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Rechtliche Rahmenbedingungen

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

Es ist der Zweck dieses Gesetzes, im Interesse einer ordnungsgemaRen
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.

ﬂ -
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Definition Erfassung
mittels

Qualitat Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitat, = 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

ﬂ —
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Wie wird die Qualitat sichergestellt?

Bei der Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur Stoffe und die Behaltnisse und

Umhillungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berihrung 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, miissen die nach der
pharmazeutischen Wissenschaft erforderliche Qualitit aufweisen. Sie sind nach
den anerkannten pharmazeutischen Regeln herzustellen und zu priifen. (§ 6 (1)

ApBetrO)

F. Sperling 25.11.2024

Rechtliche Rahmenbedingungen
Qualitat der Ausgangsstoffe:

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

* [dentitdt
* Gehalt
* Reinheit

Frage: Muss dies fur jeden Ausgangsstoff in der Apotheke gepriift werden?

ﬂ -

Adkk F. Sperling 25.11.2024




14.11.2024

Rechtliche Rahmenbedingungen

2?7
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Rechtliche Rahmenbedingungen
Primarpackmitteln

* 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 fir die beabsichtigten Zwecke geeignet sind. (§13 ApBetrO)

* Qualitatsvorgaben in Kapitel 3 Ph. Eur.

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

ﬂ -
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Priifung von Defekturarzneimitteln (§8 (3) ApBetrO)
* Hierflr ist Priifanweisung anzufertigen:

|ll

- Details und Vorgaben, siehe Vortragsteil ,Defekturarzneimitte
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Rechtliche Rahmenbedingungen

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

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

* Prifmethode

* Artder Prifung

* Soll- oder Grenzwerte

* Unterschrift der/des verantwortlichen Apotheker*in

- Mindestaufbewahrungsfrist: 1 Jahr nach Ablauf des Verfalldatums jedoch
ﬂ nicht weniger als 5 Jahre (§22 (1) ApBetrO)
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Rechtliche Rahmenbedingungen
Externe Vergabe der Priiftitigkeiten (§11a ApBetrO)
* ist zuladssig flr tber 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,

* inanderer Apotheke oder
* durch einen Privaten Sachverstandigen nach §65 (4) AMG

* Vertrag zwischen auftraggebender Apotheke und Priifeinrichtung muss
geschlossen werden

F.Sperling 25.11.2024 13

Rechtliche Rahmenbedingungen

Arzneibuch:

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

Alternative Methoden zur Identitatsbestimmung von Ausgangsstoffen:

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

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

ﬂ -
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Amtliche Arzneiblcher

Europaisches Arzneibuch (Ph. Eur.); deutschsprachig aktuell: Ausgabe 11.4

* Durch die Européische Arzneibuch-Kommission (setzt sich aus nationalen Delegationen a

3 Mitglieder zusammen) erarbeitet.
Sitz: StraBburg

* In englischer und franzdsischer Sprache veréffentlicht

* Amtliche deutsche Ausgabe wird durch Bekanntmachung
im Bundesanzeiger giiltig

* Enthélt etwa 3.000 Monographien, Allgemeine Kapitel und
Allgemeine Texte

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

Adkk F. Sperling 25.11.2024

Bildquelle: BfArM
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Amtliche Arzneiblcher

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

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

* 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

Adkk F. Sperling 25.11.2024
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Amtliche Arzneiblcher

Verbindlichkeit der Arzneibiicher:

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

* Pharmazeutische Unternehmen - Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV)

* Tierarztliche Hausapotheken - Verordnung Uber tierarztliche Hausapotheken
(TAHAV)

* Mit Bekanntmachung im Bundesanzeiger wird Datum der Verbindlichkeit der jeweiligen
Fassung festgesetzt (Ph. Eur. muss fiir formelle Verbindlichkeit in Dtl. erst Gbersetzt
werden)

Adkk F.Sperling 25.11.2024 17

Weitere Arzneiblcher

* primarin 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 konnen herangezogen
werden (Stand von Wissenschaft und Technik), z.B. USP (USA),
JP (Japan), BP (UK)

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

- gute Quelle zur Entwicklung von Priifverfahren fur Defekturarzneimittel

peuscrer dk Bildquelle: BfArMm
potheker Verlag
A k F.Sperling 25.11.2024 18
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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

Deutscher
Arzneimittel Codex

Neues Rezeptur-
 Formularium

Bildquelle: BfArM
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Grundregeln der Arzneiblcher

Regeln der Arzneibiicher gelten gemeinsam
Allgemeine Vorschriften und Monographien des Ph. Eur. gelten auch im DAB und HAB

I 7 r:t!l‘iﬁt"p Deuts"[:)l:jﬁl
P Arznel
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Struktur der Arzneibticher

Ph. Eur., DAB und HAB mit gleicher Struktur:
* Allgemeiner Teil
1. 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

vk wNN

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

Adkk F.Sperling 25.11.2024 21

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

* Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behéltnissen; Behéltnisse
Reagenzien

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

u e W

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

Deutscher dk
Apotheker Verlag
AOKN F.Sperling  25.11.2024 22
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.1 Aligemeines

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

Englisch und Franzésisch als offizielle Sprachen fiir Streitfalle

Verwendung des Titels oder Untertitels einer Monographie = Anforderungen der
Monographie missen erfillt sein

