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Merkblatt
uber nichtstandardisierbare Arzneimittel
und
zur Liste von nichtstandardisierbaren
Arzneimitteln und Arzneimittelgruppen

mit zulassungspflichtigem Herstellungsverfahren
nach Anhang 3 VAZV

Dieses Merkblatt ersetzt die Interpretation im Swissmedic Journal 4/2012, S. 334 — «Heilmittelrecht-
liche Einstufung von verschiedenen Eigenserumpraparaten»

Stand: 18. Mai 2022
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1. Hintergrund

In den letzten Jahren sind zunehmend neue Therapiekonzepte mit Produkten entwickelt worden,
welche aufgrund ihrer Herkunft oder ihrer biologischen Charakteristiken nicht wie industriell herge-
stellte Arzneimittel standardisiert sind, sondern vielmehr als patientenspezifische Praparate herge-
stellt werden. Haufig werden dazu auch kdrpereigene Substanzen des Patienten oder Tieres zu
einem Produkt verarbeitet und die daraus hergestellten Praparate anschliessend am gleichen Pati-
ent oder Tier, oder an einer kleinen Anzahl Patienten eingesetzt.

Diese Praparate werden als Arzneimittel eingestuft und unterliegen demnach grundsatzlich der Zu-
lassungspflicht nach Artikel 9 Absatz 1 HMG, sofern sie nicht unter die Ausnahmeregelung nach
Artikel 9 Absatz 2 HMG fallen. Unter die Ausnahmeregelungen nach Artikel 9 Absatz 2 HMG fallen
samtliche Formula-Arzneimittel, die klinischen Prifpraparate; sowie die nichtstandardisierbaren
Arzneimittel.

2. Nichtstandardisierbare Arzneimittel

Als nichtstandardisierbare Arzneimittel galten beim Erlass des Heilmittelgesetzes im Jahr 2000
vornehmlich die labilen Blutprodukte. Die Ausflihrungsverordnungen umfassen zahlreiche beson-
dere Bestimmungen fiir Blut und Blutprodukte, um die Sicherheit und Qualitat dieser zulassungs-
befreiten Arzneimittel sicherstellen zu kénnen. Schon mit Erlass des Heilmittelgesetzes unterstellte
der Bundesrat bestimmte Herstellverfahren von labilen Blutprodukten (namentlich die Verfahren
zur Inaktivierung oder Eliminierung von Krankheitserregern) der Zulassungspflicht.

Oft sind patientenspezifische Praparate als solche z.B. aufgrund ihrer Herkunft und biologischen
Variabilitat, nicht gleichermassen standardisierbar, wie die normalen Arzneimittel. Sie entsprechen
jedoch nicht den Definitionen von Formula-Arzneimitteln, indem sie zwar auch auf Verschreibung
patientenspezifisch hergestellt, im Gegensatz zu Formulapraparaten aber in der Regel nach einem
standardisierten Prozess gewonnen oder hergestellt werden. Meist erfolgt die Herstellung nicht in
offentlichen Apotheken oder Spitalapotheken.

Praparate oder Praparategruppen, die aktuell nach Artikel 9 Absatz 2 Buchstabe e HMG als nicht-
standardisierbare Arzneimittel eingestuft werden, sind:

- Labile Blutprodukte, wie Erythrozytenkonzentrate, Plasma zur Transfusion, Thrombozytenkon-
zentrate

- Serum-Augentropfen

- Organzellextrakte tierischen Ursprungs

- Fakal-Mikrobiom-Praparate (eines oder einiger gesunder Spende fir vordefinierte Patienten)

- Plattchenreiches Plasma (PRP)

- Plattchenreiches Fibrinogen

- Orthokin

- Bestandesspezifische Tier-Autovakzinen

Nicht aufgeflhrt sind hier allfallige nichtstandardisierbare Transplantatprodukte. Die Regelung die-
ser z.T. auch patientenspezifisch hergestellten Praparate ist nicht Gegenstand des vorliegenden
Merkblattes.

