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

12/21.01.00

Erlauterungen zu den
Regeln der Guten
Herstellungspraxis fiir
Arzneimittel in kleinen

21.1

Mengen

Abkirzungen

AMBV Verordnung Uber Bewilligungen im Arzneimittelbe-
reich (Arzneimittel-Bewilligungsverordnung),
SR 812.212.1

EDQM European Directorate for the Quality of Medicines
and HealthCare

EU Europadische 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 Pharmakopde (Pharmakopde-
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 (AMBYV, 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).

Fir 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 Licke 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 gemass Art. 8
HMG generell, d.h. sowohl fir zulassungspflichtige Arzneimit-
tel als auch fur von der Zulassung befreite Formula-Arzneimittel
anzuwenden und enthdlt nach Art. 1 Abs. 2 der Pharmakop&e-
verordnung (PhaV) auch Vorschriften tber die Herstellung von
Arzneimitteln. Neben den Regeln der guten Herstellungspraxis
sind auch die anwendbaren einschldgigen Regelungen ausser-
halb des Heilmittelrechts zu beachten, wie beispielsweise Berufs-
austibungs- 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 durchgefiihrten
oder zumindest durch sie Uberwachten Herstellung wurde dem
herstellenden Betrieb ein Hochstmass an Eigenverantwortung
Ubertragen.

Die vorliegenden «Regeln der Guten Herstellungspraxis fur 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 fr
Arzneimittel in kleinen Mengen in die folgenden 9 Hauptkapitel:

20.1.1 Qualitatssicherungssystem
20.1.2 Personal

20.1.3 Raumlichkeiten und Ausristung
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 enthdlt einleitend jeweils
grundsatzliche Uberlegungen, welche die zugrunde liegende
Philosophie der Guten Herstellungspraxis wiedergeben, bevor
anschliessend in Unterkapiteln die konkreten Anforderungen
aufgefthrt sind, die ein Betrieb fur die Herstellung von Formula-
Arzneimitteln zu erfillen hat. Entsprechend ihrer Bedeutung fur
diese Art der Herstellung sind die Kapitel mehr oder weniger um-
fangreich.

Entscheidend ist, dass die Regeln fir zwei Arten der Herstellung
gelten, einerseits fur die Ad-hoc-Herstellung, anderseits fir 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 grundséatzlich 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 Ausfuihrungen 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-
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

zelnen Kapitel verwendet. Fur 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 Erlauterungen 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 fur Arzneimittel in kleinen Men-
gen» wurden von einer «Arbeitsgruppe GMP» der Eidgenossi-
schen Pharmakopdekommission unter Leitung von Dr. V. Eckert,
dem Prasidenten dieser Kommission bis 31.12.2000, erarbeitet.
Der Arbeitsgruppe gehoérten 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. Schl&fli (wissenschaftlicher Sekretar, Protokoll).

Nach einer zweijdhrigen Probephase wurden die Regeln auf-
grund der gesammelten Erfahrungen tberarbeitet und am 21.
April 2005 von der Schweizerischen Pharmakopdekommission
zwecks Aufnahme in die Ph. Helv. verabschiedet. hre Inkraftset-
zung erfolgte am 1. Juli 2005 im Supplement 9.4 der Ph. Helv.
Der Arbeitsgruppe gehérten 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. Schlafli (wissenschaftlicher Sekretar,
Protokoll).

Mit Inkraftsetzung der 10. Ausgabe der Ph. Helv. am 1. Juli 2006
wurden die grundséatzlichen Anforderungen der «Regeln der Gu-
ten Herstellungspraxis fur 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 gehérten an: Dr. T. Gosdschan (Vorsitz), Herr
M. Breitenmoser, Dr. St. Deuster, Dr. A. Kropf, Dr. Th. Meister, Dr.
J.-B. Montandon, Dr. M.-P. Mller, 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 Durchflihrung
einer Risikobeurteilung (Kapitel 21.1.1). Des weiteren wurde der
Eignungsnachweis mit der Risikopriifung nach Anhang 1b der
AMBV verknUpft, 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 Ausriistung (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 Qualitétsproblemen (Kapitel
20.1.8.2).

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

12/21.01.A

21.1.A  Einfihrung

21.1.A1

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.

Zweck

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 fur «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2
Bst. a HMG», «Arzneimittel nach Art. 9 Abs. 2 Bst. b HMG»,
«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 die als Rekonstitution bezeichnete Applika-
tionsvorbereitung zugelassener Arzneimittel. Die Applikations-
vorbereitung liegt ausserhalb des Geltungsbereichs der Regeln
der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in kleinen Mengen.
Das qilt selbst dann, wenn in einer Fachinformation fir die Ap-
plikationsvorbereitung die Einhaltung aseptischer Bedingungen
gefordert werden sollte, und sich die im Steril-Anhang beschrie-
benen Massnahmen zur Einhaltung aseptischer Bedingungen

eignen wirden.

Dennoch sind im Sinne von Art. 3 HMG auch bei der Applika-
tionsvorbereitung alle Massnahmen zu treffen, die erforderlich
sind, um die Gesundheit von Mensch und Tier nicht zu gefahr-
den. FUr die Rekonstitution von Parenteralia stehen mit der Eu-
roparatsresolution CM/Res(2016)2 internationale Empfehlungen
zur Verfligung (abrufbar unter https:/www.edgm.eu/).

12/21.01.8
21.1.B

Die Begriffsbestimmung fur 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. Mdgliche 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 weiterfiihrende 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 klnftige Patient oder das Tier, fir welchen oder welches das
Arzneimittel bestimmt ist, bekannt sein muss. Gegebenenfalls er-
folgt neben der patientenspezifischen Kennzeichnung auch die
Abfullung erst unmittelbar vor der Abgabe.

