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Herstellungspraxis fiir

Arzneimittel in kleinen

Mengen
Abklrzungen
AMBV Verordnung Uber Bewilligungen im Arzneimittelbe-
reich (Arzneimittel-Bewilligungsverordnung),
SR 812.212.1
EU Europaische Union
GMP Good Manufacturing Practice
HMG Bundesgesetz tUber Arzneimittel und Medizinproduk-
te (Heilmittelgesetz), SR 812.21
Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea
Ph.Helv.  Pharmacopoea Helvetica
PIC/S Pharmaceutical Inspection Convention and Pharma-
ceutical Inspection Co-Operation Scheme
13/20.01.A
20.1.A Einfiuhrung
20.1.A.1  Zweck

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

20.1.A.2

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

Geltungsbereich

Die Regeln gelten ausschliesslich fur die Herstellung. Nicht in den
Geltungsbereich der vorliegenden Regeln fallt die Applikations-
vorbereitung, einschliesslich die Rekonstitution von zugelassenen
Arzneimitteln (fur Begriffsbestimmungen siehe Kapitel 20.1.B).

20.1.A.3 Beziehung zum GMP-Leitfaden der

PIC/S und der EU

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

13/20.01.B
20.1.B

Weitere allgemeine Begriffsbestimmungen sind in Kapitel «11.2
Begriffsbestimmungen und Erlduterungen» aufgefuhrt.

Begriffsbestimmungen

Applikationsvorbereitung

Eine an die Herstellung anschliessende Handhabung, die nétig
ist, um ein Arzneimittel in eine anwendungsfahige Form zu brin-
gen (siehe auch Begriffsbestimmung «Rekonstitution»).

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

Arzneimittel, die in einer &ffentlichen Apotheke oder in einer
Spitalapotheke in Ausfiihrung einer arztlichen Verschreibung fur
eine bestimmte Person oder einen bestimmten Personenkreis
oder fur ein bestimmtes Tier oder einen bestimmten Tierbe-
stand hergestellt werden (Formula magistralis); gestltzt auf eine
solche Verschreibung kann das Arzneimittel in der 6ffentlichen
Apotheke oder der Spitalapotheke ad hoc oder defekturmassig
hergestellt, aber nur auf arztliche Verschreibung hin abgegeben
werden.

Hinweis: Mit der Herstellung dieser Arzneimittel darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2° HMG).

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

Arzneimittel, die in einer offentlichen Apotheke, einer Spital-
apotheke, einer Drogerie oder in einem anderen Betrieb, der
Uber eine Herstellungsbewilligung verflugt, nach einer speziellen
Praparate-Monographie der Pharmakopde oder eines anderen
vom Institut anerkannten Arzneibuchs oder Formulariums ad hoc
oder defekturméssig hergestellt werden und die fir die Abgabe
an die eigene Kundschaft bestimmt sind (Formula officinalis).

Hinweis: Mit der Herstellung dieser Arzneimittel darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2°° HMG).

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

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die in einer 6ffent-
lichen Apotheke, einer Spitalapotheke, einer Drogerie oder in
einem anderen Betrieb, der Uber eine Herstellungsbewilligung
verfligt, im Rahmen der Abgabekompetenz der fir die Herstel-
lung verantwortlichen Person gemass Artikel 25 HMG nach einer
eigenen oder in der Fachliteratur vertffentlichten Formel ad hoc
oder defekturmassig hergestellt werden und die fiir die Abgabe
an die eigene Kundschaft bestimmt sind (Eigene Formel).

Hinweis: Mit der Herstellung dieser Arzneimittel darf ein Betrieb mit
Herstellungsbewilligung beauftragt werden (Art. 9 Abs. 2°° HMG).

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

Arzneimittel, fur die nachweislich kein alternativ anwendbares
und gleichwertiges Arzneimittel zugelassen oder verflgbar ist,
die in einer Spitalapotheke gemadss einer spitalinternen Arznei-
mittelliste defekturmassig hergestellt werden und fir die Abgabe
an die eigene Kundschaft bestimmt ist (Formula hospitalis).

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

Aufbrauchsfrist

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

Ausgangsstoff

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

Bulkware

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

Charge

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

Chargenbezeichnung

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

Eignungsnachweis

Eignungsnachweis ist der Nachweis, dass sich mit einem be-
stimmten Element — wie beispielsweise einer Anlage, einem
Raum, einem Ausrlstungsgegenstand oder einem Prozess — ein
Arzneimittel in der erforderlichen Qualitat herstellen |asst.

