Priifung von Defekturarzneimitteln in der

offentlichen Apotheke nach Risikomanagement

Umsetzung der Anforderungen von § 8 Apothekenbetriebsordnung

Die Herstellung von Defekturarzneimit-
teln - ein wichtiges Thema in der 6ffent-
lichen Apotheke?!

Spatestens nach dem Inkrafttreten der
neuen Apothekenbetriebsordnung (Ap-
BetrO) miissen sich viele Kolleginnen und
Kollegen neu mit der Defektur beschaf-
tigen. In den Diskussionen fallen immer
wieder die Schlagworte, wie liberhohte
Anforderungen, analytische Methoden
mit Gehaltsbestimmung nétig und nicht
mehr machbar in der Apotheke. Dieser
Artikel soll dariiber aufklaren, dass dem
nicht so ist und zeigen, dass die Herstel-
lung des groBten Teils von Defekturarz-
neimitteln in jeder Apotheke mit vertret-
barem Aufwand machbar ist. Der Artikel
mochte Hilfestellung geben, wie Defek-
turarzneimittel auch nach den neuen An-
forderungen des §8 ApBetrO hergestellt
werden kénnen - aus Sicht eines Pharma-
zierates und praktischen Apothekers.

Zur rechtlichen Seite

Mit § 1 Apothekengesetz (ApoG) hat der
Gesetzgeber die ordnungsgeméafBe Arz-
neimittelversorgung der Bevolkerung
den offentlichen Apotheken Ubertragen
— nicht anderen Vertriebsstrukturen! Die-
ser Versorgungsauftrag gibt den 6ffentli-
chen Apotheken Rechte, nimmt sie aber
auch in die Pflicht, diesem Auftrag mit
der entsprechenden pharmazeutischen
Leistung gerecht zu werden. Dazu zéhlt
auch die Herstellung von Rezeptur- und
Defekturarzneimitteln, ein Bereich mit
Alleinstellungsmerkmal der Apotheke.

Definition Defekturarzneimittel nach §1a

ApBetrO: Ein Defekturarzneimittel ist
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ein Arzneimittel, das im Rahmen des tb-
lichen Apothekenbetriebes im Voraus an
einem Tag in bis zu 100 abgabefertigen
Packungen oder in einer dieser entspre-
chenden Menge hergestellt wird.

Zu Defekturarzneimitteln zahlen nach
der amtlichen Erlduterung auch Nicht-
Fertigarzneimittel, die in einer vergleich-
baren Menge als Zwischen- oder Endpro-
dukt fur eine spatere Weiterverarbei-
tung oder zum Abfullen/Abpacken im Vo-
raus (Bulkware) hergestellt werden. Da-
mit sind beispielsweise die in der Apo-
theke hergestellte Basiscreme DAC, eine
Stammverreibung

Stammldésung, eine

oder eine Pufferlésung ebenfalls Defek-

turarzneimittel. Als Bulkware abgefullt in
einem Standgefa3 kann zum Beispiel ei-
ne besondere Salbe fiir den Heilpraktiker
oder ein Stilltee (oftmals eine Empfeh-
lung der Hebamme) defekturmaBig (aber
nicht abgabefertig) im Voraus hergestellt
werden. Diese muss dann bei Kundenan-
forderung nur noch aus dem StandgefaB
abgepackt und etikettiert werden.

Wann duarfen Defekturarzneimittel als
Fertigarzneimittel (abgabefertig) herge-
stellt werden?

e Wenn sie eine Zulassung besitzen (in
den meisten Fallen nicht vorhanden).

e Wenn sie nach einer Standardzulas-
sung hergestellt werden (zum Bei-
spiel Brust- und Hustentee).

e Wenn sie ohne Zulassung nach §21
Abs. 2 Nr. 1 Arzneimittelgesetz
(AMG) in den Verkehr gebracht wer-
den durfen: auf nachweislich arzt-
liche Verordnung (nicht Heilprak-
tiker!) in bis zu 100 abgabefertige
Packungen. Zum Nachweis mussen
mehrmals im Jahr entsprechende

Verordnungen kopiert und zu den

Herstellungsprotokollen geheftet

werden.