Die defekturmaéssige Herstellung ist somit zwischen der Ad-hoc-
Herstellung und der serienmassigen, industriellen Herstellung im
grossen Massstab angesiedelt. Da ein defekturméssig hergestell-
tes Arzneimittel Gber 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. Diese
schliessen an die Herstellung an und sind deshalb von der Her-
stellung abzugrenzen. Bei zugelassenen Arzneimitteln erfolgen
entsprechende Schritte gemass der Fach- oder Patienteninforma-
tion und werden als Rekonstitution bezeichnet. Da der Beqriff
Rekonstitution im internationalen Gebrauch nur auf zugelassene
Arzneimittel anwendbar ist, werden die Begriffe Applikations-
vorbereitung (als allgemeiner Begriff) und Rekonstitution (fur die
Applikationsvorbereitung zugelassener Arzneimittel) unterschie-
den. Die Applikationsvorbereitung kann sowohl einfache Tétig-
keiten wie das Aufldsen, Dispergieren oder Verdiinnen, als auch
anspruchsvolle Tatigkeiten wie die aseptische Vorbereitung eines
sterilen Arzneimittels oder die Markierung eines Radiopharma-
zeutikums beinhalten.

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 eingefihrt,
um eine einfachere getrennte Beschreibung der dokumentierten
Anforderungen fur den galenischen Teil der Produktion und fur
die Verpackung zu erméglichen.
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Die Definition des Begriffs Risikobeurteilung lehnt sich an die
Definition in der ICH Guideline Q9 (Quality Risk Management)
bzw. des GMP-Leitfadens der PIC/S beziehungsweise der EU an.
Weitere Ausflhrungen sind in den Erlduterungen zum Kapitel
Qualitatssicherungssystem aufgefthrt.

12/21.01.01
21.1.1

Qualitatssicherungssystem

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 Ablaufen — durchaus schlank
und pragmatisch gehalten werden. Wesentliche Elemente sind
die klare Regelung von Abldufen und die dokumentierte Durch-
flhrung. Hierzu gehoren insbesondere das Vorhandensein von:

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

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

— Préparate- und/oder praparategruppenspezifische Vorschrif-
ten hinsichtlich Herstellung und Prifung (dies kénnen auch —
insbesondere bei der Ad-hoc-Herstellung — einfachste, nicht
zerstérende Prifungen wie Wéagungen 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.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

Vorschriften sorgen nicht zuletzt dafur, dass bei der Ausfiihrung
von Herstellungstatigkeiten nichts vergessen wird. Die Dokumen-
tation von durchgefihrten Tatigkeiten erlaubt nicht nur die siche-
re Durchfiihrung 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 flr ein Funktionieren eines Qualitatssicherungssystems
ist das Verstandnis der gesamten Belegschaft, dass qualitatssi-
chernde Massnahmen keine administrative Schikane darstellen,
sondern der Sicherstellung der Arzneimittelqualitdt im Dienste
der Patientensicherheit dienen.

Das Funktionieren eines Qualitatssicherungssystems soll in Selbst-
inspektionen regelmdssig intern tberpriift werden.

Die Qualitatskontrolle stellt einen Teil der Guten Herstellungspra-
xis dar. Mit der Qualitatskontrolle stellt der Herstellungsbetrieb
sicher, dass vorgesehene Prifungen durchgefiihrt, 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 zuverldssig 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-
fuhrten 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 fur die Produktqualitat, die
Beurteilung des Risikos, das sich flr ein bestimmtes Produkt aus
einer potentiellen Gefahr ergibt, und die Definition geeigneter
Massnahmen zur Risikoreduktion bedingen fundierte Fachkennt-
nisse und mussen 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
durchgefiihrten 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 fur die
mit dem betreffenden Arzneimittel behandelten Patientinnen
und Patienten resultieren kdnnen.

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

a. Der Eintrittswahrscheinlichkeit eines méglichen Schaden-
sereignisses

Fragestellung: Wie haufig kdnnte das Schadensereignis
eintreten?

b. Den Konsequenzen eines mdglichen Schadensereignisses
(Gesundheitsrisiko)

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

c. Der Wahrscheinlichkeit, mogliche Schadensereignisse zu
entdecken

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

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

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

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

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

— Lagerung oder Anwendung tber ldngere Zeit (Risiko fur 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 intravenésen 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,
Ausristungsgegenstanden 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 Prafumfangs
(vgl. Kapitel 20.1.6.2).

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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12/21.01.02
21.1.2

Qualifiziertes Personal entwickelt das Qualitatssicherungssystem
und erhélt es aufrecht. Wichtigste Voraussetzungen fur 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 fur 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 kanto-
nalen Anforderungen und Abgabekompetenzen zu beachten.
Die Freigabeverantwortung darf deshalb generell nur bei der
fachtechnisch verantwortlichen Person liegen oder einer von ihr
beauftragten Person mit einer im betreffenden Kanton gultigen
Berufsaustbungsbewilligung.

Im Falle einer Delegation von Herstellungstatigkeiten, muss mit-
tels entsprechender Massnahmen (zum Beispiel Einwaagekont-
rollen, Dokumentation der Herstellung) sichergestellt sein, dass
die korrekte Durchfihrung 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
fir 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 Grtinden drin-
gende Rezeptur anfertigen muss).

Personalhygiene

Die Herstellungsprozesse mussen 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 Prifung auf Sterilitat», «5.1.4 Mikrobiologische Qualitét
nicht steriler pharmazeutischer Zubereitungen und Substanzen zur
pharmazeutischen Verwendung» «5.1.8 Mikrobiologische Qualitat
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 Mdéglichkeit zu wechseln.

Ein Muster eines Hygieneplans fir die Personalhygiene ist den
vorliegenden Erlauterungen 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).

