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Rechtliche Rahmenbedingungen

Arzneimittelgesetz (AMG)
§ 1 —,7Zweck des Gesetzes”

Es ist der Zweck dieses Gesetzes, im Interesse einer ordnungsgemalien
Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier fir die Sicherheit im Verkehr mit
Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit der Arzneimittel nach MaRgabe der folgenden Vorschriften
Zu sorgen.
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Definition Erfassung
mittels

Qualitat Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitdat, = Analytik
Gehalt, Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen,
biologischen Eigenschaften oder durch das
Herstellungsverfahren bestimmt wird. (§ 4 (15) AMG)

Wirksamkeit Verhaltnis zwischen pharmakologisch nachweisbarer Klin. Studien
Wirkung und Indikationsanspruch (Kloesel/Cyran)

Unbedenklichkeit positives Ergebnis der Beurteilung von Nutzen und Klin. Studien
Risiko eines Arzneimittels (§ 5 (2) AMG) / Pharmako-
vigilanz

m Deutscher d
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Wie wird die Qualitat sichergestellt?

Bei der Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur Stoffe und die Behaltnisse und
Umbhullungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berthrung kommen,
verwendet werden und nur Darreichungsformen angefertigt werden, die den
anerkannten pharmazeutischen Regeln entsprechen. (§55 (8) AMG)

Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO):

Arzneimittel, die in der Apotheke hergestellt werden, missen die nach der
pharmazeutischen Wissenschaft erforderliche Qualitét aufweisen. Sie sind nach
den anerkannten pharmazeutischen Regeln herzustellen und zu priifen. (§ 6 (1)
ApBetrO)
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Qualitat der Ausgangsstoffe:

Zur Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur Ausgangsstoffe verwendet
werden, deren ordnungsgemdfSe Qualitéit gemald der gultigen
Arzneibuchmonographie festgestellt ist (§ 11 (1) ApBetrO), also:

* |dentitdt
e Gehalt
e Reinheit

Frage: Muss dies fiur jeden Ausgangsstoff in der Apotheke geprift werden?

H o
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Rechtliche Rahmenbedingungen
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Primarpackmitteln

e Zur Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur primare Verpackungsmaterialien
verwendet werden, die gewahrleisten, dass die Arzneimittel vor physikalischen,
mikrobiologischen oder chemischen Veranderungen geschiitzt sind und die
daher fiir die beabsichtigten Zwecke geeignet sind. (§13 ApBetrO)

* Qualitatsvorgaben in Kapitel 3 Ph. Eur.

* Verwendung nur solcher Primarpackmittel, deren Qualitat durch
(chargenbezogene) Priifzertifikate des Herstellers/Lieferanten belegt ist

H o
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Prifung von Defekturarzneimitteln (§8 (3) ApBetrO)
* Hierfur ist Priifanweisung anzufertigen:

— Details und Vorgaben, siehe Vortragsteil ,,Defekturarzneimittel”
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Dokumentationsvorgaben

* |dentitatsprifung Ausgangsstoffe: Durchfihrung muss dokumentiert werden
inkl. Namenszeichen des verantwortlichen Apothekers (§11 (2) ApBetrO)

* Priufung von Defekturarzneimitteln: Prifprotokoll mit (§8 (3) ApBetrO):
* Probenahme

* Prifmethode

* Artder Prifung

* Soll- oder Grenzwerte

e Unterschrift der/des verantwortlichen Apotheker*in

- Mindestaufbewahrungsfrist: 1 Jahr nach Ablauf des Verfalldatums jedoch
H nicht weniger als 5 Jahre (§22 (1) ApBetrO)
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Externe Vergabe der Priiftatigkeiten (§11a ApBetrO)
» st zulassig fur dber die Identitétspriifung hinausgehende Priifungen
* unter Verantwortung des Apothekenleiters:

* in einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis nach §13 AMG bzw. in einer
entsprechenden Erlaubnis in einem EU-Mitgliedsstaat,

* in anderer Apotheke oder
e durch einen Privaten Sachverstandigen nach §65 (4) AMG

* \Vertrag zwischen auftraggebender Apotheke und Prifeinrichtung muss
geschlossen werden

H o
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Arzneibuch:

Sammlung anerkannter pharmazeutischer Regeln Giber die Qualitat, Prifung,
Lagerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln und den bei ihrer
Herstellung verwendeten Stoffen. Das Arzneibuch enthalt auch Regeln fir die
Beschaffenheit von Behaltnissen und Umhullungen. (§55 (1) AMG)

Alternative Methoden zur Identitatsbestimmung von Ausgangsstoffen:

- andere Methoden und Gerate zuldssig, sofern gleiche Ergebnisse wie
Arzneibuchmonographien (§ 6 (1) ApBetrO)

= Grundlage fur DAC , Alternative Identifizierung von Ausgangsstoffen” sowie
»2Apothekengerechte Prifvorschriften”

Deutscher d
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Amtliche Arzneiblcher

Europaisches Arzneibuch (Ph. Eur.); deutschsprachig aktuell: Ausgabe 10.8

Durch die Europdische Arzneibuch-Kommission (setzt sich aus nationalen Delegationen 3
3 Mitglieder zusammen) erarbeitet.
Sitz: StralSburg

In englischer und franzdsischer Sprache veroffentlicht

Amtliche deutsche Ausgabe wird durch Bekanntmachung
im Bundesanzeiger glltig

Enthalt etwa 3.000 Monographien, Allgemeine Kapitel und
Allgemeine Texte

Bildquelle: BfArM

European Directorate for the Quality of Medicines &
Healthcare (EDQM) unterstitzt mit wiss. Expertise und stellt Referenzstandards zur
Verfligung
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Amtliche Arzneiblcher

Deutsches Arzneibuch (DAB)
e durch die Deutsche Arzneibuch-Kommission erarbeitet

* Regeln des Ph. Eur. ersetzten weitestgehend deutsche Regelungen und
Monographien = DAB nur noch 1 Band mit ,nationalen Spezialitaten’, die
europaweit nicht von Interesse sind (z.B. Fichtennadeldl, Cannabisbliten)

* enthaltene Regeln sind als nationale gedacht, gelten aber auch in anderen Landern
des Ph. Eur., wenn das Ph. Eur. keine entsprechenden Regeln enthalt

Homoopathisches Arzneibuch (HAB)

* Durch die Deutsche Homoopathische Arzneibuch-
kommission erarbeitet

i L)
i 0
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Amtliche Arzneiblcher

Verbindlichkeit der Arzneibiicher:

 Aufgrund von § 54 AMG erlassene Betriebsordnungen Arzneiblicher verbindlich fir:
* Apotheken — Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)
* Grollhandlungen - Arzneimittelhandelsverordnung (AM-HandelsV)

*  Pharmazeutische Unternehmen - Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV)

e Tierarztliche Hausapotheken - Verordnung uber tierarztliche Hausapotheken
(TAHAV)

* Mit Bekanntmachung im Bundesanzeiger wird Datum der Verbindlichkeit der jeweiligen
Fassung festgesetzt (Ph. Eur. muss fur formelle Verbindlichkeit in Dtl. erst Gibersetzt
werden)
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Hinweis:

Weitere Arzneibucher

primar in der EU Ph. Eur. gliltig und anzuwenden (Richtlinie 2001/83 EC)
falls im Ph. Eur. keine Regeln enthalten:
1. Heranziehen eines Arzneibuches eines Mitgliedsstaats der EU

2. Falls auch dort keine Regelung: Arzneiblicher von Drittstaaten kdnnen herangezogen
werden (Stand von Wissenschaft und Technik), z.B. USP (USA),
JP (Japan), BP (UK)

In der USP sind im Gegensatz zum Ph. Eur. und DAB auch Vorschriften /
Monographien zu (Fertig-)Arzneimitteln enthalten.