Lohnt sich die Herstellung von Defektur-
arzneimitteln in der Apotheke?

Aus der Mdglichkeit, Arzneimittel im Vo-
raus herzustellen, ergeben sich unter an-
derem folgende Vorteile:

e Die Arzneimittelsicherheit wird er-
hoht (zum Beispiel geringere Wage-
fehler bei gréBeren Ansatzen),

e Grundsatze des Arbeitsschutzes kén-
nen besser berlcksichtigt werden
(zum Beispiel Arbeitsabldufe ohne
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Unterbrechung),
e Wirtschaftlichkeit der
wird erhoht (zum Beispiel geringerer

Herstellung

Herstellungs- und Dokumentations-
aufwand pro Rezeptur),

e Planbarkeit der Herstellung (damit
gleichmaBigere Auslastung des Re-
zepturarbeitsplatzes).

In Deutschlands Apotheken werden je-
des Jahr mehrere Millionen Rezepturarz-
neimittel hergestellt. Davon wird ein er-
heblicher Anteil als Defekturarzneimittel
in abgabefertiger Form im Voraus herge-
stellt. Die Defektur ist daher in Apothe-
ken kein Nischenprodukt, sondern vor
allem fur Apotheken in Hautarztnahe ein
nicht unbedeutender Teil der pharmazeu-
tischen Tatigkeit.

Was ist neu bei der Herstellung von
Defekturarzneimitteln?

§ 8 ApBetrO fordert eine schriftliche, von
einem Apotheker unterschriebene Her-
stellungsanweisung. Diese war in den
meisten Apotheken bisher schon in Form
einer Arbeitsanleitung vorhanden. Ein
Herstellungsprotokoll musste auch bis-
lang schon erstellt werden. Neu ist die Er-
stellung einer Prufanweisung und eines
Prufprotokolls fur das hergestellte Defek-
turarzneimittel. Nach § 8 Abs. 3 ApBetrO
muss die Prifanweisung Angaben enthal-
ten zur Probennahme, zur Prifmethode
und zu der Art der Prifungen, einschlieB-
lich der zulassigen Soll- und Grenzwerte.
Dabei wird nicht zwingend eine Gehalts-
bestimmung, eine quantitative Analyse
gefordert, die aber unter Umstanden er-
forderlich sein kann.

Warum ist diese neue Regelung sinnvoll?
Aufgrund der tber den Einzelfall hinaus-
gehenden Herstellung kann aus Grinden

der Arzneimittelsicherheit nicht auf eine
Feststellung der Qualitat des hergestell-
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ten Endproduktes verzichtet werden. Dies
erfordert die gute Herstellungspraxis. Die
frher mogliche Angabe ,, Qualitat durch
das Herstellungsverfahren gesichert”
reicht nicht mehr aus. Qualitat bedarf
eines Nachweises und einer Dokumenta-
tion, um jederzeit einen hohen Standard
belegen zu kénnen (darum auch QMS)
und um eine gleichbleibende Qualitat zu

gewahrleisten.

Folgendes Beispiel soll dies verdeutlichen:
Als Prufmethode fur eine defekturmaBig
hergestellte Nasenemulsion ist die Mes-
sung des Brechungsindexes festgelegt,
als Sollwert 1,325. Entspricht der Istwert
der hergestellten Charge dem Sollwert,
dann kann mit ziemlicher Sicherheit da-
von ausgegangen werden, dass die her-
gestellte Charge die Qualitatsanforde-
rungen erfillt, das heit in einer gleich-
bleibend hohen Qualitat hergestellt wor-
den ist. Weicht aber der Istwert deutlich
vom Sollwert ab, zum Beispiel 1,59, dann
sind die Qualitatsanforderungen nicht er-
fullt und die Charge kann nicht freigege-

ben werden.