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.1.3 Raumlichkeiten und

Ausriistung

Aufgrund der Gefahr der Kreuzkontamination und Verunreini-
gung ist eine mdglichst 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 durchgefihrt
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 Ausriistung sowie durch lo-
gische und organisatorisch sinnvoll ausgestaltete Arbeitsabldufe
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 durchgefihrt 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 Ausnahmeféllen 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 Boéden 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 aufgefuhrt wurde.

Tiere sind in den Raumlichkeiten nicht erwiinscht. 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 Raume, sondern nur abgetrennte Be-
reiche vorgeschrieben werden, wirde auch die Forderung nach
einem klimatisierten Raum zu weit fuhren. Zudem befindet sich
ein Produkt wahrend der Herstellung Ublicherweise 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. Hierflr wird mindestens die Verwendung

eines Minimum-Maximum-Thermometers empfohlen. Denkbar
ist auch die Verwendung eines Messgerats, das die gemessenen
Temperaturen aufzeichnet und ein computerunterstiitztes 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 Ausriistung angeschafft,
wird empfohlen, darauf zu achten, dass es oder sie leicht zu rei-
nigen ist.

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

Die Mess-, Wéage- 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 zurtickgeftihrt werden kénnen.

Um die Gefahr zu minimieren, Uber eine ldngere Zeit hinweg
unbemerkt mit einer defekten Ausrlistung zu arbeiten und so
die erforderliche Arzneimittelqualitat nicht zu erreichen, soll die
Mess-, Wage- und Kontrollausristung 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-
ristungsgegenstande konnen weniger haufig auf ihre korrekte
Funktion hin Uberpruft werden.

So wird beispielsweise empfohlen, Waagen — zusatzlich zu einer
regelmassigen (zum Beispiel jahrlichen) Kalibrierung — vor jedem
Einsatz auf deren horizontale Positionierung und Sauberkeit hin
zu Uberprafen. 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 der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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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 Qualitat. 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 gultig 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 Priufprotokolle)
— Verfahrensbeschreibungen und weitere Dokumentationen

Generell gilt, dass fur alle in kleinen Mengen hergestellten Arz-
neimittel eine ltckenlose Ruckverfolgung aufgrund einer ent-
sprechenden Dokumentation gewabhrleistet sein sollte.

Spezifikationen

Aufgrund der Spezifikationen wird die erforderliche Qualitat von
Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterialien, Zwischen- und Fertig-
produkten definiert. Im Rahmen der durchgefiihrten Kontrollen
wird Uberprift, ob die definierte Qualitat auch wirklich vorliegt
und eine Freigabe erfolgen kann. Deshalb gehoéren 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 Gultigkeit des
Freigabeentscheids ersichtlich sein. Hierbei werden folgende Be-
griffe unterschieden:

— die Verwendbarkeitsfrist (fir Ausgangsstoffe und Verpa-
ckungsmaterialien; kann Ublicherweise durch eine Nachpri-
fung verldngert werden)

— das Verfallsdatum (fur 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 hierfiir 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 fur Fertigungsvorschriften kénnen zum Beispiel
Praparate-Monographien der Pharmakopde 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
konnen.

Chargenbezeichnungen von Ausgangsstoffen missen sowohl bei
der Ad-hoc- als auch bei der defekturmassigen Herstellung wegen
der Rickverfolgbarkeit 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 Uberpru-
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 Maoglichkeit, allféllige Einwaagefehler bei der
Herstellung zu entdecken.

Die gesetzlich geforderten Eintradge von arztlichen Rezepten ins
Rezeptbuch kénnen 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 fiir die Fertigung und Verpackung ist diesen
Erlduterungen als Anhang 2 (siehe Kapitel 21.1.11) beigefugt.

Anderungen von Eintragungen in
Dokumentationsunterlagen

Bei Anderungen ist darauf zu achten, dass urspriinglich fehlerhaf-
te Textstellen noch erkennbar sind und dass jede Anderung visiert,

datiert und begrtindet wird. Mit diesem Vorgehen wird sicherge-
stellt, dass die angebrachten Anderungen nachvollziehbar sind.

Verfahrensbeschreibungen und ergianzende
Dokumentationen

Die in diesem Kapitel angesprochenen Dokumentationen ergan-
zen die vorstehend erwahnten produktspezifischen Dokumen-

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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tationen. Sie gelten fur die Herstellung mehrerer Produkte und
werden abgefasst, um zum Beispiel den Vorgang des Warenein-
gangs oder auch die Kalibrierung, Wartung und Reinigung von
Geraten zur Herstellung oder Priifung von Arzneimitteln zu be-
schreiben.

Wareneingang

FUr Wareneingang und Warenausgang mussen Verfahrensbe-
schreibungen erstellt werden. Im Gegensatz zur Guten Herstel-
lungspraxis fur die industrielle Herstellung darf jedoch auf eine
Verfahrensbeschreibung fir die Probenahme verzichtet werden.
Wo sinnvoll, wird das Erstellen einer entsprechenden Dokumen-
tation dennoch empfohlen, gegebenenfalls in reduziertem Um-
fang (zum Beispiel Beschreibung bei grésseren Gebinden).

Als Dokument des Wareneingangs genlgt mitunter auch der
Lieferschein, sofern er alle erforderlichen Angaben enthalt und
darauf die Eingangskontrolle dokumentiert ist (Visum, Datum).

12/21.01.05

21.1.5 Produktion

Der Begriff «Herstellung» ist viel umfassender als der Begriff
«Produktion», siehe nachstehende Abbildung.

Herstellung

Produk i
Bezchatfung IREEEERA

Wareneingang
Fertigung (bei HCS: werarbeitungn)
VYerpadaing
Audieterung

Cuditatdontrode Lagerung

Freigabe

Der Begriff «Produktion» umfasst alle Prozesse oder Verfah-
rensabldufe der Herstellung im engeren Sinn vom Wareneingang
bis zur Verpackung (Konfektionierung).