— gute Quelle zur Entwicklung von Prifverfahren fir Defekturarzneimittel

Bildquelle: BfArM
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DAC / NRF

Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur Formularium (DAC/NRF)
durch ABDA herausgegebenes Erganzungsbuch zum Arzneibuch

DAC: Monographien von Ausgangsstoffen, die nicht im Arzneibuch aufgefiihrt sind sowie
Alternative Identifizierung von Ausgangsstoffen

NRF: standardisierte Formeln und apothekengerechte Herstellungstechniken

Armeimittel-Codex

Heues Rezeptur-
% Formularium

Bildquelle: BfArM
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Grundregeln der Arzneiblcher

* Regeln der Arzneiblicher gelten gemeinsam
e Allgemeine Vorschriften und Monographien des Ph. Eur. gelten auch im DAB und HAB
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Struktur der Arzneibuicher

Ph. Eur., DAB und HAB mit gleicher Struktur:
e Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

e W

Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und
5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

e Allgemeine Monographien
* Monographien zu Darreichungsformen
» Spezieller Teil: Monographien A-Z

Deutscher
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

ke W

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien
Monographien zu Darreichungsformen
Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.1 Allgemeines

Allgemeine Vorschriften gelten fiir alle Monographien und sonstige Texte des Ph. Eur.

Englisch und Franzosisch als offizielle Sprachen fir Streitfalle

Verwendung des Titels oder Untertitels einer Monographie = Anforderungen der
Monographie mussen erfullt sein

Allgemeine Texte sind fir Monographien verbindlich, wenn diese darauf verweisen
(auRer: ausdriicklich ,,zur Information®)

Qualitatsanforderungen an Produkt gelten nur dann als erfullt, wenn Produkt im Rahmen
eines geeigneten QMS hergestellt wurde

Alternative Methoden prinzipiell zulassig, wenn Nachweis der Gleichwertigkeit erbracht.
Im Zweifelsfall: offizielle Methode malgeblich
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.1 Allgemeines

Produkte entsprechen Vorgaben der Monographien, wenn alle Anforderungen erfullt sind
—> allerdings keine Verpflichtung, alle Untersuchungen durchzufiihren = Sicherstellung
der Konformitat durch Hersteller: Produktdesign, Kontrollstrategie, Validierungsstudien

Allgemeine Monographien (z.B. dtherische Ole, Impfstoffe, Pflanzliche Zubereitungen,
Monoklonale Antikorper, Substanzen zur pharm. Verwendung) gelten fir alle Produkte
und Substanzen innerhalb der Monographie

Arzneibuchmethoden gelten als validiert. Bei deren Anwendung keine Validierung
erforderlich aber eine Evaluierung der Eignung im konkreten Fall

Definitionen: u.a. (pflanzliches) Arzneimittel, Wirkstoff, Hilfsstoff

ﬂ o
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.2 Begriffe in Aligemeinen Kapiteln und Monographien sowie Erlauterungen
 Mengenangaben:

* eingesetzte Substanzmengen bei Reinheitsprifungen und Gehaltsbestimmungen
dirfen um 10 % abweichen. Ergebnis wird auf eingesetzte Substanzmenge berechnet

* Waigungen: £ 5 Einheiten nach der letzten angegebenen Ziffer zulassig (z.B.: Angabe
0,25 g: zulassig: 0,245 bis 0,255 g)

* Volumenangaben: falls Ziffer nach dem Komma eine Null ist oder letzte Ziffer nach
dem Komma eine Null (wie 10,0 oder 0,50 ml) muss mit Messkolben, Vollpipette
oder Birette bzw. bei Mikromengen mit Mikroliterpipette abgemessen werden

ﬂ o
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.2 Begriffe in Allgemeinen Kapiteln und Monographien sowie
Erlauterungen

* Glasgerate fuir Maldanalysen: Anforderungen der Klasse A der
ISO-Norm mussen erfillt sein

 Reagenzien: gemald Kapitel 4 Ph. Eur.

e ,Losung”: falls nichts anderes genannt: wassrige Losung

e zur analytischen Anwendung genutztes ,Wasser”: Gereinigtes
Wasser

F.Sperling06.11.2023 25



Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.2 Begriffe in Aligemeinen Kapiteln und Monographien sowie Erlauterungen

Prozentangaben

Prozent (m/m): Gramm Substanz in 100 Gramm Endprodukt
Prozent (V/V): Milliliter Substanz in 100 Milliliter Endprodukt

Temperaturangaben
e Tiefgekuhlt: <-15°C
e Kuhlschrank: 2 bis 8 °C
e Kalt oder kihl: 8 bis 15 °C

Raumtemperatur: 15 bis 25 °C

Atk

F. Sperling
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.4 Monographien

* hier finden sich Erlauterungen zum formalen Aufbau von Monographien, u.a.:

* Eigenschaften:

Informativer Charakter. Keine analytischen Anforderungen, nicht verbindlich

Loslichkeit (bei 15 bis 25 °C):

Bezeichnung

Ungefiihre Anzahl Volumteile Losungsmit-

tel in Millilitern je Gramm Substanz

weniger als

von

von

von

von

| von

raktisch [ mehr als

1 Teil

1 Teil bis
10 Teilen bis
30 Teilen bis
100 Teilen  bis
1000 Teilen bis

10 000 Teile

10 Teile |
30 Teile |
100 Teile
1000 Teile

10 000 Teile

unloslich l



Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.4 Monographien

Prifung auf Identitat:

* keine vollstandige Bestatigung der chemischen Struktur oder Zusammensetzung
 Gewahrleistet ,annehmbares Mals an Sicherheit” der korrekten Identitat

e 1.und 2. Identifikationsreihe:

* 1. Reihe: Prifung/en kann/kénnen immer durchgefihrt werden. Falls mehrere
Kombinationen an Prifungen aufgefuhrt: Gleichwertigkeit ist gegeben. Analytiker
kann Kombination auswahlen

e 2. Reihe: Prufung nur in Apotheken zuldssig. Produkt muss einer zertifizierten
Charge entstammen, die samtlichen Vorgaben der Monographie entspricht
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
Prifung auf Reinheit, Gehaltsbestimmung:

* Nicht alle moglichen Verunreinigungen werden erfasst = fachliche Bewertung beim
Hersteller

e Grenzwerte beinhalten normale analytische sowie herstellungsbedingte Schwankungen.
Rundung der Ergebnisse der Bestimmungen auf letzte angegebene Ziffer.

1.5 Allgemeine Abkiirzungen und Symbole
1.6 Internationales Einheitensystem und andere Einheiten

H o
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

e W N

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien
Monographien zu Darreichungsformen
Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden
2.1 Gerate (z.B. Normaltropfenzahler, Siebe, NEU ab Ph. Eur. 10.6: Waagen)
2.2 Methoden der Physik und der physikalischen Chemie, z.B:

pH-Wert Dinnschichtchromatographie
Dichte Gaschromatographie
Brechungsindex HPLC

Optische Drehung Trocknungsverlust

Viskositat Osmolalitat
Schmelztemperatur Leitfahigkeit

Potentiometrie NIR-Spektroskopie

ﬂ == |R-Spektroskopie |
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden
2.3 Identitatsreaktionen

* |dentitatsreaktionen auf lonen und funktionelle Gruppen (z.B. Eisen, lodid, Kalium,
Natrium, Salicylat)

* |dentifizierung fetter Ole durch DC

* Geruch

2.4 Grenzprifungen

* z.B. Ammonium, Eisen, Sulfatasche

2.5 Gehaltsbestimmungsmethoden

e 2.B. Saurezahl, lodzahl, Komplexometrische Titrationen
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden
2.6 Methoden der Biologie, z.B.:
e 2.6.1 Prufung auf Sterilitat