Voraussetzung fur die Herstellung eines
qualitativ hochwertigen Defekturarznei-
mittels in gleichbleibender Qualitat ist na-
tarlich immer ein standardisiertes Herstel-
lungsverfahren, beispielsweise mit Vier-
Augen-Prinzip bei der Einwaage. Wah-
rend also bei einem Rezepturarzneimittel
von einer analytischen Prifung abgese-
hen werden kann, sofern die Qualitat des
hergestellten Arzneimittels durch Herstel-
lungsverfahren, organoleptische Priifung
und Inprozesskontrollen gewahr-leistet
ist (§ 7 Abs. 2 ApBetrO), mussen bei De-
fekturarzneimitteln zusatzlich zu einem
standardisierten  Herstellungsverfahren
eine Prafanweisung und ein Prufproto-
koll mit analytischer Prifung erstellt wer-
den.

Ein erklartes Ziel der Arbeitsgemeinschaft

der Pharmazierate Deutschlands (APD)
ist es, die Herstellung von qualitatsgesi-
cherten Defekturarzneimitteln in jeder
Apotheke zu erméglichen. Dazu hat die
APD auf ihrer letztjahrigen Tagung in Er-
furt im Oktober 2013 eine Resolution mit
einem risikobasierten Stufenmodell mit
veroffentlicht. Sie soll den Apotheken als
Arbeitsanweisung, als Leitfaden dienen.

Resolution der APD zur Priifung von
Defekturarzneimitteln nach Risikoma-
nagement (§ 8 ApBetrO)

Bei der Herstellung von Defekturarznei-
mitteln in der Apotheke ist eine nachvoll-
ziehbare Prafung der Qualitat des herge-
stellten Endproduktes vor dem Inverkehr-
bringen unerlasslich. Eine ausschlieBlich
organoleptische Prifung, wie bei Rezep-
turarzneimitteln maoglich, ist nicht ausrei-
chend (siehe Arzneibuch Ph. Eur. 7.7; PIC/S
Guide Pharmaceutical Inspection Co-Ope-
ration Scheme; Europarat-Resolution CM/
ResAP (2011)1; ApBetrO § 8).

Die Auswahl der Probennahme, der Pruf-
methode und das AusmaB der Pruftatig-
keit sind abhangig vom Risikopotential
des hergestellten Arzneimittels. Dazu ist
in der Apotheke ein Risikomanagement
erforderlich, bei dem der Apothekenlei-
ter die in seiner Apotheke hergestellten
Defekturarzneimittel in eine von vier Ri-
siko-Klassen einstuft und dann entspre-
Die-
se Einstufung muss der Apothekenleiter

chende Prifmethoden auswaéhlt.

spezifisch fur jedes Defekturarzneimit-
tel durchfihren. Eine pauschale Einstu-
fung nach allgemeingultigen Literaturan-
gaben ist in vielen Fallen nicht méglich,
da Defekturarzneimittel oftmals individu-
ell zusammengesetzt sind und nur in der
jeweiligen Apotheke vorkommen. Hier ist
der personliche pharmazeutische Sach-
verstand gefragt. In dem Fall, in dem ein
(zum

identisches Defekturarzneimittel

Beispiel pharmazeutisch standardisier-
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te Rezeptur) in der Literatur beschrieben
wird, kann naturlich auf die zugehorigen
Literaturangaben Bezug genommen wer-

den.

Einstufung in Risiko-Klassen

Die Einstufung in die jeweilige Risiko-
Klasse soll auf folgenden moglichen Risi-
kokriterien der Zubereitung basieren:

1. Beurteilung der Arzneimittelsicher-
heit hinsichtlich der Dosierung, des
Nebenwirkungsrisikos, der therapeu-
tischen Breite und der Wirkstarke

2. Applikationsart und Darreichungs-
form

3. Sicherheit des Herstellungsprozesses
(chemische Stabilitat,
tische Qualitat)

4. ChargengroBe und Haufigkeit der

pharmazeu-

Herstellung

Die nach § 8 ApBetrO vorgeschriebene
analytische Prafung bedeutet nicht zwin-
gend eine Gehaltsbestimmung, die aber
im Einzelfall erforderlich sein kann. Die
APD hat eine Abstufung in 4 Risikoklas-
sen gewahlt, um zwischen hohem und
sehr hohem Risiko unterscheiden zu kén-
nen. Dabei werden die ersten drei Risiko-
klassen geschatzt weit Gber 90 Prozent
aller hergestellten Defekturarzneimittel
abdecken. Bei den im Folgenden vorge-
schlagenen Prifmethoden handelt es sich
um mogliche Beispiele.