Die Produktion selber kann unmittelbar durch geschultes Per-
sonal erfolgen. Die fachliche Aufsicht Gber die Produktion wird
von der fachtechnisch verantwortlichen Person wahrgenommen.
Aufsicht der Produktion bedeutet nicht, dass die fachtechnisch
verantwortliche Person jederzeit wahrend der Produktion anwe-
send sein muss. Sie tragt jedoch in jedem Fall die Gesamtverant-
wortung fir die Herstellung und muss dafur sorgen, dass der
Herstellungsprozess sicher und fehlerfrei ablauft und dass das
hergestellte Arzneimittel der erforderlichen Qualitat entspricht.
Kritische Arbeitsschritte sind stets direkt von der fachtechnisch
verantwortlichen Person oder einer durch sie beauftragten Per-
son auszuflihren oder zumindest direkt zu Uberwachen («Vier-
Augen-Prinzip»). Falls die fachtechnisch verantwortliche Person
gewisse Tatigkeiten delegiert, muss sie sicherstellen, dass die
Person, die sie beauftragt, eine entsprechende Qualifikation auf-
weist (zum Beispiel Einsetzen einer Fachperson mit GMP-Kennt-
nissen als Produktionsleiterin eines grosseren Betriebs). Die Be-
auftragung und die damit verbundenen Befugnisse und Pflichten
sind im Rahmen des Qualitatssicherungssystems zu beschreiben.
In jedem Fall bleibt die Gesamtverantwortung zum Schluss bei
der fachtechnisch verantwortlichen Person.

Neben der Regelung der Verantwortlichkeiten kann auch die
arbeitstechnische und organisatorische Ausgestaltung der Pro-
duktionsabldufe einen wichtigen Beitrag zum Vermeiden von
Fehlern leisten. Beispielsweise kdnnen Einwaagewerte von Aus-
gangsstoffen ausgedruckt werden, damit die Moglichkeit der
Uberprifung durch eine Zweitperson besteht, der Inhalt von
Ausgangsstoffgebinden kann mittels Strichcodes Uberpriuft oder
die Gebrauchsbereitschaft von Rdumen oder Ausristungsgegen-
standen mittels Kennzeichnungen klargestellt werden.

Eignungsnachweis

Der Grundsatz jeder Qualitatssicherung ist der Einbau von Quali-
tat in die Prozesse. Diese Massnahme erganzt wahrend und nach
der Herstellung durchgefuhrte Kontrollen in sinnvoller Weise,
indem schon die Prozessvoraussetzungen qualitativ gesichert
werden und so die Fehlerquote minimiert wird. Dass ein verwen-
detes Gerat fur den vorgesehenen Gebrauch und ein Verfahren
zur Herstellung des betreffenden Arzneimittels geeignet ist, muss
in jedem Fall sichergestellt sein. Ob und in welchem Ausmass
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

die Eignung praktisch Uberpriift und diese Uberprifung doku-
mentiert werden muss, wird risikobasiert festgelegt. Die Durch-
fihrung eines Eignungsnachweises kann von einer einfachen
Funktionspriifung (z.B. Kalibrierung einer Waage nach erfolgter
Installation) bis zu einer umfassenden systematischen Untersu-
chung (z.B. Qualifizierung einer Anlage oder Validierung eines
Herstellungsprozesses) reichen.

Anlasslich der Revision der Arzneimittel-Bewilligungsverordnung
(AMBV; SR 812.212.1) vom 1. Oktober 2010 wurde mit der so-
genannten Risikoprtfung ein Werkzeug zur Abschatzung des Ri-
sikopotentials von hergestellten Arzneimitteln ins schweizerische
Heilmittelrecht Gbernommen (vgl. Anhang 1b AMBV).

Bei der Risikopriifung nach AMBV werden folgende Risikofakto-
ren betrachtet und einem Zahlenwert zugeordnet:

— Anwendungsart des Arzneimittels
— Jahrliche Produktionsmenge

— Inharente Risiken des Wirkstoffs
— Herstellungsprozess

— Mengenverhéltnis zwischen im Lohnauftrag und fur die Ab-
gabe an die eigene Kundschaft hergestelltem Arzneimittel

Das Produkt der Zahlenwerte der betrachteten Risiken ergibt ei-
nen numerischen Risikowert.

Seit dem 1. Januar 2011 besteht die Verpflichtung, fur alle her-
gestellten Formula-Arzneimittel eine Risikoprifung nach AMBV
durchzufiihren und zu dokumentieren. Der dabei ermittelte Risi-
kowert wird in den vorliegenden Regeln fir den Entscheid Uber
die Durchfihrung und Dokumentation eines Eignungsnachwei-
ses verwendet.

Ist der berechnete Risikowert 100 oder grésser sind — analog der
industriellen Herstellung — in jedem Fall Gerate zu qualifizieren
und Herstellungsprozesse zu validieren.

Ist der berechnete Risikowert kleiner als 100, kann Ublicherweise
auf eine formale Qualifizierung oder Validierung verzichtet wer-
den. Es kann jedoch durchaus erforderlich sein, eine auf quali-
tatskritische Elemente fokussierte, vereinfachte Eignungsprifung
durchzufthren. In gewissen Féllen bestehen sogar trotz einem
berechneten Risikowert von kleiner als 100 Risiken, die in der
Risikoprifung nach AMBYV keine BerUcksichtigung gefunden ha-
ben und trotzdem eine Qualifizierung beziehungsweise Validie-
rung erfordern.