* 2.6.12 mikrobiologische Priifung nicht steriler Produkte: Zahlung vermehrungsfahiger
Mikroorganismen

e 2.6.12 mikrobiologische Prifung nicht steriler Produkte: Nachweis spezifizierter
Mikroorganismen

e 2.6.14 Prifung auf Bakterien-Endotoxine

2.7 Biologische Wertbestimmungsmethoden

e z.B.: Immunchemische Methoden, Werbestimmungen

2.8 Methoden der Pharmakognosie (Charakterisierung von pflanzl. Drogen)

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden

2.9 Methoden der pharmazeutischen Technologie, u.a.

2.9.1 Zerfallszeit von Tabletten und Kapseln

2.9.2 Zerfallszeit von Suppositorien und Vaginalzapfchen

2.9.3 Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen

2.9.5 Gleichformigkeit der Masse einzelndosierter Arzneiformen
2.9.6 Gleichformigkeit des Gehaltes einzelndosierter Arzneiformen
2.9.19 Partikelkontamination — Nicht sichtbare Partikeln

2.9.20 Partikelkontamination — Sichtbare Partikeln

2.9.37 Optische Mikroskopie

2.9.40 Gleichformigkeit einzelndosierter Arzneiformen

EES o

F. Sperling
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

Lk W

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien
Monographien zu Darreichungsformen
Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

3.1 Material zur Herstellung von Behdltnissen

e 2.B. PE (auch fiir parenterale Praparate), Silicondl
als Gleitmittel PP, PVC, PET, Kunststoffadditive

3.2 Behadltnisse

e 3.2.1 Glasbehaltnisse (Glastypen I, Il und Il werden
definiert)

* 3.2.2 Kunststoffbehaltnisse, u.a.

e 3.2.2.1 Kunststoffbehaltnisse zur Aufnahme
wassriger Infusionszubereitungen

3.3.8 Sterile Einmalspritzen aus Kunststoff

Adh F.Sperling  06.11.2023 36



Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

Uos W

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien
Monographien zu Darreichungsformen
Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

4. Reagenzien

4.1.1 Reagenzien

» Definition der Spezifikationen; Kennzeichnung durch Suffix R

4.1.2 Referenzlosungen fiir Grenzpriifungen

* Diverse Losungen mit spezifiziertem Gehalt (z.B. Aluminium-L6sung (100 ppm Al R)
4.1.3 Pufferlosungen

» Diverse Pufferlosungen mit Herstellungsvorgaben (z.B. Phosphat-Pufferlésung pH 7,0 R)
4.2.1 Urtitersubstanzen fiir Ma3losungen

e Herstellung und Spezifikation; Kennzeichnung durch Suffix RV

4.2.2 MaBlésungen

e Herstellung und Einstellung der Mal3lésungen

Deutscher
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

4. Reagenzien

4.3 Chemische Referenzsubstanzen (CRS)

List of European Pharmacopoeia Reference Standards

Effective from 2022/4/4

Bezug Uber das European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM)
(www.edgm.eu/store)

Order Refearance Standard Bateh | Quantity |Sale Information Monograph Storage |Shipping | Shipment | Prics

CGode n® per vial | Unit group | with DGO
YOOOLSES | B-Acetyldigoon CRS 2 50 mg 1 |Sea ipaflel gy 68 e BT TOE
YDO00542 | B-acetyldigomin for peak idendficafion CRS 1 13 mg 1 2168 +5°CH-37C | A1A THE
AQ200000 | Acetylsaboylc acid CRS 5 10 mg 1 0309 +5CH3C | ALA THE
Y0009460 | Acetylsaboylic ocid for peak denSSicofion CRS | 5 W3mg | 1 0304 #5CHL3T | AdA THE

Siehe dazu auch Kapitel 5.12 Referenzstandards = Definitionen und Anforderungen

Deutscher
Apotheker Verlag

F. Sperling
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil

1.

i W

Allgemeine Vorschriften

Allgemeine Methoden

Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und
5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien

Monographien zu Darreichungsformen

Spezieller Teil: Monographien A-Z

Atk
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

5 Allgemeine Texte

5.1 Aligemeine Texte zur Sterilitat und mikrobiologischen Qualitat

5.1.1 Methoden zur Herstellung sterile Zubereitungen

* Definitionen, Verfahren (z.B. Dampfsterilisation, Gassterilisation, Membranfiltration)
5.1.2 Bioindikatoren

* Arten, Beschreibung, Anwendung

Adkk F.Sperling  06.11.2023 41



Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat von nicht sterilen pharmazeutischen Zubereitungen und
Substanzen zur Pharmazeutischen Verwendung

Darreichungsformen

Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung
Nicht wassrige Zubereitungen zum Einnehmen
Wassrige Zubereitungen zum Einnehmen

Rektaler Anwendung

Anwendung in der Mundhohle
Anwendung am Zahnfleisch
Kutane Anwendung
Anwendung an der Nase
Anwendung am Ohr

TAMC: total aerobic microbial count = Gesamtanzahl aerober Mikroorganismen

TAMC (KBE/g
oder KBE/mL)

103
103
102

103

102

TYMC (KBE/g oder

KBE/mL)

10?

10?

10!

10?

10!

Spezifizierte Mikroorganismen

/
Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)

Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)

/

Abwesenheit von Staphylococcus areus (1 g oder 1 ml)

sowie Pseudomonas aeruginosa (1 g oder 1 ml)

TYMC: total combined yeast/moulds count = Gesamtanzahl an Hefen und Schimmelpilzen

Deutscher
Apotheker Verlag ‘

F. Sperling 06.11.2023
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5.1.10 Empfehlungen zur Durchfiihrung der Priifung auf Bakterien-Endotoxine
* Berechnung des produktbezogenen Endotoxin-Grenzwertes

e Berechnung der maximalen Verdinnung (MVD: maximum valid dilution)

e Prifung auf Storfaktoren

F. Sperling 06.11.2023 43



Universitatsklinikum /4.
Carl Gustav Carus

Exkurs - Endotoxinpriifung DIE DRESDNER.

Endotoxine = Lipopolysaccharide aus Zellwanden gramnegativer Bakterien: Pyrogene bei parenteraler Gabe = unerwiinscht

mit Grenzwerten laut Ph. Eur.
Klinik-Apo: Bestimmung mittels Kinetisch-chromogene Methode lber Limulus-Amoébozyten-Lysat-Fertigkartuschen auf dem

Gerat nextgen-PTS
* Pro Kartusche (Preis: 60 €!): 2-fach-Messung inkl. ,eingebauter’ Qualitatssicherung

PTS™ Cartridge Diagram

o] | 1 e

— B
- R e
= f
$ e ;

Sample Channel Close-Up ) _//
0 100 200 300 400 500 600 700
Spike Channel Clase-Up Laufzeit (s)

Pfeilschwanzkrebs
Bildquelle: wikipedia
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Exkurs - Endotoxinprifung

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Problem/Herausforderung der fehlenden konkreten Grenzwerte
flr Zubereitungen im Ph. Eur.:

Endotoxin-Grenzwerte (K] laut Ph. Eur. 5.1.10

Grenzwert (K] nach Art der Anwendung Noradrenalin-PerfusorlBsung 5 mg/50ml
Art der gK( der 1
iv. 5 LE.[kgKG
Gewahlte Berechnung wiederkehrende bzw. kontinuierliche Gabe
Empfohlene Maximaldosis Wirkstoff (M) Bolusgabe iederkehrende oder he Gabe
Maximaldosis pro Dosis 7.5 mg Maximaldosis / h 8,00 mg/ h (kontinuierlich ode

Angenommenes KG 70 kg Angenc KG ?ﬂlk,g

M (Maximaldosis Wirkstoff
M Maximaldosis WST pro kg KG 0,11 mg / 24 h und kg KG h und kg KG) 0,11429 mg/h und kg KG

Endotoxingrenzwert fiir Zubereitung (K / M)

RINgrentwert

fidr Wirkstoff 43,750 LE./mg
wirkstoffgehalt / Ampulle 5mg
Fullung Ampulle 50 ml

g fiir g 4,38 LE/ ml

Maximale Verdiinnung MVD
Sensitivity erwendete Kartusche . 0,01 L.E f ml Sensitivity enwendete Kal

