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Abklrzungen

AMBV Verordnung Uber Bewilligungen im Arzneimittelbe-
reich (Arzneimittel-Bewilligungsverordnung),

SR 812.2121

EDQM European Directorate for the Quality of Medicines
and HealthCare

EU Europaische Union

GMP Good Manufacturing Practice

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

Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea

Ph.Helv.  Pharmacopoea Helvetica

PhaV Verordnung Uber die Pharmakopode (Pharmakopoe-
verordnung), SR 812.211

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

PIC/S Pharmaceutical Inspection Convention and Pharma-

ceutical Inspection Co-Operation Scheme

Umfeld und Erarbeitung der Regeln

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

Fur die Herstellung der von der Zulassungspflicht befreiten und un-
ter dem Sammelbegriff Formula-Arzneimittel zusammengefassten
Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG, Art. 9 Abs. 2 Bst. b
HMG, Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢ HMG oder Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢®® HMG (sie-
he «20.1.B Begriffsbestimmungen), gab es zum Zeitpunkt der Erar-
beitung der «Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel
in kleinen Mengen» der Ph. Helv. keine anerkannten GMP-Regeln.

Mit den vorliegenden Regeln wurde diese Liicke geschlossen und
den Vollzugsbehorden ein verbindliches Referenzwerk zur Verfu-
gung gestellt.

Wahrend die Anforderungen an zulassungspflichtige Arzneimit-
tel in der AMBYV festgelegt sind, werden die Anforderungen an
die Herstellung nicht zulassungspflichtiger Formula-Arzneimittel
in der Ph. Helv. beschrieben. Die Pharmakopde ist gemdss Art. 8
HMG generell, d.h. sowohl fir zulassungspflichtige Arzneimit-
tel als auch fir von der Zulassung befreite Formula-Arzneimittel
anzuwenden und enthélt nach Art. 1 Abs. 2 der Pharmakopoe-
verordnung (PhaV) auch Vorschriften Uber die Herstellung von
Arzneimitteln. Neben den Regeln der guten Herstellungspraxis
sind auch die anwendbaren einschlédgigen Regelungen ausser-
halb des Heilmittelrechts zu beachten, wie beispielsweise Berufs-
auslUbungs- oder Arbeitnehmerschutzvorschriften.

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

Prinzipiell wurde hierzu von einem einheitlichen Qualitatsstan-
dard fur industriell sowie in kleinen Mengen hergestellte Arznei-
mittel ausgegangen. Vor dem Hintergrund der meist direkt durch
die fachtechnisch verantwortliche Person selbst durchgeftihrten
oder zumindest durch sie Uberwachten Herstellung wurde dem
herstellenden Betrieb ein Hochstmass an Eigenverantwortung
Ubertragen.

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

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

20.1.1 Qualitatssicherungssystem
20.1.2 Personal

20.1.3 Raumlichkeiten und Ausriistung
20.1.4 Dokumentation

20.1.5 Produktion

20.1.6 Qualitatskontrolle

20.1.7 Herstellung im Lohnauftrag
20.1.8 Beanstandung

20.1.9 Selbstinspektion

Jedes der Kapitel von 20.1.1 bis 20.1.9 enthalt einleitend jeweils
grundsatzliche Uberlegungen, welche die zugrunde liegende
Philosophie der Guten Herstellungspraxis wiedergeben, bevor
anschliessend in Unterkapiteln die konkreten Anforderungen
aufgefuhrt sind, die ein Betrieb fur die Herstellung von Formula-
Arzneimitteln zu erfillen hat. Entsprechend ihrer Bedeutung fiir
diese Art der Herstellung sind die Kapitel mehr oder weniger um-
fangreich.

Entscheidend ist, dass die Regeln fur zwei Arten der Herstellung
gelten, einerseits fur die Ad-hoc-Herstellung, anderseits fur die
defekturmassige Herstellung. Die Regeln sind somit an die Art
(Ad-hoc- und defekturmassige Herstellung) und nicht an den Ort
der Herstellung gebunden. Trotzdem wird die Ad-hoc-Herstel-
lung von Arzneimitteln nach Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG primar
in der Offizin oder Spitalapotheke anzusiedeln sein, die defek-
turmassige Herstellung wird vorwiegend in der Offizin, der Spi-
talapotheke und der Drogerie stattfinden. Die Herstellung kann
jedoch auch grundsatzlich in anderen Betrieben erfolgen, die zur
Herstellung von Formula-Arzneimitteln berechtigt sind.

Wer ad hoc herstellt, darf insbesondere bei der Dokumentation
erleichterte Auflagen in Anspruch nehmen. Dies betrifft insbeson-
dere Spezifikationen, Fertigungs- und Verpackungsvorschriften so-
wie Fertigungs-, Verpackungs- und Priifprotokolle (siehe entspre-
chende Ausfuhrungen im Kapitel 21.1.4 dieser Erlauterungen).