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

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

Alternative Methoden prinzipiell zuldssig, wenn Nachweis der Gleichwertigkeit erbracht.
Im Zweifelsfall: offizielle Methode malgeblich

Adkk F.Sperling 25.11.2024 23

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.1 Allgemeines

Produkte entsprechen Vorgaben der Monographien, wenn alle Anforderungen erfillt 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 Antikdrper, 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

Deutscher dk
Apotheker Verlag
AOKN F.Sperling 25.11.2024 24
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

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

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

* Wagungen: + 5 Einheiten nach der letzten angegebenen Ziffer zuldssig (z.B.: Angabe
0,25 g: zuldssig: 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 Burette bzw. bei Mikromengen mit Mikroliterpipette abgemessen werden

F.Sperling 25.11.2024 25

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.2 Begriffe in Allgemeinen Kapiteln und Monographien sowie
Erlauterungen

* Glasgerate fir MaRanalysen: Anforderungen der Klasse A der
ISO-Norm miissen erfllt sein

* Reagenzien: gemaR Kapitel 4 Ph. Eur.
* ,Losung”: falls nichts anderes genannt: wassrige Losung

* zur analytischen Anwendung genutztes ,Wasser”: Gereinigtes
Wasser

F.Sperling25.11.2024 26
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.2 Begriffe in Aligemeinen Kapiteln und Monographien sowie Erlduterungen
* Prozentangaben
* Prozent (m/m): Gramm Substanz in 100 Gramm Endprodukt
* Prozent (V/V): Milliliter Substanz in 100 Milliliter Endprodukt
* Temperaturangaben

* Tiefgekihlt: <-15°C
e Kihlschrank: 2 bis 8 °C
e Kalt oder kuhl: 8 bis 15 °C

* Raumtemperatur: 15 bis 25 °C

F.Sperling ~ 25.11.2024 27

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
* hier finden sich Erlauterungen zum formalen Aufbau von Monographien, u.a.:
* Eigenschaften (5.11):
* Informativer Charakter. Keine analytischen Anforderungen, nicht verbindlich
* Loslichkeit (bei 15 bis 25 °C): ] ;

Bezeichnung Ungefiihre Anzahl Volumteile Lisungsmit-
tel in Millilitern je Gramm Substanz

weniger als 1 Teil ‘

von 1 Teil bis 10 Teile ‘
von 10 Teilen  bis 30 Teile |
oslich | von 30 Teilen bis 100 Teile |
er Joslich | von 100 Teilen bis 1000 Teile
chr schwer | von 1000 Teilen bis 10 000 Teile |
: : Adkk praktisch ‘ mehr als 10 000 Teile

unlgslich |
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften

1.4 Monographien

Priifung auf Identitat:

* keine vollstindige Bestatigung der chemischen Struktur oder Zusammensetzung

* Gewabhrleistet ,,annehmbares Mal} an Sicherheit” der korrekten ldentitat
* 1.und 2. Identifikationsreihe:

* 1. Reihe: Prifung/en kann/kdnnen immer durchgefiihrt werden. Falls mehrere
Kombinationen an Priifungen aufgefiihrt: Gleichwertigkeit ist gegeben. Analytiker
kann Kombination auswahlen

* 2. Reihe: Prifung nur in Apotheken zuldssig. Produkt muss einer zertifizierten
Charge entstammen, die samtlichen Vorgaben der Monographie entspricht

F. Sperling 25.11.2024 29

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
Priifung auf Reinheit, Gehaltsbestimmung:

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

* 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

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling  25.11.2024 30
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

* Allgemeiner Teil
1. 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)

voR oW

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

Adkk F.Sperling 25.11.2024 31

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden
2.1 Gerdte (z.B. Normaltropfenzidhler, Siebe, 2.1.7: Waagen fiir analyt. Zwecke)
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 2 |R-Spektroskopie

F. Sperling 25.11.2024 32
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

2 Allgemeine Methoden
2.3 Identitatsreaktionen

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

* Identifizierung fetter Ole durch DC

* Geruch

2.4 Grenzpriifungen

* z.B. Ammonium, Eisen, Sulfatasche

2.5 Gehaltsbestimmungsmethoden

* z.B. Sadurezahl, lodzahl, Komplexometrische Titrationen

Adkk F. Sperling 25.11.2024
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

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

* 2.6.12 mikrobiologische Priifung nicht steriler Produkte: Zahlung vermehrungsfahiger
Mikroorganismen

* 2.6.12 mikrobiologische Priifung nicht steriler Produkte: Nachweis spezifizierter
Mikroorganismen

* 2.6.14 Prufung auf Bakterien-Endotoxine

2.7 Biologische Wertbestimmungsmethoden

* z.B.: Immunchemische Methoden, Werbestimmungen

2.8 Methoden der Pharmakognosie (Charakterisierung von pflanzl. Drogen)

Deutscher dk
Apotheker Verlag
A k F.Sperling  25.11.2024
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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 Gleichférmigkeit einzelndosierter Arzneiformen

Adkk F. Sperling 25.11.2024 35

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

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

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

s W

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

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling 25.11.2024 36
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

3.1 Material zur Herstellung von Behdltnissen

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

3.2 Behiltnisse

* 3.2.1 Glasbehaltnisse (Glastypen |, Il und Il werden
definiert)

* 3.2.2 Kunststoffbehéltnisse, u.a.