Die Herstellung und Abgabe nichtstandardisierbarer Arzneimittel, die weder hier noch in der Liste
nach Anhang 3 VAZV aufgeflhrt sind, ist jedoch der behdrdlichen Aufsicht nicht etwa entzogen,
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sondern deren Herstellung unterliegt ebenfalls der Bewilligungspflicht und/oder sonstigen kantona-
len Anforderungen. Die Kantone kénnen die Swissmedic beiziehen, wenn sie im Rahmen ihrer
Aufsichtszustandigkeit und gesundheitspolizeilichen Verantwortung Herstellungs- und/oder Abga-
betatigkeiten von vermutlich nichtstandardisierbaren Arzneimitteln feststellen.

3. Zulassungspflicht des Herstellungsverfahrens von nichtstandardisierbaren
Arzneimitteln

3.1  Zulassungspflicht fiur Gewinnungs- und Herstellungsverfahren

Mit der Revision des Heilmittelgesetzes und der Anpassung der Ausflihrungsbestimmungen auf
Anfang 2019, weitete der Gesetzgeber die Zulassungspflicht flr Herstellungsverfahren auf gewisse
weitere nichtstandardisierbare Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen aus. Die Swissmedic erhielt
die Kompetenz, nach Konsultation von Experten, gewisse nichtstandardisierbare Arzneimittel mit
einem ungentgend bekannten Sicherheits- oder Wirksamkeitsprofil, oder bei einem erhéhten Ri-
siko aufgrund ihrer Zusammensetzung, Dosierung oder Applikation, zu bezeichnen und zum
Schutz der Patientinnen und Patienten oder der Tiere, der Zulassungspflicht ihres Herstellungsver-
fahrens zu unterstellen.

Ziel der Zulassung des Gewinnungs- oder Herstellverfahrens bei solchen Praparaten ist, ange-
sichts des mitunter erheblichen Gefahrdungspotenzials solcher innovativen therapeutischen An-
satze, eine ausreichende Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit solcher patientenspezifischeren
Praparate sicherzustellen und eine Tauschung der Patienten zu verhindern.

3.2 Inkrafttreten der neuen Zulassungspflicht per 01.07.2020

In Anhang 3 VAZV findet sich eine Liste der Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen, deren Gewin-
nung- oder Herstellungsverfahren ab 01.07.2020 einer Zulassungspflicht unterstellt werden. Die
Liste wird von der Swissmedic publiziert.

Gemass der ab 01.07.2020 publizierten Liste unterliegt das Herstellungsverfahren der folgenden
nichtstandardisierbaren Arzneimittel neu der Zulassungspflicht:

- Serum-Augentropfen, zur autologen Anwendung

- Serum-Augentropfen, zur allogenen Anwendung

- Organzellextrakte tierischen Ursprungs

- Ubertragung von fakalem Mikrobiom, zur allogenen Anwendung

- Plattchenreiches Plasma (PRP), zur autologen oder allogenen Anwendung (parenteral)
- Plattchenreiches Plasma (PRP), zur autologen oder allogenen Anwendung (topisch)

- Plattchenreiches Fibrinogen (PRF), zur autologen oder allogenen Anwendung (topisch)
- Orthokin

Siehe:

https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/dokumente/recht-normen/HMV4-SMC-
Appendices/vazv-anh3-art42a-zulassungspflichtige herstellungsverfahren.pdf.down-
load.pdf/20200701 Anh 3 VAZV DE Arzneimittel und Arzneimittelgruppen mit zulassungspflic
htigem Herstellungsverfahren.pdf.
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3.3 Ausnahmen der Anwendbarkeit der neuen Bestimmungen

Das Heilmittelgesetz sieht Moglichkeiten vor, dass unter gewissen Voraussetzungen die Herstel-
lung und Anwendung von nichtstandardisierbaren Arzneimittel wie bisher ausserhalb der neuen
Bestimmungen erfolgen kdénnen, sofern die folgenden Voraussetzungen erflillt sind:

1.

Die Herstellung (hier: Aufbereitung) der autologen Praparate wird unter Einhaltung der Vorgaben
des Herstellers von Geraten bzw. bei Medizinprodukten gemass der Produktinformation des Her-
stellers durchgefihrt.