Maximale Verdinnung MVD

1: 438
Apotheker Verlag 'dm

Grenzwerte fir Endotoxine im Ph. Eur

Art der Anwendung K (Grenzwert der Endotoxine)
V. S[I.E. / ke K&

i.v. radioaktiv 2,5|LE. [ kg KG
intrathekal, epidural 0,2|1.E. [ kg KG
parenteral, dosiert je KOF 100|L.E / m2

Zum Vergleich:
USP-Grenzwert flir Norepinephrine Bitartrate
Injektion: 83,4 IE/mg

F. Sperling06.11.2023 45



5.5 Ethanoltabelle

Als Grundlage fiir die Erarbeitung der folgenden Tabelle
dient die allgemeine Formel zur Alkoholometrie, aufl die
sich der Rat der Europiiischen Gemeinschafien geeinigt
hat. Diese Formel wurde in der Richtlinie des Rats vom
27. Juli 1976 zur Angleichung der Rechtsvorschriften
der Mitgliedstaaten (ber Alkoholtafeln (76/T66/EWG)
[ABL Nr. L 262 vom 27. 9. 1976, S. 149] vertffentlicht.

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Ethanolgehalt Ethanolgehalt Dichte

% (VIV) o (miim) P (kg-m™)
00 0.0 998,20

0.1 0,08 998,05

02 0.16 997,90

03 0,24 997,75

04 0,32 997,59

0.5 0,40 997 44

0,6 HEY 997,29

0.7 0,55 997.14

0.8 0,63 996,99

0.9 0,71 996,85 |
1.0 0,79 406,70

1.1 087 996,55

1.2 0,95 996,40

1.3 1,03 996,25

14 L1 996,11

1.5 1,19 095,96

Ethanolgehalt Ethanolgehalt Dichte
% (V/IV) % (mim) o0 (kg-m™)
4,0 3,18 992,41
4.1 3.26 992,28
42 3,34 992,14
43 342 592,00
44 3,50 991,87
4.5 3.58 991,73
4.6 3.66 991,59
47 3,74 991,46
4.8 3,82 991,32
49 3.90 991,19
50 398 991,06
5.1 4,06 990,92
52 4,14 990,79
53 422 990,65
54 4,30 990,52
5.5 438 990,39
56 4,46 990,26
5.7 4,54 990,12
5.8 462 989,99
59 4,70 989,86
6.0 478 989,73
6.1 4,86 989,60
6,2 495 989,47
6,3 5,03 989,34
6.4 5.1 989,21
5,19 989,08

M ne

F. Sperling

06.11.2023
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e Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

e W

Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und
5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

* Allgemeine Monographien
* Monographien zu Darreichungsformen
* Spezieller Teil: Monographien A-Z

F.Sperling 06.11.2023 47



Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Pharmazeutische Zubereitungen (2619)
= nichtzugelassene oder zugelassene Arzneimittel

* Obligatorische Risikobeurteilung nichtzugelassener Arzneimittel durch fir die Herstellung
verantwortliche Person:

* Qualitat Wirk- und Hilfsstoffe sowie Behaltnisse
* Herstellungsprozess

* Aussagekraft von Kontrollen (risikoadaptiert)

* Stabilitat der Zubereitung

* Risiko fur bestimmte Patientengruppen

— Zubereitung muss in angemessener Qualitat Uber die Haltbarkeitsdauer fiir Zweck
geeignet sein = Heranziehung auch i.R. der Risikoanalyse Defekturarzneimittel

Deutscher
H Adkk F.Sperling 06.11.2023 48




Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung (2034)

= alle zur Herstellung von Arzneimitteln verwendeten Substanzen (Wirk- und Hilfsstoffe)

* Allgemeine Vorgaben zur Qualitat werden gemacht, die auch gelten, wenn keine
spezifische Stoffmonographie vorliegt

* Notwendigkeit der Risikobeurteilung bei Verwendung von Substanzen ohne Monographie
zur Herstellung von Rezepturarzneimitteln

e Herstellung von Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung unter GMP-Bedingungen

Atk
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

e W

5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien
Monographien zu Darreichungsformen
Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 06.11.2023
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Monographien zu Darreichungsformen

e Definition, Herstellung, Priifung und Kennzeichnung u.a. fur folgende
Darreichungsformen:

Flissige Zubereitungen zum Einnehmen
Halbfeste Zubereitungen zur kutanen Anwendung
Kapseln

Parenteralia

Tabletten

Zubereitungen zur Anwendung am Auge

F. Sperling 06.11.2023
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Allgemeiner Teil

1.

e W

Allgemeine Vorschriften

Allgemeine Methoden

Material zur Herstellung von Behaltnissen; Behaltnisse
Reagenzien

Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und
5.1.4 Mikrobiologische Qualitat nicht steriler pharm. Zubereitungen)

Allgemeine Monographien

Monographien zu Darreichungsformen

Spezieller Teil: Monographien A-Z - darauf wird im Abschnitt Identitatsprifungen

eingegangen

F.Sperling 06.11.2023 52



1)
2)
3)
4)
5)
6)

Gliederung Analytik

Rechtliche Rahmenbedingungen
Prifung von Ausgangsstoffen
Inprozesskontrollen

Prifung von Defekturarzneimitteln
Instrumentelle Analytik

Qualitatspriufung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis

nach §13 AMG

F. Sperling06.11.2023 53



ldentitatspriufung von Ausgangsstoffen

e Ausschluss von Etikettierungs- oder Abpackungsfehlern
* Rechtliche Grundlage: §§ 6, 11 ApBetrO

I 0
Wesdeneinde geschnitien Ph lur 250 g

Adkk F.Sperling 06.11.2023 54



ldentitatsprifung von Ausgangsstoffen — Relevanz?

LA P ARZNEIMITTEL
[';TL KOMMISSION 2023

der Devischen Apoltheker ¥

AMK
23/18
Chargenriickruf

Atropinsulfat, API

19,509,259
Ch.-B.: 21003347002, 21003347003, 21003347004

Die Firma Caesar & Loretz GmbH, 40721 Hilden, bittet um folgende Verdffentlichung:
+Wir bitten um Riickgabe der Abpackungen der folgenden Rezeptursubstanz:
Atropinsulfat, API, 1 g, 5 g und 25 g (PZN 10260475, 10260481 und 10260498), der
genannten Chargen. Bei der Analyse reklamierter Abpackungen wurden nicht
spezifizierte Verunreinigungen auflerhalb der Spezifikationsgrenze festgestellt.

In Abstimmung mit der zustandigen Aufsichtsbehérde bitten wir um Ricksendung
betroffener Packungen liber lhren pharmazeutischen GroRhandel. Alle betroffenen
GroRhandler sind informiert.

.—‘} Deutscher
Apotheker Verlag '

AMK
23/19
Chargenriickruf

Sirupus Simplex
350 g, 700 g und 1400 g
Alle Chargen

Aus einer Apotheke erhielt die AMK eine Meldung zum genannten Praparat. Die
Firma Caesar & Loretz GmbH, 40721 Hilden, bittet nun um folgende
Veroffentlichung:

LWir bitten um Ruckgabe aller Abpackungen der folgenden
Losung/Rezeptursubstanz: Sirupus Simplex in den Packungsgrofzen 350 g, 700 g
und 1400 g (PZN 10254546, 10254552 und 10254569). Auf Grund einer
Kundenreklamation wurde bei der Analyse eine mikrobielle Verunreinigung
aulerhalb der Spezifikationsgrenze festgestelit. In Abstimmung mit der zustandigen
Aufsichtsbehorde bitten wir vorsorglich um Ricksendung aller Chargen iber lhren
pharmazeutischen GroRhandel. Alle betroffenen GroBhandler sind informiert.
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ldentitatsprifung von Ausgangsstoffen — Relevanz?

