Krankenhaus

Leitlinie fur die Herstellung und Priifung
in der Krankenhausapotheke

Ausschuss fur Arzneimittelherstellung und Analytik des Bundesverbandes Deutscher
Krankenhausapotheker (ADKA) e. V.

Auf den folgenden Seiten ist die ,,Leit-
linie fiir die Herstellung und Priifung in
der Krankenhausapotheke abgedruckt.
Nach dem Auftrag durch die Mitglie-
derversammlung 1998 wurde ein erster
Entwurf in der Krankenhauspharmazie
(2000;21:332-9) veroffentlicht, der je-
doch 2001 mit knapper Mehrheit der
Mitglieder an den Ausschuss zuriick-
verwiesen wurde. Nach Uberarbeitung,
Diskussion in den Landesverbianden und
Bearbeitung der Stellungnahmen wurde
die Leitlinie am 7. April 2005 vom Vor-
stand des Bundesverbandes Deutscher
Krankenhausapotheker ADKA e. V.
verabschiedet. In Abidnderung des ers-
ten Entwurfs wurden im Wesentlichen
eine erlduternde Praambel vorangestellt
sowie Anhiénge und ergiinzende Leitlini-
en gestrichen.

Leitlinien fiir die Gute Herstellungs-
praxis von Arzneimitteln in kleinen
Mengen existieren bereits in den Nie-
derlanden und in der Schweiz. Auf

internationaler Ebene liegt von der
PIC/S der Entwurf einer spezifischen
Leitlinie fiir die aseptische Arzneimit-
telherstellung in Apotheken vor und
geht demnichst an die nationalen Gre-
mien zur Stellungnahme. Die ADKA
hat eine Leitlinie fiir die aseptische Her-
stellung von Parenteralia bereits 2002 in
Kraft gesetzt. Neuerdings schreibt auch
die USP 28 Monographie ,,<797>Phar-
maceutical Compounding — Sterile pre-
parations die Gute Herstellungspraxis
der rezeptur- und defekturméfigen Her-
stellung steriler Arzneimittel fest.

In Deutschland gilt es die Liicke einer
umfassenden Leitlinie fiir die Herstel-
lung in Krankenhausapotheken noch
zu schliefen. Die vorliegende ADKA-
Leitlinie stellt die Zusammenfassung
der anerkannten Regeln der Guten Her-
stellungspraxis fiir die rezeptur- und
defekturméBige Herstellung in deut-
schen Krankenhausapotheken dar. Bei
der Erarbeitung wurde darauf geachtet,
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die Arzneimittelqualitét sicherzustellen
und den Patientenschutz zu gewihrleis-
ten unter Wahrung der VerhéltnismaBig-
keit der GMP-Auflagen.

Die hier festgeschriebenen Grundsit-
ze sind vielfach bereits geiibte Apothe-
kenpraxis, doch ist die Leitlinie in ih-
rer umfassenden Form zur Erinnerung
und zum Abgleichen apothekeninterner
Standards hilfreich.

Die Erarbeitung und Veréffentlichung
von Leitlinien fiir die Herstellung ste-
riler Arzneimittel sowie zur Herstellung
klinischer Priifpraparate sind Aufgaben
fiir die ndhere Zukunft.

Bearbeitet von Dr. Norbert Ohem, Apotheke
der Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH; Mag.
Pharm. Thomas Langebner, Apotheke des
Krankenhauses St. Josef, Braunau/Osterreich;
Dr. Christoph v. Stein 1, Apotheke des Stadti-
schen Krankenhauses Miinchen-Bogenhausen;
Hans-Gerd Strobel, Apotheke des Klinikums
der Medizinischen Universitat Liibeck; Dr. Irene
Krémer, Apotheke des Klinikums der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz
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Praambel

Arzneimittel miissen nach anerkann-
ten Regeln von Wissenschaft und Tech-
nik hergestellt werden. Fiir die Her-
stellung im industriellen MaBstab sind
internationale GMP-Richtlinien der
Pharmaceutical Inspection Conventi-
on (PIC) und der Pharmaceutical Co-
operation Scheme (PIC/S) beziehungs-
weise der Europdischen Gemeinschaft
(EG-GMP-Leitfaden) ma3gebend. Die
in Krankenhausapotheken hergestellten
Arzneimittel werden auf Grundlage der
Apotheken-Betriebsordnung (Rezep-
tur sowie Defektur mit bis zu 100 ab-
gabefertigen Packungen pro Tag) her-
gestellt. Es sollte gerade diese Art der
Herstellung nach anerkannten Regeln
erfolgen, um die Ausnahme von der
Priifpflicht, dass die ,,Qualitdt durch
das Herstellungsverfahren gesichert
ist, in Anspruch nehmen zu kénnen.
Die vorliegende ADKA-Leitlinie stellt
die Zusammenfassung der anerkannten
Regeln fiir die rezeptur- und defektur-
mifBige Herstellung in deutschen Kran-
kenhausapotheken dar.

Bei der Herstellung kleiner Mengen
kann zwischen standardisierten und
nicht-standardisierten Zubereitungen
unterschieden werden.

Standardisierte Zubereitungen sind
solche, die in der Apotheke nach an-
erkannten Rezepturvorschriften (z.B.
NRF, DAC, Herstellungsvorschriften
aus Krankenhausapotheken) auf Vorrat
oder als Einzelanfertigung hergestellt
werden. Fiir solche Produkte kann die
Qualitit durch das Herstellungsverfah-
ren bei Wahrung der Vorgaben dieser
Leitlinie als gesichert gelten. Bei einer
standardisierten Herstellungsmethode
diirfen nur die Dosierung und die Char-

gengrofe in festgelegten Grenzen vari-
ieren.

Nicht-standardisierte Zubereitungen
sind solche, fiir die keine gepriiften
Herstellungsvorschriften und/oder Her-
stellungsmethoden verfiigbar sind. Die
Moglichkeiten zur Uberpriifung des
therapeutischen Ansatzes oder die Si-
cherstellung der geeigneten Herstellung
und Priifung eines solchen Produkts
sind mitunter sehr/schwierig. Hier iiber-
nimmt der herstellende Apotheker die
Verantwortung fiir Qualitit und Stabili-
tit. Die Herstellungsvorschriften nicht-
standardisierter Produkte sollten sich
am Stand des Wissens in Standardwer-
ken oder Fachzeitschriften orientieren.
Grundsitzlich sollten solche Arzneimit-
tel nur im Einzelfall (Rezeptur) herge-
stellt werden. Die eingeschriankt mog-
liche Qualitétssicherung des Produkts
versus therapeutischer Notwendigkeit
muss abgewogen werden. Das Abwi-
gen von Risiken und die Riicksprache
mit dem Arzt sollten dokumentiert wer-
den. Das Herstellungsverfahren sollte
stets eine gleichbleibende Qualitit des
Produkts gewihrleisten.
Abweichungen von anerkannten Rezep-
turvorschriften sollten vor der Produkti-
on gepriift und schriftlich belegt werden.
Fiir nicht-standardisierte Zubereitungen
ist zu empfehlen, allgemeine Herstel-
lungsanweisungen einschlielich Inpro-
zess- und Endkontrollen, beispielsweise
pro Arzneiform, zu erstellen.

Eine Qualitdtskontrolle von nicht-stan-
dardisierten (Einzel-)Zubereitungen ist
aufwindig, kann jedoch durch das Sam-
meln der Ergebnisse von Inprozess- und
nicht-zerstérenden Endkontrollen sowie
durch Untersuchungen an zusétzlich an-
gefertigten Zubereitungen erfolgen.
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348

26. Jahrgang - Nr. 9 - 2005

Rezeptur/Einzelanfertigung

Der EG-GMP-Leitfaden ist auf die Her-

stellung in groem Maf3stab abgestimmt

und wegen der geringen Zahl an Ar-

beitsschritten und des dringenden Cha-

rakters der Einzelanfertigung nicht un-

mittelbar auf die Rezeptur anzuwenden.

Das Prinzip, Qualitidt durch das Herstel-

lungsverfahren zu produzieren, sollte

auch fiir die Einzelanfertigung gelten,

vor allem, weil Validierungen und End-

kontrollen nicht in Art und Umfang wie

im Falle der Chargenproduktion ausge-

fiihrt werden.

Im Falle der Einzelanfertigung sollte die

Qualitét durch die spezielle Beachtung

e der Einrichtung und Ausriistung der
Herstellungsrdume,

e der Auswahl, der Form und der Ein-
haltung von Arbeitsanweisungen,

e von Inprozesskontrollen und nicht-
zerstorenden Endkontrollen,

e des Trainings und der Erfahrung des
Personals

gewihrleistet werden.

Folgende Regeln sollten beachtet wer-

den:

e Die Herstellung von Einzelanferti-
gungen in Anlehnung an standardi-

Krankenhauspharmazie 2005;26:348-62.
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sierte Herstellungsmethoden sollte
immer den Vorrang haben vor der
Herstellung von Einzelanfertigun-
gen, die auf nicht-standardisierten
Zubereitungsmethoden beruhen.

e Die defekturmiBige Herstellung ist
der Einzelanfertigung vorzuziehen.

e Herstellungsraume, Ausriistung und
Prozesse, die fiir Einzelanfertigun-
gen benutzt werden, sollten diesel-
ben oder dquivalent zu denjenigen
sein, die fiir die auf Vorrat produzier-
ten Arzneimittel benutzt werden.

e Aufzeichnungen iiber die Einzelan-
fertigung sollten erstellt werden. Es
kann auf arzneiformspezifische Her-
stellungsanweisungen Bezug genom-
men werden.

e Bei Bedarf sollten Verpackungsein-
heiten im Uberschuss fiir Untersu-
chungen und/oder Stabilitétspriifun-
gen zubereitet werden.

e Einzelanfertigungen sollten nicht auf
Vorrat hergestellt werden.

e Wegen der begrenzten Moglichkei-
ten einer Endkontrolle ist bei Ein-
zelanfertigungen den Inprozesskon-
trollen eine besondere Beachtung
zu schenken. Kritische Punkte des
Herstellungsgangs sollten von einer
zweiten Person kontrolliert werden.
Im Vergleich zur Produktion auf Vor-
rat ist bei der Einzelanfertigung eine
intensive Uberwachung der Herstel-
lung anzuraten.

e Die Freigabe sollte von einer zwei-
ten Person, basierend auf der erstell-
ten Dokumentation, ausgefiihrt wer-
den.

Leitfaden

Kapitel 1:
Qualitatssicherungssystem

Grundsatze

In der Apotheke miissen Arzneimittel so
hergestellt werden, dass sie fiir den vor-
gesehenen Gebrauch geeignet sind und
die Patienten keiner Gefahr durch Be-
denklichkeit oder ungeniigende Qualitét
oder Wirksamkeit ausgesetzt sind.

Die entsprechenden Vorschriften des
Arzneimittel- und Apothekenrechts, die

Leitlinien der Bundesapothekerkammer
sowie der Stand der Wissenschaft und
Technik sind zu beachten.

1.1 In der Apotheke sollte eine Quali-
titssicherung erfolgen wie nachfolgend
beschrieben oder im Rahmen des Qua-
litditsmanagementsystems (QMS; Zerti-
fizierung z. B. durch die Apothekerkam-
mern und/oder nach DIN ISO 9001).

Qualitatssicherung

1.2 Die Leitung der Apotheke hat die

Verantwortung fiir die Festlegung und

die Umsetzung der Qualitétssicherung.

Es soll sichergestellt sein, dass

I. Arzneimittel unter Beriicksichtigung
des aktuellen Wissensstandes und
der Leitlinie fiir die Herstellung und
Priifung in der Krankenhausapotheke
konzipiert werden;

II. Produktions- und Priifverfahren klar
beschrieben sind und die Regeln der
Arzneibticher und der Leitlinie fiir
die Herstellung und Priifung in der
Krankenhausapotheke eingehalten
werden;

III. Verantwortlichkeiten eindeutig fest-
gelegt sind;

IV. der Einsatz korrekter Ausgangsstof-
fe und Packmittel gewéhrleistet ist;

V. die nétigen Priifungen und Validie-
rungen durchgefiihrt werden;

VI. das Fertigprodukt nach Herstel-
lungs- und Priifvorschrift angefertigt
und gepriift wird;

VIL eine Freigabe der Arzneimittel un-
ter Verantwortung eines Apothekers
erfolgt (s. auch Kapitel 6);

VIII. die Arzneimittel so gelagert und
gehandhabt werden, dass die Qua-
litat wihrend der Haltbarkeitsdauer
erhalten bleibt;

IX. eine regelmiBige Selbstinspektion
erfolgt.

Leitlinie fiir die Herstellung und Pri-
fung in der Krankenhausapotheke
1.3 Die Leitlinie fiir die Herstellung
und Priifung in der Krankenhausapo-
theke als Teil der Qualititssicherung
soll gewihrleisten, dass Arzneimittel
gleichbleibend nach Qualitédtsstandards
produziert und gepriift werden.

