vier-Augen-Prinzip* beachten

IX Qualitatsprifung der Rezeptur- und Defektur-

arzneimittel
Visuelle Prifung, z. B. auf
IX Durchfiihrung der Inprozess- - GleichméaRige Beschaffenheit, Homogenitat

- . o = - Physikalische Stabilitat
Mangel beseitigen ——— prifungen wahrend und nach der - Teilchengroe

Herstellung - Farbe

- Geruch

(auch bei Zubereitungen, die in geschlossenen
Systemen hergestellt werden)

Nachbesserung
maglich

Mangel festgestellt

Sind die Mangel
nachtréglich zu
beseitigen?

Inprozessprifungen sind

ohne Méngel? - Bei Mangeln diensthabenen Apotheker hinzuziehen

Keine Mangel
festgestellt

Keine Nachbesserung
moglich

Ansatz vernichten

erweis auf Leitlinie zur
Qualitatssicherung

- Priifung und Lagerung der

Primarpackmittel

Abfullung in das Abgabebehéltnis
(8 13 ApBetrO)

4 Xl Kennzeichnung der Rezeptur
_ - § 14 ApBetrO
Xl Kennzeichnung des - ggf. Arzneimittelwarnhinweisverordnung (AMWarnV)
Abgabebehaltnisses - ggf. Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)
(8 14 ApBetrO) - wichtige Gebrauchs- und Warnhinweise
- Angabe der Aufbrauchsfrist (Enddatum) nach NRF

- Konservierungsstoffe nach Art und Menge

 / IX Qualitatsprifung der Rezeptur- und Defektur-

arzneimittel

- Prufung jeder Rezeptur durch den Apotheker

- Ubereinstimmung der Herstellungsdokumentation mit
der Rezepturanforderung/Verordnung

- Prufung der Kennzeichnung

IX Endprifung

Keine Mangel
festgestellt

ndprufung ist ohne
Mangel?

Mangel
festgestellt

Keine
Nact ing
moglich

Sind die Méngel
nachtraglich
zu beseitigen?

Rezeptur vernichten

Nachbesserung
moglich

Mangel beseitigen

>€eigabe der Rezeptur zur Abga@
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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Ablaufschema Defektur

Bedarf fur Defektur

\/ - Vorratsherstellung firr StandgefaR: Halbfertigprodukt, Bulkware

- Fertigarzneimittel ohne Zulassung: Verlangerte Rezeptur/100er-
Regelung (§ 21 Abs. 2 AMG)

- Fertigarzneimittel mit Zulassung: Standardzulassung
(§ 36 AMG), echteffiktive Zulassung, z. B. Hausspezialitat, Stada-
Préaparate (§ 21 Abs. 3 AMG)

Einordnung der Defektur

Il HygienemaRRnahmen (Hygieneplan)
Gestaltung des Arbeitsplatzes
- Von mind. drei Seiten raumhoch abgetrennt, aber mind. gegen-
tber dem Kundenbereich der Offizin
v - Im Labor Abgrenzung zu analytischen Arbeiten
- Leicht zu reinigende Wénde, Oberflachen, Bdden
Arbeitsorganisation
i Hygieneplan und - Wéhren((ij der A?]fel;ti%ung der Defektur keine fremden Tatigkei-
. ten, Kunden nicht bedienen
Arbeitsschutzmanahmen - Geschlossene Systeme verwenden, wenn moglich
beachten - Abfalle in geeigneten Behaltern sammeln und tgl. entleeren
Hygieneplan fir Betriebsraume, Geréte erstellen
Hygieneplan fir Personal erstellen
] Il ArbeitsschutzmalRnahmen
erweis auf Leitlinie zur - Gefahrdungsbeurteilung
Qualitatssicherung - Betriebsanweisung

Hvai t - Unterweisung der Mitarbeiter
- Hygienemanagemen - Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung

IV Standardisierte Herstellungsvorschrift

Standardisierte Rezepturen, z. B. NRF, Standardzulassung

- Herstellung entspr. standardisierter Herstellungsanweisung

Y - Festlegung der einzelnen Arbeitsschritte aufgrund individueller

Besonderheiten und Bestatigung durch diensthabenen Apotheker

IV/V Festlegung der V Nicht standardisierte Herstellungsvorschrift

Herstellungsschritte Nicht standardisierte Rezepturen

- Herstellungsschritte festlegen, nach Riicksprache mit dem
diensthabenen Apotheker Herstellungsanweisung erstellen

- Im Wiederholungsfall auf Herstellungsanweisung zurlckgreifen;
Festlegung der einzelnen Arbeitsschritte aufgrund individueller
Besonderheiten und Bestatigung durch diensthabenen Apotheker

VIl Ausgangsstoffe

y - Gepriifte und freigegebene Ausgangsstoffe (§ 11 ApBetrO)
A - galenische Beschaffenheit, ggf. Einwaagenkorrekturfaktor
VII/VIII Bereitstellung der - Rezepturkonzentrate

s L - Herstellungsgeréate
bendtigten Materialien und VIII Priméarpackmittel und Applikationsmittel

Festlegung des Packmittels - Primarpackmittel mit Priifzertifikat (§ 13 ApBetrO)

T - Anwendungsorie_ntierte Auswahl _tr_effen )

