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1 Zielsetzung und Geltungsbereich

Praambel:

Verwendungsfertige Arzneimittel unterliegen grundsatzlich der Zulassungspflicht. Formula-Arz-
neimittel sind zulassungsbefreite Arzneimittel, welche gestutzt auf Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe a
bis ¢ HMG hergestellt werden.

Zielsetzung:

Diese technische Interpretation bezweckt, die Vorgaben und Bedingungen bezlglich Herstellung
und Inverkehrbringen von Formula Arzneimitteln, welche im HMG und dazugehérigen Verordnun-
gen definiert werden, zu prazisieren und deren praktische Umsetzung zu erlautern.

Geltungsbereich:

Die Richtlinie richtet sich an die Inspektorate der Kantone mit dem Ziel, eine einheitliche Inspekti-
onspraxis im schweizerischen Inspektionswesen gemass Artikel 63 der AMBV zu gewahrleisten.
Sie ist die fachliche Grundlage fur die Inspektionen nach dem Heilmittelrecht, die von den Inspek-
toraten der Kantone und Swissmedic durchgefuhrt werden.

2 Grundlagen

Formula-Arzneimittel sind zulassungsbefreite Arzneimittel, welche gestitzt auf Artikel 9 Absatz 2
Buchstabe a bis c”s HMG hergestellt werden. Bei der Verschreibung und der Abgabe von For-
mula-Arzneimitteln missen die anerkannten Regeln der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaften beachtet werden. Darlber hinaus finden die Bestimmungen uber die Vigilance,
insbesondere die Meldepflichten nach den Artikeln 59 HMG und 61ff. VAM auch auf Formula-
Arzneimittel Anwendung.

In Artikel 9 Absatz 2 HMG wurde dem Bundesrat die Kompetenz Gbertragen, die Kriterien zur Ab-
grenzung zulassungspflichtiger und nicht zulassungspflichtiger Arzneimittel auf Verordnungs-
ebene festzulegen. Diese Abgrenzung soll anhand qualitativer und quantitativer Kriterien erfol-
gen. Der Bundesrat hat entsprechende Ausfiihrungsbestimmungen fir nicht zulassungspflichtige
Arzneimittel in den Artikeln 35 VAM (Abgabeeinschréankungen), 36 VAM (Quantitative Beschran-
kungen), 38 VAM (Radiopharmazeutika) und 39 VAM (Angaben und Texte auf Behalter und Pa-
ckungsmaterial) erlassen. Zudem regelt Artikel 14 TAMV die Abgabe von Formula-Arzneimitteln
an Nutztiere.

Die rechtlichen Grundlagen fur Formula-Arzneimittel sind dargelegt in:

Artikel 9 HMG

Ph. Helv.

Anhang 2 AMBV: Regeln der guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen
Anhang 3 AMBV: Risikoprifung bei der Herstellung von Arzneimitteln nach Artikel 9 Absatz 2
Buchstaben a-c®s HMG

Artikel 35 VAM

Artikel 36 VAM

Artikel 38 VAM

Artikel 14 TAMV (Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a bis cs HMG)

MRA mit Partnerbehdrden

Positionspapier Kantonsapothekervereinigung «Anerkannte Fachliteratur zur Herstellung von
Arzneimitteln nach Eigener Formel» und aktualisierter Anhang 2020
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3 Definitionen und Abkiirzungen

AMBV Arzneimittel-Bewilligungsverordnung (SR 8.12.212.1)

AWV Arzneimittel-Werbeverordnung (SR 812.212.5)

GMP kleine Mengen Regeln der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Men-
gen, Ph. Helv., Kapitel 20 (Regeltext) und 21 (Erlauterungen)

HMG Heilmittelgesetz (SR 812.21)

MRA Mutual Recognition Agreement mit Partnerbehdérden siehe:

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/internati-
onale-zusammenarbeit/bilaterale-zusammenarbeit-mit-partnerbeho-
erden/mutual-recognition-agreements.html

Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea
Ph. Helv. Pharmacopoea Helvetica
SMC-PhaV Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts Gber den Erlass

der Pharmakopo6e und die Anerkennung von Arzneibuchern
(SR 812.214.11)