* 3.2.2.1 Kunststoffbehaltnisse zur Aufnahme
wassriger Infusionszubereitungen

3.3.8 Sterile Einmalspritzen aus Kunststoff

F. Sperling 25.11.2024 37

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

* Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behéltnissen; Behéltnisse
Reagenzien

s 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 25.11.2024 38
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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-Lésung (100 ppm Al R)
4.1.3 Pufferlésungen

* Diverse Pufferldosungen mit Herstellungsvorgaben (z.B. Phosphat-Pufferlésung pH 7,0 R)
4.2.1 Urtitersubstanzen fiir MaBlosungen

Herstellung und Spezifikation; Kennzeichnung durch Suffix RV

4.2.2 MaRIldsungen

Herstellung und Einstellung der MaRIésungen

Atk
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

4. Reagenzien
4.3 Chemische Referenzsubstanzen (CRS)

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

List of European Pharmacopoeia Reference Standards Effective from 2022/4/4
Order Refarence Standard Bateh | Quantity |Sale Information Monograph Stoerage |Bhipping | Shipment | Prica
Code n® par vial | Unit group | with DGD

‘YO000565 | E-Acetyldigueon CRS
YD000G42 | &-acetyldigoxin for peak identification CRS

50 mg Sea lpafiol CgHegDy 2168 +5*CH-3C | AfA TRE

2

1 10mg 1 2168 +5°CHLITC | AA THE
A0200000 | Acetylsabcyic acid CRS 5 10'mg 1 0309 +5°CH-3TC | AlA T0E
¥0004460 | Acetylsabicyiic acid for peak idenSficaion CRS | 5 103mg | 1 0309 +3°CH-3°C | AtA THE

* Siehe dazu auch Kapitel 5.12 Referenzstandards - Definitionen und Anforderungen

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling  25.11.2024 40
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Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

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

ik wnw

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

Adkk F.Sperling 25.11.2024 41

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  25.11.2024 42
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5.1.4 Mikrobiologische Qualitat von nicht sterilen pharmazeutischen Zubereitungen und
Substanzen zur Pharmazeutischen Verwendung

TAMC (KBE/g ~ TYMC (KBE/g oder

oder KBE/mL) KBE/mL) Spezifizierte Mikroorganismen

Darreichungsformen

Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung 103 10? /
Nicht wassrige Zubereitungen zum Einnehmen 103 10? Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)
Wassrige Zubereitungen zum Einnehmen 102 10t Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)
Rektaler Anwendung 103 102 /

Anwendung in der Mundhdhle

Anwendung am Zahnfleisch

Kutane Anwendung 102 10t
Anwendung an der Nase

Anwendung am Ohr

Abwesenheit von Staphylococcus areus (1 g oder 1 ml)
sowie Pseudomonas aeruginosa (1 g oder 1 ml)

TAMC: total aerobic microbial count = Gesamtanzahl aerober Mikroorganismen
TYMC: total combined yeast/moulds count = Gesamtanzahl an Hefen und Schimmelpilzen

Deutscher dk
Apotheker Verlag
A k F. Sperling 25.11.2024 43
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5.1.10 Empfehlungen zur Durchfiihrung der Priifung auf Bakterien-Endotoxine
* Berechnung des produktbezogenen Endotoxin-Grenzwertes

* Berechnung der maximalen Verdiinnung (MVD: maximum valid dilution)

* Prifung auf Storfaktoren

Deutscher dk
Apotheker Verlag
AOKN F.Sperling  25.11.2024 44
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Universitatsklinikum
Exkurs - Endotoxinpriifung Carl Gustav Carus

DIE DRESDNER.

Endotoxine = Lipopolysaccharide aus Zellwdnden gramnegativer Bakterien: Pyrogene bei parenteraler Gabe = unerwiinscht
mit Grenzwerten laut Ph. Eur.

Klinik-Apo: Bestimmung mittels Kinetisch-chromogene Methode Uber Limulus-Amobozyten-Lysat-Fertigkartuschen auf dem
Gerat nextgen-PTS

¢ Pro Kartusche (Preis: 60 €!): 2-fach-Messung inkl. ,eingebauter’ Qualitatssicherung
——