Um klar zu stellen, dass es sich bei den vorliegenden Regeln um
verbindliche Forderungen handelt, wird die «muss-Formulie-
rung» gewahlt und nicht wie bei den Leitfaden der PIC/S und der
EU die «sollte-Formulierung».

Zum Vergleich: Im GMP-Leitfaden der PIC/S beziehungsweise der
EU wird die «muss-Formulierung» fur die Grundsétze der ein-

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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zelnen Kapitel verwendet. Fir die nachfolgenden, detaillierte-
ren Empfehlungen wird die «sollte-Formulierung» gewahlt, um
aufzuzeigen, dass diese Empfehlungen moglicherweise im kon-
kreten Fall nicht anwendbar sind oder durch andere Methoden
ersetzt werden konnen, sofern diese mindestens das Qualitatsni-
veau der empfohlenen Methode aufweisen. Hierzu gilt jedoch zu
bemerken, dass die Empfehlungen des GMP-Leitfadens der PIC/S
beziehungsweise der EU einen grosseren Detaillierungsgrad auf-
weisen als die «Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arznei-
mittel in kleinen Mengen» der Ph. Helv.

Die vorliegenden Erlduterungen dienen der Orientierung und
sind als Hilfestellung fur den Anwender oder die Anwenderin
gedacht.

Eine erste, im September 2002 publizierte Fassung der «Regeln
der Guten Herstellungspraxis flr Arzneimittel in kleinen Men-
gen» wurder von einer «Arbeitsgruppe GMP» der Eidgendssi-
schen Pharmakopdekommission unter Leitung von Dr. V. Eckert,
dem Prasidenten dieser Kommission bis 31.12.2000, erarbeitet.
Der Arbeitsgruppe gehorten an: Dr. V. Eckert (Vorsitz), Mme A.-
S. Fontannaz, Dr. T. Gosdschan, Dr. A. Kropf, Herr Chr. Meier, Dr.
Chr. Repond, Frau Dr. R. Sievers-Frey, Frau S. Weber Brunner, Dr.
E. Schlafli (wissenschaftlicher Sekretér, Protokoll).

Nach einer zweijahrigen Probephase wurden die Regeln auf-
grund der gesammelten Erfahrungen Uberarbeitet und am 21.
April 2005 von der Schweizerischen Pharmakopdekommission
zwecks Aufnahme in die Ph. Helv. verabschiedet. Ihre Inkraftset-
zung erfolgte am 1. Juli 2005 im Supplement 9.4 der Ph. Helv.
Der Arbeitsgruppe gehoérten an: Dr. U. Salzmann (Vorsitz), Dr. St.
Deuster, Herr J. Frutig, Dr. T. Gosdschan, Dr. A. Kropf, Herr Chr.
Meier, Dr. J.-B. Montandon, Dr. Chr. Repond, Herr M. Sondereg-
ger, Dr. S. Steiner und Dr. E. Schl&fli (wissenschaftlicher Sekretar,
Protokoll).

Mit Inkraftsetzung der 10. Ausgabe der Ph. Helv. am 1. Juli 2006
wurden die grundsatzlichen Anforderungen der «Regeln der Gu-
ten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen» durch
einen Anhang mit spezifischen Regeln zur Herstellung von Zy-
tostatika in kleinen Mengen und entsprechende Erlduterungen
erganzt (Kapitel 20.2. und 21.2).

Am 1. April 2008 hat die PIC/S mit dem «Guide to good practices
for the preparation of medicinal products in healthcare estab-
lishments» (PIC/S-Dokument PE 010) die ersten internationalen
Empfehlungen zur Herstellung von Arzneimitteln in kleinen Men-
gen herausgegeben. Bei der Erarbeitung dieser Empfehlungen
flossen Inhalte der Regeln der Ph. Helv. massgeblich ein.

Am 19. Januar 2011 hat das Ministerkomitee des Europarats den
Mitgliedstaaten in der «Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality
and safety assurance requirements for medicinal products prepa-
red in pharmacies for the special needs of patients» empfohlen,
gesetzliche Grundlagen zu erlassen, nach welchen die betref-
fenden Arzneimittel gemass den Good Preparation Practices der
PIC/S (PIC/S Guide PE 010) oder nach vergleichbaren nationalen
Regeln herzustellen sind.

Auf Empfehlung der Schweizerischen Pharmakopdekommission
und gestitzt auf die genannte Resolution hat Swissmedic die Ar-
beitsgruppe «GMP kleine Mengen» eingesetzt und beauftragt,
einen Abgleich der vorliegenden Regeln mit den Empfehlungen
der PIC/S vorzunehmen.

Der Arbeitsgruppe gehdérten an: Dr. T. Gosdschan (Vorsitz), Herr
M. Breitenmoser, Dr. St. Deuster, Dr. A. Kropf, Dr. Th. Meister, Dr.
J.-B. Montandon, Dr. M.-P. Muller, Dr. Chr. Repond, Dr. F. Sadeg-
hipour, Dr. S. Steiner und Herr A. Ullius sowie Dr. E. Schi&fli und
Frau P. Scognamiglio (wissenschaftliches Sekretariat, Protokoll).