Die vier Risikoklassen

Risikoklasse 1: Niedriges Risiko

e Es sind keine Risikokriterien erfullt
und das Risikopotential fur den Pa-
tienten ist sehr niedrig (zum Beispiel
Teemischungen mit schwach wirk-
samen Bestandteilen, &uBerlich an-
zuwendende  Darreichungsformen

mit schwach wirksamen Arznei-

stoffen, wie Clotrimazol).

e  Prufungen: Einfache sensorische Pru-

Fortbildung aktuell — Das Journal
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Abblldung 1: Halbq uantitative BeStimmUng mittels DC. Grafik: Prof. Rolf Daniels, APD Jahrestagung 2013

fungen wie beispielsweise Sichtkon-
trollen auf Gleichférmigkeit oder
Merkmale, Aus-
streichtest auf Glasplatte, Partikel-
pH-Wert-Mes-

charakteristische

groBenbestimmung,
sung, Brechungsindex.

Risikoklasse 2: Mittleres Risiko

e Es ist eines der obigen Risikokrite-
rien vorhanden bzw. die eigene Be-
urteilung ergibt die Notwendig-
keit fur weitergehende Prufungen.
Es kann ein Risikopotential fur den
Patienten bestehen, beispielswei-
se auBerlich anzuwendende Darrei-
chungsformen, wie Salben, Cremes,
Lotionen, Gele mit mittelstark wirk-
samen Arzneistoffen (zum Beispiel
Glucocorticoide, Klasse 2 und 3).

e  Prufungen: Einfache Methoden zur

pH-Wert-

Messung, Dichtebestimmung, Trop-

Qualitatskontrolle, wie
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fenvolumen bzw. — gewicht (Normal-
tropfenzahler), Brechungsindex, Mi-
kroskopie (Dispersitat), Partikelgro-
Benbestimmung, Ausstreichtest auf
spezieller Glasplatte, Penetrome-
trie (Konsistenz), Trockenrulckstand,
Extensometrie, Ausdélen und/oder
Wasseraustritt nach Zentrifugation.
Sofern sich die Sollwerte dieser Prifungen
nicht in der Literatur finden, kénnen pro-
duktspezifische Toleranzgrenzwerte in

der Apotheke erarbeitet werden.

Risikoklasse 3: Hohes Risiko

e Es sind mehrere Risikokriterien vor-
handen. Es besteht ein signifikantes
Risikopotential. Zum Beispiel bei
Tropfen, Kapseln, Ovula, Supposito-
rien, Augentropfen und Spulungen.

e Prufungen: Zum Beispiel obenge-
nannte Prufungen sowie zusatzlich

halbquantitative und quantitative
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Prifung von Defekturarzneimitteln

Abbildung 3: Extensometrie zur Konsistenzbestimmung.  crafik: prof. Rolf Daniels, APD Jahrestagung 2013

analytische Methoden wie Farb- und
TrGbungsvergleiche, Abschatzen der
FleckengréBe auf DC (halbquantita-
tive Bestimmung siehe Methadon-
HCl in DAC Anlage J), Gleichférmig-
keit des Gewichts (modifizierter Wa-
getest) in Anlehnung an die Prafung
des Arzneibuches (Abbildung 1).

Risikoklasse 4: Sehr hohes Risiko

e Es sind alle Risikofaktoren vorhan-
den. Es besteht ein erhebliches Risi-
kopotential, beispielsweise Parente-
ralia und Zytostatika.

e Die Anforderungen von § 35 ApBe-
trO sind einzuhalten.

e Prufungen: ,Parametrische Freiga-
be” auf Basis der erfolgreichen Pro-
zessvalidierung und Prozessmonito-
ring durch monatliche Prafung auf
Partikel und Keime (Raum, Personal),
monatliches Herstellen eines Dum-

mys. Prifung jeder Charge auf Ge-

halt und Sterilitat.