. Der Patient verlasst den Raum, in dem das Ausgangsmaterial enthommen wird, auch wahrend

der Aufbereitung bis zur Verabreichung nicht.

. Das am Patienten entnommene Ausgangsmaterial muss unter unmittelbarer Aufsicht des behan-

delnden Arztes im gleichen Raum aufbereitet (zentrifugiert / gefiltert etc.) werden.

. Die Aufbereitung muss bei parenteraler und ophthalmischer Verabreichung sowie bei Anwendun-

gen, welche aufgrund des Infektionsrisikos die Sterilitdt des Produktes erfordern, in einem ge-
schlossenen System erfolgen (z.B. auf schwer verletzter Haut oder grésseren offenen Wunden
[Liste nicht abschliessend]).

. Die Anwendung bzw. Verabreichung des Produkts an den Patienten muss unmittelbar nach der

Aufbereitung durch den behandelnden Arzt selbst oder durch eine seiner unmittelbaren Verant-
wortung unterstehende, weisungsgebundene Hilfsperson durchgefiihrt werden.

Das hergestellte Praparat darf nicht fur die Behandlung weiterer Patienten verwendet werden.
Das hergestellte Praparat darf den Patienten nicht abgegeben werden.

. Das Vorgehen und dessen Dokumentation mussen im QSS schriftlich festgelegt sein.

Die Punkte 1-8 missen kumulativ erflllt werden. In jedem Fall muss der Patient vorgangig infor-
miert und sein Einverstandnis (vorzugsweise schriftlich) eingeholt werden.

Ohne Bewilligung bzw. Zulassung nicht zulassig sind folglich folgende Situationen:

Die Aufbereitung des Materials und/oder Anwendung bzw. Verabreichung der Praparate erfolgt
erst nach Lagerung und/oder zeitversetzt.

Die gewonnenen Fraktionen werden ausserhalb des geschlossenen Systems weiter aufbereitet,
um das gewinschte Endprodukt (Praparat) zu erhalten.

Dem Material werden wahrend der Aufarbeitung Wirkstoffe oder spezielle Hilfssubstanzen zuge-
setzt, welche nicht Teil des Herstellungsprozesses gemass Vorgaben des Herstellers von Gera-
ten bzw. bei Medizinprodukten gemass der Produktinformation des Herstellers sind.

Mehrere Dosen werden zur mehrfachen und/oder zeitversetzten Anwendung in einem oder meh-
reren Arbeitsschritten zubereitet.

Die Aufbereitung erfolgt fur Dritte.

In Fallen, in denen die neuen Regelungen nicht zur Anwendung kommen, obliegt es der allgemei-
nen Sorgfaltspflicht der behandelnden Person gegeniber den Patienten die Sicherheit, Qualitat
und Wirksamkeit der Therapie gewahrleisten zu kdnnen.
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4. Umsetzung der neuen Zulassungspflicht bei den gelisteten nichtstandardi-
sierbaren Arzneimitteln

4.1 Betriebsbewilligung fiir die Herstellung von nichtstandardisierbaren Arznei-
mitteln

Voraussetzung flr die Einreichung eines Gesuches um Zulassung des Gewinnungs- oder Herstel-
lungsverfahrens ist das Vorhandensein einer gultigen Betriebsbewilligung. Da sich nichtstandardi-
sierbare Arzneimittel klar von Formula Praparaten abgrenzen, bedarf ihre Herstellung und Inver-
kehrbringen einer Betriebsbewilligung der Swissmedic. Die Aufsicht Gber die Herstellung und das
Inverkehrbringen dieser Produkte liegt demzufolge in erster Linie bei der Swissmedic. Bei der Her-
stellung sind die GMP-Vorgaben gemass Anhang 1 AMBYV einzuhalten.

Die Verantwortung der Kantone besteht in der Aufsicht und Kontrolle Gber die medizinischen Akti-
vitaten in Spitalern, Kliniken und Praxen, welche solche Therapien mit nichtstandardisierbaren Arz-
neimitteln anbieten bzw. anwenden. Dazu gehort auch die Durchfiihrung von Kontrollen und das
Ergreifen von Massnahmen, wenn bei der Anwendung von gelisteten nichtstandardisierbaren Arz-
neimitteln die Zulassungs- und Bewilligungspflichten nicht eingehalten sind.