Bei der Uberarbeitung wurden die bisher beschriebenen Mini-
malforderungen der Ph. Helv. grundsatzlich beibehalten, aber —
wo erforderlich und sinnvoll — durch Elemente aus dem PIC/S
Guide PE 010 erganzt. Gleichzeitig flossen auch Erfahrungen aus
der praktischen Anwendung der 2005 in Kraft gesetzten Regeln
der Ph. Helv. ein.

Im Rahmen der Revision wurden Elemente des Risikomanage-
ments in den Regeltext aufgenommen, wie zum Beispiel die
Definition des Begriffs Risikobeurteilung (Kapitel 20.1.B), die Be-
schreibung des Prinzips der Risikobeurteilung (Kapitel 20.1.1.5)
sowie umfassende Erlauterungen zur praktischen Durchfiihrung
einer Risikobeurteilung (Kapitel 21.1.1). Des weiteren wurde der
Eignungsnachweis mit der Risikoprtfung nach Anhang 1b der
AMBY verkniipft, die ebenfalls aus der genannten Resolution des
Europarats resultierte (Kapitel 20.1.5.4).

In verschiedene Kapiteln wurde der Regelinhalt klargestellt und/
oder prazisiert, beispielsweise zur Auslegung von Raumlichkei-
ten und Ausristung (Kapitel 20.1.3.2 und 20.1.3.7), zur Uber-
wachung von Umgebungsbedingungen (Kapitel 20.1.3.2 und
20.1.4.9), zur Vermeidung des Kontaminationsrisikos (Kapitel
20.1.3.3), zur Verwendung von Fertigprodukten als Ausgangs-
stoffe (Kapitel 20.1.6.4), zur Herstellung im Lohnauftrag (Kapitel
20.1.7) oder zur Handhabung von Qualitdtsproblemen (Kapitel
20.1.8.2).

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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13/21.01.A

21.1.A Einfiuhrung

21.1.A.1  Zweck

Mit dem vorliegenden Text werden der Herstellung in kleinen
Mengen angemessene und verhaltnismassige Regeln der Guten
Herstellungspraxis geschaffen, welche die erforderliche Arznei-
mittelqualitat sicherstellen und somit den Gesundheitsschutz der
Bevolkerung gewahrleisten.

Die Regeln beinhalten risikobasierte abgestufte Auflagen fur die
Ad-hoc-Herstellung und fur die defekturmassige Herstellung von
Formula-Arzneimitteln.

21.1.A.2

Die «Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in
kleinen Mengen» gelten fir «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2
Bst. a HMG», «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMGp»,
«Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢ HMG» und «Arzneimit-
tel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. ¢ HMG», die nicht der Zulassungs-
pflicht durch Swissmedic, das Schweizerische Heilmittelinstitut,
unterstehen und heilmittelrechtlich unter dem Sammelbegriff
Formula-Arzneimittel zusammengefasst werden. Sie gelten auch
fur die betreffenden, nach Art. 9 Abs. 2°° HMG im Lohnauftrag
hergestellten Arzneimittel.

Geltungsbereich

Die Herstellung solcher Arzneimittel kann in Spitalapotheken,
offentlichen Apotheken, Drogerien oder anderen hierzu berech-
tigten Betrieben erfolgen.

Von der Herstellung abzugrenzen ist die Applikationsvorberei-
tung, einschliesslich der Rekonstitution zugelassener Arzneimit-
tel. Die Applikationsvorbereitung liegt ausserhalb des Geltungs-
bereichs der Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel
in kleinen Mengen.

13/21.01.8
21.1.B

Die Begriffsbestimmung fir Herstellung ist angelehnt an die
Definition im HMG, wonach Herstellen samtliche Arbeitsgange
der Heilmittelproduktion umfasst. Als Endergebnis einer Herstel-
lung liegt das Arzneimittel in einer abgabefertigen Form vor.

Begriffsbestimmungen

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

Die defekturmassige Herstellung zeichnet sich im Gegensatz
zur Ad-hoc-Herstellung durch einen haufigeren Gebrauch der
betreffenden Arzneimittel und eine dementsprechende Standar-
disierung aus. Ein defekturmassig hergestelltes Arzneimittel wird
im Voraus gefertigt und gelagert, ohne dass zu diesem Zeitpunkt
der kuinftige Patient oder das Tier, fur welchen oder welches das
Arzneimittel bestimmt ist, bekannt sein muss. Gegebenenfalls er-
folgt neben der patientenspezifischen Kennzeichnung auch die
Abfillung erst unmittelbar vor der Abgabe.