Die Leitlinie fiir die Herstellung und
Priifung in der Krankenhausapotheke
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betrifft sowohl die Produktion als auch

die Qualititskontrolle. Die grundlegen-

den Anforderungen sind folgende:

I. Alle Herstellungsvorgénge sind klar
definiert, werden unter Einbezie-
hung der vorliegenden Erfahrungen
getitigt und tiberpriift und sind ge-
eignet, gleichbleibend Arzneimittel
herzustellen, die die erforderliche
Qualitidt aufweisen und ihren Spezi-
fikationen entsprechen.

II. Kritische Herstellungsschritte sind
klar definiert und nach Moglichkeit
validiert.

III. Die Voraussetzungen fiir die Leitli-
nie fiir die Herstellung und Priifung
in der Krankenhausapotheke sind er-
fiillt, insbesondere durch:

a) Geschultes Apothekenpersonal

b) Angemessene Riumlichkeiten

c) Geeignete Ausriistung und Versor-
gungseinrichtungen

d) Einwandfreie Materialien, Behalt-
nisse und Etiketten

e) Anweisungen

f) Geeignete Lagerungs- und Trans-
portmoglichkeiten

IV. Anweisungen sind in klarer und ein-
deutiger Sprache schriftlich abgefasst
und gelten speziell fiir die vorhande-
nen Gerite und Verfahren.

V. Das Apothekenpersonal ist entspre-
chend eingewiesen.

VI. Die Herstellungsprotokolle sind so
zu erstellen, dass ersichtlich wird, ob
alle Schritte tatsdchlich durchgefiihrt
worden sind. Alle wesentlichen Ab-
weichungen sind aufzuzeichnen und
zu kommentieren.

VII. Herstellungsprotokolle sind in zu-
ginglicher Form aufzubewahren.

VIIL. Es besteht ein System, mit dem
jede Produktcharge zuriickgerufen
werden kann.

IX. Beanstandungen werden iiberpriift,
die Ursachen von Qualititsmingeln
untersucht, geeignete Maflnahmen
beziiglich der fehlerhaften Produkte
ergriffen und Vorkehrungen getrof-
fen, um ein Wiederauftreten der Feh-
ler zu verhindern.

Qualitatskontrolle
1.4 Qualititskontrolle ist der Teil der
Leitlinie fiir die Herstellung und Prii-
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fung in der Krankenhausapotheke, der
sich mit Probenahme, Spezifikatio-
nen und Priifung sowie Organisation,
Dokumentation und Freigabeverfahren
befasst, wodurch gewihrleistet wird,
dass die jeweils notwendigen Priifun-
gen tatsdchlich durchgefiihrt werden
und sowohl Materialien fiir den Ge-
brauch als auch die fertiggestellten Pro-
dukte erst freigegeben werden, wenn
ihre Qualitit als zufriedenstellend be-
urteilt wurde.

Die grundlegenden Forderungen an die

Qualitétskontrolle sind folgende:

I. Es stehen geeignete Einrichtungen,
qualifiziertes Personal und Anwei-
sungen fiir die Probenahme, Kontrol-
le und Priifung von Ausgangsstoffen,
Verpackungsmaterial, Zwischenpro-
dukten und Bulkware sowie Fertig-
produkten und gegebenenfalls fiir die
Uberwachung der Umgebung, soweit
die Leitlinie fiir die Herstellung und
Priifung in der Krankenhausapotheke
dies erfordert, zur Verfiigung.

II. Proben von Ausgangsstoffen, Verpa-
ckungsmaterial, Zwischenprodukten
und Bulkware sowie Fertigprodukten
werden durch von der Qualititskon-
trolle bestimmtes Personal und nach
festgelegten Methoden gezogen.

III. Normierte Priifmethoden aus den
Arzneibilichern oder von anderen
Herstellern bediirfen keiner weiteren
Validierung, wenn sie fiir denselben
Zweck eingesetzt werden, fiir den sie
entwickelt und validiert wurden. Bei
abweichender Zweckbestimmung ist
eine entsprechend begrenzte Quali-
titssicherung ausreichend.

IV. Protokolle, die zeigen, dass alle er-
forderlichen Probenahmen, Kontroll-
und Priifverfahren tatsdchlich durch-
gefithrt wurden, werden manuell
und/oder mit Aufzeichnungsgeriten
angefertigt. Jede Abweichung wird
vollstiandig protokolliert und kom-
mentiert.

V. Das Fertigprodukt enthilt die Wirk-
stoffe, die qualitativ und quantitativ
der deklarierten Zusammensetzung
entsprechen. Es weist die erforder-
liche Reinheit auf, befindet sich im
richtigen Behiltnis und ist ordnungs-
gemil} gekennzeichnet.

VI. Es werden Protokolle iiber die Prii-
fung von Ausgangsstoffen, Zwi-
schenprodukten und Bulkware so-
wie Fertigprodukten angefertigt; die
Ergebnisse werden mit den Anforde-
rungen der Spezifikation verglichen.
Zur Produktbewertung gehoren die
Uberpriifung und Beurteilung der
jeweiligen Produktionsdokumentati-
on und eine Bewertung eventueller
Abweichungen von den festgelegten
Verfahren.

VII. Die Freigabe erfolgt durch den ver-
antwortlichen Apotheker.

VIII. Riickstellmuster von Produkten
werden in ausreichender Menge auf-
bewahrt, um das Produkt notigenfalls
spiter untersuchen zu konnen. Das
Produkt wird in seiner endgiiltigen
Verpackung aufbewahrt, es sei denn,
es handelt sich um auflergewthnlich
grofle Packungen.

Kapitel 2: Personal

Allgemeine Anforderungen

2.1 Die Apotheke sollte iiber Personal
in ausreichender Zahl und mit prakti-
schen Erfahrungen verfiigen. Die jedem
einzelnen zugewiesenen Verantwor-
tungsbereiche sollten nicht so umfang-
reich sein, dass sich daraus irgendwel-
che Qualitétsrisiken ergeben.

2.2 Die Apotheke muss ein Organisa-
tionsschema haben und die Aufgaben
von Mitarbeitern sollten in Arbeits-
platzbeschreibungen schriftlich nieder-
gelegt sein. Zwischen den Verantwor-
tungsbereichen des mit der Anwendung
der Leitlinie fiir die Herstellung und
Priifung in der Krankenhausapotheke
befassten Personals diirfen keine Lii-
cken bestehen.

Personal in Schliisselstellungen

2.3 Die Leitung der Herstellung und
die Leitung der Qualititskontrolle soll-
ten vom Grundsatz her von zwei Apo-
thekern wahrgenommen werden; diese
miissen nicht vollzeitbeschiftigt sein,
sie sollten in dem sich aus der Art und
dem Umfang der Herstellung und Qua-
litdatskontrolle ergebenden Ausmal ver-
fiigbar sein. Eine Ubertragung von Auf-
gaben an pharmazeutisches Personal
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unter Verantwortung eines Apothekers

ist moglich.

Die Aufgabe der Qualitidtskontrolle

kann extern an eine qualifizierte Person

oder Institution vergeben werden. Auf-
gaben und Verantwortungsbereich soll-
ten schriftlich festgelegt werden.

2.4 Der fiir die Herstellung verantwort-

liche Apotheker hat im Allgemeinen fol-

gende Verantwortlichkeiten:

I. Sicherstellung, dass die Produkte vor-
schriftsmifig produziert und gelagert
werden, um die erforderliche Quali-
tdt zu erhalten.

II. Genehmigung von Herstellungsan-
weisungen und Sicherstellung der
Einhaltung.

III. Sicherstellung, dass die Produkti-
onsprotokolle ordnungsgemill un-
terschrieben werden, bevor sie an die
Abteilung fiir Qualititskontrolle wei-
tergegeben werden.

IV. Kontrolle der Wartung, der Raum-
lichkeiten und der Ausriistung seiner
Abteilung.

V. Sicherstellung, dass die notwendigen
Validierungen durchgefiihrt werden.

VI. Sicherstellung, dass die erforder-
liche anfingliche und fortlaufende
Schulung des Personals seiner Abtei-
lung entsprechend den jeweiligen Er-
fordernissen durchgefiihrt wird.

2.5 Der fiir die Qualitédtskontrolle ver-

antwortliche Apotheker hat im All-

gemeinen folgende Verantwortlichkei-
ten:

L. Billigung oder, falls er es fiir erforder-
lich hélt, Zuriickweisung von Aus-
gangsstoffen, Verpackungsmaterial,
Zwischenprodukten, Bulkware und
Fertigprodukten.

II. Auswertung der Chargenprotokolle.

III. Sicherstellung, dass alle erforder-
lichen Priifungen durchgefiihrt wer-
den.

IV. Genehmigung von Spezifikationen,
von Anweisungen zur Probenahme,
von Priifmethoden und anderen Ver-
fahren zur Qualititskontrolle.

V. Zustimmung zur Beauftragung sowie
Uberwachung der Analysenlabors,
die im Lohnauftrag arbeiten.

VI. Kontrolle der Wartung der Raum-
lichkeiten und der Ausriistung seiner
Abteilung.



Leitlinie fiir die Herstellung und Priifung in der Krankenhausapotheke

VII. Sicherstellung, dass die notwen-
digen Validierungen durchgefiihrt
werden.

VIII. Sicherstellung, dass die erforder-
liche anféngliche und fortlaufende
Schulung des Personals seiner Abtei-
lung entsprechend den jeweiligen Er-
fordernissen durchgefiihrt wird.

Weitere Aufgaben der Abteilung Qua-
litdatskontrolle sind in Kapitel 6 zusam-
mengestellt.
2.6 Die verantwortlichen Apotheker
fiir Herstellung und Qualitédtskontrolle
teilen im Allgemeinen einige die Quali-
tit betreffende Verantwortungsbereiche
untereinander auf oder iiben die Ver-
antwortung gemeinsam aus. Es konnen
dies sein:

e Genehmigung schriftlicher Verfah-
rensbeschreibungen und anderer
Dokumente einschlieBlich Ergin-
zungen

e Uberwachung und Kontrolle der Um-

gebungsbedingungen

Betriebshygiene

Validierung von Verfahren

Schulung

Genehmigung und Uberwachung von

Lieferanten

e Festlegung und Uberwachung der
Lagerungsbedingungen fiir Material
und Produkte

e Aufbewahrung von Protokollen

e Uberwachung der Einhaltung der
Leitlinie fiir die Herstellung und Prii-
fung in der Krankenhausapotheke

e Uberpriifungen, Untersuchungen
und Entnahme von Proben zur Uber-
wachung von Faktoren, die die Pro-
duktqualitét beeinflussen konnen.

Schulung

2.7 Es ist anzuregen, Schulungskurse
fiir die Umsetzung der Leitlinie fiir die
Herstellung und Priifung in der Kran-
kenhausapotheke zu erarbeiten und an-
zubieten.

2.8 Neu eingestellte Personen sollten
den ihnen jeweils zugewiesenen Auf-
gaben entsprechend geschult werden.
Dariiber hinaus sollte eine fortlaufen-
de Unterweisung durchgefiihrt und de-
ren Umsetzung in die Praxis periodisch
bewertet werden. Aufzeichnungen iiber

die Unterweisungen sollten drei Jahre
aufbewahrt werden.

2.9 Personal, das in Bereichen mit be-
sonderen Kontaminationsrisiken arbeitet
(z.B. in reinen Bereichen oder in Zonen,
in denen mit hochaktiven, toxischen, in-
fektiosen oder sensibilisierenden Stof-
fen umgegangen wird), sollte ein spezi-
elle Unterweisung erhalten.

2.10 Besucher oder ungeschultes Per-
sonal sollten moglichst keine Produk-
tions- und Qualitédtskontrollbereiche
betreten. Wenn dies jedoch unumgéng-
lich ist, sollten sie vorher insbesondere
iiber die Personalhygiene und die vor-
geschriebene Schutzkleidung informiert
werden. Sie sollten streng beaufsichtigt
werden.

2.11 Im Rahmen der Unterweisung
sollten das Konzept der Qualitétssiche-
rung und alle MaBnahmen, die dessen
Verstindnis und Anwendung verbessern
konnen, ausfiihrlich diskutiert werden.

Personalhygiene

2.12 Es sollen Hygienepline erstellt
werden, in Abstimmung mit den Hy-
gienebeauftragten und unter Beachtung
der Hygienevorschriften des Kranken-
hauses.