Fir die Herstellung von nichtstandardisierbaren Arzneimitteln sind folgende Codes relevant:

- Fir nichtstandardisierbare Arzneimittel biologischen Ursprungs sind die Codes 1.3.1.8 und
1.3.2.8 anzukreuzen. Bei beiden Codes ist im Textfeld die Bezeichnung des Produktes oder der
Produktgruppe anzugeben.

- Fir nichtstandardisierbare Arzneimittel, welche nicht biologischen Ursprungs sind, ist der Code
1.4.1.3 massgebend. Auch hier ist im Textfeld die Bezeichnung des Produktes oder der Produkt-
gruppe anzugeben.

- Fur labile Blutprodukte ist die Codegruppe 8 massgebend.
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1.3 Biologische Arzneimittel
1.31 Biologische Arzneimittel
1.3.1.1 Blutprodukte

1.3.1.2 Immunologische Produkte

1315 Biotechnologische Produkte
1.31.6 Produkte aus Extrakten menschlicher oder tierischer Herkunft
1.3.1.8  Andere biologische Arzneimittel: .. ...

Oooonomno
Ooonomno

1.3.2 Chargenfreigabe (technische Freigabe)

1.3.2.1 Blutprodukte

1322 Immunologische Produkte

1325 Biotechnologische Produkte

1326 Produkte aus Extrakten menschlicher oder tierischer Herkunft
1.3.28  Andere biologische Arzneimittel: _.. ...

o ononono
Ooooono

1.4 Andere Produktart oder Herstellungstatigkeit (jede andere rele-
vante)
1.41 Herstellung von:

O O 1411 Phytoarzneimitteln
O o 1412 Homdbopathischen Arzneimitteln
O O 1413  Andere Produkte: ...__.

4.2 Gesuche um Zulassung der Herstellverfahren von gelisteten nichtstandardi-
sierbaren Arzneimitteln

Wer ein Verfahren fir nichtstandardisierbare Arzneimittel einsetzen oder in Verkehr bringen will,
muss der Swissmedic ein Zulassungsgesuch mit den notwendigen Unterlagen einreichen. Im Rah-
men des Zulassungsverfahrens wird Gberprift, ob die Zulassungsvoraussetzungen erfiillt sind.

Mit Artikel 34 VAM wurde prazisiert, dass auf die Zulassung von Gewinnungs- oder Herstellungs-
verfahren die grundlegenden Elemente eines Zulassungsverfahrens, wie sie allgemein fir Arznei-
mittel gelten, sinngemass Anwendung finden. Damit gemeint sind insbesondere die folgenden
Bestimmungen der Arzneimittelverordnung: Artikel 3 (Zulassungsgesuch), Artikel 7 (beschleunig-
tes Zulassungsverfahren), Artikel 8 (Vorbescheid und Mitwirkung), Artikel 10 (Ubertragbarkeit), Ar-
tikel 12 (Erneuerung der Zulassung), Artikel 13 (Widerruf und Sistierung) sowie Artikel 30 (Unterla-
genschutz).

Es gelten die Fristen gemass Wegleitung ,,ZL000_00_014d_WL Wegleitung Fristen Zulassungsge-
suche HMV4*.

Allgemeine Anforderungen an Gesuchsunterlagen

Die Anforderungen sind im Merkblatt «Anforderungen an die Zulassungsunterlagen nichtstandardi-
sierbare Arzneimittel und Transplantatprodukte» detailliert beschrieben (www.swissmedic.ch, unter
Rubrik: Humanarzneimittel > Besondere Arzneimittelgruppen > Transplantatprodukte > Dokumente
und Formulare > Transplantatprodukte > Zulassung von Verfahren). Die Dokumentation ist entwe-
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der in Papierform, inklusive eDok-Kopie oder im eCTD-Format einzureichen. Fir weitere Informati-
onen bezlglich der Anforderungen und der Formate verweisen wir Sie auf die Swissmedic Website
—>Services und Listen >eGov Services, bzw. Swissmedic Portal.