Siehe auch die Begriffe «Qualifizierung» und «Validierung».

Fachtechnisch verantwortliche Person

Fachtechnisch verantwortliche Person ist eine gemass behordli-
cher Bewilligung fur die Herstellung von Arzneimitteln in kleinen
Mengen verantwortliche Person, die Uber die erforderliche wis-
senschaftliche und technische Grundausbildung und Erfahrung
verflgt.

Fertigprodukt

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

Fertigung

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

Hersteller

Hersteller ist der Betrieb, der die Herstellungstatigkeiten ausubt.

Herstellung

Herstellung umfasst alle Arbeitsgange wie Beschaffung von Ma-
terial und Produkten, Produktion, Qualitatskontrolle, Freigabe,
Lagerung und Auslieferung von Arzneimitteln und die dazuge-
hoérenden Kontrollen. Die vorliegenden Regeln unterscheiden
zwischen der Ad-hoc-Herstellung und der defekturmassigen
Herstellung.

Herstellung, Ad-hoc-

Herstellung von Arzneimitteln zur unmittelbaren Abgabe.

Herstellung, defekturmassige

Herstellung von Arzneimitteln zur Lagerhaltung und spateren
Abgabe.

Kalibrierung

Arbeitsgange, durch die — unter bestimmten Bedingungen — die
Beziehung zwischen gemessenen Werten und den entsprechen-
den bekannten Werten eines Referenzstandards bestimmt wird.

Kreuzkontamination

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

Produktion

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

Qualifizierung

Qualifizierung ist der risikobasierte, systematische und dokumen-
tierte Nachweis, dass Anlagen, Rdume oder Ausrlistungsgegen-
stande fur den vorgesehenen Gebrauch geeignet sind.

Quarantane

Quarantane ist der Status von Ausgangsstoffen oder Verpa-
ckungsmaterial, von Zwischen-, Bulk- oder Fertigprodukten, die
getrennt gelagert oder durch andere geeignete Massnahmen
von der Verwendung, Auslieferung oder Abgabe ausgeschlossen
werden, solange die Entscheidung Uber ihre Freigabe oder Zu-
rickweisung aussteht.

Rekonstitution

Applikationsvorbereitung zugelassener Arzneimittel gemass der
Fach- oder Patienteninformation (siehe auch Begriffsbestimmung
«Applikationsvorbereitung»).
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Risikobeurteilung

Risikobeurteilung ist ein systematischer Vorgang, bei dem Gefah-
ren identifiziert und die Risiken, die von diesen Gefahren ausge-
hen, analysiert und bewertet werden.

Spezifikationen

Festgelegte Anforderungen an die physikalischen, chemischen
und gegebenenfalls biologischen Merkmale von Ausgangsstoffen,
Verpackungsmaterialien und Zwischen- oder Fertigprodukten.

Validierung

Validierung ist der risikobasierte systematische und dokumen-
tierte Nachweis, dass ein definiertes Verfahren bei Einsatz der
festgelegten Materialien und Ausristung tatsachlich reproduzier-
bar zu einem Produkt fuhrt, das die erwartete und erforderliche
Qualitat aufweist.

Verfallsdatum

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

Verpackung

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

Verpackungsmaterial

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

Verwendbarkeitsfrist

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

Wirkstoff, pharmazeutischer

Stoff oder Stoffgemisch, der beziehungsweise das fur die Herstel-
lung eines Arzneimittels verwendet werden soll und der oder das
bei Verwendung in der Arzneimittelproduktion ein wirksamer Be-
standteil des Arzneimittels wird.

Zwischenprodukt

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

13/20.01.01

20.1.1  Qualitatssicherungssystem

20.1.1.1 Grundsatze

Zum Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier mussen Arz-
neimittel der geforderten Qualitat entsprechen. Sie sind so herzu-
stellen, dass sie sich fur den vorgesehenen Gebrauch eignen und
qualitativ in gleichbleibendem Mass den vorgeschriebenen An-
forderungen entsprechen. Um das Ziel zuverlassig zu erreichen,
muss der Betrieb Uber ein Qualitatssicherungssystem verfuigen,
mit dem die vorliegenden Regeln der Guten Herstellungspraxis
korrekt und umfassend umgesetzt werden. Das Qualitatssiche-
rungssystem muss im vorgeschriebenen Mass dokumentiert sein
und seine Funktionsttichtigkeit muss Uberwacht werden.

