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Vorwort

Vorwort

Mit der Novellierung der Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) im Jahr 2012 wurde die Priifung von Defek-
turarzneimitteln zur Pflicht. Wahrend dem Verord-
nungstext selbst wenig Konkretes zur Ausgestaltung der
Defekturpriifung zu entnehmen ist, geht aus der
Ph. Eur.-Monographie ,Pharmazeutische Zubereitun-
gen” hervor, dass der Priifumfang fiir Defekturarznei-
mittel gegeniiber industriell hergestellten Arzneimitteln
reduziert werden kann. Konkret heifit es dort: ,,Die
relevanten Priifungen, die zur Sicherstellung einer
angemessenen Qualitit einer bestimmten Darrei-
chungsform durchzufiihren sind, sind in der Allgemei-
nen Monographie fiir die entsprechende Darreichungs-
form beschrieben. In den Fillen, in denen es bei nicht
zulassungspflichtigen pharmazeutischen Zubereitun-
gen unmoglich ist, die Priifungen durchzufithren (zum
Beispiel aufgrund der Chargengrofle, der begrenzten
Zeit), werden andere geeignete Methoden eingesetzt,
um zu gewiahrleisten, dass die angemessene Qualitit in
Bezug auf die durchgefiihrte Risikobeurteilung, die gel-
tenden lokalen Leitlinien und die gesetzlichen Anforde-
rungen erzielt wird.“

Einen Anhaltspunkt, wie eine solche risikoorien-
tierte Ausgestaltung der Herstellung und Prifung von
Defekturarzneimitteln aussehen kann, liefert die Reso-
lution CM/ResAP(2011)1 des Europarats aus dem Jahr
2011. Das in diesem Werk vorgestellte Konzept zur
Risikobewertung von Defekturarzneimitteln basiert
soweit als moglich auf diesen international konsentier-
ten Empfehlungen des Europarats, beriicksichtigt aber
- wo notwendig oder vorgesehen - auch die Spezifika
des deutschen Apothekenwesens sowie die verlautbar-
ten Positionen einschldgiger Fachkreise bzw. nationaler
Uberwachungsinstanzen. Es soll alle Apotheken in die
Lage versetzen, das Risiko der von ihnen hergestellten
Defekturarzneimittel nach transparenten und nachvoll-
ziehbaren Kriterien zu beurteilen. Aus der jeweiligen
Risikobeurteilung werden Priifempfehlungen abgelei-
tet, dies es den Apotheken ermdéglichen eine greifbare

Vorstellung des notwendigen Priifaufwands zu ent-
wickeln und aus einer Vielzahl potentiell in Frage
kommender Prifmethoden in Abhédngigkeit von Risi-
koklasse und Darreichungsform eine oder mehrere aus-
sagekraftige Priifmethoden fiir das jeweilige Defektur-
arzneimittel auszuwahlen.

Der Nutzen der vor Thnen liegenden Arbeitshilfen
geht jedoch tiber eine zubereitungsspezifische Risikoer-
mittlung sowie die blofle Unterstiitzung bei der Aus-
wahl potentiell geeigneter Priifmethoden weit hinaus.
Der Hauptnutzen liegt in einer Rationalisierung der
in §8 ApBetrO vorgeschriebenen Priifdokumentation.
Durch die einfache Bezugnahme in Priifanweisung und
Priifprotokoll auf die in diesem Werk enthaltenen Mus-
tertexte reduziert sich die Schreibarbeit auf ein absolu-
tes Minimum. Aufgrund der groflen Auswahl an Mus-
tertexten ist fiir nahezu jede Darreichungsform, jede
Risikoklasse, jede Laborausstattung und jedes Budget
eine passende Prifmethode zu finden. Dadurch wird
sichergestellt, dass in jeder Apotheke unabhingig von
ihren individuellen Rahmenbedingungen ein Hochst-
maf3 an Effizienz bei der Defekturherstellung und -prii-
fung gewidhrleistet wird. Hierbei ist anzumerken, dass
die Auswahlmoglichkeiten der einzelnen Apotheke kei-
neswegs auf die hier genannten Prifmethoden
beschriankt sind. Andere geeignete Priifmethoden kon-
nen selbstredend ebenfalls zum Einsatz kommen.

Erklartes Ziel dieser Arbeitshilfen ist es, die Defektur
auch und gerade bei kleinen Chargengrofen wieder zu
einer effizienten, vor allem aber wirtschaftlichen Alter-
native zur Rezeptur machen. Auf diese Weise sollen sie
einen Beitrag leisten, die Defektur und damit die Arz-
neimittelherstellung als ureigenstes Betitigungsfeld des
Apothekers auch unter den neuen rechtlichen und
regulatorischen Gegebenheiten dauerhaft in den Apo-
theken zu verankern!