2.13 Es sollte in der Arzneimittelher-
stellung niemand beschiftigt werden,
der an einer ansteckenden Krankheit
leidet oder offene Verletzungen an un-
bedeckten Korperstellen hat.

2.14 Es sollten betriebsérztliche Ein-
gangs- und Folgeuntersuchungen erfol-
gen. Es sollte festgelegt sein, dass die
Mitarbeiter bedeutende Anderungen des
Gesundheitszustands melden miissen.
2.15 Im Herstellungsbereich ist eine
angemessene Hygiene- bzw. Schutz-
kleidung zu tragen.

2.16 Essen, Trinken, Kauen oder Rau-
chen sowie die Aufbewahrung von Spei-
sen, Getrianken, Tabakerzeugnissen oder
Arzneimitteln fiir den personlichen Ge-
brauch sollten in den Produktions- und
Lagerbereichen verboten sein. Allge-
mein sollte jedes unhygienische Ver-
halten innerhalb der Herstellungsberei-
che oder in jedem anderen Bereich, in
dem das Produkt beeintrichtigt werden
konnte, verboten sein.
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2.17 Der direkte Kontakt zwischen den
Hiénden eines Beschiftigten und dem
offenen Produkt sollte ebenso vermie-
den werden wie der direkte Kontakt mit
irgendeinem Ausriistungsteil, das mit
den Produkten in Beriihrung kommt.
2.18 Das Personal sollte die Hindehy-
giene gemdl Hygieneplan durchfiihren.
2.19 Alle spezifischen Erfordernisse
bei der Herstellung besonderer Pripa-
rategruppen, zum Beispiel sterilisierter
oder aseptisch hergestellter Zubereitun-
gen, werden in erginzenden Leitlinien
abgehandelt.

Kapitel 3: Raumlichkeiten
und Ausriistung

Grundsatze

Raumlichkeiten und Ausriistung miissen
so angeordnet, ausgelegt, ausgefiihrt,
nachgeriistet und instand gehalten sein,
dass sie sich fiir die vorgesehenen Ar-
beitsgdnge eignen. Sie miissen so aus-
gelegt und gestaltet sein, dass das Risiko
von Fehlern minimal und eine griindli-
che Reinigung und Wartung moglich ist,
um Kreuzkontaminationen, Staub- oder
Schmutzansammlungen und ganz allge-
mein jeden die Qualitit des Produkts be-
eintrichtigenden Effekt zu vermeiden.

Allgemeine Anforderungen

3.1 Die Raumlichkeiten sollten so gele-
gen sein, dass das umgebungsbedingte
Kontaminationsrisiko fiir Material oder
Produkte unter Beriicksichtigung der
Schutzmafnahmen bei der Herstellung
minimal ist.

3.2 Die Raumlichkeiten sollten sorg-
filtig instandgehalten werden; Repara-
tur- und Wartungsarbeiten sollten kei-
ne Gefahr fiir die Qualitdt der Produkte
darstellen. Sie sollten nach detaillierten,
schriftlich festgelegten Verfahren gerei-
nigt und, falls notwendig, desinfiziert
werden.

3.3 Beleuchtung, Temperatur, Feuchtig-
keit und Beliiftung sollten geeignet und
so beschaffen sein, dass sie weder direkt
noch indirekt die Arzneimittel wihrend
der Herstellung und Lagerung oder das
einwandfreie Funktionieren der Ausriis-
tung nachteilig beeinflussen.
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3.4 Die Riumlichkeiten sollten so aus-
gelegt und ausgestattet sein, dass der
groBtmogliche Schutz gegen das Ein-
dringen von Insekten oder anderen Tie-
ren gewihrleistet ist.

3.5 Es sollten Vorkehrungen getroffen
werden, um Unbefugten den Zutritt zu
verwehren. Produktions-, Lagerungs-
und Qualitdtskontrollbereiche sollten
von Personal, das dort nicht arbeitet,
nicht als Durchgang benutzt werden.

Produktionsbereiche

3.6 Rezepturen (Einzelherstellungen)
einschlieBlich hochwirksamer Arznei-
mittel wie Antibiotika konnen in dem-
selben Raum hergestellt werden, wenn
durch den Herstellungsprozess und
geeignete ReinigungsmaBnahmen ge-
wihrleistet ist, dass keine Kreuzkonta-
minationen oder Gefiahrdungen fiir das
Personal auftreten konnen.

Die Herstellung technischer Gifte, wie
Pestizide und Herbizide, sollte in Rdum-
lichkeiten, die zur Herstellung von Arz-
neimitteln benutzt werden, nicht erlaubt
sein.

3.7 Die Raumlichkeiten sollten mog-
lichst so angeordnet sein, dass die
Produktion in logisch aufeinander fol-
genden Schritten erfolgen kann, ent-
sprechend der Reihenfolge der Arbeits-
ginge und den Reinheitsklassen.

3.8 Ausreichend grofle Arbeits- und
Lagerflachen im Produktionsbereich
sollten die ordnungsgemife und folge-
richtige Aufstellung der Ausriistung und
Bereitstellung oder Aufbewahrung von
Materialien ermoglichen, um das Risi-
ko von Verwechslungen verschiedener
Arzneimittel oder ihrer Bestandteile
zu minimieren, Kreuzkontamination zu
vermeiden und um die Gefahr, irgendei-
nen Produktions- oder Kontrollschritt
auszulassen oder falsch anzuwenden,
Zu verringern.

3.9 Wo Ausgangsstoffe und priméres
Verpackungsmaterial, Zwischenpro-
dukte oder Bulkware der Umgebung
ausgesetzt sind, sollten die Innenfli-
chen (Winde, Fu3boden, Decken) glatt
und frei von Rissen sein. Sie sollten kei-
ne Partikel abgeben und sich leicht und
griindlich reinigen und, wenn notig, des-
infizieren lassen.

3.10 Rohrleitungen, Beleuchtungskor-
per, Beliiftungseinrichtungen und an-
dere Versorgungsanlagen sollten so aus-
gelegt und angebracht sein, dass keine
schwer zu reinigenden Stellen entste-
hen.

3.11 Bodenabfliisse sollten ausreichend
grof} und mit Riickstauklappen versehen
sein. Offene Abflussrinnen sollten mog-
lichst vermieden werden. Wenn sie er-
forderlich sind, sollten sie nicht zu tief
sein, damit sie leicht gereinigt und des-
infiziert werden konnen.

3.12 Produktionsbereiche sollten gut
beliiftet sein. Fenster sind wihrend der
Herstellung zu schlieBen. Ein Beliif-
tungssystem sollte hinsichtlich Tempe-
ratur und, falls noétig, Luftfeuchtigkeit
und Filtration den dort gehandhabten
Produkten, den durchgefiihrten Arbeits-
gingen sowie der dufleren Umgebung
angemessen sein.

3.13 Ausgangsstoffe konnen auch in
Herstellungsbereichen eingewogen wer-
den, wenn die Vermeidung einer grof3en
Staubentwicklung sowie die Reinigung
und die Vermeidung von Kreuzkontami-
nationen gewihrleistet ist.

3.14 Die Raumlichkeiten, in denen
Arzneimittel verpackt werden, sollten
so ausgelegt und ausgestaltet sein, dass
Verwechslungen und Kreuzkontamina-
tion vermieden werden.

3.15 Produktionsbereiche sollten gut
beleuchtet sein, besonders dort, wo
prozessbegleitend visuelle Kontrollen
durchgefiihrt werden.

3.16 Inprozesskontrollen diirfen inner-
halb des Produktionsbereichs durchge-
fiihrt werden, wenn sie kein Risiko fiir
die Produktion darstellen.

Lagerbereiche

3.17 Die Lagerbereiche sollten ausrei-
chend grof} sein, so dass die verschie-
denen Kategorien von Materialien und
Produkten ordnungsgemafl gelagert
werden konnen: Ausgangsstoffe und
Verpackungsmaterial, Zwischenpro-
dukte, Bulkware und Fertigprodukte, in
Quarantine befindliche, freigegebene,
zuriickgewiesene, zuriickgegebene oder
zuriickgerufene Produkte.

3.18 Die Lagerbereiche sollten so aus-
gelegt oder nachgeriistet sein, dass gu-
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te Lagerungsbedingungen gewihrleistet
sind. Vor allem sollten sie sauber und
trocken sein sowie in einem angemes-
senen Temperaturbereich gehalten wer-
den. Wenn besondere Lagerungsbedin-
gungen (z.B. hinsichtlich Temperatur,
Feuchtigkeit) erforderlich sind, so soll-
ten diese geschaffen, kontrolliert und
tiberwacht werden.

3.19 In den Annahme- und Ausliefe-
rungsbereichen sollten die Materialien
und Produkte vor dem Wetter geschiitzt
sein. Annahmebereiche sollten so aus-
gelegt und ausgestattet sein, dass Be-
hilter mit eingehenden Materialien er-
forderlichenfalls vor der Einlagerung
gereinigt werden konnen.

3.20 Wenn Quarantine durch Lagerung
in abgetrennten Bereichen gewdhrleis-
tet wird, sollten diese deutlich gekenn-
zeichnet und der Zutritt nur Befugten
gestattet sein. Jedes an die Stelle der
raumlichen Quaranténe tretende System
sollte die gleiche Sicherheit bieten.
3.21 Bei der Probenahme von Aus-
gangsstoffen sollten Vorkehrungen ge-
troffen werden, um Verunreinigungen
oder Kreuzkontaminationen zu verhii-
ten.

3.22 Zuriickgewiesene, zuriickgeru-
fene oder zuriickgegebene Materialien
oder Produkte sollten in abgesonderten
Bereichen gelagert werden.

3.23 Hochaktive Materialien oder Pro-
dukte sollten unter sicheren und ge-
schiitzten Bedingungen gelagert wer-
den.

3.24 Auf die sichere und geschiitzte La-
gerung von bedrucktem Verpackungs-
material, das generell eine besondere
Sorgfalt in der Handhabung erfordert,
sollte besonders geachtet werden.

Qualitatskontrollbereiche

3.25 In der Regel sollten Kontrolllabo-
ratorien von den Produktionsbereichen
abgetrennt sein. Dies gilt insbesonde-
re fiir Laboratorien zur Kontrolle von
biologischen und mikrobiologischen
Produkten sowie von Radiopharmaka,
die ebenfalls voneinander getrennt sein
sollten.

3.26 Kontrolllaboratorien sollten so
ausgelegt sein, dass sie sich fiir die da-
rin vorgesehenen Arbeitsginge eignen.
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Sie miissen ausreichend grof} sein, da-
mit Verwechslungen und Kreuzkonta-
minationen vermieden werden. Fiir die
Aufbewahrung von Proben und Kontrol-
len sollte ausreichender und geeigneter
Raum vorhanden sein.

3.27 Separate Rdume sind unter Um-
standen notig, um empfindliche Instru-
mente vor Erschiitterung, elektrischer
Storeinwirkung, Feuchtigkeit usw. zu
schiitzen.

3.28 In Laboratorien, in denen mit be-
sonderen Substanzen wie biologischen
oder radioaktiven Proben umgegangen
wird, sind spezielle Maflnahmen erfor-
derlich.

Nebenbereiche

3.29 Aufenthaltsriume sollten von an-
deren Bereichen getrennt sein.

3.30 Umkleide- und Waschrdume so-
wie Toiletten sollten leicht erreichbar
und der Benutzerzahl angemessen sein.
Toiletten sollten nicht in direkter Ver-
bindung mit Produktions- oder Lager-
rdumen stehen.

3.31 Wenn Einzelteile und Werkzeuge
im Produktionsbereich gelagert wer-
den, sollten sie in dafiir vorgesehenen
Riumen oder Schrinken aufbewahrt
werden.

Ausristung

3.32 Die Herstellungsausriistung sollte
so ausgelegt, angeordnet und gewartet
werden, dass sie fiir den vorgesehenen
Zweck geeignet ist.

3.33 Reparatur- und Wartungsarbeiten
diirfen die Qualitédt der Produkte nicht
gefdhrden.

3.34 Die Herstellungsausriistung sollte
so konstruiert sein, dass sie sich leicht
und griindlich reinigen lédsst. Sie sollte
nach schriftlichen Verfahren gereinigt
und nur sauber und trocken aufbewahrt
werden.

3.35 Die zum Waschen und Reinigen
verwendete Ausriistung sollte so ge-
wihlt und eingesetzt werden, dass sie
selbst keine Quelle der Verunreinigung
darstellt.

3.36 Die Ausriistung sollte so installiert
sein, dass keine Gefahr eines Fehlers
oder einer Verunreinigung besteht.

3.37 Die fiir die Produktion verwendete
Ausriistung sollte fiir die Produkte kein
Risiko darstellen. Kein mit dem Produkt
in Beriihrung kommendes Ausriistungs-
teil darf mit diesem so in Wechselwir-
kung treten, dass die Produktqualitit
beeintrichtigt wird und damit ein Ri-
siko entsteht.