P ARZNEIMITTEL
B KOMMISSION 2023

der Devischen Apoltheker ¥

AMK
23/01
Chargenriickruf

Dronabinol Substanz und Tropfenset stabilisiert
500 mg und 1 g, Kombipackung
Ch.-B.: 22001860004, 22001860005, 22001860006

Aus einer Apotheke erhielt die AMK eine Meldung zum genannten Praparat mit einer
betroffenen Charge. Die Firma Caesar & Loretz GmbH, 40721 Hilden, bittet nun um
folgende Veroffentlichung:

Wir bitten um Ruckgabe der gelisteten Chargen des folgenden Artikels: Dronabinol,
Substanz und Tropfenset stabilisiert, 500 mg und 1 g, Kombipackung

(PZN 15257199 und 15257207). Das Verfalldatum der im Set befindlichen
Dronabinol Substanz ist mit 11/2022 kirzer als das auften deklarierte Verfalldatum

03/2023 des gesamten Sets. Sie werden um Uberprifung Ihrer Lagerbestande und

2\ Deutscher
Apotheker Verlag '

2022

AMK-Nachrichten

27/22 Chargenriickruf: Dimethylsulfoxid, API, 50 ml, 100 ml
und11

Chargenriickrufe
04.07.2022

Dimethylsulfoxid, API
S0ml, 200 mlund 11
Ch.-B.: 22000438001, 22000438002, 22000438003

Die Firma Caesar & Loretz GmbH, 40721 Hilden, bittet um folgende
Verbffentlichung:

#Wir bitten um Riickgabe der Abpackungen folgender Rezeptursubstanz:
Dimethylsulfoxid, API, 50 ml, 100 ml und 1| (PZN 14358219, 14358225 und
15385974), der genannten Chargen.

Bei der Analyse reklamierter Abpackungen wurde festgestellt, dass diese mit
Riickstinden von Steinkoh!eﬂteeylésung_kontaminiert waren. In Abstimmung

mit der zustandigen Aufsichtsbehérde bitten wir um Riicksendung
betroffener Packungen iiber Ihren pharmazeutischen GroBhandel. Alle
betroffenen GroBhandler sind informiert.
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ldentitatsprifung von Ausgangsstoffen — Relevanz?

oy 2021

Chargenriickruf

P ARZNEIMITTEL

Natriumdodecylsulfat b KOMMISSION
100 g dar Dewtschen Apolheker F

Ch.-B.: 20003867002

Aus einer Apotheke erhielt die AMK eine Meldung zum genannten Produkt mit der
betroffenen Charge. Die Firma Caesar & Loretz GmbH, 40721 Hildep, bittet nun um
folgende Veréffentlichung:

JAufgrund von einer Einsendung aus einer Apotheke und einer daraufhin
durchgefiihrten Kontrolluntersuchung ziehen wir die genannte Charge aus dem
Verkehr. Wir miissen davon ausgehen, dass diese in Verkehr gebrachten
Verpackungen nicht wie deklariert Natriumdodecylsulfat, sondern Poloxamer 407
enthalten. Kein gefahrlicher Stoff im Sinne der EU-Chemikaliengesetzgebung. Wir
bitten um Riicksendung betroffener Packungen Natriumdodecylsulfat 100 g (PZN
02275988), Uiber ihren pharmazeutischen GroRhandel. Alle betroffenen
GrofRhandler sind informiert.

0 0
Y ®

g N Natriumdodecylsulfat

HsC

0.
Hi H
i

Poloxamer 407

Chargenriickrufe

Erythromycin mikronisiert API
50g
Ch.-B.: 192948001

Aufgrund mehrerer Einsendungen aus
mehreren Apotheken an die AMK fiihrte
das Zentrallaboratorium Deutscher Apo-
theker e. V. eine Untersuchung der betrof-
fenen Charge des genannten Priparates
durch. Die Beanstandung wurde best3-
tigt. Die Firma Caesar & Loretz GmbH,
40721 Hilden, bittet nun um folgende Ver-
offentlichung:

sAufgrund von Einsendungen aus Apo-
theken und einer darauthin durchgefiihr-
ten Kontrolluntersuchung kann nicht aus-
geschlossen werden, dass vereinzelte Pa-
ckungen der genannten Charge von Eryth-
romycin mikronisiert APl (mikrobielle

Herkuntt), 50 g PZN 03110195}, durch Eny-

thromycinstearat verunreinigt sind. Wir

haben uns dazu entschlossen die genann-
ten Abpackungen aus dem Verkehr zu zie-
hen. Wir bitten um Ricksendung betroffe-
ner Packungen Gber ihren pharmazeuti-
schen GroBhandel. Alle betroffenen Grofi-

2020

Erythromycin, M = 733 g/mol

o]

/\/\/\/\/\/\/\/\)LQH

Stearinsaure

Erythromycinstearat,
M = 1018 g/mol
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ldentitatsprufung von Ausgangsstoffen — Relevanz?
i Fagron AR e

A KOMMISSION

der Deutschen Apotheker F

Uber Fagron + Produktsortiment Kontakte Downloads Karriere Academy v ! Shop

Fehlerteufel
Leider hat sich bei der Berechnung der Einwaagekorrekturfaktoren bei den folgenden Produkten und Chargen ein
Fehlerteufel eingeschlichen. Bitte nutzen Sie fiir Ihre Einwaage die hier abgebildeten korrigierten AMK
Einwaagekorrekturfaktoren: 23/04
Information der Hersteller
S iz it i Informationsbrief zum Rohstoff Clindamycinhydrochlorid: Inkorrekt
) o o o deklarierter Einwaagekorrekturfaktor auf Analysenzertifikat
Clobetasol-17-propionat 110 Verreibung 701685 1M06-FO7-377114 D9az
R L e AMK / Die Firma Fagron GmbH & Co. KG informiert Uber eine nicht korrekte
) Deklaration des Einwaagekorrekturfaktors auf dem beiliegenden Analysenzertifikat
: e E des Rohstoffs Clindamycinhydrochlorid (PZN 08556464, 08556470, 08556493 und
[} 1R0&-FOT-377116 09562 08556524).
) o i o B Bei den betroffenen Chargen 22A31-F04-381644, 22A31-F04-381645, 22A31-F04-
Fesingaibiio ity eSS L 381646, 22A31-F04-382349, 22A31-F04-382350, 22A31-F04-382351, 22A31-F04-
[ 383139 und 22A31-F04-383140 lautet der korrekte Einwaagekorrekturfaktor 1,052,
20NS-HO22I0E L Das Analysenzertifikat mit korrekt deklariertem Korrekturfaktor zu allen
Packungsgréfien mit der Charge 22A31-F04 kann Uber die Website der Firma
20013-B01-202463 m abgerufen werden.
T T Die Qualitat des Rohstoffs sei nicht beeinflusst, daher erfolgt laut Firma kein Rickruf.
Gentamicinsulfat 21023-807-213630 0965 Die Kontaktdaten der Firma kénnen dem Informationsbrief auf der AMK-Website
entnommen werden. /
21023-BO07-215441 0985
www.fagron.de

Rpotneerveriag Adh\ Abgerufen am 03.01.2023
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Monographien des Ph. Eur.