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

Falls ein Arzneimittel nach der Herstellung und nach erfolgter
Freigabe in einer nicht anwendungsfahigen Form vorliegt, sind
Schritte zur Applikationsvorbereitung erforderlich. Im Ein-
klang mit dem internationalen Sprachgebrauch wird eine Appli-
kationsvorbereitung von zugelassenen Arzneimitteln, die gemadss
der Fach- oder Patienteninformation erfolgt, als Rekonstitution
bezeichnet. Bei der Applikationsvorbereitung handelt es sich
Ublicherweise um eine patientenspezifische Vorbereitung zur
zeitnah darauffolgenden Applikation. Tatigkeiten der Applikati-
onsvorbereitung (einschliesslich jene der Rekonstitution) kénnen
unterschiedlich anspruchsvoll beziehungsweise risikoreich sein
und dadurch auch unterschiedliche Voraussetzungen (Fachwis-
sen, Raume, Geratschaften, etc.) und unterschiedliche qualitats-
sichernde Massnahmen erfordern. Bei risikoreichen Tatigkeiten
kann es sinnvoll sein, analoge qualitatssichernde Massnahmen
zu treffen, wie sie in den vorliegenden Regeln fiir die Herstellung
beschrieben sind (vgl. auch Europaratsresolution CM/Res(2016)2
mit internationalen Empfehlungen fir die Rekonstitution von Pa-
renteralia, abrufbar unter https://www.edgm.eu/), wahrend bei
risikoarmen Tatigkeiten oft auch einfachere Massnahmen rei-
chen. Entsprechende Regelungen sind jedoch nicht Gegenstand
der vorliegenden Regeln, sondern kantonaler Bestimmungen.

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

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Die Definition des Begriffs Risikobeurteilung lehnt sich an die 13/21.01.01
Definition in der ICH Guideline Q9 (Quality Risk Management) .y e .

bzw. des GMP-Leitfadens der PIC/S beziehungsweise der EU an. 21.1.1 QualItatSSICherungSSVStem
Weitere Ausfihrungen sind in den Erlduterungen zum Kapitel
Qualitatssicherungssystem aufgefthrt.
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Das Qualitatssicherungssystem beinhaltet im Einklang mit den
Regeln der Guten Herstellungspraxis stehende Massnahmen,
welche die erforderliche Qualitat fur ein in kleinen Mengen her-
gestelltes Arzneimittel sicherstellen. Es kann — insbesondere bei
kleinen Betrieben und einfachen Abldufen — durchaus schlank
und pragmatisch gehalten werden. Wesentliche Elemente sind
die klare Regelung von Abldufen und die dokumentierte Durch-
fihrung. Hierzu gehoren insbesondere das Vorhandensein von:

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

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

— Praparate- und/oder praparategruppenspezifische Vorschrif-
ten hinsichtlich Herstellung und Priifung (dies konnen auch —
insbesondere bei der Ad-hoc-Herstellung — einfachste, nicht
zerstorende Prifungen wie Wagungen oder Sichtkontrollen
sein)

— Nachweisdokumente (zum Beispiel Schulungsunterlagen,
Protokollblatter)

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

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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Vorschriften sorgen nicht zuletzt daftr, dass bei der Ausfuhrung
von Herstellungstatigkeiten nichts vergessen wird. Die Dokumen-
tation von durchgefuhrten Tatigkeiten erlaubt nicht nur die siche-
re Durchfihrung von Tatigkeiten, sondern auch eine nachtragli-
che Beurteilung allfalliger Probleme, die mit einem hergestellten
Arzneimittel auftreten kdnnen. Beim Auftreten von Problemen
dient sie nicht zuletzt auch der Herstellerin oder dem Hersteller
als entlastender Beleg, dass die Sorgfaltspflichten im Rahmen der
Herstellung eingehalten wurden.

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

Das Funktionieren eines Qualitatssicherungssystems soll in Selbst-
inspektionen regelméssig intern tGberpruft werden.

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

Risikobeurteilungen

Das Ubergeordnete Ziel der Qualitatssicherung ist es, die erfor-
derliche Produktqualitat zuverlassig zu gewahrleisten. Deshalb
muss sichergestellt sein, dass potentielle Gefahren erkannt wer-
den und dass das Risiko, das sich aus einer potentiellen Gefahr
ergibt, produktspezifisch beurteilt wird. Auf Basis der durchge-
fihrten Risikobeurteilung wird entschieden, ob Massnahmen zu
treffen sind, die das erkannte Risiko so weit reduzieren, dass das
verbleibende Risiko (Restrisiko) akzeptiert werden kann, gege-
benenfalls mit begleitenden Kommunikationsmassnahmen (z.B.
Abgabe einer Patienteninformation, die auf Nebenwirkungen
hinweist oder Anbringen einer Beschriftung, die darauf hinweist,
dass sich eine Emulsion, die sich beim Lagern in zwei Phasen
trennt, vor Gebrauch aufgeschittelt werden muss).