3.38 Fiir Produktions- und Kontroll-
zwecke sollten im geeigneten Wige-
und Messbereich und mit der erforder-
lichen Genauigkeit arbeitende Waagen
und Messgerite zur Verfiigung stehen.
3.39 Die Mess-, Wige-, Aufzeich-
nungs- und Kontrollausriistung sollte
kalibriert sein und in bestimmten Ab-
stinden mit geeigneten Methoden iiber-
priift werden. Aufzeichnungen hieriiber
sollten aufbewahrt werden.

3.40 Fest installierte Rohrleitungen
sollten deutlich mit der Angabe des In-
halts und gegebenenfalls der FlieBrich-
tung gekennzeichnet sein.

3.41 Leitungen fiir destilliertes und de-
mineralisiertes Wasser und gegebenen-
falls andere Wasserleitungen fiir die
Arzneimittelherstellung sollten nach
schriftlich festgelegten Verfahren des-
infiziert werden, die genaue Angaben
iiber die akzeptable mikrobiologische
Verunreinigung und die bei Uberschrei-
tung der Grenzwerte zu treffenden Maf3-
nahmen enthalten.

3.42 Schadhafte Ausriistung sollte,
wenn moglich, aus Produktions- und
Qualititskontrollbereichen entfernt
oder zumindest deutlich als schadhaft
gekennzeichnet werden.

Kapitel 4: Dokumentation

Grundsatze

Eine gute Dokumentation ist ein we-
sentlicher Teil der Qualititssicherung.
Klar und deutlich geschriebene Unterla-
gen verhindern Irrtiimer aus miindlicher
Kommunikation und erlauben die Riick-
verfolgung der Geschichte einer Charge.
Spezifikationen, Herstellungsvorschrif-
ten, Anweisungen und Protokolle miis-
sen fehlerfrei sein und schriftlich vorlie-
gen. Die Lesbarkeit der Unterlagen ist
sehr wichtig.
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Allgemeine Anforderungen

4.1 Spezifikationen beschreiben im
Einzelnen die Anforderungen, denen
jedes Produkt oder Material, das bei
der Herstellung eingesetzt oder erzielt
wird, entsprechen muss. Sie dienen als
Grundlage der Qualitdtsbewertung.
Herstellungsvorschriften, Verarbei-
tungs- und Verpackungsanweisungen
bestimmen alle eingesetzten Ausgangs-
materialien und legen alle Verarbei-
tungs- und Verpackungsvorginge fest.
Verfahrensbeschreibungen enthalten
Bestimmungen fiir die Durchfiihrung
gewisser Arbeitsginge wie Reinigung,
Kleiderwechsel, Umgebungskontrol-
le, Probenahme, Priifung, Einsatz von
Geriten.

Protokolle dokumentieren den Wer-
degang jeder Charge, einschlieBlich
ihres Vertriebs, sowie alle anderen
Sachverhalte, die fiir die Qualitit des
Fertigprodukts von Belang sind. Wenn
es erforderlich ist, konnen verschiedene
Dokumentationsarten (Spezifikationen,
Anweisungen, Verfahrensbeschreibun-
gen, Protokolle) in einem Schriftstiick
zusammengefasst werden.
Herstellungsvorschriften, Verarbei-
tungsanweisungen und Verpackungs-
anweisungen sind in der Regel im
Verarbeitungsprotokoll (in der Apo-
theke Herstellungsprotokoll gem. § 8
ApBetrO) enthalten.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und
Defekturen sind in der Regel im Priif-
protokoll nach ApBetrO enthalten.

4.2 Unterlagen sollten sorgfiltig kon-
zipiert, erstellt, tiberpriift und verteilt
werden.

4.3 Unterlagen sollten von kompeten-
ten und befugten Personen genehmigt,
unterzeichnet und datiert werden.

4.4 Der Inhalt der Unterlagen sollte
eindeutig sein; Titel, Art und Zweck
sollten klar bezeichnet sein. Die Un-
terlagen sollten iibersichtlich und leicht
zu kontrollieren sein. Mehrfertigungen
sollten gut lesbar sein. Die Erstellung
von Mehrfertigungen der Originalun-
terlagen als Arbeitsunterlagen darf zu
keinen Fehlern fiihren.

4.5 Unterlagen sollten regelmiBig iiber-
priift und aktualisiert werden. Wenn ein
Dokument iiberarbeitet wurde, muss die
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versehentliche Verwendung der iiber-
holten Fassung durch geeignete MaB-
nahmen verhindert werden.

4.6 Unterlagen sollten nicht handge-
schrieben sein. Wenn jedoch Daten
eingetragen werden miissen, kann dies
handschriftlich erfolgen; die Eintragun-
gen sollten eindeutig, gut lesbar und un-
ausloschbar sein. Fiir solche Eintragun-
gen sollte geniigend Platz zur Verfiigung
stehen.

4.7 Jede Korrektur einer Eintragung
in einem Dokument sollte abgezeich-
net und datiert sein. Trotz Korrektur
sollte die urspriingliche Information
lesbar bleiben. Der Grund fiir die Kor-
rektur sollte gegebenenfalls protokol-
liert werden.

4.8 Protokolle sollten zum Zeitpunkt
des jeweiligen Vorgangs und so ange-
fertigt oder vervollstdndigt werden, dass
sich alle wichtigen, die Herstellung der
Arzneimittel betreffenden Téatigkeiten
riickverfolgen lassen. Die Protokolle
miissen ein Jahr liber das Verfalldatum
des Fertigprodukts hinaus aufbewahrt
werden, mindestens aber drei Jahre.

4.9 Daten konnen iiber EDV-Systeme,
fotografisch oder auf andere zuverlis-
sige Weise aufgezeichnet werden. Bei
einer Dokumentation mittels EDV soll-
ten nur befugte Personen Daten einge-
ben oder indern konnen. Anderungen
und Loschungen sollten protokolliert
werden. Der Zugang zum System soll-
te durch ein Kennwort oder auf ande-
re Weise geschiitzt sein. Elektronisch
gespeicherte Chargenprotokolle sollten
durch Ubertragung auf Magnetband,
Mikrofilm, Papier oder auf andere Wei-
se gesichert werden. Es ist wichtig, dass
die Daten, solange sie gespeichert wer-
den, schnell verfiigbar sind.

Erforderliche Unterlagen - Spezifika-
tionen

4.10 Fiir Ausgangsstoffe, Zwischen-
produkte, Bulkware und Verpackungs-
material ist ein Verweis auf standardi-
sierte Spezifikationen (AB, DAC) bzw.
die Bezugnahme auf Spezifikationen
des Herstellers/Lieferanten moglich,
fiir Fertigprodukte sollten entsprechen-
de Monographien (NRF, AB) bzw. vom

verantwortlichen Apotheker genehmigte
und datierte Spezifikationen vorliegen.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe

und Verpackungsmaterial

4.11 Die Spezifikationen fiir Ausgangs-

stoffe und priméres oder bedrucktes Ver-

packungsmaterial sollten beinhalten:

a) Eine Beschreibung des Materials
mit:

— der festgesetzten Bezeichnung und
Charge;

— falls vorhanden, der Bezugnahme
auf eine Arzneibuchmonographie;

— der Angabe der zugelassenen Lie-
feranten;

— gegebenenfalls einem Muster des
bedruckten Verpackungsmaterials.

b) Vorschriften fiir die Probenahme und
Priifung oder eine Verweisung auf
entsprechende Verfahrensbeschrei-
bungen

¢) Qualitative und quantitative Anforde-
rungen laut Monographie oder Liefe-
rantenspezifikation

d) Lagerungsbedingungen und etwaige
Vorsichtsmainahmen

e) Angaben zur Lagerungsdauer

Spezifikationen fiir Zwischenproduk-
te und Bulkware

4.12 Spezifikationen fiir Zwischenpro-
dukte und Bulkware sollten dann zur
Verfiigung stehen, wenn diese als sol-
che bezogen oder Daten von Zwischen-
produkten fiir die Bewertung des Fer-
tigprodukts herangezogen werden. Die
Spezifikationen sollten denen fiir Aus-
gangsstoffe bzw. denen fiir Fertigpro-
dukte entsprechen.

Spezifikationen fiir Fertigprodukte
4.13 Die Spezifikationen fiir Fertigpro-
dukte sollten beinhalten:

a) Den festgesetzten Produktnamen und
gegebenenfalls die interne Kennzahl
oder Codierung

b) Die Zusammensetzung oder eine Be-
zugnahme darauf

¢) Die Nennung der Darreichungsform
und der Verpackung

d) Vorschriften fiir die Priifung oder
eine Verweisung auf entsprechende
Verfahrensbeschreibungen
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e) Die qualitativen und quantitativen
Anforderungen mit den zuldssigen
Grenzen

f) Die Lagerungsbedingungen und et-
waige VorsichtsmaBBnahmen

g) Die Haltbarkeitsdauer

Herstellungsvorschriften und Ver-

arbeitungsanweisungen

Fiir alle herzustellenden Produkte in

Chargen sollten Herstellungsvorschrif-

ten und Verarbeitungsanweisungen vor-

liegen. Héufig sind sie in einem Doku-
ment zusammengefasst.

Detaillierte Herstellungs- und Verarbei-

tungsanweisungen brauchen nur fiir kri-

tische Schritte erstellt werden.

4.14 Die Herstellungsvorschriften soll-

ten beinhalten:

a) Den Produktnamen

b) Die Beschreibung der Darreichungs-
form, der Stirke des Arzneimittels
und der Chargengrofie

¢) Eine Aufstellung aller einzusetzen-
den Ausgangsstoffe mit den jeweili-
gen Mengen, bezeichnet mit den fest-
gesetzten Namen und gegebenenfalls
zugehorigen Monographiebezeich-
nungen oder Kennzahlen; auch jede
Substanz, die im Endprodukt nicht
mehr enthalten ist, sollte aufgefiihrt
werden.

d) Angaben zur erwarteten Endausbeute
und gegebenenfalls zur Ausbeute auf
relevanten Zwischenstufen.

4.15 Die Verarbeitungsanweisungen

sollten beinhalten:

a) Angaben zur wichtigsten verwende-
ten Ausriistung

b) Die Methoden oder eine Verwei-
sung auf die Methoden, nach denen
die kritischen Teile der Ausriistung
vorzubereiten sind (z.B. Reinigung,
Montage, Kalibrierung, Sterilisa-
tion)

¢) Schrittweise Verarbeitungsanweisun-
gen (z.B. Reihenfolge der Material-
zugabe, Mischzeiten, Temperaturen)

d) Hinweise fiir Inprozesskontrollen mit
Grenzwerten

e) Erforderlichenfalls die Anforderun-
gen an die Lagerung der Bulkware

f) Alle besonderen Vorsichtsmafnah-
men, die zu beachten sind.
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Verpackungsanweisungen

4.16 Fiir jedes Produkt, jede Packungs-

grofe und jeden Packungstyp sollten

Bestimmungen zur Verpackung vorlie-

gen. Dabei sollten in der Regel folgen-

de Angaben oder Verweisungen hierauf
vorhanden sein:

a) Name des Produkts

b) Beschreibung der Darreichungsform
und gegebenenfalls der Stirke

¢) Die PackungsgrofBie, ausgedriickt in
Zahl, Gewicht oder Volumen des
Produkts im Endbehiltnis

d) Eine Aufstellung der fiir eine Stan-
dardchargengrofle erforderlichen
Verpackungsmaterialien nach Art
und Grolie

e) Gegebenenfalls ein Muster oder eine
Kopie des betreffenden bedruckten
Verpackungsmaterials (Etiketten) so-
wie Muster, die erkennen lassen, wo
Chargenbezeichnung und Haltbar-
keitsdauer des Produkts angegeben
werden sollen.

f) Besondere Vorsichtsmalnahmen, die
zu beachten sind, einschlieBlich or-
ganisatorischer Mafinahmen, die die
Verwendung und Verwechslung mit
Verpackung und Etiketten anderer
Produkte ausschlief3en.

Protokolle der Chargenfertigung

4.17 Fiir jede hergestellte Charge muss
ein Herstellungsprotokoll angefertigt
werden, das in der Regel die giiltige
Herstellungsvorschrift und die Verar-
beitungsanweisungen enthilt. Die Vor-
bereitung solcher Protokolle sollte so
erfolgen, dass Ubertragungsfehler ver-
mieden werden. Das Protokoll sollte
eindeutig der hergestellten Charge zu-
geordnet werden konnen.