PTS™ Cartridge Diagram

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

AL Reagnt

Pfeilschwanzkrebs
Bildquelle: wikipedia
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5.5 Ethanoltabelle
Als Grundlage fiir die Frarbeitung der folgenden Tabelle  [ghanolgehalt Ethanolg Dichte
dient die allgemeine Formel zur Alkoholometrie, auf diec | & (v/v) % (mim) pan (kg m~)
sich der Rat der Europiiischen Gemeinschaften geeinigt a0 318 992,41
hat. Diese Formel wurde in der Richtlinie des Rats vom | 4y 36 99228
27. Juli 1976 zur Angleichung der Rechtsvorschriften |45 114 992,14
der Mitglied tiber Alkoholtafeln (T6/766/EWG) |43 3,42 992,00
262 27.9. 1976, 5. 149] verdffentlicht. |44 3,50 991,87
[ABL Nr. L 262 vom | 4 o ma
4.6 3,66 991,59
47 3.74 991,46
s Ethanolgehalt Dichte 4.8 3.82 991,32
% (VIV) % (mim) pao (kg -m™) 49 ::g 9‘;:{1‘:
0.0 0.0 998,20 50 3. I
0,1 0,08 998,05 5.1 4,06 x};};
02 w016 997.90 52 404 !
03 0,24 997,75 53 422 990,65
04 032 997,59 54 430 990,52
0.5 040 997 44 55 438 990,39
056 047 997,29 5.6 4.46 99026
07 0.5 997,14 5.7 434 e
0.8 0,63 996,99 58 4,62 X
0,9 0,71 996,85 59 4,70 989,86
989,73
10 0,79 996,70 60 4,78 A
(N 0.87 996,55 6,1 4,86 989,60
12 0.95 996,40 62 495 989.47
13 103 996,25 63 503 989,34
14 il 996,11 6.4 501 8921 e
: ; 3 989, . Sperlin, 11
15 119 995.96 65 34 i pering
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* Allgemeiner Teil
1. 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)

vk W

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

Adkk F.Sperling 25.11.2024 48
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Pharmazeutische Zubereitungen (2619)
= nichtzugelassene oder zugelassene Arzneimittel

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

* Qualitat Wirk- und Hilfsstoffe sowie Behaltnisse
* Herstellungsprozess

* Aussagekraft von Kontrollen (risikoadaptiert)

* Stabilitdt der Zubereitung

* Risiko fur bestimmte Patientengruppen

- Zubereitung muss in angemessener Qualitat Gber die Haltbarkeitsdauer fur Zweck
geeignet sein = Heranziehung auch i.R. der Risikoanalyse Defekturarzneimittel

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling 25.11.2024 49
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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

* Herstellung von Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung unter GMP-Bedingungen

Adkk F.Sperling 25.11.2024 50
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* Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behéltnissen; Behéltnisse
Reagenzien

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

u e W

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

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling 25.11.2024 51
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Monographien zu Darreichungsformen

* Definition, Herstellung, Priifung und Kennzeichnung u.a. flr folgende
Darreichungsformen:

* Fllssige Zubereitungen zum Einnehmen

* Halbfeste Zubereitungen zur kutanen Anwendung
* Kapseln

* Parenteralia

* Tabletten

* Zubereitungen zur Anwendung am Auge

F.Sperling 25.11.2024 52
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* Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
Allgemeine Methoden
Material zur Herstellung von Behéltnissen; Behéltnisse
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

u e W

* Monographien zu Darreichungsformen

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

Deutscher
Apotheker Verlag
ﬂ Adkk F.Sperling 25.11.2024 53
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1)
2)
3)
4)
5)
6)

Gliederung Analytik

Rechtliche Rahmenbedingungen

Priifung von Ausgangsstoffen

Inprozesskontrollen

Prifung von Defekturarzneimitteln

Instrumentelle Analytik

Qualitatsprafung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis
nach §13 AMG

Adkk F.Sperling 25.11.2024 54

|dentitatspriufung von Ausgangsstoffen

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

F.Sperling 25.11.2024 55
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ldentitatsprifung von Ausgangsstoffen — Relevanz?

:Fagron

Informationsbrief

Die Fagron GmbH & Co. KG informiert tber nicht korrekte Angaben des

Einwaagekorrekturfaktors auf den Gebinden bei folgenden Rohstoffen:

Rohstoff Charge PZN Komekter

Einwaagekorrekturfaktor

Dextromethorphanhys 23A21-B02-225362 08558983 1,002

Die entsprechend korrigierten Analysenzertifikate stehen zu allen PackungsgréBen

tber die Webseite ,Fagron.de” zum Download zur Verfligung.

Da die Angabe des Einwaagekorrekturfaktors die Qualitat des Rohstoffs nicht

beeinflusst erfolgt kein Ruckruf. Bitte nehmen Sie daher keine Ricksendung vor.

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ '
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Identitatsprifung von Ausgangsstoffen — Relevanz?

AMK
21729
Chargenriickruf

ARZNEIMITTEL
Natriumdodecylsulfat I KOMMISSION

100 g der Deutschen Apotheker P
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:

LAufgrund 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), liber ihren pharmazeutischen GroRhandel. Alle betroffenen
GroRhandler sind informiert.

P e

g N Natriumdodecylsulfat

HsC

HO H
CH3 e
Deutscher
Apotheker Verlag 1 '

Poloxamer 407

Chargenriickrufe

Erythromycin mikronisiert API
S0g
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 Praparates
durch. Die Beanstandung wurde besti-
tigt. Die Firma Caesar & Loretz GmbH,
40721 Hilden, bittet nun um folgende Ver-
offentlichung:

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

‘Herkuni), 50 g (PZN 03110195), durch Ery-
thromycinstearat verunreinigt sind. Wir
mchlossen die genann-
ten Abpackungen aus dem Verkehr zu zie-
hen. Wir bitten um Ricksendung betroffe-

ner Packungen Gber ihren pharmazeuti-
schen GroBhandel. Alle betroffenen Grof-

Erythromycin, M = 733 g/mol

o]

/\/\/\/\/\/\/\/\)I\OH

Stearinsdure

Erythromycinstearat,
M = 1018 g/mol

F.Sperling 25.11.2024 59
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Carbimazol"