Das Kennen potentieller Gefahren fir die Produktqualitat, die
Beurteilung des Risikos, das sich fur ein bestimmtes Produkt aus
einer potentiellen Gefahr ergibt, und die Definition geeigneter
Massnahmen zur Risikoreduktion bedingen fundierte Fachkennt-
nisse und massen deshalb von einer Person mit entsprechenden
fachlichen Kenntnissen und Erfahrungen vorgenommen werden.

Der Umfang von Risikobeurteilungen kann unterschiedlich sein
und von einer ad hoc durchgefthrten, nicht dokumentierten
Situationsbeurteilung bis zu einer systematischen Erhebung rei-
chen, beispielsweise einer fur bestimmte Darreichungsformen
durchgefthrten Erhebung, die zur Festlegung eines Qualifizie-
rungs- und Validierungskonzepts dient.

Das Prinzip der Risikobeurteilung kann universell angewendet
werden (im Arzneimittelbereich zum Beispiel auch bei der Be-
urteilung von Risiken fir Personal, das gesundheitsgefahrden-
de Substanzen handhabt). Die vorliegenden Erlduterungen be-
schranken sich auf die Betrachtung von potentiellen Gefahren,
die sich bei der Herstellung eines Arzneimittels fir dessen Quali-
tat ergeben kénnen und aus denen potentielle Gefahren fir die
mit dem betreffenden Arzneimittel behandelten Patientinnen
und Patienten resultieren koénnen.

Das Risiko, das sich aus den potentiellen Gefahren fur ein be-
stimmtes Produkt ergibt, wird anhand der folgenden drei Fakto-
ren ermittelt:

a. Der Eintrittswahrscheinlichkeit eines maglichen Schaden-
sereignisses

Fragestellung: Wie haufig kénnte das Schadensereignis
eintreten?

b. Den Konsequenzen eines moglichen Schadensereignisses
(Gesundheitsrisiko)

Fragestellung: Wie gross waren die Auswirkungen, z.B.
auf die Gesundheit eines Patienten, wenn das Schaden-
sereignis eintritt?

c. Der Wahrscheinlichkeit, mégliche Schadensereignisse zu
entdecken

Fragestellung: Kénnte das Schadensereignis erkannt wer-
den, bevor dessen Auswirkungen zum Tragen kommen?

Beispiele fur zu identifizierende Risiken:
— Falsche Einwaagen (Risiko fur Fehldosierungen)

— Verwechslung von Ausgangsstoffen (Risiko von unerwarte-
ten und unerwinschten Wirkungen bzw. Nebenwirkungen)

— Zu geringe Konzentration eines nicht geldsten Wirkstoffs (Ri-
siko fur fehlerhafte Dosierung)

— Hohe Anfalligkeit fur Keimwachstum (Risiko fur Keimwachs-
tum)

— Lagerung oder Anwendung Uber ldngere Zeit (Risiko fir che-
mische Zersetzung oder Keimwachstum)

— Art der Infrastruktur/Raume, in der/denen ein Produkt herge-
stellt wird (Kontaminationsrisiko im Falle von nicht kontrol-
lierter Arbeitsumgebung)

— Schlechte Arbeitstechnik (Risiko fur Verwechslungen oder
Kontamination)

— Herstellungsmengen (Risiko, die Gesundheit einer grosseren
Anzahl von Patienten aufgrund verbreiteter Anwendung zu
schadigen)

— Art des hergestellten Produkts und Applikationsweg, zum
Beispiel Sterilpraparate zur intravendsen Anwendung (Risiko
systemischer Auswirkungen von mikrobiologischen Kontami-
nationen)

— Fehlende Kontrollmechanismen, zum Beispiel fehlende Uber-
wachung, Inprozess- und Endkontrollen (Risiko, Fehler oder
Mangel nicht zu entdecken)

Weitere Informationen zur Durchfihrung von Risikobeurteilun-
gen sind in der ICH Guideline Q9 (Quality Risk Management)
bzw. im Part lll des GMP-Leitfadens (PIC/S-Dokument PE 009) zu
finden.

Im Kapitel «Qualitatssicherungssystem» der vorliegenden Regeln
wird das Prinzip der Risikobeurteilungen festgehalten. Prakti-
sche Bedeutung erlangen Risikobeurteilungen beispielsweise bei
der Nutzung bzw. Anordnung und Ausgestaltung von Raum-
lichkeiten zur Herstellung von Produkten, die ein Gesundheits-
risiko darstellen kénnen (vgl. Kapitel 20.1.3.3), beim Festlegen
des Umfangs des Eignungsnachweises von Anlagen, Raumen,
Ausrtstungsgegenstanden oder Verfahren (vgl. Kapitel 20.1.5.4
Eignungsnachweis), bei der Umarbeitung oder Wiederverwer-
tung von nicht spezifikationskonformen Produkten (vgl. Kapitel
20.1.5.9) oder bei der Festlegung des analytischen Prifumfangs
(vgl. Kapitel 20.1.6.2).