20.1.1.2

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

Qualitatssicherung

2 Die Qualitatssicherung gewabhrleistet, dass

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

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

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

d. Ausreichende Vorkehrungen bestehen, um sicherzustel-
len, dass die Arzneimittel so gelagert, abgegeben und
anschliessend gehandhabt werden, dass die geforderte
Qualitat wahrend der Verwendbarkeitsfrist oder bis zum
Verfallsdatum und/oder wahrend der Aufbrauchsfrist er-
halten bleibt.

e. Dokumentationssysteme etabliert und gepflegt werden.

20.1.1.3  Gute Herstellungspraxis (GMP) fiir

Arzneimittel

' Die Gute Herstellungspraxis ist der Teil des Qualitatssicherungs-
systems, der gewahrleistet, dass Produkte nach geeigneten Qua-
litatsstandards in gleichbleibender Qualitat hergestellt werden.

Z2Um Arzneimittel gleichbleibender Qualitat herzustellen, mus-
sen insbesondere folgende grundlegenden Anforderungen er-
fullt sein:

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

b. Raumlichkeiten und Ausristung mussen geeignet sein.

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

d. Prozesse im Rahmen der Herstellung sind unter Einhal-
tung der vorliegenden Regeln der Guten Herstellungspra-
xis durchzufihren. Aus Protokollen muss hervorgehen,
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen

dass alle erforderlichen Schritte tatsachlich durchgefuhrt
wurden. Die Herstellungsdokumentation muss eine voll-
standige Ruckverfolgung der Historie eines hergestellten
Arzneimittels erlauben.

e. Die Qualitat von hergestellten Produkten muss beurteilt
werden und den Anforderungen entsprechen. Die Beur-
teilung muss dokumentiert werden und enthalt Ublicher-
weise:

— Eine Uberpriifung und Beurteilung der Produktions-
dokumentation

— Eine Prifung

— Ein Vergleich der Prufergebnisse mit den Spezifikatio-
nen

— Eine Bewertung eventueller Abweichungen

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

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

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

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

20.1.1.4

Qualitatskontrolle ist der Teil der Guten Herstellungspraxis, der
sich mit Probenahme, Spezifikation und Priifung sowie Organi-
sation, Dokumentation und Freigabeverfahren befasst. Sie ge-
wahrleistet, dass die jeweils notwendigen Prifungen tatsachlich
durchgefthrt und Ausgangs- und Verpackungsmaterialien sowie
Zwischen- und Fertigprodukte nur freigegeben werden, wenn
ihre Qualitat den Anforderungen gentgt.

Qualitatskontrolle

20.1.1.5

Risikobeurteilungen dienen der Bewertung von potentiellen Ge-
fahren und bilden die Basis fiir den Entscheid, Massnahmen zur
Risikoverringerung zu treffen oder das vorhandene Risiko zu ak-
zeptieren.

Risikobeurteilung

13/20.01.02

20.1.2 Personal

20.1.2.1 Grundsatze

Der Aufbau und die Erhaltung eines zufriedenstellenden Qua-
litatssicherungssystems und die einwandfreie Herstellung von
Arzneimitteln hangen wesentlich vom Personal ab. Daher muss
qualifiziertes Personal in ausreichender Zahl vorhanden sein, um
alle in der Verantwortung des Herstellers liegenden Aufgaben
auszufthren. Die individuellen Verantwortungsbereiche mussen
aufgezeichnet und von jedem Einzelnen klar verstanden sein.
Alle in der Herstellung beschaftigten Mitarbeitenden mussen mit
den Grundsatzen des Qualitatssicherungssystems und den vor-
liegenden Regeln der Guten Herstellungspraxis vertraut sein und
zu Beginn ihrer Tatigkeit sowie fortlaufend geschult werden. Die
Schulung muss auch die jeweils notwendige Hygieneunterwei-
sung umfassen.

20.1.2.2

' Die fur die Herstellung fachtechnisch verantwortliche Person ist
fur die Einhaltung der vorliegenden Regeln und fur die Qualitat
der hergestellten Arzneimittel verantwortlich. Die Stellvertretung
der fachtechnisch verantwortlichen Person durch Fachleute aus-
reichender Qualifikation muss sichergestellt sein. Teilaufgaben
kénnen an fachlich entsprechend qualifizierte Personen delegiert
werden.