Fur die Durchfuhrung von Qualifizierungen und Validierungen
sind Empfehlungen und Richtlinien der PIC/S betreffend Validie-
rung zu beachten (siehe www.picscheme.org). Deren Kernprinzi-
pien sind nachstehend kurz zusammengefasst:

Die Grundlage einer Qualifizierung beziehungsweise Validierung
ist eine initiale Identifizierung von qualitatskritischen Schritten
eines klar definierten Herstellungsprozesses (mogliche Beispie-
le sind die Mischung niedrig dosierter Pulvermischungen oder
das Autoklavieren von Lésungen zwecks Sterilisation) und von
Qualitatsmerkmalen des dabei hergestellten Arzneimittels (zum
Beispiel des Wirkstoffgehalts). Dies erlaubt eine zielgerichtete
Vorgehensweise und sorgt fur eine optimale Aussagekraft bei
kleinstmoglichem Untersuchungsumfang. In diesem Zusammen-
hang sei angemerkt, dass eine Validierung durchaus schlank
gehalten werden kann, sofern eine fokussierte Vorgehensweise
wissenschaftlich begriindet ist und die entsprechende Risikobe-
urteilung des Prozesses sauber und nachvollziehbar dokumen-
tiert wird.

Auf der Basis der identifizierten Risiken wird ein Plan erstellt, der
den Prufumfang und die Akzeptanzkriterien definiert und an-
hand dessen untersucht wird, ob eine Anlage zuverlassig funk-
tioniert (Qualifizierung) oder ob ein Prozess reproduzierbar zum
Arzneimittel der erforderlichen Qualitat fuhrt (Validierung). Die
Resultate der Untersuchung werden beurteilt und in einem Be-
richt zusammengefasst.

Bei Anderungen von qualifizierten Anlagen oder Geraten bezie-
hungsweise von validierten Prozessen ist zu beachten, dass je-
weils beurteilt wird, ob eine Requalifizierung beziehungsweise
Revalidierung erforderlich wird, bevor eine Anderung vorgenom-
men wird.

Ausgangsstoffe

Ein Umfullen von Ausgangsstoffen aus den Originalgebinden
in Standgefasse sollte wenn immer moglich vermieden werden.
Gegebenenfalls kann es bei Ausgangsstoffen, die haufig und in
grosseren Mengen gebraucht werden und daher nur in Gross-
gebinden erhaltlich sind, erforderlich sein, den Stoff in ein klei-
neres, fur die Handhabung im Rahmen der Herstellung geeigne-
tes Gebinde (Standgefass) umzufillen. Dies ist zuldssig, sofern
alle chargenspezifischen Angaben vom Originalgebinde auf das
Standgefass Ubertragen werden und die Qualitat durch diesen
Umfillvorgang nicht beeintrachtigt wird. Die Standgefasse mus-
sen in jedem Fall gereinigt werden, wenn der Wechsel zu einer
neuen Charge erfolgt. Wird ein Standgefdss mit einem Aus-
gangsstoff der gleichen Charge aufgefullt, ist die Reinigung des
Standgefasses — bei gentigender Stabilitdt des Ausgangsstoffs —
nicht zwingend. Der diesbezlgliche Entscheid liegt in dem Fall
bei der fachtechnisch verantwortlichen Person. Die diesbezlgli-
che Vorgehensweise sollte in einer Vorschrift festgelegt werden.

Verwechslungen

Bei der Vornahme von Verpackungsvorgangen ist es wichtig,
Behaltnisse nach dem Verschliessen so rasch wie moglich zu be-
schriften, damit sie nicht verwechselt oder falsch etikettiert wer-
den konnen. Falls dies in begrtindeten Fallen nicht moglich ist
(zum Beispiel, wenn sich beim Autoklavieren Beschriftungen ab-
|6sen wiirden), missen Massnahmen getroffen werden, die eine
vergleichbare Sicherheit gewahrleisten.

Freigabe

Die Freigabe einschliesslich der Kompetenz zur Freigabe ist in
Kapitel 20.1.6 beziehungsweise 21.1.6, Qualitatskontrolle, be-
schrieben.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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12/21.01.06
21.1.6

Die Qualitatskontrolle ist Teil der Herstellung. Mit der Qualitats-
kontrolle wird festgestellt, ob alle festgelegten Anforderungen
erfullt sind. Qualitatskontrolle ist nicht ausschliesslich Laboranaly-
tik. Sie umfasst auch weitergehende Entscheidungen, welche die
Produktqualitat betreffen.

Qualitatskontrolle

Ein wichtiges Ziel der Qualitatssicherung ist es, Fehler moglichst
gar nicht erst entstehen zu lassen. Trotz aller Vorsichtsmassnah-
men kénnen jedoch Fehler auftreten. Die Chance, allféllige Pro-
duktionsfehler zu entdecken steigt, wenn Kontrollen nicht durch
die gleiche Person erfolgen, die ein Arzneimittel selbst produziert
hat, sondern durch eine unabhangige Person. Der Regeltext emp-
fiehlt deshalb, die von der Produktion unabhéngige Durchfiih-
rung von Qualitatskontroll- und Freigabetatigkeiten, raumt durch
die Formulierung «wenn maoglich» jedoch ein, dass die Umset-
zung dieses Grundsatzes in Kleinbetrieben, die nur einen gerin-
gen Personalbestand aufweisen, unter Umstanden nicht moglich
ist. In diesen Fallen kommt dem Treffen arbeitstechnischer Mass-
nahmen eine besondere Bedeutung zu (vgl. Kapitel 21.1.5).