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander

186

Ph.Helv. 13 - 2026



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

13/21.01.02
21.1.2

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

Personal

An der Spitze des qualifizierten Personals steht die fachtechnisch
verantwortliche Person, wie sie in den Regeln der Guten Her-
stellungspraxis far Arzneimittel in kleinen Mengen durchgehend
bezeichnet ist. In einem zur Ad-hoc- und defekturmassigen Her-
stellung von Arzneimitteln berechtigten Betrieb tragt die fach-
technisch verantwortliche Person gesamthaft die Verantwortung
fur die «Gute Herstellungspraxis». Die fachtechnisch verantwort-
liche Person hat die Mdglichkeit, Tatigkeiten an Personen mit
entsprechender Qualifikation zu delegieren. Die Verantwortlich-
keiten mussen im Pflichtenheft festgeschrieben sein.

Bei der Freigabe eines Formula-Arzneimittels gilt es, die kantona-
len Anforderungen und Abgabekompetenzen zu beachten.

Im Falle einer Delegation von Herstellungstatigkeiten, muss mit-
tels entsprechender Massnahmen (zum Beispiel Einwaagekont-
rollen, Dokumentation der Herstellung) sichergestellt sein, dass
die korrekte Durchfuhrung der Herstellung bei der abschliessen-
den Freigabe eines Arzneimittels kontrolliert werden kann.

Sehr wichtig ist, dass das Personal mit der Hygiene vertraut ge-
macht wird und deren grundlegende Bedeutung in der ganzen
Qualitatssicherung erkennt. Die Schulung und Fortbildung in die-
sem Bereich sind dusserst wichtige Elemente der Qualitatssiche-
rung. Die betriebsspezifischen hygienischen Gegebenheiten sind
besonders zu beachten. Im Gegensatz zum GMP-Leitfaden der
PIC/S- beziehungsweise der EU wird neu eingestelltes Personal
keiner medizinischen Eintrittsuntersuchung unterzogen, weil dies
fur die Ad-hoc- und defekturmassige Herstellung als praxisfremd
eingeschatzt wird. Es liegt in der Selbstverantwortung jeder qua-
lifizierten Person, ausreichende Schutzvorkehrungen zu treffen,
um eine Kontamination des Arzneimittels wahrend der Herstel-
lung zu vermeiden (Beispiel: Apotheker mit Grippe-Symptomen,
der eine aus arzneimittelversorgungstechnischen Griinden drin-
gende Rezeptur anfertigen muss).

Personalhygiene

Die Herstellungsprozesse missen so ausgelegt werden, dass das
hergestellte Arzneimittel den Anforderungen der Ph. Eur. an die mi-
krobiologische Qualitdt pharmazeutischer Produkte entspricht. In
diesem Zusammenhang sind insbesondere die Allgemeinen Kapi-
tel «2.6.1 Prufung auf Sterilitat», «5.1.4 Mikrobiologische Qualitat
nicht steriler pharmazeutischer Zubereitungen und Substanzen zur
pharmazeutischen Verwendung» «5.1.8 Mikrobiologische Qualitét
von pflanzlichen Arzneimitteln zum Einnehmen» zu beachten.

Mit geeigneten Hygienevorschriften ist das Kontaminationsrisiko
durch das herstellende Personal zu minimieren. Fur die Herstel-
lung steriler Arzneimittel sind strengere Massnahmen erforder-
lich als fur die Herstellung von nicht sterilen Arzneimitteln.

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

Ein Muster eines Hygieneplans fir die Personalhygiene ist den
vorliegenden Erlduterungen in Form einer Tabelle als Anhang 1
(siehe Kapitel 21.1.10) beigefugt.

In den Herstellungsraumlichkeiten einer Apotheke oder Drogerie
ist ein Rauchverbot zwingend.

Falls in einem Herstellungsbereich noch gegessen oder getrun-
ken wird, mussen diese Bereiche vor und nach der Produktion
von Arzneimitteln entsprechend gereinigt werden (kampagnen-
weises Arbeiten).

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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21.1.3 Raumlichkeiten und

Ausrustung

Aufgrund der Gefahr der Kreuzkontamination und Verunreini-
gung ist eine moglichst starke Trennung des Herstellungsbereichs
von anderen Bereichen anzustreben.

Da die strikte Forderung nach einem abgetrennten Raum bei ei-
ner bestehenden Offizin oder Drogerie beziehungsweise in einem
Spital kaum oder oft nur mit unverhaltnismassig grossem finanzi-
ellem Aufwand zu realisieren ist, gilt als Mindestforderung, dass
Herstellungstatigkeiten zumindest in einem Bereich durchgefiihrt
werden mussen, der von den Bereichen getrennt ist, die dem Pu-
blikum zuganglich sind. Dieser Bereich ist so auszugestalten, dass
durch die Grésse des Raums und der Ausristung sowie durch lo-
gische und organisatorisch sinnvoll ausgestaltete Arbeitsablaufe
das Risiko von Fehlern minimiert wird.