Vor Verarbeitungsbeginn sollten Kon-
trollen durchgefiihrt werden, dass aus
Arbeitsbereich und Ausriistung alle
vorherigen, fiir den anlaufenden Vor-
gang nicht erforderlichen Produkte, Un-
terlagen oder Materialien entfernt wor-
den sind und die Ausriistung sauber und
betriebsbereit ist.

Wiihrend der Verarbeitung sollten je-
weils zum Zeitpunkt der entsprechen-
den Arbeitsginge die folgenden Infor-
mationen aufgezeichnet werden:

a) Name des Produkts

b) Daten der Verarbeitung

c) Namenszeichen der die jeweilige
Verarbeitungsstufe durchfiihrenden
Person

d) Gegebenenfalls Namenszeichen der
Person, die die Arbeitsginge unter c¢)
kontrolliert hat (z. B. das Wigen)

e) Die Chargennummer und/oder die
Analysenkontrollnummer sowie die
tatsdchlich eingewogene Menge je-
des Ausgangsstoffs (einschlieBlich
der Chargenbezeichnung und der
Menge jedes zugesetzten wiederver-
werteten oder umgearbeiteten Mate-
rials)

f) Jeder relevante Verarbeitungsvor-
gang und jedes besondere Vorkomm-
nis sowie die wichtigste eingesetzte
Ausriistung

g) Aufzeichnungen tiiber die Inprozess-
kontrollen und die Namenszeichen
der Person(en), die sie ausgefiihrt
haben, sowie die erhaltenen Ergeb-
nisse

h) Die Menge des erzielten Produkts
(Ausbeute)

1) Angaben zu speziellen Problemen,
gegebenenfalls Einzelheiten zu jeder
Abweichung von der Herstellungs-
vorschrift und den Verarbeitungsan-
weisungen mit Unterschrift der Per-
son, die die Abweichung gebilligt
hat.

Das Protokoll sollte nach Fertigstellung

zur Bestétigung vom fiir die Herstellung

verantwortlichen Apotheker datiert und
unterzeichnet werden.

Protokolle der Chargenverpackung
4.18 Das Verpackungsprotokoll ist in
der Regel in das Herstellungsprotokoll
integriert.

Im Protokoll sollten die Chargenbe-
zeichnung und die Menge der zu ver-
packenden Bulkware sowie die Char-
genbezeichnung des Fertigprodukts und
die zu erwartende Ausbeute angegeben
sein.

Vor Beginn eines Verpackungsvorgangs
sollten Kontrollen durchgefiihrt werden,
dass aus Arbeitsbereich und Ausriistung
alle vorherigen, fiir die geplanten Ar-
beitsginge nicht erforderlichen Produk-
te, Unterlagen oder Materialien entfernt
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wurden und die Ausriistung sauber und

betriebsbereit ist.

Folgende Informationen sollten jeweils

zum Zeitpunkt der entsprechenden Ar-

beitsginge aufgezeichnet werden:

a) Name des Produkts

b) Datum der Verpackungsvorgéinge

¢) Namenszeichen der den Verpa-
ckungsvorgang durchfiihrenden Per-
son

d) Uberpriifungen auf Ubereinstim-
mung mit den Verpackungsanwei-
sungen

e) Wenn moglich, Proben des verwen-
deten bedruckten Verpackungsmate-
rials, einschlieBlich Muster mit der
Chargenbezeichnung, dem Aufdruck
des Verfalldatums und anderen zu-
sdtzlichen Aufdrucken und Zusatz-
etiketten

f) Angaben zu speziellen Problemen,
einschlieBlich Einzelheiten zu jeder
Abweichung von den Verpackungs-
anweisungen mit der Unterschrift
der zustdndigen Person, die die Ab-
weichung gebilligt hat.

g) Die Mengen oder andere Anga-
ben zur Identifizierung der Verpa-
ckungsmaterialien sowie die Menge
des erzielten Produkts, um eine ent-
sprechende Bilanzierung zu ermdogli-
chen.

Das Protokoll sollte nach Fertigstellung

zur Bestitigung vom verantwortlichen

Apotheker datiert und unterzeichnet

werden.

Verfahrensbeschreibungen und

Protokolle

Wareneingang

4.19 Es sollten schriftliche Verfahrens-

beschreibungen fiir die Annahme von

Lieferungen von Ausgangsstoffen und

priméren und bedruckten Verpackungs-

materials vorhanden sein.

4.20 Das Wareneingangsprotokoll ist in

der Regel in das Priifprotokoll integriert.

Es sollte beinhalten:

a) Den Namen des Materials auf dem
Lieferschein und den Behiltnissen

b) Den firmeninternen gebriauchlichen
Namen und/oder Code des Materials
(wenn dieser sich von a) unterschei-
det)

¢) Das Datum des Wareneingangs
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d) Den Namen des Lieferanten und
wenn moglich des Herstellers

e) Die Chargenbezeichnung oder Re-
ferenznummer des Herstellers oder
Lieferanten

f) Die Gesamtmenge und die Anzahl
der erhaltenen Behiltnisse

g) Die der Charge nach dem Eingang
zugewiesene Priifnummer

h) Gegebenenfalls besondere Bemer-
kungen (z.B. zum Zustand der Be-
hiltnisse)

4.21 Es sollten schriftliche Verfahrens-

beschreibungen fiir die interne Kenn-

zeichnung, die Quarantine und die

Lagerung der Ausgangsstoffe, des Ver-

packungsmaterials und gegebenenfalls

anderer Materialien vorliegen.

Probenahme

4.22 Es sollten schriftliche Verfahrens-
beschreibungen fiir die Probenahme und
tiber die Methoden der Probenahme vor-
liegen. Die Probemengen und Priifme-
thoden ergeben sich aus den Mono-
graphien und Spezifikationen. Es sind
VorsichtsmaBnahmen zu beachten, um
eine Verunreinigung des Materials oder
sonstige Qualitdtsminderung zu vermei-
den (s. Kapitel 6.13).

Priifung

4.23 Es sollten schriftliche Priifanwei-
sungen fiir Materialien und Produkte
vorliegen, in denen die Priifmethoden
und die einzusetzende Ausriistung an-
gegeben sind. Die ausgefiihrten Priifun-
gen sollten protokolliert werden (s. Ka-
pitel 6.17).

Sonstige

4.24 Es sollten schriftliche Verfahrens-
beschreibungen fiir die Freigabe und
Zurlickweisung von Materialien und
Produkten zur Verfiigung stehen.

4.25 Die Abgabe der Produkte sollte
durch das Warenwirtschaftsprogramm
nachvollziehbar sein.

4.26 Eine Zusammenarbeit mit den Ab-
teilungen Medizintechnik und Hygiene,
zum Beispiel im Hinblick auf Monta-
ge, Wartung und Reinigung sowie Klei-
derwechsel, Umgebungskontrollen und
Ungezieferbekdmpfung ist moglich und
anzustreben. Die endgiiltige Entschei-

dung und Verantwortung obliegt dem
Apotheker.

4.27 Fir die wichtigsten Teile der Her-
stellungs- und Priifausriistung sollten
klare Gebrauchsanweisungen zur Ver-
fiigung stehen.

4.28 Fiir sehr wichtige oder kritische
Ausriistungsteile sollte ein Logbuch
gefiihrt werden, in dem alle Validierun-
gen, Kalibrierungen, Wartungs-, Reini-
gungs- und Reparaturarbeiten vermerkt
werden, mit Datum und Angabe der Per-
sonen, die diese Tatigkeiten ausgefiihrt
haben.

4.29 Herstellungsprotokolle belegen
die Benutzung der wichtigsten oder kri-
tischen Ausriistungsteile und die Nut-
zung der verschiedenen Produktions-
bereiche.

Kapitel 5: Produktion

Grundsatze

Die Produktionsvorgidnge miissen nach
klar definierten Verfahren erfolgen; sie
miissen den Grundsitzen der Leitlinie
fiir die Herstellung und Priifung in der
Krankenhausapotheke entsprechen, um
zu Produkten zu fiihren, die die erfor-
derliche Qualitit aufweisen.

Allgemeine Anforderungen

5.1 Die Produktion wird von sachkun-
digem Personal ausgefiihrt und iiber-
wacht.

5.2 Jeder Umgang mit Materialien und
Produkten, beispielsweise Warenein-
gang und Quarantédne, Probenahme, La-
gerung, Kennzeichnung, Bereitstellung,
Verarbeitung und Verpacken sollte in
Ubereinstimmung mit schriftlich fest-
gelegten Verfahren oder Anweisungen
durchgefiihrt werden und — wenn notig
— protokolliert werden.

5.3 Alle eingehenden Materialien soll-
ten kontrolliert werden, um sicherzu-
stellen, dass die Lieferung der Bestel-
lung entspricht. Behiltnisse sollten er-
forderlichenfalls gereinigt werden.

5.4 Schéden an Behiltnissen und alle
anderen Probleme, die die Materialqua-
litdt beeintrdchtigen konnten, sollten un-
tersucht und protokolliert werden.

5.5 Eingehende Materialien und Fer-
tigprodukte sollten sofort nach Eingang
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oder Verarbeitung bis zu ihrer Freigabe
fiir Verwendung oder Abgabe durch ge-
trennte Lagerung oder durch geeignete
administrative MaBnahmen in Quaran-
tdne gehalten werden.

5.6 Zwischenprodukte und Bulkware,
die als solche gekauft werden, sollten
bei der Annahme wie Ausgangsstoffe
behandelt werden.

5.7 Alle Materialien und Produkte soll-
ten unter geeigneten, vom verantwort-
lichen Apotheker festgelegten Bedin-
gungen sowie iibersichtlich gelagert
werden, um eine Trennung nach Char-
gen und die Umwiélzung des Lagerbe-
standes zu ermdglichen.

5.8 Kontrollen der Ausbeuten und ei-
ne Bilanzierung der Mengen sollten
notigenfalls durchgefiihrt werden, um
sicherzustellen, dass keine iiber die
zuldssigen Grenzen hinausgehenden
Diskrepanzen auftreten.

5.9 Reinigungsschritte und organisa-
torische MaBBnahmen zur Vermeidung
von Kreuzkontaminationen sollten fest-
gelegt sein.

5.10 Auf jeder Verarbeitungsstufe soll-
ten Produkte und Materialien vor mikro-
bieller und anderer Verunreinigung ge-
schiitzt werden.

5.11 Bei Arbeiten mit trockenen Mate-
rialien und Produkten sollten spezielle
Vorkehrungen getroffen werden, um die
Staubbildung und -ausbreitung zu ver-
hiiten. Dies gilt besonders fiir den Um-
gang mit hochaktiven oder sensibilisie-
renden Materialien.

5.12 Wihrend der gesamten Verarbei-
tungszeit sollten alle Materialien, Be-
hiltnisse mit Bulkware, wichtigen Aus-
riistungsteile und gegebenenfalls Rdume
mit Etiketten gekennzeichnet oder auf
andere Weise mit einem Hinweis auf
das verarbeitete Produkt oder Materi-
al, seine Chargenbezeichnung und ge-
gebenenfalls auf seine Stirke versehen
werden. Gegebenenfalls sollte in diesem
Hinweis auch die Herstellungsstufe ver-
merkt sein.

5.13 Etiketten oder Hinweise an Be-
héltnissen, Ausriistung oder Raumen
sollten klar und eindeutig sein und der
firmenintern festgelegten Aufmachung
entsprechen. Es ist oft hilfreich, den
Status (z.B. in Quarantine, angenom-
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men, zuriickgewiesen, sauber) aufSer in
Worten auch mit verschiedenen Farben
anzuzeigen.

5.14 Durch Kontrollen sollte sicherge-
stellt werden, dass Rohrleitungen und
andere Ausriistungsteile, die fiir den
Transport eines Produkts von einem
Bereich in einen anderen verwendet
werden, vorschriftsméfig miteinander
verbunden sind.

5.15 Jede Abweichung von Anwei-
sungen und Verfahrensbeschreibungen
sollte weitestgehend vermieden wer-
den. Wenn Abweichungen vorkommen,
sollten sie schriftlich vom verantwortli-
chen Apotheker, gegebenenfalls in Zu-
sammenarbeit mit der Qualitdtskontroll-
abteilung, gebilligt werden.

5.16 Der Zutritt zu den Produktions-
bereichen sollte nur Befugten gestat-
tet sein.

5.17 Erzeugnisse, die keine Arzneimit-
tel sind, konnen in Bereichen und mit
Ausriistungsteilen produziert werden,
die fiir die Herstellung von Arzneimit-
teln bestimmt sind.