- Beachtung mdglicher Inkompatibilitaten zwischen PP und AM

Verweis auf Leitlinien zur - Gereinigte und desinfizierte Standgefaile
Qualitatssicherung

- Prifung und Lagerung der Ausgangsstoffe

rifung und Lagerung der Primarpackmittel

\i
- Dokumentation
Herstellung der Defektur und - Vier-Augen-Prinzip* beachten
Erstellung des —
Herstellungsprotokolls Xaiigéi'r']ﬂ?]gs"r‘)t"ko"
(8 8 Abs. 1 ApBetrO) - Darreichunggsform

- Ausgangsstoffe (Art, Menge, Qualitat, Charge, Prifnummer)

- Angabe der Herstellungsvorschrift

- Dokumentation der Einwaagen

- Dokumentation der Herstellungsparameter, z. B. Riihrzeit,
Drehzahl, Besonderheiten

- Ergebnisse der Inprozessprifungen

- Herstellungsdatum oder Chargenbezeichnung

- Haltbarkeits- bzw. Verwendbarkeitsfrist

- Ausbeute (Gesamtmenge und Anzahl der abgefiillten Gebinde)

- Freigabe mit Datum (Namenszeichen des verantwortlichen
Apothekers)
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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung
Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-

tur- und Defekturarzneimittel

Ablaufschema Defektur (Fortsetzung)

* IX Qualitatsprifung der Rezeptur- und Defektur-
arzneimittefl
I)sfl:)urchf[]hlljlr.l]ng ?jer "(;pl‘OZﬁSdS- Yglue?(l:lﬁn:’;f;fi;ggéez.sfﬁﬁefnheit, Homogenitét
= . rurungen wanrend una nac er - ikali
Méngel beseitigen > " ngstellung geman der - Esi)llgéglgsr?ﬁee&ablmm
Priifanweisung :Gz’ruih

lachbesserung

mogiich (auch bei Zubereitungen, die in geschlossenen

Systemen hergestellt werden)

Mangel festgestellt

Sind die Mangel
nachtraglich zu
beseitigen?

Inprozessprufungen sind

ohne Mangel? - Bei Mangeln diensthabenden Apotheker hinzuziehen

Keine
Nachbesserung
méglich

(Ansatz vernichten )

X Ohne
Priifprotokoll

Keine Mangel
festgestellt

X Herstellungs- und Priifprotokoll

kein Prufprotokoll erforderlich:

- Gewahrleistung der pharmazeutischen Qualitat
durch das Herstellungsverfahren, d. h. aussage-
kraftige Dokumentation der Herstellung und
bestandene Inprozesspriifungen
- Vermerk im Herstellungsprotokoll erforderlich

Kein Priifp!
erforderlich

Erstellung des
Prifprotokolls erforderlich2

Prifprotokoll
erforderlich

X Herstellungs- und Priifprotokoll
X Erstellung des Priifprotokolls - Prisfergebnisse
(8 8 Abs. 3 ApBetrO) - Prufdatum

- Unterschrift des verantwortlichen Apothekers

XIll Kennzeichnung der Defektur

- Zwischenlagerung im Standgefafl (Halbfertigprodukt,
Bulkware) unter Angabe der Bezeichnung, Konser-
vierungsmittel, Herstellungsdatum oder Chargen-
bezeichnung, Verwendbarkeitsfrist, Lagerungs-

A/ hinweis, Hinweise gemanR GefStoffV, ggf. Prifnum-

. mer, Bezug zum Herstellungsprotokoll
XlIl Kennzeichnung - Einzelabfullung der Bulkware bei Bedarf in abgabe-

(8 16 Abs. 2 ApBetrO) fertige Behaltnisse und Kennzeichnung als Rezeptur-
arzneimittel gemaR § 14 ApBetrO

- Vorratsabfillung in abgabefertige Behaltnisse als
Fertigarzneimittel ohne Zulassung nach 100er-
Regelung und Kennzeichnung geman § 10 AMG

- Vorratsabfillung in abgabefertige Behéltnisse als
Fertigarzneimittel mit Zulassung und Kennzeichnung
geman §§ 10, 11 AMG

\ 4

Y

IX Qualitatsprifung der Rezeptur- und Defektur-

IX Endprufung arzneimittel

- Prufung jeder Defektur durch den Apotheker

- Priifung der Herstellungs-/Priifdokumentation
anhand der Herstellungs-/Prufanweisung

- Prufung der Kennzeichnung

Keine Mangel
festgestellt

ndpriufung ist ohne
Mangel?

Mangel
festgestellt

Keine
Nachbesserung
oglich

Sind die Mangel
nachtraglich
zu beseitigen?

Defektur vernichten

Nachbesserung
moglich

Mangel beseitigen

v

( Lagerung )
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W Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Empfehlung einer Liste zu erstellender Standardarbeitsanweisungen
Personalhygiene
Betriebshygiene (Raume und Geréte)
Betriebsanweisung fur Tatigkeiten mit Gefahrstoffen
Prifung der Rezepturarzneimittel
Prifung der Defekturarzneimittel
Erstellung einer Herstellungsanweisung
Anleitung fur Herstellungsgerate
Sterilisationsverfahren
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