Carbimazolum

| Ph, Eur. Auspabe

Ph. Eur Mummer

Link s wedteren Informoatioren subr Thed (2.8, EDOM
Knaviledpe Dotabaze, b der wo aueh Informationen 2u

MIRG2

Textrdvivionen afvufar siad) [T Smariphones Tahlen
mili gresignerer DaoMairbe-Code-Reader-App

Definition

CAS Nummer

,____

Chemische Bezeichnung entsprechend den

}ﬁﬁnl;h_:.il_-:_’-;hll'llxr'h'z.l-d:h@'d.rn-I.|'.|'-|rmd|.m|-
[-carhaxylit) i
ke r: 98,00 bes 1020 Frowen (getrockeeie Subsianz)

TUPAC-Regaln

FEigenschaften

Aurehen wellles bas geiblich weilles, kristmliines Pulver
Lawlichkeir: schwer 0slich in Waesa, Knslich in Aceton

Zur Bedeutung der gefitiiten wnd affenen Rauten siche
Algemeiner Texs, 5.8 Harmonisierung der Arzneibicher”

! und im Edsanol 96 % ¢
& InAEN %

JIPCA §

CAS = Chemical
Abstracts Service

IUPAC = International
Union of Pure and
Applied Chemistry
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Priifung aul Identitit

[
3 AT
[P Schemetrizmpermiur 2.2, 14 122 bis 125 °Co
A H-Spekinekoge (7.2.24)
Proberroriereiung: Presslinge
Vergleicl[Carbimaren! CRS}——

. Diilnnscbschichromamogmphis (2137

Lagersschimgridsaeg: 10 mg Sobtedans werden in
[Dickormeioas 8 2 10l gelen,
e v—

\l

) Sl
Dig Anwenihong der | ound der 2, Jdentifibationsreihe
ixt i Kapitel . [ Allgemeine Vorsehriften " definignt

Referenzsiandurds sind beim EDQM erhdhilich
{Fietie Ao ders.edgm.en),

Refaremzlivung: I0mg Cabivmol CRF wendon in
Dichsbormeihan 8 2 L0 m] geiss.

| Feagenzien wergen im Kapite! & bezohrichen.

Fligfweurel: Acetom R, Dichlocmethsn & (20:80 1)
Asflrmgen: |l

Lfrrecke: 14 der Flasie

Tros e S0min b der Luft

Writerr mformationen zic hestimmtien Reagensien wrter
o« Knowiedpe Databaye”
ity /e, oo, e knowledie)

Bereliion; mm ulirenioketon Licht b 25 nm

Ergefmiz: Der Haupifeck im Cheommogramen der
Umersuchongslbsung entzpricht in Beang auf Laj
und Cieidle e Hampfleck im Chresamgramm
Relerenzliising

Vortikale Linlen om Textrand selgen Tevipazoger an,
wie gednder? winden,

Priffung aufl Reinheit

Verwandie Subelamren: Fidssigobrmmmographic)(2.2.79 +

Horizontale Balken zeigen gesirichere Texipassamen wr—J

Uimtersnochungridnng: 5,0 mg Sotsisne werden m 10.0ml siner
Mischwng von 20 Yolumietlen Acesonimil & and 80 % plumsetien
Wimser 8 pelte. Dir Lorwng mirrdnnerhnh vone 5 min monch
Herveeilump veruudsd werdom

Verweis auf vin Allgemeines Kapivel |
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DAC/NRF-Monographien

Arzneiblichern (AB)
* Monographien dhnlich denen der AB aufgebaut

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

Deutscher
Apotheker Verlag

Atk

Flir pharmazeutische Ausgangsstoffe ohne Monographien in den

Dentscher
Armeimitiel Codex

Neues Rezeptur-
» Formularium

Bildquelle: BfArM

F.Sperling 25.11.2024
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Monographien des DAC

i e
5 g Stand: 2015-1
Midazelamhydrochlorid
Midazolami hydrochiori dum
H3C N
\(/
N /
O - HCl
Cl —N
ser o bt s

Synonyme: Midazolamum hydrochloricum

% ); 8 Tmethyl dazolt, -2l 2 AC); 23 124 (ASK); CID b Chem): EC-Mr= 261 — 76— 6; CASAIE: 50
&
Eigenschaften
Aansees

weillea bia fast weilles,feinkristallines Pulver

1%, etwa 950), gemessen an einer Liaung (3 mg L) in Methanol

Dis Substanz schilizt harhalh von 289 °C unter Zarsstaung
Dis iy Werts batragen 6,2 und 17
Loslichkett

Salzsaure (01 mol 1) werig losiich

Ehansi o6 % werig lgelich

F.Sperling  25.11.2024
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Monographien des DAC

Prufung auf Identitat

1. 8.D.
2 ACD

>

Die Losung von 0.2 g Substanz in 10 mL Wasser R wird nach Zusstz von 1 mL Ammonisk-Losung R 2-mal mit je 10 mL Ethyl R Phasen werden versinigt, iiber wasserireiemn Natriumsulfat R
getrocknet, filtriert und anschlieflend zur Trockne eingedampft. Der aus 10 mL Hexan R umbristzllisierte Rickstand hat nach dem Trocknen im Trucker-:ed'\rank hel 100 bis 105 "C eine Schmelzternperatur (2.2.60) von 161 bis 164 *C. L
Die Prifung erflgt it e der IR Spekroskopie (2.3 24) durch Vergleich des Spekirurs der Substanz mit dem von M d=zolambyrochiorid .DAC

In den bei der Prifung auf Reinheit . der Ui h sung Il und der I tritt jeweils ein Hauptfleck mit dern gleichen Rf-Wert und der gleichen Intensitét auf.