Verhiitung von Kreuzkontamina-
tionen

5.18 Die Verunreinigung eines Aus-
gangsstoffes oder eines Produkts durch
ein anderes Material oder Produkt muss
vermieden werden. Die Gefahr einer
Kreuzkontamination resultiert aus der
unkontrollierten Freisetzung von Staub,
Gasen, Dampfen, Aerosolen oder Orga-
nismen von in der Verarbeitung befind-
lichen Materialien und Produkten, aus
Riickstinden in der Ausriistung oder
aus der Arbeitskleidung. Das Risiko ist
je nach Typ des verunreinigenden Stof-
fes und des betroffenen Produkts unter-
schiedlich groB. Hochsensibilisierende
Stoffe, biologische Priparate wie leben-
de Organismen, einige Hormone, Zyto-
statika und andere hochwirksame Stoffe
zédhlen zu den gefihrlichsten Verunrei-
nigungen. Bei Produkten, die infundiert
oder injiziert, in groBen Dosen und/oder
iiber einen langen Zeitraum verabreicht
werden, ist eine Kontamination am
schwerwiegendsten.

5.19 Kreuzkontamination sollte durch
geeignete technische oder organisato-

rische Maflnahmen vermieden werden,

beispielsweise durch:

a) Produktion in rdumlich abgetrennten
Bereichen (erforderlich fiir Produk-
te wie Penicilline, Lebendimpfstof-
fe, Priparate, die lebende Bakterien
enthalten, und einige andere biologi-
sche Priparate) oder in Kampagnen
(zeitlich getrennt) mit anschlieBender
griindlicher Reinigung.

b) Geeignete Schleusen und Abziige

¢) Minimierung des Risikos einer Kon-
tamination durch Rezirkulation oder
Wiedereintritt von unbehandelter
oder ungeniigend behandelter Luft.

d) Belassen der Schutzkleidung in Be-
reichen, in denen Produkte verarbei-
tet werden, von denen ein besonders
groBes Risiko einer Kreuzkontamina-
tion ausgeht.

e) Verwendung von Reinigungs- und
Dekontaminationsverfahren mit be-
kannter 'Wirksamkeit, da die ungenii-
gende Reinigung der Ausriistung eine
hdufige Ursache der Kreuzkontami-
nation ist.

f) Einsatz ,,geschlossener Systeme* bei
der Produktion

g) Priifung auf Riickstinde und Ver-
wendung von Etiketten, die den Rei-
nigungsstatus der Ausriistung ange-
ben.

5.20 Die MaBlnahmen zur Verhiitung

der Kreuzkontamination und ihre Wirk-

samkeit sollten in regelméBigen Abstén-
den nach festgelegten Verfahren iiber-
priift werden.

Validierung

5.21 Durch Validierungsstudien soll-
te die Leitlinie fiir die Herstellung und
Priifung in der Krankenhausapothe-
ke noch gestiarkt werden. Validierun-
gen sollten nach festgelegten Verfah-
ren durchgefiihrt und die Ergebnisse
und Schlussfolgerungen protokolliert
werden.

5.22 Wenn eine neue Herstellungsvor-
schrift oder Verarbeitungsmethode ein-
gefiihrt wird, sollte deren Eignung fiir
den Routinebetrieb begriindet werden.
Es sollte gewihrleistet sein, dass der
definierte Prozess bei Einsatz der fest-
gelegten Materialien und Ausriistung zu
einem Produkt fithren wird, das gleich-
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bleibend die erforderliche Qualitit auf-
weist.

5.23 Wesentliche Anderungen des Her-
stellungsprozesses, einschlielich aller
Ausriistungs- oder Materialdnderun-
gen, die die Produktqualitit und/oder
die Reproduzierbarkeit des Prozesses
beeinflussen konnen, sollten validiert
werden.

5.24 Arbeitsginge und Verfahren soll-
ten in regelméBigen Abstinden einer
kritischen Begutachtung unterzogen
werden, um sicherzustellen, dass sie
weiterhin zu den gewiinschten Ergeb-
nissen fiihren.

Ausgangsstoffe
5.25 Der Einkauf der Ausgangsstoffe
ist ein wichtiger Vorgang, an dem qua-
lifiziertes Personal beteiligt sein sollte,
das die Zulieferer genau kennt.
5.26 Ausgangsstoffe sollten nur von
Lieferanten bezogen werden, die ent-
sprechend monographierte oder spezi-
fizierte Ware mit Zertifikat bereitstel-
len konnen. Wenn moglich, sollte direkt
beim Produzenten eingekauft werden.
Es ist von Vorteil, alle Gesichtspunkte
der Produktion und Kontrolle des je-
weiligen Ausgangsstoffs, einschlieBlich
der Vorschriften betreffend die Handha-
bung, Kennzeichnung und Verpackung
sowie Beanstandungen und Zuriickwei-
sungsverfahren zwischen Apotheke und
Lieferant zu erortern.
5.27 Jede Lieferung sollte kontrolliert
werden, ob Verpackung und Verschluss
der Behiltnisse unversehrt sind und die
Angaben auf dem Lieferschein und den
Etiketten des Lieferanten iibereinstim-
men.
5.28 Wenn eine Materiallieferung aus
verschiedenen Chargen besteht, muss
jede Charge hinsichtlich Probenahme,
Priifung und Freigabe einzeln betrach-
tet werden.
5.29 Im Lagerbereich befindliche Aus-
gangsstoffe sollten in geeigneter Weise
gekennzeichnet sein (siehe 5.13). Die
Kennzeichnung sollte mindestens fol-
gende Informationen enthalten:
a) Den festgesetzten Namen des Pro-
dukts und die Charge des Lieferan-
ten
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b) Eine beim Wareneingang vergebene
Kontrollnummer oder Ahnliches
d) Gegebenenfalls den Status des In-
halts (z. B. in Quaranténe, in der Prii-
fung, freigegeben, zuriickgewiesen)
d) Ein Verfalldatum oder ein Datum,
nach dem eine Nachpriifung erfor-
derlich ist
5.30 Mit geeigneten Verfahren und
MaBnahmen sollte die Identitit des In-
halts eines jeden Behiltnisses mit Aus-
gangsstoffen sichergestellt werden. Be-
héltnisse, aus denen Proben entnommen
worden sind, sollten eindeutig gekenn-
zeichnet werden.
5.31 Es sollten nur Ausgangsstoffe
verwendet werden, die von der Quali-
tiatskontrolle freigegeben wurden und
deren Haltbarkeitsdauer nicht iiber-
schritten ist.
5.32 Ausgangsstoffe sollten nur in sau-
bere und ordnungsgemil gekennzeich-
nete Behéltnisse genau eingewogen
oder eingemessen werden.
5.33 Gewicht oder Volumen sollte kon-
trolliert werden. Die Kontrolle sollte
protokolliert werden.
5.34 Die fiir jede einzelne Charge be-
reitgestellten Materialien sollten beiein-
ander gehalten werden.

Zwischenprodukte und Bulkware
5.35 Vor jedem Verarbeitungsvorgang
sollte sichergestellt werden, dass Ar-
beitsbereich und Ausriistung sauber
und frei von allen fiir die geplanten Ar-
beitsginge nicht bendtigten Ausgangs-
stoffen, Produkten, Produktriickstinden
oder Unterlagen sind.

5.36 Zwischenprodukte und Bulkware
sollten unter geeigneten Bedingungen
aufbewahrt werden.

5.37 Kritische Vorginge sollten quali-
tatsgesichert sein (siehe 5.21 bis 5.24).
5.38 Alle erforderlichen Inprozess- und
Umgebungskontrollen sollten durchge-
fiihrt und protokolliert werden.

5.39 Jede signifikante Abweichung von
der erwarteten Ausbeute sollte protokol-
liert und untersucht werden.

Verpackungsmaterial

5.40 Dem Einkauf, der Handhabung
und der Kontrolle des priméren und be-
druckten Verpackungsmaterials sollte

ebenso viel Aufmerksamkeit geschenkt
werden wie den Ausgangsstoffen.

5.41 Besondere Vorsicht ist bei be-
druckten Materialien geboten. Sie soll-
ten unter ausreichend sicheren Bedin-
gungen gelagert werden, um unbefugten
Zugriff auszuschlieBen. Lose Etiketten
und andere lose, bedruckte Materialien
sollten in separaten, geschlossenen Be-
hiltnissen aufbewahrt und transportiert
werden, um Verwechslungen zu ver-
meiden.

5.42 Uberholtes oder veraltetes primi-
res oder bedrucktes Verpackungsmateri-
al sollte vernichtet werden.

Verpackungsvorgange

5.43 Bei der Planung der Verpackungs-
vorginge muss besonders darauf geach-
tet werden, dass das Risiko von Kreuz-
kontamination, Untermischungen oder
Verwechslungen minimiert wird. Un-
terschiedliche Produkte sollten nicht in
unmittelbarer Nihe verpackt werden, es
sei denn, sie sind rdumlich voneinander
getrennt.

5.44 Vor Beginn der Verpackungsvor-
géinge sollte sichergestellt werden, dass
der Arbeitsbereich, die Verpackungslini-
en, die Druckmaschinen und die ande-
re Ausriistung sauber und frei von allen
vorher verwendeten Produkten, Materi-
alien oder Unterlagen sind, wenn diese
fiir den anlaufenden Vorgang nicht be-
notigt werden. Die vollstindige Riu-
mung der Anlage sollte anhand einer
geeigneten Checkliste erfolgen.

5.45 Der Name und die Chargenbe-
zeichnung des jeweils verpackten Pro-
dukts sollten an jedem Verpackungs-
platz oder jeder Verpackungsanlage
angezeigt sein.

5.46 Alle einzusetzenden Produkte und
Verpackungsmaterialien sollten bei An-
lieferung an die Verpackungsabteilung
hinsichtlich Menge, Identitit und Uber-
einstimmung mit den Verpackungsan-
weisungen kontrolliert werden.

5.47 Zu fiillende Behiltnisse sollten
sauber sein. Alle Verunreinigungen wie
Glas- oder Metallteilchen sollten sorg-
filtig vermieden beziehungsweise ent-
fernt werden.

5.48 Normalerweise sollte das Eti-
kettieren so schnell wie moglich auf
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das Abfiillen und VerschlieBen folgen.
Wenn dies nicht der Fall ist, sollten ge-
eignete Verfahren angewandt werden,
um Verwechslungen oder Falschetiket-
tierungen auszuschliefen.
5.49 Die einwandfreie Durchfiihrung
jedes Druckvorgangs (z.B. Aufdruck
von Codenummern, Verfalldaten), soll-
te kontrolliert werden.
5.50 Besondere Sorgfalt ist notig, wenn
lose Etiketten verwendet und Aufdrucke
nicht auf der Verpackungsanlage selbst
(off-line) angebracht werden. Etiketten
auf Rollen sind losen Etiketten norma-
lerweise vorzuziehen, da sich Untermi-
schungen so besser vermeiden lassen.
5.51 Es sollte kontrolliert werden, dass
elektronische Code-Lesegerite, Eti-
kettenzdhler oder dhnliche Gerite ein-
wandfrei arbeiten.
5.52 Gedruckte oder geprigte Infor-
mationen auf Verpackungsmaterialien
sollten deutlich, lichtecht und abrieb-
fest sein.
5.53 Die laufende Kontrolle des Pro-
dukts auf der Anlage wihrend des Ver-
packens (on-line) sollte mindestens fol-
gendes beinhalten:
a) Das allgemeine Aussehen der Pa-
ckungen
b) Die Vollstdandigkeit der Packungen
¢) Den Einsatz der richtigen Produkte
und Verpackungsmaterialien
d) Die Richtigkeit der Aufdrucke
e) Die einwandfreie Funktion der Uber-
wachungsvorrichtungen der Anlage
5.54 Produkte, die an einem ungewohn-
lichen Vorgang beteiligt waren, sollten
nur nach besonderer Inspektion, Unter-
suchung und Genehmigung durch den
verantwortlichen Apotheker wieder in
den Prozess eingeschleust werden.
5.55 Jede bei der Bilanzierung festge-
stellte signifikante oder ungewohnliche
Diskrepanz zwischen der hergestellten
Menge und den Verpackungsmaterialien
und der Anzahl der fertiggestellten Ein-
heiten sollte vor der Freigabe untersucht
und ausreichend begriindet werden.
5.56 Nach Beendigung eines Verpa-
ckungsvorgangs sollte ungebrauchtes,
mit der Chargenbezeichnung versehenes
Verpackungsmaterial vernichtet werden.
Bedrucktes, nicht mit der Chargenbe-
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zeichnung versehenes Material kann ins
Lager zuriickgegeben werden.

Fertigprodukte

5.57 Fertigprodukte sollten bis zu ihrer
endgiiltigen Freigabe unter festgeleg-
ten Bedingungen in Quaranténe gehal-
ten werden.