Grofshabersdorf,

im Frithjahr 2014 Dr. Andreas S. Ziegler
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1 Risikobeurteilung von Defekturen

Die Formulierung des §8 der Apothekenbetriebsord-
nung (ApBetrO) sieht bei Defekturarzneimitteln zwar
die verpflichtende Erstellung von Priifanweisung und
Prifprotokoll sowie eine iiber die organoleptische
Beurteilung hinausgehende Endpriifung der Zuberei-
tung vor, zur konkreten Ausgestaltung dieser Priif-
pflicht sagt der Verordnungstext jedoch nichts
(ApBetrO, 2012). Dadurch eroftnet sich ein erheblicher
Interpretationsspielraum, den es im Sinne der Apothe-
ken konstruktiv zu nutzen gilt. Hierbei ist grundsitzlich
von einem einheitlichen Qualitdtsstandard fir alle Arz-
neimittel auszugehen, ganz gleich ob sie industriell oder
offizinell hergestellt werden. Allerdings sind einige
Aspekte zu beriicksichtigen, in denen sich Defektur
und industriell hergestellte Fertigarzneimittel deutlich
voneinander unterscheiden:

Im Gegensatz zur industriellen Fertigung

® sind Defekturchargen mengenmiflig begrenzt
(ApBetrO 2012).

#m werden Defekturarzneimittel ausschliefSlich von
pharmazeutischem Fachpersonal hergestellt
(ApBetrO 2012).

® handelt es sich bei Defekturarzneimitteln um Zube-
reitungen, die fir spezifische Bediirfnisse kleiner
Patientengruppen hergestellt werden und daher von
der Zulassungspflicht sowie der damit einhergehen-
den Evaluierung durch staatliche Behérden ausge-
nommen sind. Deshalb unterliegen laut Ph. Eur. alle
an der Verordnung und Herstellung von Defektur-
arzneimitteln Beteiligten (wie verschreibender Arzt
und/oder herstellender Apotheker) innerhalb ihres
Verantwortungsbereichs einer besonderen Sorgfalts-
pflicht gegeniiber dem Patienten (Ph. Eur. 2013).

In Summe rechtfertigt es die Kombination der genann-
ten Aspekte, die Priifanforderungen bei Defekturarz-
neimitteln auf das unerldssliche Minimum zu reduzie-
ren. Die Uberlegungen, wo genau dieses Minimum zu
verorten ist, obliegen dem fiir die Herstellung bzw. Frei-
gabe verantwortlichen Apotheker. Sie sollen risikoori-
entiert durchgefiihrt und zum Zweck der Nachvollzieh-
barkeit dokumentiert werden (Pharm. Helv. XI 2012;
Ph. Eur. 2013). Ein solcher risikobasierter Ansatz bei
der Festlegung der zur Endkontrolle von Defekturarz-
neimitteln erforderlichen Priifung/en findet sich auch
in den Resolutionen der Arbeitsgemeinschaft der Phar-
mazierdte Deutschlands (APD 2012, 2013) sowie in der
Monographie ,Pharmazeutische Zubereitungen®, die
2013 in die Ph. Eur. aufgenommen wurde. Die Beurtei-
lung des Risikos, das von einer Zubereitung fiir ein
bestimmtes Patientenkollektiv ausgeht, ist demnach die
Voraussetzung fiir die Auswahl konkreter Priifmetho-
den fiir die Endkontrolle eines Defekturarzneimittels.
Was auf den ersten Blick nach Mehraufwand aussieht,
erweist sich bei genauerem Hinsehen als attraktive
Moglichkeit den Priifaufwand bei Defekturarzneimit-
teln enorm zu reduzieren — mitunter sogar so weit, dass
die Wirtschaftlichkeitsschwelle erreicht und ihre Her-
stellung wieder als sinnvoll angesehen werden kann.
Vor diesem Hintergrund ist es im wahrsten Sinne des
Wortes lohnend, sich etwas Zeit zu nehmen, um eine
Risikobeurteilung der entsprechenden Zubereitung
vorzunehmen, zumal diese nicht mit umfassenden Lite-
raturrecherchen verbunden sein muss und bei Verwen-
dung geeigneter Arbeitshilfen mit geringem Aufwand
realisiert werden kann.