Eine Besonderheit bildet die Herstellung von Arzneimitteln, die
ein Gesundheitsrisiko darstellen kénnen. Deren Herstellung muss
normalerweise in fest zugeteilten Raumlichkeiten erfolgen. Vo-
rausgesetzt, es wurde eine Risikobeurteilung durchgefuhrt und
gezielte Vorkehrungen zum Vermeiden von Kontaminationen
wurden getroffen (zum Beispiel Anwendung moglichst geschlos-
sener Prozesse und Vornahme einer intensiven Reinigung nach
der Herstellung), kann in Ausnahmefallen ein kampagnenweises
Arbeiten erwogen werden, bei der die Produkteherstellung nicht
raumlich sondern zeitlich getrennt erfolgt.

Folgende Punkte sind im Sinne von Empfehlungen im Herstel-
lungsbereich, insbesondere bei Neu- und Umbauten, zu beach-
ten: Der Herstellungsbereich sollte ein klar abgegrenzter Bereich,
vorzugsweise ein separater, schliessbarer Raum sein. Eine Liftung
und/oder ein Abzug (Kapelle) in diesem Bereich ist empfehlens-
wert. Die Arbeitsflachen, Wande und Boden sollten moglichst fu-
genfrei und einfach zu reinigen sein. Waschvorrichtungen (zum
Beispiel Lavabos zum Handewaschen oder Abwaschbecken zur
Geratereinigung) sollten klar von der Arbeitsflache getrennt sein.
Glaswaren/Werkzeuge und andere Utensilien sollten in schliess-
baren Schranken aufbewahrt werden.

Unbefugten ist der Zutritt zu Herstellungsbereichen generell
nicht gestattet, weshalb dieser Punkt in den Regeln der Guten
Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen nicht ex-
plizit aufgefihrt wurde.

Tiere sind in den Raumlichkeiten nicht erwinscht. Sie lassen sich
allerdings nur bedingt ausschliessen, wenn der Herstellungsbe-
reich nicht vollig von der Offizin, dem gesamten Drogerie- und
Spitalapothekenbereich abgetrennt ist. Hingegen mussen Vor-
kehrungen getroffen werden, damit Tiere wahrend des Herstel-
lungsprozesses nicht in den Bereich eindringen kdnnen. Zum
Beispiel kann zum Fernhalten von Insekten mindestens gefordert
werden, dass die Fenster geschlossen sind oder dass offene Ge-
fasse abgedeckt werden, wenn die Herstellung ruht.

Da keine abgetrennten Rdaume, sondern nur abgetrennte Be-
reiche vorgeschrieben werden, wirde auch die Forderung nach
einem klimatisierten Raum zu weit fihren. Zudem befindet sich
ein Produkt wahrend der Herstellung tblicherweise nur wahrend
einer kurzen Zeit in diesem Bereich. Die Temperatur im Lager-
bereich, wo die Verweildauer langer ist, soll in jedem Fall ange-
messen sein. Wenn die Material- oder Produktqualitat spezielle
Umgebungsbedingungen erfordert, so muss sichergestellt sein,
dass diese Bedingungen auch strikt eingehalten werden. Des-
halb ist beispielsweise, bei einer vorgeschriebenen Lagerung im
Kihlschrank die Einhaltung der geforderten Lagerungstempe-
ratur zu Uberwachen. Hierfir wird mindestens die Verwendung

eines Minimum-Maximum-Thermometers empfohlen. Denkbar
ist auch die Verwendung eines Messgerats, das die gemessenen
Temperaturen aufzeichnet und ein computerunterstitztes Aus-
lesen und Auswerten der Daten erlaubt. Wichtig ist in diesem
Zusammenhang die Regelung der Ablesung und Beurteilung der
erhobenen Messwerte, so dass Abweichungen von geforderten
Lagerungstemperaturen erkannt und geeignete Massnahmen
getroffen werden kénnen.

Grundsatzlich muss der Herstellungsbereich mindestens sauber
und trocken sowie gut beleuchtet sein.

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

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

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

Voraussetzung fur eine vorschriftsgemasse und quantitativ kor-
rekte Herstellung ist das zuverldssige und einwandfreie Funk-
tionieren der Mess-, Wage- und Kontrollausrtistung. Diesem Um-
stand kommt insbesondere bei einer Reduktion des analytischen
Prafumfangs — beispielsweise im Rahmen der Ad-hoc-Herstellung
— eine besondere Bedeutung zu.

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

Um die Gefahr zu minimieren, Gber eine ldngere Zeit hinweg
unbemerkt mit einer defekten Ausrlistung zu arbeiten und so
die erforderliche Arzneimittelqualitat nicht zu erreichen, soll die
Mess-, Wage- und Kontrollausriistung zwischen den Kalibrierun-
gen regelmassigen Funktionskontrollen unterworfen werden.
Das entsprechende Intervall und der Umfang der Funktionskon-
trollen soll auf Basis einer Risikobeurteilung festgelegt werden.
Kritische Ausrlstungsgegenstande sind haufiger, weniger kriti-
sche oder nachgewiesenermassen zuverldssig arbeitende Aus-
ristungsgegenstdande kdnnen weniger haufig auf ihre korrekte
Funktion hin tGberprtft werden.