Ph, Eur. Ausgobe

Carbimazol"
Carbimazolum

Ph, Eur. Muwmer
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Priifung aul Identitit

LH
A
Schemebrirmperatur 122, |43 FE s 125705
B ER-Speiarvekapes (1.2.24)
Froberrorieneiaer: Presslinge
Vergleich

Ed —

Monograpbieﬂrdes Ph. Eur.
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DAC/NRF-Monographien

Flir pharmazeutische Ausgangsstoffe ohne Monographien in den
Arzneibichern (AB)

Monographien ahnlich denen der AB aufgebaut

Zusatzliche Angaben zu: Anwendungsgebieten, Dosierung,
Wechselwirkungen, Gegenanzeigen, Pharmakologie

Dentscher
Arzmeimittel Codex

MNeues Rezeptur-
% Formulariium

Bildquelle: BfArM

Adkk F.Sperling 06.11.2023
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Monographien des DAC

oucoeE + e —
Midazolamhydrochlorid Swand: 201531
Medazalami hydrochlaridum
HsC N
\\4
N—/
cl —N +HCI
r.‘

CogHuaCiFN; Mo 3622

CygHCIFNG HOl M 3258 3646

Definition
hydrochiord enthil mind BE, ha 101.5 Prozent 8-Chior-6 2 }1-maethyl-aH-midazo(1.5-c[1. 4t i drochiorid, berechnet auf die getrocknete Substanz.

ynony ¥
ch o tfranz ) (engl); 8-chiora-&-{2fluarophenyl)-t-methyt-&H-midazaf1 521, 4 I ide (IUPAC), 23 124 (ASK) TID 43 032 (PubChem; EC-Nr: 261 — 776 - 6 CASNr: 59
457 - 95— B
Eigenschaften
Ausaehen
wailles bis fast weiles, fainkristallines Pulver.

b haz ein Absorpel imurn bei 220 nm (Al etwa 950), gemessen an einer Lasung (5 mg - L") in Methanal.
Dée Substarz schmilzt oberhalb von 289 *C unter Zersetzung.
Die pKs-Werts betragen 6,2 und 1.7
Liddichait F.Sperling 06.11.2023 62
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Ethanc! 96 % wenig [Gslich



Monographien des DAC

Prufung auf Identitat

1.
5
A

B
C.
D.

B.D.
A C.D

Die Lisung von 0.2 g Substanz in 10 mL Wasser R wird nach Zusatz van 1 mL Ammanizk-Lsung R 2-mal mit je 10 mL Ethylacetst R susgeschintel. Die organizchen Phasen werden vereinige, iiber wasserfreiem Natriumsulfat R A:
getrocknet, filwiert und anschlielend zur Trockne eingedampft. Der sus 10 mL Hexan R umkriszzllisierte Rilckstand hat nach dem Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C eine Schmelzternperatur (2.2.60) von 161 bis 164 *C. L / Schmelz-

. Die Priifung erfolgt mit Hilfe der IR-Spektroskopie {22 24) durch Vergleich des Spektrums der Substanz mit dem von Midzzolamhydrechiorid R-DAC.

In den bei der Privfung auf Reinheit .Verunreinigung C° erhalenen Chromategrammen der Untersuchungslasung I wnd der Referenzlsung | tritt jeweils ein Hauptfleck mit dem gleichen Rf-Wert und der gleichen Imensitét auf. pun kt

. 20 mg Substanz geben die |dentitétsreaktion a} auf Chlorid (2.3.1).

Priifung auf Reinheit B: IR

1

z
3

Aussehen der Losung: Die Losung von 0,15 g Substanz in 15 mL Salz=sure {01 mal - L) muss klar (2.2.1) sein und darf nicht starker gefarbe (2.2.2, Methode Il) sein 2ls die FarbvergleichslGeung G
pH-Wert (2.2.3): 40 mg Substanz werden in 20 mL kohlendioxidfreiem \Wasser R gelgst. Der pH-Wert dieser Lssung miss zwischen 3.7 und 4.7 liegen.

Verwandte Substanzen: Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Flilssigochromatographis (2.2.20).

Lintersuchungalisung: 23.0 mg Substanz werden in Methanol R zu 50.0 mL geléar.

Referenzidsung i 1.0 mL Unterauchungslgsung wird mit Methano! R zu 100,0 mL ergdnzt. 1,0 mL dieser Lésung wird mit Methanol R zu 100 mL ergdnzt.

Referanzldsung i1 Der Inhalt einer Durchstechflasche mit Midazedam zur Eignungaprifung CRS {mit den Verunreinigungen A, B, E & und H} wird in 2.0 mL Methancl R gelést.

Die Chromatographis kann folgendermalien durchgefiihet werdan:

S3ule
Material- roatfreier Stahl
ungen: Lange 0,25 m, innerer Durchmesser 4 mm,
Stationare Phase: nachsilanisiertes, octyleilyliertes Kieselgel zur Chromatographie R (5 um)E
Elution
Mobile Phase: Mischung aus 44 Volumteilen einer wissrigen Lésung von Ammaoniumacetat R (7,7 g - L%) und Tetrabutylammoniumhydroxid-Lésung R (10 mL - L"), deren pH-Wert (2.2.3) mit Ezsigesure 99 % R auf 5.3 eingestellt wird, und
56 Volurmteilen Methanol R
Durchflussrarte 1,0 mL -min~"

Untersuch bedi

Dietekror Spektrometer bei siner Wellenléngs von 234 nm,

Aufgabesystem: Probenschleife.

Injektionsvolumen: je 20 plL

Aufzeichnung: Das Chrematogramim der Untersuchungslsung wird fiis die 2. 5fache Dauer der Retentionszeit des Midazolamhydrochlerid aufgezeichnet.
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Deutscher
Apotheker Verlag

DAC — Alternative ldentifizierung von
Ausgangsstoffen

DAC/NRF » Alternative Identifizierung » M » Midazolamhydrochiorid DAC Stand: 2021-2

Midazolamhydrochlorid DAC

Aussehen:

weiles bis fast weiltes, feinkristallines Pulver.

Priifvorschrift

Es werden die Priifungen A und B durchgefiihrt.
A. Diinnschichtchromatographie (DAC-Probe 11)
Untersuchungsldsung: 5 mg Substanz werden in 5 mL Methanol R geltst.
Referenziésung: 5 mg Midazolamhydrochlorid, dessen Identitdt nachgewiesen ist, werden in 5 mL Methanol R geldst.

Untersuchungsbedingungen

Stationére Phase: DC-Platte mit Kieselgel F,s4 R 8.

Auftragevolumen: je 2 pL, punktférmig.

FlieBmittel: Mischung aus 68 Volumteilen Ethylacetat R, 17 Volumteilen Methanol R, 13 Volumteilen Wasser R und 2 Volumteilen
Essigsdure 99 % R.

Laufstrecke: 6 cm.

Detektion und Auswertung

Die Platte wird an der Luft getrocknet und im UV 254 ausgewertet.

In den Chromatogrammen der Untersuchungslésung und der Referenzlésung tritt im mittleren Drittel jeweils ein Fleck mit dem

gleichen R-Wert und der gleichen Intensitét auf.

. Chlorid

Die Lésung von 20 mg Substanz in 2 mL Wasser R wird mit 0,1 mL verdiinnter Salpetersdure R und 0,4 mL Silbernitrat-Lésung R1 F.Sperling 06.11.2023
versetzt. Nach dem Umschiitteln und Stehenlassen entsteht ein sich zusammenballender, weiller Niederschlag.
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ldentitatsprufung von Ausgangsstoffen

Mindestangaben auf dem Priifzertifikat fiir Ausgangsstoffe (§6 (3) ApBetrO):
* Bezeichnung des Ausgangsstoffes (mit Referenz auf Monographie)
 Charge

* Angewandte Prifvorschrift mit Spezifikationen

* Ergebnisse der Prifung mit Analysenwerten

* Angabe, dass der Ausgangsstoff der Spezifikation entspricht

e (Verfall- bzw. Retestdatum)

 Datum der Prifung

e fir die Prifung verantwortliche Person

» Wirkstoffe: Bestatigung der GMP-konformen Herstellung (§11 (2) ApBetrO)

Deutscher
H Adkk F. Sperling06.11.2023 65




ldentitatsprufung von Ausgangsstoffen

Zertifikat i.0.?