Allgemeine Anforderungen

2 Der herstellende Betrieb muss Gber qualifiziertes Personal in
ausreichender Zahl verfligen, damit die Beschaffung, Lagerung,
Produktion, Kontrolle und Freigabe von pharmazeutischen Pra-
paraten vollumfanglich und einwandfrei gewahrleistet ist.

% Der Ausbildungsstand des Personals richtet sich nach den Auf-
gaben und den Anforderungen an die Tatigkeiten des jeweiligen
Betriebs.

4 Der herstellende Betrieb muss Gber ein Organigramm verfiigen,
welches die organisatorischen Strukturen des Herstellungsbe-
reichs wiedergibt.

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

20.1.2.3

" Neu eintretendes Personal muss beim Eintritt und danach fort-
laufend in allen fur die Austbung seiner Aufgaben notwendigen
Bereichen geschult werden.

Schulung und Fortbildung

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

20.1.2.4

" Vorschriften zur Personalhygiene sowie zur angemessenen Ar-
beitskleidung fur die jeweils auszufuhrenden Arbeiten missen
vorliegen.

Personalhygiene

2 Das Personal ist in den Hygienevorschriften zu schulen.

3 Es muss sichergestellt sein, dass weder fur das Personal noch
fur die Produkte ein Kontaminationsrisiko besteht.
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Essen und Trinken mussen in den Herstellungsbereichen vermie-
den werden. Das Rauchen ist in den Herstellungsraumlichkeiten
untersagt.

4 Das Kontaminationsrisiko ist mit geeigneten Methoden weit
maoglichst zu minimieren. Ansteckende Krankheiten und Haut-
verletzungen an unbedeckten Korperstellen muss das Personal
der verantwortlichen Fachperson melden. Diese entscheidet tber
die Einsatzfahigkeit der betroffenen Person im Bereich der Her-
stellung oder Uber die zu treffenden spezifischen Schutzmass-
nahmen zur Vermeidung einer Produktkontamination. Kann kein
ausreichender Schutz gewahrleistet werden, dirfen Personen mit
einer ansteckenden Krankheit oder offenen Hautverletzungen
nicht in der Herstellung beschéftigt sein.

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

® Vor Beginn jeder Herstellungstatigkeit miissen die Hande ge-
waschen werden. Zur Reinigung durfen nur FlUssigseife und Ein-
malhandtlcher oder andere Verfahren verwendet werden, die
eine Kontamination der Hande beim oder nach dem Waschen
vermeiden. Vor der Ausflihrung von Herstellungsschritten eines
Produkts, bei dem eine mikrobiologische Kontamination ein er-
hohtes Risiko darstellt, mUssen zusatzlich Schutzmassnahmen
ergriffen werden (zum Beispiel Handedesinfektion, Tragen von
Einweghandschuhen).

13/20.01.03

20.1.3 Raumlichkeiten und
Ausrustung

20.1.3.1 Grundsatze

Raumlichkeiten und Ausrtstung mussen sich fur die vorgesehe-
nen Arbeitsgdnge eignen und gewadhrleisten, dass die Qualitat
des Produkts nicht beeintrachtigt wird.

20.1.3.2

' Rdumlichkeiten und Ausriistung miissen so angeordnet, ausge-
legt, gestaltet, genutzt, instand gehalten und nachgeristet sein,
dass sie sich fur die vorgesehenen Arbeiten eignen und das Risiko
von Fehlern minimieren. Die Grosse des Raums beziehungswei-
se der Ausristung muss ausreichen, um logische Arbeitsabldufe
und eine angemessene Trennung der Tatigkeiten zu ermoglichen.

Allgemeine Anforderungen

2 Um das Risiko von Fehlern und Verunreinigungen — wie zum
Beispiel Kreuzkontaminationen, Staub- und Schmutzansamm-
lungen - zu minimieren, mussen entsprechend ausgelegte
Raumlichkeiten und Ausristung genutzt sowie sorgfaltige und
geeignete Arbeitstechniken angewendet werden. Die Auslegung
von Raumlichkeiten und Geraten soll eine griindliche Reinigung
ermoglichen.

3 Geeignete Massnahmen gegen das Eindringen von Insekten
und anderen Tieren mussen ergriffen werden. Haustiere sind in
den Herstellungsbereichen nicht erlaubt.