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

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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21.1.4 Dokumentation

Grundsatze

Die Dokumentation darf schriftlich oder als Datei in elektroni-
scher Form vorliegen. Die Dokumentation umfasst sowohl Vorga-
ben fur herstellungsbezogene Abldufe als auch den Beleg fir den
Werdegang eines in kleiner Menge hergestellten Arzneimittels in
geforderter Qualitdt. Die Dokumentation muss verstandlich ab-
gefasst sein, um fehlerhafte Abldufe zu vermeiden, beziehungs-
weise um Prozesse, die stattgefunden haben, nachvollziehbar
festzuhalten.

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

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

— Spezifikationen

— Herstellungsvorschriften (Fertigungs- und Verpackungsvor-
schriften)

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

Generell gilt, dass fur alle in kleinen Mengen hergestellten Arz-
neimittel eine llckenlose Rickverfolgung aufgrund einer ent-
sprechenden Dokumentation gewahrleistet sein sollte.

Spezifikationen

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

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

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

— die Verwendbarkeitsfrist (fur Ausgangsstoffe und Verpa-
ckungsmaterialien; kann Ublicherweise durch eine Nachpru-
fung verlangert werden)

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

Ist ein Ausgangsstoff oder ein Verpackungsmaterial, das bei der
Produktion von Zwischen- und Fertigprodukten eingesetzt wird,
in der Pharmakopoe beschrieben, muss diese Qualitat verwendet
werden (vergleiche Artikel 8 HMG). In jedem Fall muss angege-
ben sein, welcher Spezifikation die Qualitat der Ausgangsstoffe
entspricht.

Fertigungs- und Verpackungsvorschriften

Bei der Ad-hoc-Herstellung gilt das arztliche Rezept, eine analo-
ge Therapieanweisung oder ein Literaturbeleg, der die Basis fur
eine Therapieempfehlung der Abgabestelle bildet, als Fertigungs-
und Verpackungsvorschrift. Dabei sind die gangigen fachlichen
Vorschriften (State-of-the-art) zu beachten. Fur die defekturmas-
sige Herstellung sind, ausgehend vom Produktenamen bis zur
Lagerung, alle Anweisungen fiir Fertigungs- und Verpackungs-
prozesse (inkl. Inprozesskontrollen und hierfur geltende Limiten)
detailliert schriftlich oder in einem EDV-Dokument festzuhalten.
Im Falle der wiederkehrenden Ad-hoc-Herstellung von Arzneimit-
teln wird eine analoge Vorgehensweise empfohlen.

Als Vorlagen fir Fertigungsvorschriften kénnen zum Beispiel
Praparate-Monographien der Pharmakop®e oder Monographien
eines anerkannten Formulariums dienen.

Fertigungs-, Verpackungs- und Priifprotokolle

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

Chargenbezeichnungen von Ausgangsstoffen mussen sowohl bei
der Ad-hoc- als auch bei der defekturmassigen Herstellung wegen
der Ruckverfolgbarkeit dieser Arzneimittel protokolliert werden.
Nur so kann einer allfalligen Beanstandung nachgegangen werden.

Falls im Rahmen der Beschriftung eine vorgangige Bereitstellung
von Etiketten erfolgt, muss das Verpackungsprotokoll eine Bilan-
zierung zwischen den bereitgestellten und den verwendeten be-
ziehungsweise vernichteten Etiketten enthalten, um zu Uberpri-
fen, ob die Etiketten bestimmungsgemass verwendet wurden.
Gleichzeitig lasst sich mit diesem Schritt die Herstellungsmenge
des zu etikettierenden Produkts plausibilisieren, indem die An-
zahl bereitgestellter Etiketten mit der geplanten Anzahl herzu-
stellender Einheiten an Arzneimittel verglichen wird. So entsteht
eine zusatzliche Moglichkeit, allféllige Einwaagefehler bei der
Herstellung zu entdecken.

Die gesetzlich geforderten Eintréage von arztlichen Rezepten ins
Rezeptbuch kdénnen als Fertigungs- und Verpackungsprotokoll
gelten, sofern sie die beschriebenen Anforderungen betreffend
Reproduzierbarkeit erfillen. Gleiches gilt fur die analoge Doku-
mentation anderer Therapieanweisungen.

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

Ein Musterprotokoll fir die Fertigung und Verpackung ist diesen
Erlduterungen als Anhang 2 (siehe Kapitel 21.1.11) beigeflgt.

Die ,,Allgemeinen Vorschriften” gelten fiir alle Texte/Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen einander
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