Deutscher

Apotheker Verlag

Audor Pharma GmbH

Analysenzertifikat
Triamcinolonacetonid mikronisiert
Audor Pnarma GmiH, Michael-Bauer-Stralie 20, 83138 Lappersdorf |
Lisferant | Herstaller; Tel.; +48 () 841/2 52 49, Fax: +49 (0) 841/2 82 B4 s .y
E-Mail jnfofaydor.de i audor.de
Char jenbezsichnung: AP NET180403 T |
Anafysenzertifikat (gem, § 6 (3) ApBetrO) I
Paramater Spezifikation Ph. Eur. 8.0°* Ergebnissa
Eiganschaften
Aussehen und Farbe weilies bis fast weiles, krista¥ines Pulver entspricht
praktisch unidstich In Wasser, wenig laskich in 2
Law Eihancl 06 % entspricht |
Palymarphie (5.9) Dia Substanz zeigt Palymarphie |
Idantitiit
|R- Bpektrum (2.2.24) Vergleich mit Referenzspekirum entsprichi |
entspricht |
HPLC (2.2.28) 5. Gehaltsbest. te muss mit Vgl-Substanz Dberenatimmen Cuemuslan |
BE0N Marishatte |
Rainhait
m&mﬂ +110° bls +117* « 1140 il
Verunreinigung B: £0,2 % 0,08 %"
Verunreinigung C: 50,15 % <0,08 %*
Verwandte Substanzen (2.2.29) Nicht o gungen je S010% = |
WWWNWHMM s05% 0,06 %" |
Wasser nach K. F. (2512} 52,0 % mit 0,500 g Substanz bestimmi 11%
1 . Cl 560 ppm nn*
Methanal 5 3000 ppm 35 ppm® |
(P, Bt ARG, Yeskim S} Dimelhyiformarnid < 880 pprm &8 ppm* |
Kaorngraie mikronisiert antspricht * |
|
|
HPLC {2.2.2 . |
2 e 97.5-102.0% 952% |
tor EWK: { = 1,019 |
Herstalidatum 042018, GMP konform gam. § 11 o
Retest: 04/202F ,=nicht nachweisbar | |
Hersteller; Tianjn Tianyao Pharm, Ca. Lid. Nn 18, Xinye 9th Street, Tianjin, 300462 8
| Lagarungshinwela: Dicht verschiossen, vor Licht geschitzt
** Die Substanz wurde nach anerkannten, pharmazectischan Fhaguh guptm‘lu'x!wuuldl erforderliche Cualitas
nach den derzei mmm nd Harsteller: auf,
Audor Pharma GmbH st
Lapperadort, 14,03.2019
L
Initarna Ch.-B.:
Baarbaltar/Profdatum:
Ergsbnis der Pritfung:
Bemerkungen
Freigabe durch Apothekerin/Apotheker Datum Unlerschifl

F. Sperling 06.11.2023
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Identitatsprufung von Ausgangsstoffen
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ldentitatsprufung von Ausgangsstoffen

Frage: Gebindeweise Identitatsprifung notwendig?




Primarpackmittel

Priufung von Primarpackmittel (§6 (2) und §11 ApBetrO; BAK-LL Primarpackm.):

Vereinfachte Priifverfahren in der Apotheke zulassig:
* Feststellung der Identitat (Beschreibung im Katalog oder Internetauftritt)

* Prifung auf Fertigungsqualitat und sichtbare Verunreinigungen

 Vorhandensein bzw. Kontrolle des Prifzertifikats

* Beurteilung/Abgleich der Angaben auf dem Priifzertifikat

F.Sperling06.11.2023 71




Primarpackmittel

Angaben auf Priifzertifikaten fiir Primarpackmittel (BAK-LL Primarpackm.):

Bezeichnung des Primarpackmittels, ggf. einschliellich der Artikelnummer
NenngroRe/-volumen

Chargenbezeichnung bzw. Produktionsdatum

pharmazeutisch relevante Prifkriterien, -verfahren, z. B. Ph. Eur., DAC, USP
Prifergebnisse und Angabe der erforderlichen Qualitat (Akzeptanzkriterien)
Datum der Priifung

Name des fir die Priifung/Freigabe Verantwortlichen

Autorisierte/r Institution/Funktionsbereich des fiir die Prifung Verantwortlichen

Zertifizierung des Herstellerbetriebs nach DIN EN ISO 15378:2018-04 (oder vergleichbarer
Qualitatsstandard)

Adkk F. Sperling06.11.2023
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Einwaagekorrekturfaktor

* Relevant fiir Wirkstoffe und Konservierungsstoffe

* Empfohlen wird Anpassung der Einwaage ab fy; ..cckorrektur
Gehaltsminderung > 2 %) bzw. nach Risikobewertung f
(entspricht > 10% Mehrgehalt)

* Ermittlung am besten mittels DAC/NRF-Rechenhilfe

> 1,02 (entspricht
.<0,90

Einwaagekorrektu

m 2 Sg £ = E
_ £ H w ek o - o = &
- 5 &3 g2 3 | §g |8 i a2lw |z 2
g | § = 25 5 s| 85 | %% |€3| ¢ |2 C|E | | &2
H E E ® E £z E 38 |33a g2 = E-_5| 8 B B3
= |-8& E sEE 2% E 27 |ce2 |[EF E ££2°| S5 [E25| B3
- = e = @ - e - -
=% B2 3 ECS § 3| 53 |38E. Sp| E- |EEE| 2% |E3E| :2
E 3 . LEe =5 = E g23) = a -3
. - g8 (83,8 EE. z |g5,2| Fes |8Ez§| 85| 8: |g8z| E& |5B3| 8%
Arzneibuch-Monographientitel / Substanz = & Eacs E-E 2 = EwcEsS =c S =z 2o g = £3 £z 2l =2 |E e g2
anderer Bezug: magliche Formen in §g £252 E=3 H §§c§ 253 %652 - e 28 4 ss E% 33% 233
Verschreibung oder Rezepturformel <8 |EETR a2 c = aEZLR 385 |6228| & &2 =283 |E=8| oS82
Acetylcystein Ph Eur 10 | CHNOS 1632 |x 98-101 08 100 |CHMNOSS 1
Acetylsalicylsa Ph Eur. 10 |x CHO. 1802 |x 99,5101 s 100 |CaHiO: 05 9 [dh1
Aciclovir Ph.Eur 10 |x CH NO; 2252 |x 98,5-101 WS 100 |CaHyNOs 5
Alanin Ph.EUr 10 |x CHNO, 891 |x 935101 as 100 |CHNG, 05
Albendazol Ph Eur 10 |x CoH 0.5 2653 |x 99-101 s 100 |CpHN0,5 05
Altatradiol DAC 20191 |x Cuba0; 2724 |x 97-102 s 100 |CHa0s 05
Aliantoin Ph Eur 10 | CHgN.O, 1581 |x 98,5-101 s 100 |CHNO, 0.4 =

RO | g ]
Adkk Siehe NRF1.2.1.1 F.Sperling 06.11.2023 73



Nachprufungen

Frage: Verlangerung der Verwendbarkeit durch Nachpriifung moglich?

??7?
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Sonderfalle

Frage: Sind Kosmetika und Medizinprodukte als Ausgangsstoffe zur
Arzneimittelherstellung zulassig?