TAMV Tierarzneimittelverordnung (SR 812.212.27)
VAM Arzneimittelverordnung (SR 812.212.21)

4 Arten von Formula-Arzneimittel

4.1 Formula magistralis (Art. 9 Abs. 2 Bst. A HMG)

Arzneimittel nach Formula magistralis (Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG) werden auf Basis eines arztli-
chen oder tierarztlichen Rezepts in einem Betrieb hergestellt. Die Herstellung hat in einer offentli-
chen Apotheke oder Spitalapotheke zu erfolgen, die gemass Artikel 7a HMG zur Herstellung be-
rechtigt sind. Andere Herstellbetriebe sind zur Herstellung im Lohnauftrag fiir Apotheken / Spital-
apotheken berechtigt, wenn diese Uber eine entsprechende Herstellbewilligung der Swissmedic
verfiigen. Unter Ziffer 8 findet sich eine Ubersicht (iber die notwendigen Betriebsbewilligungen.

4.2 Formula officinalis (Art. 9 Abs. 2 Bst. B HMG)

Herstellung nach Formula officinalis (Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMG) erfolgt nach einer speziellen Pra-
parate-Monografie der aktuell glltigen Fassung der Pharmakopde (d. h. Ph. Eur. und Ph. Helv.)
oder einem anderen von Swissmedic anerkannten Arzneibuch (vgl. Anhang der SHI-PhaV). Das
Gesetz raumt Swissmedic zudem die Kompetenz ein, auch von Privaten erstellte Formularien an-
zuerkennen.

4.3 Arzneimittel nach eigener Formel (Art. 9 Abs. 2 Bst. C HMG)

Arzneimittel nach eigener Formel sind ausschliesslich nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel,
die im Betrieb nach einer eigenen oder einer in der Fachliteratur veréffentlichten Formel herge-
stellt werden. Arzneimittel nach eigener Formel werden ad hoc oder defekturmassig hergestellit.
Sie durfen von den in Artikel 25 HMG aufgefiihrten Personen, die zur Abgabe berechtigt sind, an
die eigene Kundschaft abgeben werden. Neben Bundesrecht muss zusatzlich aber auch kanto-
nales Recht bertcksichtigt werden. Aus diesem Grund sind Betriebe gut beraten, vor Inverkehr-
bringen auf jeden Fall mit den zustandigen kantonalen Gesundheitsbehérden (Kantonsapotheker
oder Heilmittelkontrolle) Kontakt aufzunehmen und sich nach allfalligen zusatzlichen Vorschriften
zu erkundigen. Weitergehende Informationen zu den anerkannten Formeln finden sich im Positi-
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onspapier der Kantonsapothekervereinigung «Anerkannte Fachliteratur zur Herstellung von Arz-
neimitteln nach Eigener Formel» vom 25. Oktober 2017 und im dazugehorigen aktualisierten An-
hang 2020 Positivliste.

4.4 Formula hospitalis (Art. 9 Abs. 2 Bst. c"* HMG)

Fur Formula-Arzneimittel, die nach Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe ¢ HMG hergestellt werden, hat
der Gesetzgeber den Begriff «Formula hospitalis» geschaffen (vgl. Art. 39 Abs. 1 Bst. d VAM).
Auf dieser Grundlage durfen — in einer Spitalapotheke - nur Arzneimittel defekturmassig herge-
stellt werden, fir die nachweislich kein alternativ anwendbares und gleichwertiges Arzneimittel in
der Schweiz zugelassen oder verfugbar ist. Das Spital muss eine Liste aller hergestellten Arznei-
mittel nach Formula hospitalis («Spitalliste») fiihren und die Rechtmassigkeit der Herstellung re-
gelmassig Uberprufen, insbesondere ob kein vergleichbares Arzneimittel in der Schweiz zugelas-
sen ist. Es gibt keine quantitative Beschrankung fur die Herstellung von Arzneimitteln nach «For-
mula hospitalis».