Analytische Endkontrolle

Grundsétzlich sind die Uberlegungen, aufgrund derer Anforde-
rungen an ein Arzneimittel und an dessen Herstellung festgelegt
werden (zum Beispiel Zusammensetzung, Fertigungs-/Verpa-
ckungsvorschrift, Inprozesskontroll-/Endkontrollvorschriften und
hierbei geltende Spezifikationen) risikobasiert durchzufiihren
und zum Zweck der Nachvollziehbarkeit zu dokumentieren. Dies
gilt auch fur die Festlegung der zur Endkontrolle erforderlichen
Prafungen. Die durchzufhrenden Endkontrollen werden sinn-
vollerweise im Kontext mit den wahrend der Herstellung durch-
zuftihrenden Inprozesskontrollen festgelegt. Zu den Endkontrol-
len kénnen sowohl analytische Prifungen gehoren, die einen
Musterzug erfordern (zum Beispiel Gehaltsprifungen), als auch
nichtinvasive, das heisst im Endbehaltnis durchfthrbare Prifun-
gen (zum Beispiel optische Uberpriifung des Aussehens).

Riickstellmuster

Von Arzneimitteln, bei denen eine analytische Endkontrolle durch-
gefihrt wird, ist stets ein Ruckstellmuster aufzubewahren. Der
Umfang des Ruckstellmusters richtet sich danach, wie viel Un-
tersuchungsmaterial erforderlich ist, um Qualitdtskontrollen im
Bedarfsfall wiederholen zu kénnen. In der Regel werden Ruck-
stellmuster aufbewahrt, die es erlauben 2 erneute Analysen einer
freigegebenen Charge durchzufthren. Ruckstellmuster mussen
mindestens bis zum Erreichen des Verfallsdatums aufbewahrt wer-
den. Gegebenenfalls kann erwogen werden, Ruckstellmuster lan-
ger aufzubewahren, um die Moglichkeit zu haben, auch nach dem
Verfall auftauchende Qualitats- oder Haftungsfragen zu klaren.

Unabhéangig von der Durchfiihrung einer Endkontrolle mit einem
Ruckstellmuster zu analytischen Zwecken wird — insbesondere
bei der defekturmassigen Herstellung — die Aufbewahrung eines
Ansichtsmusters empfohlen (Belegexemplar der hergestellten
Charge im Originalbehaltnis).

Priifung

Wenn der Lieferant qualifiziert ist, kann der Analysenaufwand
reduziert werden. Wenn bei Ausgangsstoffen ein chargenspe-
zifisches Zertifikat mitgeliefert wird, muss beim Wareneingang

in der Regel lediglich die Identitat des Ausgangsstoffs in jedem
Behaltnis sichergestellt werden.

Die Sicherstellung der Identitat der Ausgangsstoffe ist ein zen-
traler Punkt zur Gewahrleistung einer einwandfreien Qualitat der
damit hergestellten Arzneimittel. Deshalb wird die Identitat von
Ausgangsstoffen nach einer administrativen Eingangskontrolle in
der Regel auch experimentell Uberprift. Hierzu werden geeigne-
te und etablierte Methoden verwendet. Ist ein Stoff in der Phar-
makopde beschrieben, so sind die dort aufgefiihrten Methoden
zu verwenden. Werden andere Methoden verwendet, so missen
diese bibliographisch belegt oder validiert sein.

Soll eine Identitatspriifung mit einem reduzierten Priifumfang
erfolgen, muss dies mit einer dokumentierten Risikobeurteilung
begriindet werden. Kriterien fur die Risikobeurteilung von Aus-
gangsstoffen kénnen sein:

— Die Einteilungskriterien fur Stofflisten und Abgabekategorien
gemass dem 3. Kapitel der Arzneimittelverordnung (VAM),
insbesondere Wirksamkeit und Sicherheit

— Galenische Form, in welcher der Ausgangsstoff verwendet
werden kann

— Herkunft (Lieferant, Hersteller)

Beziiglich Herkunft fordern die vorliegenden Regeln eine Uber-
prifung der Vertrauenswirdigkeit des Herstellers beziehungs-
weise Lieferanten. Eine solche Uberpriifung kann betriebliche
oder produktbezogene Elemente umfassen. Bei der Priifung be-
trieblicher Elemente wird beispielsweise das Vorhandensein ei-
ner Betriebsbewilligung oder eines behdérdlichen GMP-Zertifikats
Uberpruft, um sicherzustellen, dass ein Ausgangsstoff nicht aus
einer unbekannten Quelle stammt, sondern aus einem legalen,
behordlich kontrollierten Kanal. Die Prifung produktbezogener
Elemente kann beispielsweise das Vorliegen eines Certificate of
Suitability (CEP) umfassen. Ein CEP wird vom EDQM ausgestellt
(vgl. Rubrik «Certification of Suitabilitys» auf der EDQM-Web-
seite, www.edgm.eu) und bescheinigt dem Hersteller eines Aus-
gangsstoffs, dass dessen Qualitat anhand der Monographie der
Ph. Eur. ausreichend kontrolliert wird und damit zur Herstellung
von Arzneimitteln geeignet ist.

Bei geringem Risiko und beim Vorhandensein charakteristischer
Merkmale (typischer Geruch, Farbe, Morphologie) kann sich der
experimentelle Prifumfang gegebenenfalls auf organoleptische
Prafungen beschranken.

Garantiert ein Lieferant die Identitat eines Ausgangsstoffs gebin-
deweise mit einem entsprechenden Zertifikat, so kann der Verwen-
der des Ausgangsstoffs auf eine Identitatspriifung verzichten. Eine
Berechtigung zur gebindeweisen Garantierung der Identitat von
Ausgangsstoffen ist in der von Swissmedic ausgestellten Betriebs-
bewilligung des betreffenden Herstellers ersichtlich. Um sie zu er-
langen sind besondere Voraussetzungen zu erfillen. Diese sind in
einer auf der Swissmedic-Webseite publizierten Technischen Inter-
pretation ersichtlich (I-SMI.TI.10 «Anforderungen an die gebinde-
weise Garantierung der Identitat von Ausgangsstoffens).

Freigabe

Freigabe bedeutet, das Produkt entspricht allen Spezifikationen
und ist nach den Regeln der Guten Herstellungspraxis fur Arznei-
mittel in kleinen Mengen hergestellt worden.