20 mg Substanz geben die \dematsraskricn a] auf Chiorid 2 11)

onm

Prufung auf Reinheit

1. Aussehen der Liaung: Die Lésung von 0,15 g Substanz in 15 mL Salzs&ure (0.1 mol - L") muzs klar (2.2.1) sein und darf nicht stirker gefarbt (2.2.2, Methode Il) zein ala die Farbvergleichelgaung G:.
‘z pH-Wert (2.2.3): 40 mg Substanz werden in 20 mL kohlendioxidfreiem Wasser R gelist. Der pH-Wert dieser Lissung musss zwischen 3,7 und 47 lisgen
Verwandte Substanzen: Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Flizssigchromatographie (2.2.29)
Untersuchungalésung: 230 ma Substanz werdan in Mathanol R 2u 50,0 mL galéan

0 mL Untersuchungslasung wird mlt Meﬁhann1ﬂzu1000mi.etganzt 1Ude|ew Liisung wird mit Methancl Rz 10,0 mL ergénzt
Referenziésung i Der Inhalt sinar D g CRS (mit der £,B, £, G und H) wird in 20 mL Mathanol R gelgst
Die C} kann fen durch v\erdm.
ssule
Material rostfreier Stahl.
Abmessungen: Lange 025 m, innerer Durchmesser 4 mm.
Stationane Phase- tes, octylsilyliertes Kieselgel zur Ch hie R {5 jm) B
Elution

Mabile Phase; Mischung aus 44 Volumteilen siner wissrigen Lésung van Ammaniumacetat R (7.7 g - L%} und Tetrabutylammaniumhydroxid-Lasung R {10 mL - L7}, deren pHWert (2.2.3) mit Essigssure 99 % R uf 5.3 eingestellt wird, und

56 Volumeilen Methanol R
Durchflussrate 1,0 mL - min~".

Untersuchungsbedingungen

Detektor: Spektrometer bei einer Wellenlinge von 254 nm
Aufgabesystem: Probenachleife.
Jrqah«ansvdman j 20l

h Dias Ck derl

é wird fiir die 2 Sfache Dauer der it des Mid

I  AUKN F.Sperling  25.11.2024

A:
> Schmelz-
punkt

B: IR
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DAC — Alternative ldentifizierung von
Ausgangsstoffen

DAC/NRE » Alternative > M id DAC Stand: 2021-2

Midazolamhydrochlorid DAC

Aussehen:

weilles bis fast weiles, feinkristallines Pulver.

Priifvorschrift

Es werden die Priifungen A und B durchgefiihrt.
A. Diinnschichtchromatographie (DAC-Probe 11)
Un!ersuchungslosung 5 mg Substanz werden in 5 mL Methanol R geldst.
5 mg Midazc orid, dessen Identitat nachgewiesen ist, werden in 5 mL Methanol R gelost.

Untersuchungsbedingungen

Stationére Phase: DC-Platte mit Kieselgel Fpg, R®.

Auftragevolumen: je 2 pL, punktformig.

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 Untersuchungsldsung und der Referenzitsung tritt im mittleren Drittel jeweils ein Fleck mit dem
gleichen R-Wert und der gleichen Intensitét auf.

Deutscher i

Apotheker Verlag . Chlorid

versetzt. Nach dem Umschitteln und Stehenlassen entsteht ein sich zusammenballender, weilker Niederschlag.

Die Losung von 20 mg Substanz in 2 mL Wasser R wird mit 0,1 mL verdiinnter Salpetersdure R und 0,4 mL Silbernitrat-Losung R7 F.Sperling 25.11.2024
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|ldentitatsprifung von Ausgangsstoffen
Mindestangaben auf dem Priifzertifikat fiir Ausgangsstoffe (§6 (3) ApBetrO):
* Bezeichnung des Ausgangsstoffes (mit Referenz auf Monographie)
* Charge
* Angewandte Prufvorschrift mit Spezifikationen
* Ergebnisse der Prifung mit Analysenwerten
* Angabe, dass der Ausgangsstoff der Spezifikation entspricht
* (Verfall- bzw. Retestdatum)
* Datum der Priifung
* fir die Prifung verantwortliche Person
*  Wirkstoffe: Bestatigung der GMP-konformen Herstellung (§11 (2) ApBetrO)