Ausserdem finden Sie weitere Informationen in der Wegleitung ,ZL101_00_005d_WL Wegleitung
Zulassung Humanarzneimittel mit neuer aktiver Substanz HMV4* bzw. ,ZL000_00_020d_WL Weg-
leitung Formale Anforderungen HMV4“ und ,ZL000_00_006d_VZ Tabelle einzureichende Unterla-
gen HMV4*.

Die Gesuchsformulare beziiglich Zulassung eines nichtstandardisierbaren Arzneimittel sind auf der
Swissmedic Website > Services und Listen >Dokumente und Formulare - Transplantatprodukte
zu finden.

Fir ein neues Gesuch mussen die folgenden Formulare eigereicht werden:

- Formular ,ZL000_00_031d_FO Formular Stoffe tierischen und humanen Ursprungs HMV4*
- 1-320.AA.01-A01d Formular Gesuch Zulassung nichtstandardisierbare AM/TpP

- 1-320.AA.01-A02d Formular Gesuch Herstellerangaben nichtstandardisierbare AM/TpP

- 1-320.AA.01-A03d Formular Gesuch Volldeklaration nichtstandardisierbare AM/TpP

Fir Informationen bezlglich der Einreichung von Anderungsantragen siehe Wegleitung
,ZL300_00 _001d_WL Wegleitung Anderungen und Zulassungserweiterungen HMV4“ auf der
Swissmedic Webseite > Services und Listen >Dokumente und Formulare > Transplantatpro-
dukte >Zulassung TpP/GT/GVO >Anderungen und Zulassungserweiterungen HMV4.

Gesuchseingang und Erfassung

Die Swissmedic versendet keine Eingangsbestatigung. Die Zulassungsinhaberinnen haben die
Moglichkeit, den Gesuchstatus online auf dem Swissmedic eGov Portal abzufragen. Details hierzu
siehe Swissmedic Website und Guidance Swissmedic eGov Portal.

4.3 Zugrundeliegende Anforderungen fur die Zulassung

Nichtstandardisierbare Arzneimittel, deren Herstellungsverfahren einer Zulassung unterworfen
sind, zeichnen sich dadurch aus, dass sie aufgrund der Indikation, Zusammensetzung, Dosierung
oder Applikationen sowie nicht ausreichender Belege (ber die Sicherheit und die Wirksamkeit ein
héheres Risiko aufweisen.

Risk based approach

Die Herstellverfahren flr nichtstandardisierbare Arzneimittel werden nach einer ausfihrlichen Pr-
fung der Herstellungsangaben, Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit zugelassen. Allerdings ist die
Bandbreite der Produkte, welche unter den Begriff nichtstandardisierbare Arzneimittel fallen, sehr
heterogen. Aufgrund der Besonderheiten der nichtstandardisierbaren Arzneimittel sind fur einige
Anforderungen Anpassungen notwendig, da Art und Umfang der erforderlichen analytischen, prak-
linischen und klinischen Daten zum Nachweis von Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit unter Be-
ricksichtigung der biologischen und funktionellen Eigenschaften spezifisch sind.

Das zur Zulassung angemeldete Verfahren muss mit einer definierten Indikation und Applikation
verbunden sein. Das Produkt kann nur fir die jeweilige Indikation zugelassen und angewendet
werden. Bei abweichenden Indikationen oder Applikationswegen sowie Verfahrensanderungen ist
Artikel 34 VAM anzuwenden. Die Zulassungsinhaberin muss sicherstellen, dass die durch das Her-
stellungsverfahren hergestellten Produkte ausschliesslich fur die zugelassene Indikation angewen-
det werden.
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Fir die besagten klinischen Indikationen missen ausreichende bibliographische Daten hinsichtlich
Praklinik und Klinik vorhanden sein (sog. ,well-established use®). Bei nicht genligender bibliogra-
fisch belegter Sicherheit und Wirksamkeit, muss neben den kompletten Qualitatsunterlagen auch
eine vollstandige Dokumentation zur Praklinik und Klinik eingereicht werden.