Die fachtechnisch verantwortliche Person ist in jedem Fall fur ein
freigegebenes Arzneimittel verantwortlich, auch wenn einzelne
Herstellungs- beziehungsweise Priiftatigkeiten an andere Perso-
nen delegiert werden.

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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12/21.01.07

21.1.7  Herstellung im Lohnauftrag

Bei der Delegation von Herstellungstatigkeiten im Lohnauftrag
ist grundsatzlich ein schriftlicher Vertrag abzuschliessen, um die
Schnittstellen und Verantwortlichkeiten zwischen Lohnauftrag-
nehmer und Lohnauftraggeber klar zu regeln und die erforderli-
che Qualitat des hergestellten Arzneimittels sicherzustellen.

In der Praxis kann es vorkommen, dass beispielsweise ein me-
dizinisch dringender Rezepturauftrag (Formula magistralis im
Sinne von Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG) vorliegt, die das Rezept
entgegennehmende Apotheke jedoch keinen entsprechenden
Wirkstoff vorratig hat und deshalb eine andere Apotheke bittet,
die Rezeptur fur sie auszufiihren. Im Sinne der Sicherstellung der
Arzneimittelversorgung soll fur solche Notfélle kein Lohnvertrag
gefordert werden. Falls jedoch eine Apothekerin/ein Apotheker
eine bestimmte Art von rezepturmassig hergestellten Arzneimit-
teln wie Sterilpraparate oder homdopathische Verdiinnungen in
einer Apotheke nicht selbst herstellen kann oder will, sei es we-
gen fehlender Ausristung oder mangels eigener Erfahrung im
betreffenden Bereich, und eine andere Apotheke grundsatzlich
mit der Herstellung der betreffenden Arzneimittel beauftragt, so
stellt dies einen systematischen Lohnauftrag dar, der — wie die
defekturmassige Lohnherstellung — mit einem Vertrag zu regeln
ist.

12/21.01.08

21.1.8 Beanstandungen und

Produktriickruf

Beanstandungen von Produkten sind in jedem Fall ernst zu neh-
men und Gegenstand einer Abklarung. Der Hersteller eines Arz-
neimittels muss praventiv Uber ein Ablaufschema verftigen, das
aufzeigt, wie vorzugehen ist, wenn das Produkt zuriickgerufen
werden muss.

Bei Ruckruf von Arzneimitteln ist ein Abschlussbericht zu erstel-
len, aus dem ersichtlich ist, wie viele der ausgelieferten Einheiten
eines Arzneimittels zurtickgesandt wurden.

Obwohl das Heilmittelrecht selbst die Aufbewahrungsdauer die-
ses Berichts nicht regelt, wird aus Beweisgriinden (Haftpflicht-
recht, Produkthaftung, obligationenrechtliche Aufbewahrungs-
pflichten) empfohlen, den Bericht wahrend mindestens 10 Jahren
aufzubewahren. Diese Empfehlung lehnt sich an die Aufbewah-
rungspflichten fir Geschaftsunterlagen und an haftpflichtrecht-
liche Verwirkungsfristen im Obligationenrecht (OR; SR 220) an.

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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12/21.01.09
21.1.9  Selbstinspektion

Selbstinspektionen sind ein sehr wichtiger Teil der Qualitatssiche-
rung. Dabei wird im Rahmen von internen Uberprifungen der
tatsachliche Ablauf der Qualitatssicherung mit den Anforderun-
gen an die Qualitatssicherung verglichen. Sie sind, wie der Name
sagt, nicht Sache einer Behorde. Selbstinspektionen kénnen bei
einem grosseren Betrieb selbst durchgefiihrt, bei einem kleineren
Betrieb an Dritte (zum Beispiel entsprechend qualifizierte Audito-
ren eines Berufsverbands) delegiert werden. Die Selbstinspektio-
nen ersetzen keinesfalls die behordlichen Inspektionen.
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Selbstinspektionen sollen mindestens jahrlich stattfinden und
die Einhaltung der aufgestellten Regeln in der Praxis Uberpru-
fen. Innerhalb einer einzelnen Selbstinspektion kann auf ein be-
stimmtes Thema fokussiert werden, zum Beispiel Dokumentation
(sind die Vorschriftensammlungen aktuell, kennen die Durch-
fuhrenden die Vorschriften, werden die ausgelbten Tatigkeiten
ordnungsgemass dokumentiert) oder Geratewartung (sind Waa-
gen horizontal positioniert, werden sie regelmdssig auf korrekte
Funktion Uberpraft und kalibriert, und so weiter). Innerhalb eines
externen Uberpriifungszyklus (zum Beispiel einer behordlichen
Inspektion) sollten alle Aspekte eines Qualitatssicherungssystems
durch Selbstinspektionen tberprift worden sein. Die Durchfiih-
rung und das Resultat ist kurz zu dokumentieren (Uberpriftes
Thema, festgestellte Mangel, getroffene Massnahmen).

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1.10 Muster-Hygieneplan fiir eine nicht sterile Herstellung
(Anhang 1 zu den Erlauterungen GMP-Regeln kleine Mengen)

12/21.01.10

Als Muster-Hygieneplan fur die Personalhygiene kénnen beispielsweise die entsprechenden Muster-Hygienepldne der Gesellschaft fiir

Dermopharmazie dienen.

Muster-Hygieneplan fiir eine nicht sterile Herstellung (Kapitel 5.1.4 und 5.1.8 der Ph. Eur.)