4 Waschen und Reinigen dirfen nicht zu einer Kontamination
fuhren.

> Wenn die Material- oder Produktqualitét spezielle Umgebungs-
bedingungen erfordern (zum Beispiel Lagerung im Kihlschrank),
mussen die festgelegten Bedingungen Uberwacht werden.

® Alle Bereiche miissen sauber, ordentlich und gut beleuchtet
sein.

20.1.3.3

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

Herstellungsbereiche

2 Je nach Art des hergestellten Produkts bestehen unterschied-
liche Kontaminationsrisiken. Diese sind bei bestehenden Raum-
lichkeiten bei der Bentitzung und bei neuen Raumlichkeiten bei
der Anordnung und Ausgestaltung der Herstellungsbereiche zu
berlcksichtigen.

*Fir Produkte, die ein Gesundheitsrisiko darstellen kénnen,
mussen fest zugeteilte Raumlichkeiten verfligbar sein. In Ausnah-
mefallen kénnen die Grundsatze des kampagnenweisen Arbei-
tens zulassig sein, sofern die erforderlichen Risikobeurteilungen
durchgefthrt und gezielte Vorkehrungen getroffen wurden.

4 Fur die Herstellungsbereiche ist ein Reinigungsplan zu erstellen.

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

® Materialien und Produkte miissen so gelagert und bereitgestellt
werden, dass das Risiko von Verwechslungen verschiedener Pro-
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen

dukte oder ihrer Bestandteile minimiert wird, Kreuzkontamina-
tionen vermieden werden und die Gefahr, einen Herstellungs-
schritt auszulassen oder falsch durchzufthren, verringert ist.

20.1.3.4

' Die Lagerbereiche mussen ausreichend gross sein, so dass die
verschiedenen Kategorien von Materialien und Produkten ord-
nungsgemass gelagert werden kdnnen. Unter verschiedenen
Kategorien versteht man beispielsweise Ausgangsstoffe und Ver-
packungsmaterial, Zwischen- und Fertigprodukte, sich in Qua-
rantane befindliche, freigegebene, zurlickgewiesene, zurlickge-
gebene oder zurlickgerufene Materialien oder Produkte.

Lagerbereiche

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

3Sich in Quarantane befindliche, zurlGckgewiesene, zuriickge-
gebene oder zuriickgerufene Materialien oder Produkte mussen
getrennt aufbewahrt und deutlich als solche gekennzeichnet
werden.

20.1.3.5

Qualitatskontrollen kédnnen in den gleichen Raumen wie die Pro-
duktion durchgefihrt werden, wenn einerseits die Qualitatskon-
trollen selbst, andererseits die Qualitat der hergestellten Produkte
dadurch nicht beeintrachtigt werden.

Qualitatskontrollbereiche

20.1.3.6 Nebenbereiche

Toiletten, Garderoben und Waschrdume mussen leicht zugang-
lich und fur die Anzahl der Benutzer genitigend gross sein. Die
Toiletten durfen nicht in direkter Verbindung mit dem Produkti-
onsbereich stehen.

20.1.3.7

' Die Herstellungsausriistung muss zweckmdssig sein und so
konzipiert, installiert, unterhalten und gereinigt werden, dass sie
Gewahr fir eine einwandfreie Arzneimittelqualitat bietet.

Ausrustung

2 Die Herstellungsausriistung soll so konstruiert sein, dass sie sich
leicht und grtindlich reinigen lasst. Sie ist sauber, trocken und vor
Staub geschutzt aufzubewahren.

3 Die Mess-, Wage- und Kontrollausriistung miissen die erfor-
derliche Genauigkeit aufweisen, kalibriert sein und in angemes-
senen Abstanden auf korrekte Funktion gepruft und rekalibriert
werden. Aufzeichnungen hieriber sind aufzubewahren.

4 Schadhafte Gerate mussen als schadhaft oder nicht funktions-
tlchtig gekennzeichnet und wenn maoglich aus Produktions- und
Qualitatskontrollbereichen entfernt werden.

13/20.01.04

20.1.4 Dokumentation

20.1.4.1 Grundsatze

Eine gute und fehlerfreie Dokumentation in schriftlicher oder
elektronischer Form ist ein wesentlicher Teil des Qualitatssiche-
rungssystems, wobei im Fall einer elektronischen Dokumentation
der Schutz vor unbefugten Anderungen, vor Datenverlust und
die Lesbarkeit der Daten wahrend der erforderlichen Aufbewah-
rungsdauer fur Dokumente sichergestellt sein muss. Eine ver-
standliche und lesbar verfasste Dokumentation verhindert Irrt0-
mer aus mindlicher Kommunikation und erlaubt die lickenlose
Ruckverfolgung der Historie eines hergestellten Arzneimittels.