5.58 Die vor der Freigabe von Fertig-
produkten erforderliche Bewertung des
Fertigprodukts und der Dokumentation
wird in Kapitel 6 (Qualitdtskontrolle)
beschrieben.

5.59 Nach der Freigabe sollten Fertig-
produkte als verfiigbarer Bestand un-
ter festgelegten Bedingungen gelagert
werden.

Zuriickgewiesene, wiederverwertete
und zuriickgegebene Materialien
5.60 Zuriickgewiesene Materialien und
Produkte sollten klar als solche gekenn-
zeichnet und gesondert gelagert werden.
Sie sollten entweder an den Lieferanten
zuriickgegeben oder gegebenenfalls um-
gearbeitet oder vernichtet werden. Die
jeweils durchgefiihrte MaBnahme sollte
protokolliert werden.

5.61 Die Umarbeitung von zuriickge-
wiesenen Produkten sollte die Ausnah-
me sein. Die Umarbeitung ist nur zulis-
sig, wenn die Qualitit des Endprodukts
nicht beeintrichtigt wird, wenn die Spe-
zifikationen eingehalten werden und
wenn die Umarbeitung in Ubereinstim-
mung mit einem definierten und geneh-
migten Verfahren nach Abschétzung der
dabei bestehenden Risiken durchgefiihrt
wird. Die Umarbeitung sollte protokol-
liert werden.

5.62 Das vollstindige oder teilweise
Einbringen fritherer Chargen von der
erforderlichen Qualitit in eine Charge
desselben Produkts auf einer bestimm-
ten Herstellungsstufe sollte vom verant-
wortlichen Apotheker genehmigt wer-
den. Die Wiederverwertung sollte nach
Abschitzung der dabei bestehenden Ri-
siken, einschlieBlich einer moglichen
Auswirkung auf die Haltbarkeitsdauer,
durchgefiihrt werden. Die Wiederver-
wertung sollte protokolliert werden.
5.63 Die Qualitdtskontrollabteilung
sollte beurteilen, ob ein Fertigprodukte,
das umgearbeitet oder in das ein wieder-

verwertetes Produkt eingebracht wurde,
zusitzlichen Priifungen unterworfen
werden muss.

5.64 Von den Stationen zuriickgege-
bene, der Kontrolle der Apotheke zwi-
schenzeitlich entzogene selbst her-
gestellte Produkte sollten vernichtet
werden, es sei denn, sie weisen zwei-
felsfrei die erforderliche Qualitit auf.
Fiir erneute Abgabe, Umetikettierung
oder fiir ein Einbringen als Bulkware
in eine spitere Charge konnen sie nur
in Betracht kommen, wenn sie von der
Qualitédtskontrollabteilung nach einem
moglichst schriftlich festgelegten Ver-
fahren kritisch beurteilt wurden. Bei
dieser Beurteilung sollten die Art des
Produkts, eventuell erforderliche be-
sondere Lagerungsbedingungen, sein
Zustand und seine Geschichte sowie die
Zeitspanne seit seiner Auslieferung be-
riicksichtigt werden. Jede durchgefiihrte
MaBnahme sollte protokolliert werden.

Kapitel 6: Qualitatskontrolle

Grundsatze

Grundsitzlich sollten Produktion und
Qualititskontrolle unabhingig vonein-
ander sein.

Allgemeine Anforderungen

6.1 In der Apotheke sollte ein Verant-
wortlicher fiir die Qualititskontrolle be-
nannt werden.

6.2 Die wichtigsten Pflichten der Qua-
litatskontrolle sind in Kapitel 2 zusam-
mengefasst. Der Verantwortliche fiir die
Qualitétskontrolle insgesamt hat als wei-
tere Aufgaben beispielsweise die Fest-
legung, Sicherstellung und Ausfiihrung
aller Verfahren der Qualitéitskontrolle,
Aufbewahrung von Riickstellmustern,
Sicherstellung der ordnungsgemifen
Kennzeichnung der Behiltnisse mit Ma-
terialien und Produkten, Sicherstellung
der Uberwachung der Haltbarkeit der
Produkte, Mitwirkung an der Untersu-
chung von Beanstandungen hinsichtlich
der Produktqualitit. Alle diese Vorgén-
ge sollten gemilB schriftlich festgeleg-
ten Verfahren durchgefiihrt und, wenn
notig, protokolliert werden.

6.3 Die Bewertung des Fertigprodukts
sollte alle relevanten Faktoren umfas-
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sen, einschlieBlich der Produktions-
bedingungen, der Ergebnisse von In-
prozesskontrollen, der Durchsicht der
Herstellungs- (einschlieBlich Verpa-
ckungs-)unterlagen, der Ubereinstim-
mung mit den Spezifikationen des Fer-
tigprodukts und der Uberpriifung der
fertigen Packung.

6.4 Das Personal der Qualititskontrolle
sollte Zugang zu den Produktionsberei-
chen haben, um gegebenenfalls Proben
zu nehmen und Untersuchungen durch-
zufiihren.

Gute Kontrolllabor-Praxis

6.5 Riumlichkeiten und Ausriistung
von Kontrolllaboratorien miissen der
ApBetrO entsprechen, die in Kapitel
3 beschriebenen allgemeinen und be-
sonderen Anforderungen an Qualitits-
kontrollbereiche sollten beriicksichtigt
werden.

6.6 Das Personal, die Rdumlichkeiten
und die Ausriistung in den Laboratori-
en sollten den Aufgaben entsprechen,
die sich aus der Art und dem Umfang
der Herstellung ergeben. Der Einsatz
externer Laboratorien in Ubereinstim-
mung mit den in Kapitel 7 ,,Priifung im
Lohnauftrag® beschriebenen Grundsét-
zen kann aus bestimmten Griinden ak-
zeptiert werden. Dies sollte jedoch in
den Protokollen der Qualitdtskontrolle
vermerkt werden.

Dokumentation

6.7 Laborunterlagen sollten den im

Kapitel 4 genannten Anforderungen

entsprechen. Ein wesentlicher Teil der

dort genannten Dokumente betrifft die

Qualitédtskontrolle. Die folgenden Un-

terlagen sollten der Qualititskontroll-

abteilung ohne weiteres zur Verfiigung

stehen:

a) Spezifikationen

b) Probenahmeverfahren

c) Priifverfahren und Priifprotokolle
(einschlieBlich analytischer Arbeits-
blatter und/oder Laborjournale)

d) Analysenberichte und/oder -zertifi-
kate

e) Daten aus der Uberwachung der Um-
gebung, falls erforderlich

f) Gegebenenfalls Protokolle iiber die
Validierung von Priifmethoden
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g) Verfahrensbeschreibungen fiir und
Protokolle iiber die Kalibrierung von
Geriten und Wartung der Ausriis-
tung.

6.8 Unterlagen der Qualitdtskontrolle
sind ein Jahr nach dem Verfalldatum
des Ausgangsstoffs beziehungsweise
des hergestellten Produkts aufzubewah-
ren, mindestens aber drei Jahre.
6.9 Es wird empfohlen, einige Daten
(z.B. Ergebnisse der analytischen Prii-
fung, Ausbeuten, Umgebungskontrol-
len) so aufzuzeichnen, dass Trends er-
mittelt werden konnen.
6.10 Zusitzlich zu den zu einem Her-
stellungsprotokoll gehorenden Informa-
tionen sollten andere Originalunterlagen
wie Laborjournale und/oder Aufzeich-
nungen aufbewahrt werden und schnell
zur Verfiigung stehen.

Probenahme

6.11 Bei der Probenahme von Roh-

stoffen sollten Staubentwicklung so-

wie Kreuzkontaminationen vermieden

werden. Im Falle von Kleinpackungen

kann die Probenahme im Labor ausge-

fiihrt werden.

Bei der Lieferung mehrerer Behiltnisse

kann eine Sammelprobe (Mischung der

Stichproben jedes einzelnen Behiltnis-

ses) nach festgelegtem Plan untersucht

werden.

In der Apotheke sind die Anweisungen

fiir die Probenahme gewo6hnlich kombi-

niert mit den analytischen Vorschriften.

Es sollten nur solche Lieferanten und

Hersteller gewihlt werden, deren Zu-

verladssigkeit bekannt ist. Die Probenah-

me sollte nach schriftlich festgelegten

Verfahren erfolgen, die folgende Anga-

ben enthalten:

a) Methode der Probenahme

b) Einzusetzende Ausriistung

¢) Anweisungen fiir eine erforderliche
Unterteilung von Proben

d) Gegebenenfalls Art und Zustand des
zu verwendenden Probebehiltnisses

e) Identifizierende Kennzeichnung von
Behiltnissen, aus denen Proben ge-
zogen werden

f) Alle einzuhaltenden Vorsichtsmaf-
nahmen, insbesondere bei der Probe-
nahme von sterilen oder gefdhrlichen
Materialien

g) Anweisungen fiir die Reinigung und
Aufbewahrung der Probenahmeaus-
ristung.

Die Probemenge ergibt sich aus der je-
weiligen Priifvorschrift (Arzneibuchmo-
nographie).
6.12 Referenzproben sollten fiir die
Material- oder Produktcharge, der sie
entnommen werden, repriasentativ sein.
Es konnen weitere Proben entnommen
werden, um sehr kritische Prozessschrit-
te zu liberwachen (z.B. Prozessbeginn
oder Prozessende).
6.13 Die Probebehiltnisse sollten Eti-
ketten tragen mit Angabe des Inhalts,
der Chargenbezeichnung und des Da-
tums der Probenahme, sofern die Probe
nicht gleich in Priifgerite eingebracht
wird.
6.14 Im Falle einer Aufbewahrung von
Riickstellmustern hergestellter Produk-
te sollte das Verfahren schriftlich fest-
gelegt werden, wobei in der Regel ei-
ne Aufbewahrungsfrist von einem Jahr
iiber das Verfalldatum des Produkts hi-
naus ausreicht.

Riickstellmuster sollten geniigend grof3

sein, um mindestens eine vollstindige

Nachpriifung durchfiihren zu konnen.

6.15 Analytische Methoden sollten in

Ubereinstimmung mit anerkannten Me-

thoden (Arzneibuch) durchgefiihrt wer-

den bzw. validiert sein.

6.16 Die Ergebnisse sollten protokol-

liert und daraufhin kontrolliert werden,

ob sie miteinander in Einklang stehen.

Alle Berechnungen sollten sorgfiltig

iiberpriift werden.

6.17 Die durchgefiihrten Priifungen

sollten protokolliert werden. Die Proto-

kolle sollten mindestens folgende Anga-
ben enthalten:

a) Name des Materials oder Produkts
und gegebenenfalls Darreichungs-
form

b) Chargenbezeichnung und gegebenen-
falls Hersteller und/oder Lieferant

c) Bezugnahme auf die jeweiligen Spe-
zifikationen und Priifverfahren

d) Priifergebnisse, einschlieflich Beo-
bachtungen und Berechnungen, so-
wie gegebenenfalls Bezugnahme auf
Analysenzertifikate

e) Datum der Priifung
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f) Namenszeichen der Personen, die die
Priifungen durchgefiihrt haben
g) Namenszeichen der Personen, die ge-
gebenenfalls Priifungen und Berech-
nungen verifiziert haben
h) Klare Aussage zur Freigabe oder
Zuriickweisung (oder eine andere
Entscheidung hinsichtlich des Sta-
tus) mit Datum und Unterschrift
des verantwortlichen Apothekers.
Eine Freigabe, die auf nicht vollstin-
digen Untersuchungen basiert (z.B.
bei sehr dringendem Bedarf), sollte
belegt werden. Hierzu sollten Verfah-
rensbeschreibungen erstellt werden.
6.18 Alle Inprozesskontrollen, auch die
im Produktionsbereich vom dortigen
Personal durchgefiihrten, sollten nach
festgelegten Methoden erfolgen. Die Er-
gebnisse sollten protokolliert werden.
6.19 Auf die Qualitidt von Laborrea-
genzien, Volumenmessgefifen, volu-
metrische Losungen, Standards und
Kulturmedien sollte besonders geach-
tet werden. Thre Zubereitung sollte nach
schriftlich festgelegten Verfahren erfol-
gen.
6.20 Laborreagenzien, die fiir ldnge-
ren Gebrauch vorgesehen sind, soll-
ten mit dem Datum ihrer Zubereitung
und der Unterschrift der Person verse-
hen sein, die sie angesetzt hat. Das Ver-
falldatum von instabilen Reagenzien
und von Kulturmedien sowie beson-
dere Aufbewahrungsbedingungen soll-
ten auf dem Etikett angegeben werden.
AuBerdem sollten bei volumetrischen
Losungen das Datum der letzten Ein-
stellung und der jeweils giiltige Faktor
vermerkt sein.
6.21 Falls notig, sollte das Eingangsda-
tum von fiir die Priifungen verwendeten
Substanzen (z. B. Reagenzien und Stan-
dards) auf den Behiltnissen vermerkt
werden. In bestimmten Fillen kann eine
Identititspriifung und/oder eine ande-
re Priifung der Reagenzien nach Erhalt
oder vor Gebrauch nétig sein.