Was Wann

Wie

Womit

Wer

Schmuck e vor Handereinigung

e vor Herstellungsbeginn

Ablegen von z.B. Ringen*,
Armbanduhr, Armreif/-band,
langeren Ohrringen

* Kommentar: evtl. etwas
relativieren (Ehering)

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind

Lange Haare e vor Handereinigung

e vor Herstellungsbeginn

e Haare zusammenbinden
bzw. hochstecken
e ggf. Kopfhaube tragen

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind

Handereinigung e vor Herstellungsbeginn
¢ nach Herstellung
¢ nach Unterbrechung

¢ nach Verschmutzung

1. sorgfaltige Reinigung
mit warmem Wasser und
Waschlotion

2. grundlich mit Wasser
nachsputlen

3. abtrocknen

® Wasser aus Misch-
batterie

e Hautschonende
Waschlotion aus
dem Spender

e Papierhandtuch
aus dem Spender

alle Mitarbeitenden

Handedesinfektion,
modifizierte
hygienische

bei fraglichem und tatséach-
lichem Kontakt mit infizierten
Materialien (z.B. Blut, Stuhl,
nach Benutzung der Toilette)
vor Handereinigung

1. ggf. abwaschen sichtbarer
Verschmutzungen

2. Handedesinfektionsmittel
einmal verreiben

3. trocknen lassen

Handedesinfektions-
mittel aus dem
Spender

alle Mitarbeitenden

e vor Arbeit am offenen
Produkt
¢ nach Handereinigung

Handedesinfektion,
modifizierte
chirurgische

1. Handedesinfektionsmittel
einmal verreiben
2. trocknen lassen

Handedesinfektions-
mittel aus dem
Spender

Mitarbeitende
unmittelbar vor
entsprechenden
Herstellungsarbeiten,
waéhrend der

Herstellung
Hautpflege e nach Bedarf Hautpflegemittel gleichmassig  Geeignete Emulsions- alle Mitarbeitenden
e nicht wahrend der einmassieren grundlage
Herstellung
Handschuhe, e Kontakt mit dem offenen 1. Handschuhe Uber desinfizierte, Einmalhandschuhe Mitarbeitende bei

Produkt

e Eingriffe in den
Herstellungsablauf
(Gefahr der mikrobiellen
Kontamination)

ggf. desinfiziert

trockene Hande streifen

2. nach der Tatigkeit Entsorgung

der Handschuhe in Abfall-
behalter

3. Handereinigung, ggf. Hande-

desinfektion

entsprechenden Her-
stellungsarbeiten

Handschutz e Arbeiten mit hautunvertrag-
lichen Substanzen

e Reinigungsarbeiten

e nach der Tatigkeit Entsorgung e Einmalhandschuhe

der Einmalhandschuhe in
Abfallbehalter

e Mehrzweckhandschuhe nach

jeder Benutzung reinigen,
trocknen, ggf. desinfizieren

e danach Handereinigung, ggf.

Handedesinfektion

unsteril

e Mehrzweckhand-
schuhe

alle Mitarbeitenden
bei entsprechenden
Herstellungs- und

Reinigungsarbeiten

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B

196

Ph.Helv.12 — 2025



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

Was Wann

Wie

Womit

Wer

Hygienekleidung e alle Tatigkeiten im
Herstellungsbereich

e getrennte Aufbewahrung
der Hygienekleidung

¢ Arbeiten am offenen Produkt von der Strassenkleidung

e Wechsel wochentlich
bzw. nach Verschmutzung

Arbeitskittel,
z.B. aus Baumwolle

alle Mitarbeitenden,
die in der Herstellung
tatig sind

hd
)
]
=
]
£
o
2
<

Kopfhauben e Tatigkeiten am offenen e gesamtes Haar muss verdeckt Einmalhaube Mitarbeitende am
Produkt sein offenen Produkt

Mundschutz/ e Tatigkeiten am offenen e Nase und Mund missen Einmalmundschutz Mitarbeitende am

Nasenschutz Produkt bedeckt sein offenen Produkt

¢ Wechsel des Mundschutzes
nach zwei Stunden

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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21.1 Erlduterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

12/21.01.1
21.1.11 Muster eines Fertigungs- und Verpackungsprotokolls
(Anhang 2 zu den Erlauterungen GMP-Regeln kleine Mengen)
Ansatz: Datum: Chargen-Nr.:
FERTIGUNGSPROTOKOLL
. . Einheits- Berechnete | Gewogene .
Lot Nr. Komponenten (inkl. Qualitat) Menge Menge Menge Visum
Total
Fertigungsvorschrift: Visum
Arbeitsplatz sauber und frei von unbenétigtem Material [ ja; Hygienevorschriften eingehalten O ja;
)
I
1)
V)
V)
Vi)
VI
VIl
1X)
X) Gesamtgewicht (Inhalt und Gefédss): ___g; Sollgewicht: _____g; Differenzz. g
Verwendete Gerate (inkl. Tara):
Bemerkungen zur Fertigung:
Hergestellt durch: Kontrolliert durch:

Beachten Sie den Hinweis auf «Allgemeine Monographien» zu Anfang der Ph. Eur., Seite B
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21.1 Erlauterungen zu den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen Mengen

%
[t
)
VERPACKUNGSPROTOKOLL Q
]
Behaltnisse: Visum =
Datum é’..
Behaltnis: Ansatz von ml/g/Stk abgefiillt in <
Behaltnissezu ______ ml/g/Stk
Etiketten:
Vorderseite (Musteretikette): Rlickseite / Boden (Musteretikette)
Gerate und Einstellungen:
Aufbewahrung, Haltbarkeit:
Lagerbedingungen: Zeitliche Limitierung:
Haltbarkeit: ____ Monate/Jahre
Exp:

PRUFUNG (inkl. Spezifikationen)

Spezifikation: Resultat:
FREIGABE
Freigabe durch: Datum:

Die Allgemeinen Vorschriften der Ph. Eur. und der Ph. Helv. gelten fiir alle Monographien und sonstigen Texte
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