Deutscher dk
Apotheker Verlag
A k F. Sperling 25.11.2024
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|dentitat Uf A toff
nflk . ? S T R
Zertl I at I-O- . Audor Pharma GmbH
Analysenzertifikat
Trlamclnulnnlcalunld mikronisiert
Prarma Gmbr, IAchaal Bauer-SHade 20, 03135 Lappersdort
Lieferant { Hersteller; T-I ws[a) 9411292 49, Fax: +49 (0) 04129284 &)
| sudorde
| | Charzenbezsizhnung: AP NET180403 T ]
| Analysenzerilfikat (gem. § 8 (3) ApBetrO) |
| | Parameter ‘Spezifikation Ph. Eur. 8.0 Ergebnisse
| | Eiganschaften
| | Aussenen und Farve weiles bis fust weiles, kristalines Pulver  entspricht
ko bt nasch o e el ostcn AL
Polymorphia (5.9) Dis Substanz zsigt Polymorphis.
o
IR- Spektrum (2.2.24) Vergleich mit Referenzspekinum nispric
entsprieht |
HPLC (2220) 5 Gehatsbest. Lamuss mit Vgl Substanz Gherenstimmen  Quemusisn. |
| == |
| Reinheit {
| | omtssha Dbung 221 T FET 4 |
| Vw428 0,08 % =
| " 4 Verunreinigung C: % 0,15 % <0,06 % |
||| Vermasdte Subanzan R229) i oeaitire Venssinipungen o 0104 | ntspicet [ 1
Summe aller Verunvelnigungen < 0,5 % 0,08 %
1 Wasser nach K F.(26.12) 2,0 % mit 0,500 g Substanz bestimmt 11%"
| Chioroform £ 80 ppm an*
m“;ﬂ:m;‘“;:e:‘:’::?“ Methanol £ 3000 ppm 36 pprt ‘
Dimeihyformarid 5 880 pom 99 ppm |
Korngroie mikronisiert entspricht* |
Cehait
HPL@{ZZZW
Subslane 75-1020%
njin Tianyao Pharm, lo.18, Xinye 9th Street, Tia E:ooaez Chi
ugmggmmh “Dicht verschiossen, wmegewm\zl 5
7
Deutscher Totarna CB..
Apotheker Verlag Bearbelter/PrOfcatum:
A h Ergebnis der Profung: i
Bemerkungen F.Sperling25.11.2024 68

Frelgabe durch ApothekennApothexer_ Daturm Cniersenit
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Identitatsprifung von Ausgangsstoffen

2?7

Atk

F.Sperling 25.11.2024 69

Identitatsprifung von Ausgangsstoffen

Frage: Gebindeweise Identitatsprifung notwendig?

)
°~J
)

71
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Primarpackmittel

Priifung von Primarpackmittel (§6 (2) und §11 ApBetrO; BAK-LL Primarpackm.):
Vereinfachte Priifverfahren in der Apotheke zuldssig:
* Feststellung der Identitat (Beschreibung im Katalog oder Internetauftritt)

* Priifung auf Fertigungsqualitat und sichtbare Verunreinigungen

¢ Vorhandensein bzw. Kontrolle des Prifzertifikats

* Beurteilung/Abgleich der Angaben auf dem Prifzertifikat

F.Sperling 25.11.2024 73

Primarpackmittel

Angaben auf Priifzertifikaten fiir Primarpackmittel (BAK-LL Primarpackm.):
e Bezeichnung des Primarpackmittels, ggf. einschlielich der Artikelnummer

* NenngroRe/-volumen

* Chargenbezeichnung bzw. Produktionsdatum

* pharmazeutisch relevante Priifkriterien, -verfahren, z. B. Ph. Eur., DAC, USP

e Prifergebnisse und Angabe der erforderlichen Qualitat (Akzeptanzkriterien)

e Datum der Prifung

* Name des fir die Prifung/Freigabe Verantwortlichen

e Autorisierte/r Institution/Funktionsbereich des fiir die Prifung Verantwortlichen

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

Deutscher dk
Apotheker Verlag
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* Relevant fiir Wirkstoffe und Konservierungsstoffe
* Empfohlen wird Anpassung der Einwaage ab f
Gehaltsminderung > 2 %) bzw. nach Risikobewertung f

Einwaagekorrekturfaktor

(entspricht > 10% Mehrgehalt)
* Ermittlung am besten mittels DAC/NRF-Rechenhilfe

Einwaagekorrektur

Einwaagekorrektur

> 1,02 (entspricht
<0,90

M 2 H
:
g = g
= = E
. £B = g 2
Arzneibuch-Monographientitel / Substanz - 2 z =
anderer Bezug: mégliche Farmen in =y K £ 2s g5
Verschreibung oder Rezepturformel <3 | < | & 5 2 =2
Ph.Eur. 10 1632 |x 98101 as 100 |CsHNOSS %
Ph.Eur. 10 180,2 |x 99,5-101 g5 100 |CyHs0; 05 99 1
Aciclovir Ph.Eur. 10 2252 |x 98,5-101 wS 100 |CaH;Ns0s 6
Alanin Ph. Eur. 10 89,1 |x 98,5-101 05 100 |CyH;NO, 0,5
Ph Eur 10 2653 |x 99-101 g5 100 |CraHhshs0:5 05
Alfatradiol DAC 20191 2724 [x 97-102 a8 100 |GieHai0, 05
Allantoin Ph. Eur. 10 1581 |x 98.5-101 B 100 |CHaN.O; 01 -
0 Deutscher dk
Apotheker Verlag .
AlKN Siehe NRFI1.2.1.1 F.Sperling 25.11.2024 75
Nachprufungen
Frage: Verldangerung der Verwendbarkeit durch Nachpriifung moglich?
e o o
Deutscher dk
Apotheker Verlag A k
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Sonderfalle