5 Bewilligungsanforderungen fir die Herstellung

5.1 Eigenherstellung von Formula-Arzneimitteln im abgabeberechtigten Betrieb

Die Herstellung von Formula-Arzneimitteln erfordert grundsatzlich eine kantonale Herstellbewilli-
gung. Antragstellerinnen und Inhaberinnen einer kantonalen Herstellbewilligung missen jedoch
eine Risikobeurteilung nach Massgabe der Vorgaben des Anhangs 3 der AMBV durchfihren. Je
nach dem Ergebnis dieser Risikoprifung bendtigen sie anstelle einer kantonalen Herstellbewilli-
gung eine solche der Swissmedic (Art. 8 AMBV). Unabhangig davon, welche Behdrde die Bewilli-
gung erteilt, muss die Herstellung von Formula-Arzneimitteln — sei dies ad hoc oder defekturmas-
sig — unter Einhaltung der «GMP kleine Mengen» erfolgen. Dartiber hinaus mussen die in Artikel
36 VAM festgelegten Mengenbeschrankungen eingehalten werden.

5.2 Herstellung von Formula-Arzneimitteln als Lohnhersteller

Gestutzt auf Artikel 9 Absatz 2-= HMG darf ein Betrieb, der eine Bewilligung zur Herstellung von
Formula-Arzneimitteln im eigenen Betrieb hat, einen anderen Betrieb mit der Herstellung beauf-
tragen, sofern dieser ebenfalls Uber eine Herstellbewilligung flir Formula-Arzneimittel verflgt
(siehe Punkt 8). Ist der beauftragte Lohnherstellungsbetrieb selbst nicht abgabeberechtigt, bené-
tigt er eine Herstellbewilligung der Swissmedic. Eine Weitervergabe eines Lohnauftrags (Unter-
auftrag) ist moglich, wenn sie im Einverstéandnis mit der urspriinglichen Auftraggeberin erfolgt, die
Weitervergabe des Lohnauftrags vertraglich geregelt ist und die Unterauftragnehmerin ihrerseits
uber die erforderliche Betriebsbewilligung verfugt. Unabhangig davon, ob eine Herstellung im di-
rekten Lohnauftrag oder im Unterauftrag erfolgt, missen alle Beteiligten die Anforderungen in Ka-
pitel 20.1.7 der «GMP kleine Mengen» einhalten.

Ein Betrieb muss die im Auftrag hergestellte Ware anschliessend auch selbst freigeben (Kapitel
20.1.7.3 der «<GMP kleine Mengeny). Deshalb kommen als Auftraggeber nur abgabeberechtigte
Betriebe in Frage, die selbst Uber eine Herstellbewilligung fur Formula-Arzneimittel verfigen. Da-
her diirfen beispielsweise Arzte und Tierarzte einem Lohnhersteller keinen Auftrag fir die Her-
stellung eines Formula-Arzneimittels erteilen. Ein abgabeberechtigter Betrieb darf pro Kalender-
jahr nicht mehr als die in Artikel 36 VAM festgelegte Hochstmenge eines solchen Arzneimittels im
Lohnauftrag herstellen lassen. Wenn mehrere Auftraggeberinnen fur dasselbe Formula-Arznei-
mittel Herstellauftrage erteilen, so darf die bei der Lohnherstellerin produzierte Menge hdchstens
die Summe der fir die Auftraggeberinnen geltenden, in Artikel 36 VAM festgelegten Maximal-
mengen betragen. Es wird empfohlen, im Lohnherstellvertrag immer die fur die Auftraggeberin
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geltende Jahresmenge zu nennen, unabhangig vom Umfang des Herstellauftrags. Die Auftragge-
berin ist verantwortlich dafiir, dass die fir sie hergestellte Menge die zulassige Menge nicht tber-
schreitet. Nicht zulassig ist, wenn die Lohnherstellerin einen Ansatz herstellt, welcher die Menge
Ubersteigt, die im Herstellauftrag oder in den zusammengefassten Herstellauftragen festgelegt
ist, und die Uberzahligen Formula-Arzneimittel spater bei einem neuen Herstellauftrag einer ande-
ren Auftraggeberin verkauft.