Die klinischen Daten missen im Rahmen von GCP-konformen Studien erhoben werden, und die
Wirksamkeit in der beantragten Indikation und Dosierung belegen. Dabei sollen bereits vorhan-
dene therapeutische Alternativen mit gleicher Indikation beriicksichtigt werden. Das Studienprapa-
rat muss mit dem gleichen Herstellverfahren wie das beantragte Produkt hergestellt werden. Die
statistischen Analysen, der wahrend den klinischen Studien erfassten Daten und Erfahrungen, sind
fur die Gesamtevaluation von Wirksamkeit und Sicherheit unerlasslich. Bei der Analyse der Wirk-
samkeit muss das gesamte therapeutische Umfeld evaluiert und mitbericksichtigt werden (z.B.
auch chirurgische Eingriffe oder andere Begleittherapien medikamentdser und nicht-medikamento-
ser Art). Um die Wirksamkeit und Sicherheit fir Produkte mit Langzeitwirkung belegen zu kénnen,
soll ein follow-up Uber eine genigend lange Periode geplant werden.

Es ist eine Risikoanalyse basierend auf den klinischen Daten einzureichen. Um das Sicherheits-
profil des Praparates definieren zu kdnnen, missen alle Daten zur Qualitat und Praklinik, bisher
erhobene klinische Daten mit dem Praparat, sowie Informationen mit einem vergleichbaren Prapa-
rat bertcksichtigt werden. Alle mdglichen Risikofaktoren sowie Langzeitwirkungen missen in Be-
tracht gezogen werden auch potentiell negative Effekte.

Die Unterlagen mussen Informationen liefern Uber die Qualitat des Produktes (Herstellung, Validie-
rungen, Spezifikationen etc.). Die ausgewahlte Dosierung sowie Indikation muss so weit wie mog-
lich auf praklinischen Studien sowie Qualitdtsergebnissen basieren und die minimale effektive, op-
timale, sowie die maximale sichere Dosierung bei verschiedenen Anwendungen im gesamten the-
rapeutischen Umfeld darstellen.

Bei Nichteinhalten der gesetzlichen Bestimmungen kann eine Zulassung nicht erteilt, resp. unter
Auflagen oder befristet erteilt werden. Zudem kénnen im Rahmen des Vollzugs der Verwaltungs-
massnahmen Ubertretungen mit Bestrafung und Busse geahndet werden.

PSUR

Nach erfolgter Zulassung sind Periodic Safety Update Reports (PSURS) in jahrlichem Rhythmus
einzureichen. Weitere Angaben zu den PSURs finden sich in der Wegleitung
»,MU103_10_002d_WL Wegleitung PSUR PBRER Information Einreichung HMV4* auf der
Swissmedic Website > Humanarzneimittel > Marktiberwachung > Risk Management (Signalma-
nagement, PSURs, RMPs/RMP summaries).

Biovigilanz

Ein Patienten-Uberwachungssystem mit einem entsprechenden Massnahmenplan muss etabliert
werden. Die schwerwiegenden oder unbekannten unerwiinschten Wirkungen missen der Swiss-
medic gemeldet werden.

Die Meldungen sind mittels CIOMS Form und / oder dem Formular ,I-314.AA.01-A03d Formular
Meldung unerwiinschte Arzneimittelwirkung TpP/GT/GVO* an die folgende Adresse zu melden:
biovigilance@swissmedic.ch.

4.4 Ubergangsbestimmungen

Die auf der Liste aufgefihrten Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen dirfen nur angewendet wer-
den, wenn ihr Gewinnungs- oder Herstellverfahren von der Swissmedic zugelassen ist. Wenn

9/10


mailto:biovigilance@swissmedic.ch

medic

diese Arzneimittel schon vor dem 01.01.2019 in der Schweiz eingesetzt wurden, und fir diese Pra-
parate innerhalb von 12 Monaten nach Veréffentlichung der Liste ein Zulassungsgesuch einge-
reicht wurde, d.h. bis spatestens 31. Juni 2021, dirfen die entsprechenden Verfahren bis zum Ent-
scheid von Swissmedic weiter angewendet werden.
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