Anmerkung: Zum Bereich Parenteralia
wird auch die Arbeitsgruppe ,Arzneimit-
tel-, Apotheken-, Transfusions- und Be-
taubungsmittelwesen” (AATB) der Ar-
beitsgemeinschaft der Obersten Landes-
gesundheitsbehérden (AOLG) ein FAQ-
Papier veroffentlichen, das dann fur die-
sen Bereich zu beachten ist. Die jahrliche
Teilnahme an einem Ringversuch hinsicht-
lich der hergestellten Darreichungsform
und gegebenenfalls die Uberprifung
der Hygienebedingungen wird dringend
empfohlen (sieche QMS § 2a Nr. 2 ApBe-
trO).

Wie kann nun in der Apotheke vorge-
gangen werden?

1. Auflistung und Einstufung der her-
gestellten Defekturarzneimittel in
Stufenmodell.

das risikobasierte

Abbildung 2: Durchfiihrung einer extensometrischen Messung in der Apotheke.
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(,Was wird in der Apotheke defek-
turmaBig hergestellt? In welche Risi-
koklasse ist jedes einzelne Defektur-
arzneimittel einzustufen?”)

2. Auswahl einer oder mehrerer geeig-
neter Prifmethoden (,Was ist repro-
duzierbar messbar?”) und Bestim-
mung der zu messenden Parameter
als Sollwerte.

Anmerkung: Die geeignete Prifmethode
muss unter Umstanden durch Ausprobie-
ren ermittelt werden. Aufgrund der még-
lichen Einzigartigkeit des jeweiligen De-
fekturarzneimittels kann vielfach nicht
auf Sollwerte aus der Literatur zurtckge-
griffen werden. Es wird vielmehr ein Soll-
wert individuell fur die jeweilige Apo-
theke ermittelt. In einigen Fallen findet
man in der Literatur (DAC/NRF) vergleich-
bare oder dhnliche Rezepturvorschriften.
Hier kann auf die dort beschriebenen Pru-

fungen Bezug genommen werden.

3. Erstellen der Prufanweisung mit der
Prafmethode und den Sollwerten
und - nach Herstellung - des Pruf-
protokolls mit den Istwerten (am be-
sten Herstellungsanweisung und Pru-
fanweisung sowie Herstellungs- und
Prufprotokoll in je einem Blatt zu-
sammenfassen). Kontrolle der Repro-
duzierbarkeit.

4. Einmal jahrlich Teilnahme an einer
externen Qualitatsuberprifung (zum
Beispiel Ringversuch).

5. Der Apothekenleiter ist fur die ord-
nungsgemalBe Qualitat des Defektur-
arzneimittels verantwortlich.

Beispiele fiir mégliche analytische
Priifungen

Ausstreichtest auf Glasplatte (zum Teil ge-
schwarzt), pH-Wert, Scheinbare Viskositat
(Ph. Eur. 2.2.10), Konsistenzprtufung mit-
tels Extensometrie (Abbildungen 1 und
2), PartikelgréBenbestimmung mit Mikro-
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skop, Wasser- oder Olaustritt nach Zen-
trifugation von Cremes, Salben; Penetro-
metrie (Ph. Eur. 2.9.9), Prifung der Pha-
senlage, Farb- und Trubungsvergleiche,
halbguantitative Bestimmung mittels DC
(s. zum Beispiel Methadon-HCl im DAC
Anlage J), Brechungsindex, Dichte, Tro-
ckenrtickstand, Tropfenvolumen bzw. -
gewicht (Normaltropfenzahler), Prufung
auf Gleichféormigkeit der Masse (zum Bei-
spiel Kapseln). Ein GrofBteil dieser Pru-
fungen ist in der Ph. Eur. 7.0 im allgemei-
nen Teil beschrieben. Weitere Prifme-
thoden sind auch im allgemeinen Teil des
DAC (siehe Proben) aufgefuhrt.