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

)
)
)
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Sonderfalle

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

°*~J
°*~J
°*~J

Deutscher
Apotheker Verlag
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Verfahren bei Qualitatsmangeln

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

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ '

Bericht iiber Verdachtsfdlle auf
Qualitatsmangel von Arzneimitteln
Die Verpflichtung nach § 21 Nr. 3 ApBetrO bleibt unberiihrt. &

An die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) per E-Mail

Heidestralle 7 @ 10557 Berlin

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

Arzneimittel@: Genaue Bezeichnung
Darreichungsform

Pharmazeutischer Unternehmer
Verwen: dbar bis

Chargen-Bezeichnung Bl:

P ARZNEIMITTEL
A KOMMISSION

der Deutschen Apotheker P

Speichern AMK-Eingangsvermerk

versenden

Drucken

PackungsgroBe

PZN

Bezogen von

| Bezugsdatum

Anbruch bzw.vom Patienten zuriickgegeben

F.Sperling 25.11.2024

auf Faltschachtel O O] rein
O» 0O Anbruchsdatum

der i itat [ Welche MaBnahmen / Untersuchungen wurden in der
28. 2 ischer Defekt, Apotheke durchgefiihrt (Ergebnisse)?[3]

82

Reinheitsprufungen

* Im Rahmen des Apothekenbetriebes von eher geringerer praktischer Bedeutung

* Bei Ausgangsstoffen mit validen Zertifikaten = nur Identitatsprifung notwendig -
Ruckgriff 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

I S

2018
2019
2019
2021

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .

Sartane Nitrosamine
Ranitidin Nitrosamine
Metformin Nitrosamine

Valsartan, Irbesartan und
Losartan

Azido-Verunreinigung

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2019/12/06/valsartan-ranitidin-

metformin-und-jetzt/chapter:2

F. Sperling 25.11.2024

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

Praxisrelevante Reinheitsprifungen:

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

* Bakterien-Endotoxine (< 0,25 I.E./ml) =2 Aqua p.:
nur wenn zu Herstellung von Dialyselésungen
ohne weiteres Verfahren zur Beseitigung

Destille zur WFI-Erzeugung
Klinik-Apotheke UKD

F.Sperling25.11.2024 84

Reinheitsprufungen

Praxisrelevante Reinheitspriifungen:
* Luft zur medizinischen Anwendung
* CO, (<500 ppm (V/V))
* CO(£5ppm (V/V))
 OlI(2£0,1mg*m3)
* SO, (21 ppm (V/V)
* NO/NO,(<2ppm (V/V)
*  Wasserdampf (< 67 ppm (V/V) bzw. 870 ppm (V/V)*)

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

Erzeugungsanlage medizin. Druckluft

UKD sowie deren Beprobung
F.Sperling25.11.2024 85
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Gliederung Analytik

1) Rechtliche Rahmenbedingungen
2) Prufung von Ausgangsstoffen

3) Inprozesskontrollen

4) Prufung von Defekturarzneimitteln
5) Instrumentelle Analytik

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

Adkk F. Sperling 25.11.2024
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Qualitatsprifung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach

§ 13 AMG
Was ist anders? - Rechtsgrundlagen

_ Apothekenbetrieb Herstellungsbetrieb nach §13 AMG

Gesetzliche Arzneimittelgesetz
Grundl o e . .
rundlagen Apothekengesetz IMP™: Clinical Trials Regulation (CTR)
VO(EU) 536/2014
MaRgebliche  Apothekenbetriebsordnung Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
Verordnungen (ApBetrO) verordnung (AMWHV)
IMP": Deleg. VO (EU) 2017/1569
MaRgebliche Leitlinien der Bundesapotheker- GMP-Leitfaden Teil | nebst Anhdangen
Leitlinien kammer IMP*: Detailed Commission guideline on
GMP for IMP

Adkk F. Sperling 25.11.2024

* Fur klinische Prifungen / Prifpréparate (IMP)
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Qualitatsprifung 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 (812 (1) AMWHYV bzw. Art. 10 (1) Deleg. VO
Packmitteln (EV) 2017/1569°

Durchfiihrung Pharmazeutisches Personal Addquat ausgebildetes, geschultes
analytischer Personal

Prifungen

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

Produkten

Adkk F.Sperling25.11.2024 88

* Fur klinische Prifungen / Prifpraparate (IMP)

Qualitatsprifung 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, Laborblicher) (§10
AMWHYV bzw. Artikel 8 Deleg. VO (EU) 2017/1569%)

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

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

Deutscher
Apotheker Verlag
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* Fur klinische Prifungen / Prifpréparate (IMP)
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Qualitatsprifung 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, Qut Of
Trend, Out Of Expectations-Untersuchungen) (Kapitel 1 & 6 EU-GMP-Leitfaden)

Adkk F.Sperling 25.11.2024 90

* Fur klinische Prifungen / Prifpraparate (IMP)

Quellen

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

e Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung: ,,Priifung und Lagerung der
Priméarpackmittel” sowie der entsprechende Kommentar (Stand: 09.05.2023)

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

e Apothekenbetriebsordnung

*c  AMWHV

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

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

Deutscher
Apotheker Verlag
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