20.1.4.2

! Qualitatsrelevante Sachverhalte einschliesslich allfalliger Risiko-
beurteilungen und Begriindungen zu Abweichungen von den
Anforderungen dieses Textes mussen dokumentiert werden.

Allgemeine Anforderungen

%2 Unter dem Begriff Dokumentation werden insbesondere zu-
sammengefasst:

a. Spezifikationen

Genehmigte und datierte Spezifikationen fur Ausgangs-
stoffe, Verpackungsmaterialien und Fertigprodukte so-
wie, wo zutreffend, alle bei der Herstellung resultierenden
Zwischen- oder Bulkprodukte. Sie dienen als Grundlage
der Qualitatsbewertung.

b. Herstellungsvorschriften

Fertigungs-, Verpackungs-, Prif- und Freigabevorschrif-
ten missen vorliegen, welche die Zusammensetzung, alle
einzusetzenden Ausgangsstoffe und anderen verwende-
ten Materialien, alle bei der Herstellung anzuwendenden
Fertigungs- und Verpackungsvorgdnge sowie die durch-
zufuhrenden Qualitatskontrollprifungen und die Freiga-
be beschreiben.

c. Protokolle

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

d. Verfahrensbeschreibungen und weitere
Dokumentationen

Bestimmungen fur die Durchfihrung von standardisier-
ten Arbeitsvorgangen wie zum Beispiel die Beschreibung
von Wareneingang, Probenahme, Ruckstellung von
Mustern der hergestellten Produkte, Prifung, Freigabe,
Zurtickweisung, Kalibrierung, Reinigung, Desinfektion,
Wartung, Durchfiihrung von Hygienemassnahmen, Per-
sonalschulung und Geratebedienung sowie weitere Be-
lange, die den Werdegang und die Qualitat eines Arznei-
mittels dokumentieren.

3 Schriftliche Dokumentationsunterlagen missen klar, lesbar,
fehlerfrei und eindeutig abgefasst und auf dem neusten Stand
gehalten werden. Sie mUssen von der fachtechnisch verantwort-
lichen Person genehmigt, unterzeichnet und datiert werden. Ko-
pien mussen in einer Weise angefertigt werden, die jede Mog-
lichkeit eines Ubertragungsfehlers ausschliesst.

4 Die Gesamtheit dieser Unterlagen muss die liickenlose Riick-
verfolgbarkeit des Herstellungsprozesses eines Arzneimittels ge-
wahrleisten.
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> Jede Anderung einer Eintragung in Dokumentationsunterlagen
muss visiert und datiert sein. Trotz Anderung muss die urspringli-
che Information lesbar bleiben. Der Grund fiir Anderungen muss
protokolliert werden. Entsprechende Massnahmen sind bei elek-
tronischen Aufzeichnungen anzuwenden.

® Protokolle (Absatz 3, Buchstabe ¢) miissen in jedem Fall min-
destens ein Jahr Uber das Verfallsdatum des entsprechenden
Fertigprodukts hinaus aufbewahrt werden. Verfahrensbeschrei-
bungen und Herstellungsvorschriften (Dokumente nach Absatz
3, Buchstabe a, b und d) mussen nach der Ausserkraftsetzung
mindestens wahrend 5 Jahren aufbewahrt werden.

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

20.1.4.3

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

Spezifikationen

2 Spezifikationen fiir Ausgangsstoff und, falls zutreffend, fir Ver-
packungsmaterialien missen beinhalten:

a. Name des Ausgangsstoffs beziehungsweise Verpa-
ckungsmaterials (einschliesslich Referenzierung der gege-
benenfalls zutreffenden Pharmakopo&evorschrift)

b. Beschreibung des Ausgangsstoffs beziehungsweise Ver-
packungsmaterials

Vorschriften fur Probenahme und Prifung

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

e. Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung und
Vorsichtsmassnahmen

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

-~ o an T o

Qualitative und quantitative Anforderungen mit den zu-
lassigen Grenzen

g. Verfallsdatum

“Fir ad hoc hergestellte Arzneimittel muss keine Spezifikation
erstellt werden.