Kapitel 7: Herstellung und
Priifung im Lohnauftrag
Grundsétze

Herstellung und Priifung im Lohnauf-
trag miissen genau definiert, verein-
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bart und kontrolliert werden, um Miss-
verstandnisse zu vermeiden, aus denen
sich ein Produkt oder eine Arbeit von
ungeniigender Qualitit ergeben konnte.
Zwischen Auftraggeber und Auftrag-
nehmer muss ein schriftlicher Vertrag
bestehen, der die Aufgaben jeder Seite
klar festlegt. Aus dem Vertrag muss ein-
deutig hervorgehen, auf welche Weise
die sachkundige Person, die jede Pro-
duktcharge freigibt, ihrer Verantwor-
tung voll gerecht wird.

Allgemeine Anforderungen

7.1 Es sollte ein schriftlicher Vertrag
bestehen, der die Herstellung und/oder
Priifung im Lohnauftrag und alle damit
in Zusammenhang stehenden techni-
schen Vereinbarungen umfasst.

7.2 Alle Vereinbarungen iiber die Her-
stellung und Priifung im Lohnauftrag,
einschlieBlich aller vorgeschlagenen
Anderungen an technischen oder an-
deren Vereinbarungen, sollten mit den
Spezifikationen des betreffenden Pro-
dukts in Einklang stehen.

Der Auftraggeber

7.3 Der Auftraggeber ist verantwortlich
fiir die Beurteilung, ob der Auftragneh-
mer kompetent ist, die erforderlichen
Arbeiten auszufiihren. Er hat durch den
Vertrag sicherzustellen, dass die in die-
ser Leitlinie beschriebenen Anforderun-
gen befolgt werden.

7.4 Der Auftraggeber sollte dem Auf-
tragnehmer alle nétigen Informationen
liefern, damit dieser die in Auftrag gege-
benen Arbeiten korrekt ausfiihren kann.
Der Auftraggeber sollte sicherstellen,
dass der Auftragnehmer sich iiber alle
Probleme im Klaren ist, die mit dem
Produkt oder der Arbeit in Zusammen-
hang stehen und die ein Risiko fiir sei-
ne Rdumlichkeiten, die Ausriistung, das
Personal oder fiir andere Materialien
oder Produkte darstellen kdnnten.

7.5 Der Auftraggeber sollte sicherstel-
len, dass alle vom Auftragnehmer an
ihn gelieferten verarbeiteten Produk-
te und Materialien ihren Spezifikatio-
nen entsprechen oder die Erzeugnisse
durch eine sachkundige Person freige-
geben wurden.

Der Auftragnehmer

7.6 Der Auftragnehmer muss iiber ge-
eignete Raumlichkeiten und die er-
forderliche Ausriistung, ausreichende
Sachkenntnis und Erfahrung sowie iiber
kompetentes Personal verfiigen, um die
ihm vom Auftraggeber iibertragenen
Arbeiten zufriedenstellend ausfiihren
zu konnen. Auftragsherstellung kann
nur von einem Hersteller {ibernommen
werden, der eine Herstellungserlaubnis
besitzt.

7.7 Der Auftragnehmer sollte sicher-
stellen, dass alle ihm gelieferten Pro-
dukte und Materialien fiir ihren Zweck
geeignet sind.

7.8 Der Auftragnehmer sollte ohne vor-
herige Bewertung und Genehmigung
der Vereinbarungen durch den Auftrag-
geber keine ihm vertraglich iibertragene
Arbeit an eine dritte Partei weitergeben.
Vereinbarungen zwischen Auftragneh-
mer und einer dritten Partei sollten si-
cherstellen, dass die Informationen iiber
Herstellung und Priifung in gleicher
Weise zur Verfiigung stehen wie zwi-
schen dem urspriinglichen Auftragge-
ber und dem Auftragnehmer.

7.9 Der Auftragnehmer sollte alles un-
terlassen, was die Qualitit des fiir den
Auftraggeber hergestellten und/oder ge-
priiften Produkts ungiinstig beeinflussen
konnte.

Der Vertrag

7.10 Zwischen Auftraggeber und Auf-
tragnehmer sollte ein Vertrag geschlos-
sen werden, der ihre jeweiligen Verant-
wortlichkeiten hinsichtlich Herstellung
und Qualitdtskontrolle des Produkts
festlegt. Technische Aspekte des Ver-
trags sollten von kompetentem Personal
abgefasst werden. Alle Vereinbarungen
iiber Herstellung und Priifung miissen
von beiden Parteien anerkannt sein.
7.11 In dem Vertrag sollte festgelegt
werden, auf welche Weise der verant-
wortliche Apotheker, der die Chargen
freigibt, sicherstellt, dass jede Charge
in Ubereinstimmung mit den spezifi-
zierten Anforderungen untersucht bzw.
hergestellt und gepriift wurde.

7.12 Der Vertrag sollte klar beschrei-
ben, wer fiir den Materialeinkauf, fiir
die Priifung und Freigabe von Materia-
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lien, fiir die Durchfiihrung der Produk-
tion und Qualitdtskontrollen, einschlief3-
lich Inprozesskontrollen, und Priifung
verantwortlich ist und in wessen Ver-
antwortungsbereich Probenahme und
Priifung fallen. Im Falle der Priifung im
Lohnauftrag sollte aus dem Vertrag her-
vorgehen, ob der Auftragnehmer in den
Réaumlichkeiten der Apotheke Proben
nehmen darf.

7.13 Herstellungs- und Priifprotokol-
le sowie Riickstellmuster sollten vom
Auftraggeber aufbewahrt werden oder
ihm zur Verfiigung stehen. Alle fiir die
Qualitdtsbewertung eines Produkts re-
levanten Aufzeichnungen miissen im
Falle einer Beanstandung oder eines
vermuteten Mangels zugéinglich und in
den Verfahrensbeschreibungen des Auf-
traggebers betreffend Produktméngel/
Riickrufe aufgefiihrt sein.

7.14 Der Vertrag sollte dem Auftrag-
geber gestatten, die Einrichtungen des
Auftragnehmers zu besichtigen.

7.15 Im Falle der Priifung im Lohnauf-
trag sollte sich der Auftragnehmer dar-
tiber im Klaren sein, dass er der Inspek-
tion durch die zustindigen Behorden
unterworfen ist.

Kapitel 8: Beanstandungen
und Produktriickruf

Grundsatze

Alle Beanstandungen und andere Infor-
mationen iiber moglicherweise fehler-
hafte Produkte miissen nach schriftlich
festgelegten Verfahren sorgfiltig liber-
priift werden. Um fiir alle Eventualité-
ten vorbereitet zu sein sollten systema-
tische Vorkehrungen getroffen werden,
damit erforderlichenfalls Produkte mit
erwiesenen oder vermuteten Mingeln
schnell und wirkungsvoll von den Stati-
onen zuriickgerufen werden kénnen.

Beanstandungen

8.1 Es sollte eine verantwortliche Per-
son benannt werden, die die Beanstan-
dungen bearbeitet und die einzuleiten-
den MaBnahmen bestimmt. Sie sollte
tiber ausreichendes Hilfspersonal verfii-
gen. Wenn diese Person nicht mit (einer)
der fiir die Freigabe des Produkts ver-
antwortlichen sachkundigen Person(en)

26. Jahrgang - Nr. 9 - 2005

361



Krankenhaus

identisch ist, sollte jede Beanstandung,
Uberpriifung und jeder Riickruf der/den
Letzteren zur Kenntnis gebracht wer-
den.

8.2 Es sollten schriftliche Verfahrens-
beschreibungen vorliegen, die die im
Falle einer Beanstandung wegen eines
moglichen Produktmangels zu treffen-
den MaBlnahmen beinhalten, einschlief3-
lich der Notwendigkeit, einen Riickruf
in Betracht zu ziehen.

8.3 Jede Beanstandung wegen eines
Produktmangels sollte mit allen Ori-
ginalinformationen aufgezeichnet und
griindlich untersucht werden. Der fiir
die Qualitidtskontrolle verantwortliche
Apotheker sollte in der Regel an der
Untersuchung solcher Probleme betei-
ligt sein.

8.4 Wenn ein Produktmangel in ei-
ner Charge entdeckt wird oder ein ent-
sprechender Verdacht besteht, sollte
die Kontrolle anderer Chargen erwo-
gen werden, um festzustellen, ob diese
ebenfalls betroffen sind. Es sollten ins-
besondere Chargen iiberpriift werden,
die Material aus der fehlerhaften Char-
ge enthalten konnen.

8.5 Alle aufgrund einer Beanstandung
getroffenen Entscheidungen und MaB-
nahmen sollten aufgezeichnet werden.
8.6 Die Aufzeichnungen iiber Bean-
standungen sollten regelmifig darauf-
hin tiberpriift werden, ob sie Hinweise
auf spezielle oder sich wiederholende
Probleme enthalten, die besondere Auf-
merksamkeit und moglicherweise den
Riickruf eines Produkts oder Anderun-
gen in der Herstellungsweise oder Ahn-
liches erfordern.

Riickrufe

8.7 Es sollte eine Person benannt wer-
den, die fiir die Durchfithrung und
Koordination von Riickrufen verant-
wortlich ist. Sie sollte ausreichendes
Hilfspersonal zur Verfiigung haben, um
alle Aspekte der Riickrufe mit der néti-
gen Dringlichkeit behandeln zu kénnen.
Wenn diese Person nicht mit (einer) der
fiir die Freigabe des Produkts verant-
wortlichen sachkundigen Person(en)
identisch ist, sollte der Riickruf der/den

letzteren zur Kenntnis gebracht wer-
den.

8.8 Es sollten schriftliche, regelmaBig
iiberpriifte und, wenn nétig, aktualisier-
te Vorschriften zur Verfiigung stehen,
um fiir einen eventuellen Riickruf vor-
bereitet zu sein.

8.9 Riickrufe sollten unverziiglich und
jederzeit in Gang gesetzt werden kon-
nen.

8.10 Die Stationsanforderungen und/
oder Abgangslieferscheine (auch
in elektronischer Form) sollten der
(den) fiir Riickrufe verantwortlichen
Person(en) ohne weiteres zur Verfii-
gung stehen.

8.11 Zuriickgerufene Produkte sollten
als solche gekennzeichnet sowie ge-
trennt und gesichert gelagert werden,
solange eine Entscheidung iiber ihr
Schicksal aussteht.

8.12 Der Ablauf der Riickrufaktion
sollte aufgezeichnet werden: Ein Ab-
schlussbericht sollte erstellt werden,
der eine Bilanzierung der ausgeliefer-
ten und zuriickerhaltenen Produktmen-
gen enthilt.

8.13 Die Tauglichkeit der Riickrufver-
fahren sollte von Zeit zu Zeit kritisch
iiberpriift werden.

Kapitel 9: Selbstinspektion

Grundsatze

Um die Anwendung und Beachtung der
Regeln der Leitlinie fiir die Herstellung
und Priifung in der Krankenhausapothe-
ke zu iiberwachen und um Vorschlige
fiir notwendige KorrekturmaBBnahmen
zu machen, sollten Selbstinspektionen
durchgefiihrt werden.

9.1 Personalbezogene Belange, Rium-
lichkeiten, Ausriistung, Dokumentati-
on, Produktion, Qualititskontrolle, Ver-
trieb von Arzneimitteln, Vorkehrungen
zur Behandlung von Beanstandungen
und Abwicklung von Riickrufen sowie
die Durchfiihrung von Selbstinspektio-
nen sollten in regelméBigen Abstinden
nach einem im Voraus festgelegten Pro-
gramm iiberpriift werden, um ihre Uber-
einstimmung mit den Grundsitzen der
Qualititssicherung festzustellen.
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9.2 Selbstinspektionen sollten unab-
hingig und ausfiihrlich von einem oder
mehreren beauftragten Experten der
Apotheke durchgefiihrt werden. Unab-
hingige Uberpriifungen durch externe
Sachverstindige konnen ebenfalls niitz-
lich sein.

9.3 Jede Selbstinspektion sollte proto-
kolliert werden. Die Protokolle sollten
alle wihrend der Inspektion gemachten
Beobachtungen und gegebenenfalls Ver-
besserungsvorschlige enthalten. Uber
die anschlieend ergriffenen Malinah-
men sollten ebenfalls Aufzeichnungen
gefiihrt werden.
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