Beispiel Extensometrie

Ein bestimmtes Volumen der Zuberei-
tung, beispielsweise 0,5 ml, wird in das
Zentrum einer temperierten Glasplatte
dosiert, mit einer zweiten Platte bedeckt
und mit einem definierten Gewicht (zum
Beispiel 200 g) belastet. Nach einer be-
stimmten Zeit (beispielsweise 3 Minuten)
wird der mittlere Durchmesser der kreis-
foérmig auseinandergedriickten Probe be-
stimmt (Abbildung 3). Naturlich sind auch
andere analytische Prifmethoden mog-
lich. Dies kann und muss jeder Apothe-
kenleiter eigenverantwortlich entschei-
den.
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ZUSAMMENFASSUNG

Tabelle 1: Defekturarzneimittel und ihre Einstufung in Risikoklassen.

seln 100 Stuck

ko des Wirkstoffes; orale
Darreichungsform Kapsel

Defekturarzneimittel Risi- Begriindung fiir Priifmethode(n)
kokl. Einstufung
Brusttee Standardzulas- 1 kein oder sehr niedriges Ri- | sensorische Prifung
sungen 2007 sikopotential der schwach | (optische Kontrolle auf
wirksamen Inhaltsstoffe; Homogenitat auf wei-
Darreichungsform: Teemi- | Bem Papier, Geruch)
schung;
Isopropanol 70 % 1 auBerliche Anwendung; Brechungsindex
2000,0 g geringes Risikopotential
des Wirkstoffes
Clotrimazol 0,3 g Ungt. 2 mittleres Risikopotential (Aussehen), Ausstreich-
emulsif. aquos. ad des Wirkstoffes; Darrei- Test, Konsistenzprtfung
30,09 chungsform: Salbe mittels Extensometrie
Triamcinolonacetonid 2 mittleres Risikopotential Sensorische Prifung
019 des Wirkstoffes; Darrei- (Aussehen), Ausstreich-
Ungt. emulsif. aquos. ad chungsform: Salbe Test, Konsistenzprtfung
100,0 g mittels Extensometrie
Nasenemulsion: 2 Anwendung auf Nasen- Ausstreichtest auf
Glucosemonohydrat schleimhaut, mittleres spezieller Glasplatte,
099 Risikopotential des Wirk- Brechungsindex
Menthol 0,018 g stoffes Naphazolin
Naphazolinlésung
1:1000 1,8 g Wollwach-
salkoholsalbe 2,88 g
Miglyol ad 18,0 g
Nasensalbe: 2 Darreichungsform: Salbe; Sensorische Prifung
Menthol 0,1 g mittleres Risikopotential (Aussehen, Geruch),
Lanolin, dickfl. Paraffin, der schwach wirksamen Konsistenzprifung mit-
weiBes Vaselin Inhaltsstoffe; hohe Sicher- | tels Extensometrie
aaad20,0g heit des
Herstellungsprozesses
Chloralhydrat-Saft 100 3 Nebenwirkungsrisiko des Sensorische Prifung
mg/ml NRF 17.4 Wirkstoffs; Darreichungs- | (Aussehen, Geruch),
form: perorale Flussigkeit, | halbquantitative DC
zur padiatrischen Anwen- | (Fleckenvergleich),
dung Funktion der kinderge-
sicherten Schraubkappe
prufen
Mometason-Creme: 3 hohes Nebenwirkungs-Risi- | Sensorische Prifung
Mometasonfuroat ko des Inhaltsstoffs (Klasse | (Aussehen), Ausstreich-
0,030 g, Basiscreme DAC 3-Glucocorticoid) Test, halbquantitative
ad 30,0 g DC (Extraktion, Flecken-
vergleich)
Prednisolon 2 mg Kap- 3 Hohes Nebenwirkungsrisi- | Gleichférmigkeit des

Gewichts (modifizierter
Wagetest) in Anlehnung
an die Prufung des
Arzneibuches, halb-
quantitative analytische
Methode mittels DC.

Die Herstellung und Prifung von Defekturarzneimitteln soll und muss in jeder Apotheke maéglich sein. Dazu werden die herge-

stellten Defekturarzneimittel nach Risikoklassen eingestuft und dann passende analytische Prifmethoden ausgewahlt. Mogli-

cherweise mussen mehrere Prufmethoden auf Messbarkeit ausprobiert werden. Danach werden fir jedes Defekturarzneimittel

individuelle Sollparameter festgelegt. Die Prifungen koénnen in jeder Apotheke ohne gréBeren Aufwand durchgefuhrt wer-

den. Damit kénnen die Vorgaben des § 8 ApBetrO umgesetzt werden — mit dem Ergebnis einer hohen Produktqualitat fur den

Patienten.
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