Die Auslieferung von im Lohnauftrag hergestellten Formula-Arzneimitteln an den jeweiligen Auf-
traggeber stellt keine Vertriebshandlung dar, sondern ist Teil der Herstellung (Art. 4 Abs. 1 Bst. ¢
HMG) und in der Herstellungsbewilligung enthalten. Folglich darf eine Lohnherstellerin Formula-
Arzneimittel an die Auftraggeberin ausliefern ohne hierfiir eine Grosshandelsbewilligung einholen
Zu mussen.

5.3 Verwendung von Zwischen- und Bulkprodukten fiir Formula-Arzneimittel

Betriebe mit einer Bewilligung fur die Herstellung von Arzneimitteln (industrieller Betrieb mit
Swissmedic Bewilligung oder Betrieb mit kantonaler Bewilligung) durfen auch Zwischen- und
Bulkprodukte herstellen. Als Zwischenprodukte gelten Arzneimittel, welche erst durch weitere we-
sentliche Herstellschritte wie galenische Formulierung zu einem abgabefertigen Formula-Arznei-
mittel werden koénnen. Ist das Zwischenprodukt schon so weit hergestellt, dass nur noch Umfll-
oder Abpackschritte erforderlich sind, um das Arzneimittel abgabefahig zu machen, so handelt es
sich um ein nicht verwendungsfertiges Arzneimittel in Form von Bulk (Bulkprodukt). Die rechtli-
chen Bestimmungen, welche eine zulassungsbefreite Herstellung von Formula-Arzneimitteln er-
mdglichen, haben zum Ziel, die Arzneimittelversorgung zu unterstitzen. Gleichzeitig soll jedoch
eine Umgehung der grundsatzlichen Zulassungspflicht von Arzneimitteln (vgl. Art. 9 Abs. 1 HMG)
verhindert werden. Zwischen- und Bulkprodukte dirfen deshalb nur fir die Herstellung von For-
mula-Arzneimitteln verwendet werden, wenn die Herstellung im Rahmen eines Lohnauftrags fir
ein bestimmtes Formula-Arzneimittel erfolgt. Hierbei gelten die gleichen Mengenbeschrankungen
wie fur das verwendungsfertige Formula-Arzneimittel. Eine Verwendung von ausserhalb eines
Lohnauftrags hergestellten Zwischen- oder Bulkprodukten wirde hingegen dazu fuhren, dass die
damit hergestellten Arzneimittel der Definition eines Formula-Arzneimittels nicht mehr entspra-
chen. Deren Verwendung ist deshalb bei der Herstellung von Formula-Arzneimitteln nicht statt-
haft. Untersagt ist die Verwendung einer Teilmenge eines Zwischenproduktes zur Herstellung ei-
nes zugelassenen Arzneimittels (Intermediate) zur Herstellung von Formula-Arzneimitteln im glei-
chen Herstellbetrieb.

5.4 Gebindeweise Garantierung der Identitat von Ausgangsstoffen

Lieferanten von Ausgangstoffen fir die Herstellung von Formula-Arzneimitteln dirfen, sofern sie
Uber das Modul fur diese bewilligungspflichtige Tatigkeit bei Swissmedic verfigen, die Identitat
der Ausgangsstoffe garantieren (vgl. «Gebindeweise Garantierung der ldentitat von Ausgangs-
stoffeny, Ziffer 20.1.6.4 Absatz 3 der Ph. Helv. und die Technische Interpretation «Anforderungen
an die gebindeweise Garantierung der Identitat von Ausgangsstoffen» (I-SMI.T1.10). Eine garan-
tierte Identitat der Ausgangsstoffe erlaubt einem Hersteller von Formula-Arzneimitteln, auf eine
Identitatsprifung zu verzichten. Da die Garantierung der Identitat sich auf Ausgangsstoffe, d. h.
Wirk- und Hilfsstoffe, bezieht, ist eine Garantierung der Identitat von Zwischenprodukten nicht zu-
lassig.