20.1.4.4

! Fertigungsvorschriften mussen beinhalten:

Fertigungsvorschriften

Produktename

Beschreibung der Darreichungsform und gegebenenfalls
der Starke

Chargengrosse
d. Art und Menge aller einzusetzenden Ausgangsstoffe
e. Erwartete Ausbeute an Zwischen- und Fertigprodukt

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

g. Detaillierte Anweisungen fur die Fertigungsschritte

h. Anweisungen fir Inprozesskontrollen mit den zuléssigen
Grenzen

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

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

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

20.1.4.5

! Verpackungsvorschriften missen beinhalten:

Verpackungsvorschriften

a. Produktename

Beschreibung der Darreichungsform und gegebenenfalls
der Starke

c. Packungsgrésse

d. Vollstandiger Text fur die Beschriftung oder Beschriftungs-
vorlage/-muster

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

f. Detaillierte Verpackungsanweisungen

g. Anweisungen flr Inprozesskontrollen mit den zuldssigen
Grenzen

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

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

20.1.4.6

" Fir jedes hergestellte Arzneimittel muss ein Fertigungsproto-
koll verfasst werden, das auf einer gultigen Fertigungsvorschrift
beruht.

Fertigungsprotokolle

2 Das Fertigungsprotokoll muss beinhalten:

a. qualitative und quantitative Angaben zu allen verwen-
deten Ausgangsstoffen und Materialien wie Chargen-
bezeichnung oder andere Angaben (zum Beispiel Ana-
lysen- beziehungsweise Zertifikatsnummer), welche die
Ruckverfolgbarkeit zu weiteren qualitdtsbezogenen Do-
kumenten ermaoglichen

b. die Bezeichnung des Produkts (Name, Arzneiform, Her-
stellungsformel, Chargennummer und falls erforderlich
Starke, Code usw.) und das Herstellungsdatum

c. Angaben Uber samtliche Arbeitsgdnge und Beobachtun-
gen (wie Dokumentation der Reinigung, Arbeitsplatzfrei-
gabe, Wagungen, Ausbeuten von Zwischenstufen, Able-
sedaten und Berechnungen sowie Musterentnahmen)

d. Aufzeichnungen Uber chargenbezogene Inprozesskon-
trollen und deren Ergebnisse

e. Die Visa oder Unterschriften der fur die einzelnen Arbeits-
gange und Kontrollen verantwortlichen Arbeitskrafte
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20.1 Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen

f. Allfallige Abweichungen von der gultigen Herstellungs-
vorschrift

g. Ausbeute des Fertigprodukts

% Das Fertigungsprotokoll ist von der verantwortlichen Person ab-
schliessend zu Uberprufen, zu datieren und zu visieren.

4 Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt die Dokumentation der Aus-
gangsstoffe (inklusive Chargenbezeichnung) mit erganzenden
Angaben, die ein Reproduzieren der Herstellung ermoglichen, als
Fertigungsprotokoll. Die einschlagigen gesetzlichen Bestimmun-
gen zum Eintrag von arztlichen Rezepten und anderen Therapie-
anweisungen ins Rezeptbuch sind zu beachten.

20.1.4.7

" Fiir jede Charge eines defekturmassig hergestellten Arzneimit-
tels muss ein Verpackungsprotokoll angefertigt werden, das auf
einer gultigen Verpackungsvorschrift beruht. Das Verpackungs-
protokoll kann im Fertigungsprotokoll integriert sein. Ein Exem-
plar der verwendeten Etikette wird auf das Protokoll geklebt.
Falls Etiketten im Voraus bereitgestellt werden, muss das Proto-
koll eine Bilanzierung der fur die Fertigung bereitgestellten Eti-
ketten enthalten.

Verpackungsprotokolle

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

20.1.4.8

! Prifprotokolle miissen folgende Angaben enthalten:

Priifprotokolle

Produktname

Beschreibung der Darreichungsform und Stérke
Chargenbezeichnung

Hersteller oder Lieferant

P a0 oo

Prufvorschrift; Abweichungen von der festgelegten Me-
thode mussen begriindet werden

f. Prufergebnisse, gegebenenfalls das Analysenzertifikat
vom Hersteller oder Lieferanten einschliesslich Datum der
Prufungen

Datum der Prafung

h. Visum oder Unterschrift der Person, welche die Prifung
durchgefuhrt hat

i. Entscheid fur Freigabe oder Zurlickweisung mit dem Vi-
sum der verantwortlichen Person