2?2
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Sonderfalle

Frage: Ist die Verwendung anderer, Ausgangsstoffe in nicht pharmazeutischer Qualitat
bzw. nicht GMP-konform hergestellter Wirkstoffe zuldssig?
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Verfahren bei Qualitatsmangeln

* Herstellerbedingte Qualitatsmangel sind unverziiglich der zustandigen
Behorde zu melden (§21 (3) ApBetrO) sowie der AMK der Deutschen
Apotheker (Berufsordnungen der Lander)

x‘ Deutscher
Apotheker Verlag '

Bericht uiber Verdachtsfille auf
Qualitatsmangel von Arzneimitteln

Die Verpflichtung nach § 21 Nr, 3 ApBetrO bleibt unberihrt, O

P ARZNEIMITTEL
A KOMMISSION

der Deutschen Apotheker F

et AMK-Eingangsvermerk
An die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) per E-Mail
Heidestrake 7 « 10557 Berlin versenden

Telefax : 030 40004-553 # Telefon: 030 40004-552
E-Mail : amk@arzneimittelkommission.de
Internet : www.arzneimittelkommission.de

Arzneimittel @: Genaue Bezeichnung

Darreichungsform

Pharmazeutischer Unternehmer

Verwendbar bis

[ Chargen-Bezeichnung 3:

auf Faltschachtel und innerem Behdltnis stimmen Gberein

O [ nein

der phar tischen Qualitit
z.B. Deklaration, Verpackungsfehler, mechanischer Defekt,

Aeerhiidiminn der Oharflicha Vardunshuinn  Farcatzunn Var-

PackungsgriBe

PZN

Bezogen von
Bezugsdatum

[ Anbruch bzw.vom Patlenten zuriickgegeben

D ja E] nein

Anbruchsdatum:

Welche MaBnat / Untersuck
Apotheke durchgefiihrt (Ergebnisse)?(5

wurden in der

F. Sperling 06.11.2023
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Reinheitsprifungen

* |Im Rahmen des Apothekenbetriebes von eher geringerer praktischer Bedeutung

* Bei Ausgangsstoffen mit validen Zertifikaten = nur Identitatspriifung notwendig -
Rickgriff auf Zertifikatsdaten zu Verunreinigungen moglich. Abgleich ihrer Konformitat
mit der jeweiligen Monographie

* Profil an Verunreinigungen ergibt sich aus Syntheseverfahren und ggf. Abbauverhalten

» Zahlreiche Rickrufe der vergangenen Jahre belegen Komplexitat bezliglich der Reinheit

2018 Sartane Nitrosamine

2019 Ranitidin Nitrosamine

2019 Metformin Nitrosamine

2021 Valsartan, Irbesartan und Azido-Verunreinigung
Losartan

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2019/12/06/valsartan-ranitidin-
metformin-und-jetzt/chapter:2 F.Sperling06.11.2023 81

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2021/07/14/valsartan-irbesartan-



Reinheitspriufungen

Praxisrelevante Reinheitspriifungen:

* Gereinigtes Wasser (Aqua p.) / Wasser fir
Injektionszwecke (WFI)
e Nitrat (£0,2 ppm)
* Aluminium (£ 10 ppb) = nur wenn zur Herstellung
von Dialyselésungen

* Bakterien-Endotoxine (< 0,25 I.E./ml) = Aqua p.:
nur wenn zu Herstellung von Dialyseldsungen
ohne weiteres Verfahren zur Beseitigung

Destille zur WFI-Erzeugung
Klinik-Apotheke UKD
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Reinheitspriufungen

Praxisrelevante Reinheitspriifungen:
* Luft zur medizinischen Anwendung
* CO, (<500 ppm (V/V))
* CO (<5 ppm (V/V))
 Ol(£0,1 mg*m3)
* SO, (<1 ppm (V/V)
* NO/NO,(<2ppm (V/V)
* Wasserdampf (< 67 ppm (V/V) bzw. 870 ppm (V/V)")

* bei vor-Ort-Produktion mit behoérdlicher Genehmigung, Druck < 10 bar und
Temperatur 2 5°C)

Erzeugungsanlage medizin. Druckluft
Adkk UKD sowie deren Beprobung
F.Sperling06.11.2023 83




Gliederung Analytik

1) Rechtliche Rahmenbedingungen
2) Prufung von Ausgangsstoffen

3) Inprozesskontrollen

4) Prifung von Defekturarzneimitteln
5) Instrumentelle Analytik

6) Qualitatspriifung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis
nach §13 AMG

Adkk F.Sperling06.11.2023 84




Qualitatsprufung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach
§ 13 AMG

Was ist anders? - Rechtsgrundlagen

_ Apothekenbetrieb Herstellungsbetrieb nach §13 AMG

Gesetzliche Arzneimittelgesetz
I P : :
Grundlagen Apothekengesetz IMP”: Clinical Trials Regulation (CTR)
VO(EU) 536/2014
MaRgebliche  Apothekenbetriebsordnung Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
Verordnungen (ApBetrO) verordnung (AMWHYV)
IMP*: Deleg. VO (EU) 2017/1569
MaRgebliche Leitlinien der Bundesapotheker- GMP-Leitfaden Teil | nebst Anhangen
Leitlinien kammer IMP*: Detailed Commission guideline on
GMP for IMP

Atk

. Sperling 06.11.
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Qualitatsprufung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach
§ 13 AMG

Was ist anders? - Verantwortlichkeiten

_ Apothekenbetrieb Herstellungsbetrieb nach §13 AMG

Freigabe von Apotheker. Finale Verantwortung Leiter der Qualitatskontrolle. Muss von
Ausgangs- des Apothekenleiters fir die der Herstellung unabhangig sein
stoffen / ordnungsgemafRe Qualitat (§12 (1) AMWHYV bzw. Art. 10 (1) Deleg. VO
Packmitteln (EU) 2017/1569°

Durchfihrung Pharmazeutisches Personal Adaquat ausgebildetes, geschultes
analytischer Personal

Prifungen

,Markt’- Apotheker Sachkundige Person (Qualified Person,
Freigabe von QP) nach § 15 AMG

Produkten
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Qualitatsprufung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach
§ 13 AMG

Was ist anders? — Wichtige Anforderungen fiir die Qualitatskontrolle

 Hohere Anforderungen an Dokumentation und Datenintegritat (Schulungen,
Benutzerrechte an Analysengeraten, Data Integrity, Audit trail, Laborbicher) (§10
AMWHY bzw. Artikel 8 Deleg. VO (EU) 2017/15697)

 Hohere Anforderungen an Raumlichkeiten und Ausriistungen. Z.B. Geratekalibrierung
und -qualifizierung (Kapitel 1 und Annex 15 EU-GMP-Leitfaden bzw. Kapitel 4 Detailed
Commission guideline on GMP for IMP")

* Ho6here Anforderungen an Validierung u.a. Reinigungsvalidierung (Annex 15 EU-GMP-
Leitfaden bzw. Kapitel 4 Detailed Commission guideline on GMP for IMP")

H o
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Qualitatsprufung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach
§ 13 AMG

Was ist anders? — Wichtige Anforderungen fiir die Qualitatskontrolle

» Lieferantenqualifizierung ggf. -auditierung Pflicht (§11 AMWHYV bzw. Kapitel 2 Detailed
Commission guideline on GMP for IMP")

* Vorgaben zu Referenzproben und Riickstellmustern miissen beachtet werden (EU-GMP-
Leitfaden Anhang 19 bzw. Art. 11 Deleg. VO (EU) 2017/1569 sowie Kapitel 7 Detailed
Commission guideline on GMP for IMP")

« Anderungskontrolle (Change Control) bei relevanten Anderungen (Kapitel 1 EU-GMP-
Leitfaden & Annex 15)

* Abweichungsmanagement (Deviationmanagement inkl. Out Of Specification, Out Of
Trend, Out Of Expectations-Untersuchungen) (Kapitel 1 & 6 EU-GMP-Leitfaden)

Deutscher
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Quellen

* Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung: ,,Prifung und Lagerung der
Ausgangsstoffe” sowie der entsprechende Kommentar (Stand: 09.05.2023)

* Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung: , Prifung und Lagerung der
Primarpackmittel” sowie der entsprechende Kommentar (Stand: 09.05.2023)

*  Pharmazeutisches Laboratorium des DAC/NRF (Hrsg.): Tabellen fiir die Rezeptur (2022)
* Arzneimittelgesetz

* Apothekenbetriebsordnung

*  AMWHYV

* EU-GMP-Leitfaden, Teil | inkl. Anhangen

*  EU-Clinical Trial Regulation (CTR, VO (EU) 536/2014) mit Durchfiihrungsvorschriften

Adkk F. Sperling 06.11.2023
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