5.5 Lohnherstellung von Formula-Arzneimittel im Ausland

Inhaberinnen einer Bewilligung flr die Herstellung von Formula-Arzneimitteln ist es unter Aufla-
gen erlaubt, Dritte im Ausland mit der Herstellung von Formula-Arzneimitteln zu beauftragen. Fir
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die Einfuhr von noch nicht freigegebenen Produkten (inkl. Zwischenprodukte und Bulkware) ist in
diesem Zusammenhang keine Betriebsbewilligung fur die Einfuhr nétig, da die Einfuhr der Ware
einzig im Sinn einer Rickflihrung an den Auftraggeber im Rahmen des Lohnauftrages zur Her-
stellung erfolgt (Art. 4 Abs. 1 Bst. c HMG).

Die Herstellung von Formula-Arzneimitteln im Lohnauftrag kann nur ins Ausland vergeben wer-
den, wenn der Lohnhersteller Gber ein GMP-Zertifikat einer Behdrde verflgt, die im Rahmen ei-
nes Mutual Recognition Agreements (MRA) im GMP-Bereich von der Schweiz anerkannt wird.
Aus dem Zertifikat muss ersichtlich sein, dass dieses auch flr den Herstellbereich und den
Standort gilt, in denen die Lohnherstellung des betreffenden Formula-Arzneimittels stattfindet.

Das MRA mit dem Verweis auf GMP garantiert aber nur einen Mindeststandard, es enthalt keine
Verpflichtung zur Einhaltung der «GMP kleine Mengen», nach welchen die Herstellung von For-
mula-Arzneimitteln zu erfolgen hat. Da Anhang 3 zur AMBV nur fur herstellungsberechtigte Be-
triebe mit Sitz in der Schweiz glltig ist, muss in einer vertraglichen Vereinbarung zwischen Auf-
traggeber und Auftragnehmer deren Einhaltung geregelt werden. Die Auftragnehmerin muss sich
vertraglich zur Einhaltung der «GMP kleine Mengen» verpflichten. Nach Ziff. 20.1.7.3 Absatz 2
Ph. Helv. muss die Freigabe eines im Lohnauftrag hergestellten Arzneimittels durch die Auftrag-
geberin erfolgen. Mit dieser Freigabe Ubernimmt die Auftraggeberin die Verantwortung fir die
Konformitat der freizugebenden Arzneimittel. Dies schliesst die Verantwortung fur eine Herstel-
lung, die den Anforderungen der «GMP kleine Mengen» entspricht, mit ein.

Um sicherzustellen, dass die vertraglichen Bestimmungen eingehalten und die Formula-Arznei-
mittel auch im Ausland nach den «GMP kleine Mengen» hergestellt werden, ist es Ublicherweise
erforderlich, dass die Auftraggeberin ein Audit vor Ort durchfiihrt.

6 Inverkehrbringen von Formula-Arzneimitteln

Ein Vertreiben im Sinne von Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe e HMG (inkl. Anbieten und Anpreisen)
von Formula-Arzneimitteln ist nicht zulassig. Dies ergibt sich daraus, dass diese Praparate von
Gesetzes wegen entweder nur auf arztliche Verschreibung hin hergestellt und abgegeben wer-
den durfen (Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG) oder «fur die Abgabe an die eigene
Kundschaft bestimmt» sein missen (Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. b bis c® HMG), um von
der heilmittelrechtlichen Zulassungspflicht befreit sein zu kdnnen.

Da zulassungsbefreite Arzneimittel vor deren Inverkehrbringen Ublicherweise nicht behérdlich auf
Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit hin geprift worden sind, ist es besonders wichtig, dass im
Betrieb bei der Abgabe die Sorgfaltspflichten (Art. 3 HMG) und Grundsatze der Verschreibung,
Abgabe und Anwendung (Art. 26 HMG) beachtet werden sowie der unmittelbaren Kontakt zum
Anwender des Formula-Arzneimittels gepflegt wird. Dies ermdglicht ihm, im Rahmen der Frei-
gabe die Verantwortung zu tbernehmen, dass das hergestellte Formula-Arzneimittel die erforder-
liche Qualitat aufweist.