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

20.1.4.9 Verfahrensbeschreibungen und

erganzende Dokumentationen

! Schriftliche Verfahrensbeschreibungen und/oder andere Doku-
mente mussen insbesondere, falls zutreffend, vorliegen fur:

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

b. Freigabe beziehungsweise Zuriickweisung von Zwischen-
und Fertigprodukten einschliesslich Freigabe im Notfall
(d.h. der dringlichen Freigabe vor dem Vorliegen samtli-
cher Priifergebnisse)

c. Ruckruf von Fertigprodukten,

Kalibrierung von Fertigungs-, Verpackungs- und Priifaus-
rstung (z.B. Autoklaven, Heissluftsterilisatoren, Thermo-
meter, Waagen, Schmelzpunktapparaturen)

e. Eignungsnachweis

f. Reinigung, Desinfektion und Wartung von Fertigungs-,
Verpackungs-, Lagerungs- und Prifausristung (zum Bei-
spiel Wasserentsalzungsanlage, Destillationsapparatur,
Kuhlschrank) und von Infrastruktur/Raumen

g. Personalschulung (zum Beispiel in Bezug auf die Durch-
fihrung von Hygienemassnahmen)

h. Bedienung von Fertigungs-, Verpackungs- und Priifaus-
rstung, wo erforderlich

i. Erhebung und Auswertung von Monitoringdaten, falls
erforderlich (vergleiche Kapitel 20.1.3.2 Absatz 5)

j. Verfahren Uber das Vorgehen bei Abweichungen und Be-
anstandung

k. Selbstinspektionen

I. Weitere Tatigkeiten, sofern die Sicherstellung der erfor-
derlichen Qualitat dies verlangt

2Die qualitatsrelevanten Sachverhalte der Durchfiihrung der
oben genannten Verfahren sind zu protokollieren. Hierzu gehort
auch die Dokumentation des Wareneingangs. Diese muss, falls
zutreffend, insbesondere beinhalten:

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

Gelieferte Menge
Vom Lieferanten angebrachte Chargenbezeichnung
Name des Lieferanten

™ o N T

Datum des Wareneingangs
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13/20.01.05

20.1.5 Produktion

20.1.5.1 Grundsatze

Die Produktionsvorgange mussen die erforderliche Qualitat si-
cherstellen.

20.1.5.2

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

Allgemeine Anforderungen

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

3 Alle Utensilien und Endbehaltnisse miissen sauber sein und vor
Staub geschitzt gelagert werden.

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

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

6 Die durchgefiihrten Arbeitsschritte miissen protokolliert wer-
den.

’ Die Ausriistung und Materialien missen fiir samtliche Produkti-
onsvorgange geeignet sein.

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

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

20.1.5.3

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

Vermeiden von Kreuzkontamination

20.1.5.4

' Um die Qualitat von Arzneimitteln sicherzustellen, miissen ge-
eignete Anlagen, Rdume, Ausristungsgegenstande und Verfah-
ren verwendet werden.

Eignungsnachweis

2 Der Umfang des Nachweises der Eignung von verwendeten An-
lagen, Raumen, Ausristungsgegenstanden und Verfahren sowie
der Dokumentation dieses Nachweises richtet sich nach dem Ri-
sikopotential des damit hergestellten Arzneimittels.

3 Das Risikopotential eines Arzneimittels kann anhand der Risiko-
prafung nach Anhang 1b der Arzneimittel-Bewilligungsverord-
nung (AMBV; SR 812.212.1) abgeschatzt werden. Hierbei wird
— mit Hilfe der Faktoren Anwendungsart, jahrliche Produktions-
menge, inharente Risiken des Wirkstoffs, Herstellungsprozess
und Mengenverhaltnis zwischen den im Lohnauftrag und den far
die Abgabe an die eigene Kundschaft hergestellten Arzneimitteln
— ein Risikowert berechnet.

4 Bei Arzneimitteln, fur die bei der Risikoprifung nach AMBV ein
Risikowert von 100 oder mehr berechnet wurde, sind in jedem
Fall die zur Herstellung verwendeten Anlagen, Raume, Ausris-
tungsgegenstande zu qualifizieren und die angewendeten Her-
stellungsverfahren zu validieren.

> Bei Arzneimitteln, fur die bei der Risikopriifung nach AMBV ein
Risikowert von unter 100 berechnet wurde, wird risikobasiert
festgelegt, ob und in welcher Tiefe die Eignung der verwendeten
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