7 Dirfen Formula-Arzneimittel beworben werden?

Entsprechend der Beschrankung der Herstellung und Abgabe von Formula-Arzneimitteln auf die
eigene Kundschaft dirfen allfallige Werbemassnahmen nur innerhalb des Geschaftslokals, d. h.
am so genannten «point of sale», an einen unbestimmten Adressatenkreis gerichtet werden. Eine
Werbemassnahme ausserhalb dieses eng gezogenen Kreises (z. B. Versand einer Werbebro-
schire, Werbung im Rahmen eines periodischen elektronischen Newsletters) ist demgegeniber
nur zuldssig, soweit sie sich an einen bestimmten Personenkreis richtet. Die Verdffentlichung von
Informationen zum Angebot an Formula-Arzneimitteln nach Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe b und ¢
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HMG (Formula officinalis und eigene oder in Fachliteratur veroffentlichten Formeln) auf einer all-
gemein zuganglichen Homepage (z.B einer Apotheke) oder durch andere Informationskanale ist
unter den nachfolgend aufgeflihrten Bedingungen zuldssig. Die Information darf nicht Gber die
reine Auflistung im Sinne eines Verkaufskatalogs gemass Artikel 1 Absatz 2 Buchstabe a-c AWV
hinausgehen, d. h. es ist nur eine Sortimentsauflistung mit Angaben wie Bezeichnung, Packungs-
grosse und Preis gestattet (vgl. hierzu www.swissmedic.ch, Rubrik «Humanarzneimittel > Markt-
Uberwachung - Arzneimittelwerbung - Fragen und Antworten»).

Bei Formula-Arzneimitteln nach Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe a und ¢”s HMG (Formula magistra-
lis und hospitalis) darf gegentiber einer breiten Offentlichkeit nur in allgemeiner Weise darauf hin-
gewiesen werden, dass solche Herstellungsauftrage ausgefiihrt werden kénnen. Eine Lohnher-
stellerin darf demzufolge diese beiden Kategorien von Formula-Arzneimitteln weder bewerben
noch anpreisen. Zulassig ist einzig damit zu werben, dass man die Lohnherstellung fiir solche
Produkte Gbernehmen kann. Lohnherstellern ist es demzufolge untersagt, mit konkreten Produkt-
listen mit Preisangaben fir die Lohnherstellung bei potentiellen (abgabeberechtigten) Kunden zu
werben sowie diese Produktlisten auf der Homepage zu publizieren.

8 Ubersicht iiber Betriebsbewilligungen rund um Formula-Arzneimittel

Tatigkeit Erteilende Behdrde

Eigenherstellung von Formula-Arzneimit- Je nach Ergebnis der Risikoprifung nach An-
teln durch einen abgabeberechtigten Be- hang 3 AMBYV die Kantone oder Swissmedic
trieb

Lohnherstellung von Formula-Arzneimit- Je nach Ergebnis der Risikoprifung nach An-

teln inklusive Zwischen- und Bulkprodukte | hang 3 AMBYV die Kantone oder Swissmedic
durch einen abgabeberechtigten Betrieb
Lohnherstellung von Formula-Arzneimit- Swissmedic
teln inklusive Zwischen- und Bulkprodukte
durch einen nicht abgabeberechtigten Be-

trieb

Lohnherstellung von Formula-Arzneimit- Behorde, die im Rahmen eines MRA im GMP-
teln (inklusive Zwischen- und Bulkpro- Bereich von der Schweiz anerkannt wird. (aus
dukte) im Ausland der Betriebsbewilligung mit dem dazugehérigen

GMP-Zertifikat muss ersichtlich sein, dass das
Dokument auch flir den Herstellbereich und den
Standort gilt, in dem die Lohnherstellung des be-
treffenden Formula-Arzneimittels stattfindet)
Gebindeweise Garantierung der Identitat Swissmedic

von Ausgangsstoffen gemass Ziffer
20.1.6.4 Absatz 3 der Ph. Helv.

9 Anderungen zur Vorversion

o Kapitel 4.2: Swissmedic hat eine Praparate-Monografie von einer privaten Firma zugelassen.
Deshalb wird der Satz geldscht, dass Swissmedic bis jetzt kein Gesuch flr die Zulassung ei-
ner Praparate Monographie bekommen hat

10 Anhange

e Keine
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