2  Ermittlung des Gesamtrisikoscores

Das hier umgesetzte Konzept zur Risikobeurteilung
von Defekturarzneimitteln basiert auf den Empfehlun-
gen der Resolution CM/ResAP(2011)1 des Europarats
(Europarat, 2011). Es geht konform mit den gesetzli-
chen Vorgaben der Defekturpriifung sowie dem natio-
nalen und internationalen pharmazeutisch-regulatori-
schen Umfeld; soweit moglich werden die Empfehlun-
gen internationaler Leitlinien aufgegriffen, wo
erforderlich deutsche Spezifika beriicksichtigt. Das
Konzept und die damit erzielte Risikobewertung stehen
im Einklang mit den bisherigen Verlautbarungen ein-
schldgiger Fachkreise bzw. nationaler Uberwachungs-
instanzen. Es entspricht demnach den anerkannten
pharmazeutischen Regeln und kann von den verant-
wortlichen Apothekern zur Risikobeurteilung der von
ihnen bzw. unter ihrer Aufsicht hergestellten Defektur-
arzneimittel herangezogen werden. Dariiber hinaus
konnen apothekenspezifische Gesichtspunkte, soweit
fachlich vertretbar, Beriicksichtigung finden.

Die auf europiischer Ebene ausgearbeitete Resolu-
tion CM/ResAP(2011)1 des Europarats benennt die fol-
genden finf Entscheidungskriterien als Grundlage
einer Risikobeurteilung:

Jahrliche Produktionsmenge
Applikationsart und Darreichungsform
Inhérente Risiken des Wirkstoffs
Herstellungsprozess

Abgabe

Die Kriterien werden einzeln mit abgestuften Risiko-
faktoren von 1 (wenig kritisch) bis 5 (sehr kritisch)
bewertet. Durch Multiplikation aller funf Risikofakto-
ren ergibt sich der Gesamtrisikoscore eines Defektur-
arzneimittels, aus dem sich die Mindestanforderungen
fiur dessen analytische Priifung ableiten lassen (vgl.
»Kap. 3).

Zum Zwecke der Nachvollziehbarkeit sollte die Risi-
kobeurteilung eines Defekturarzneimittels dokumen-
tiert werden (Pharm. Helv. XTI, 2012; Ph. Eur., 2013). So
kann jederzeit schliissig dargelegt werden, welche ratio-
nalen Entscheidungen der Risikoeinstufung zugrunde
gelegt wurden. Die Dokumentation kann auf dem Pro-

tokollformular aus o Abb. 2.1 erfolgen und wird gemein-
sam mit der Priifanweisung des jeweiligen Defekturarz-
neimittels archiviert.

Ausfiihrliche Erlauterungen zur Risikobeurteilung
von Defekturarzneimitteln finden Sie in Ziegler AS.
Defektur. Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart 2014

21 Jahrliche Produktionsmenge

Fir jede Zubereitung wird in Abhingigkeit von der
jahrlichen Produktionsmenge ein Risikofaktor zwi-
schen 1 (sehr kleine Produktionsmengen) und 5 (sehr
grofle Produktionsmengen) festgelegt. Die Grenzwerte
sind fir verschiedene Darreichungsformen separat
definiert (mTab. 2.1).

Bei den Mengenangaben handelt es sich um jahrli-
che Produktionsmengen, nicht um Chargengrofien.
Dabei erscheint es legitim, die Jahresproduktion
zunichst defensiv zu schitzen. Ubertrifft die tatsichli-
che Produktionsmenge im Laufe eines Jahres die
urspriinglichen Erwartungen, sollte die Risikobeurtei-
lung der entsprechenden Zubereitung tberpriift und
ggf. angepasst werden.

2.2 Applikationsart und
Darreichungsform

Ein weiteres Kriterium fiir die Risikobeurteilung ist die
Applikationsart, die in direktem Zusammenhang mit
der Darreichungsform steht. Wie ein Blick in das Arz-
neibuch oder andere einschligige pharmazeutische
Fachliteratur zeigt, steigen die pharmazeutischen Qua-
litaitsanforderungen von Dermatika iiber Peroralia bis
hin zu Parenteralia kontinuierlich an. Hierbei gilt: Je
hoher die Qualititsanforderungen an ein Arzneimittel,
desto schwieriger sind diese einzuhalten und desto gro-
Ber ist auch das Risiko fiir den Patienten, falls Letzteres
nicht gelingt. Aber auch den aus der unterschiedlichen
Bioverfiigbarkeit herrithrenden Risikounterschieden ist



2.2 Applikationsart und Darreichungsform

Risikobeurteilung fiir Defekturarzneimittel

Modifiziert nach Resolution (M/ResAP(2011)1 des Europarats

Defekturarzneimittel:

Applikationsart:

Jahrliche Produktionsmenge

Fliissige Arzneiformen

Feste, oral applizierte

Feste, rektal oder vaginal

Halbfeste Arzneiformen

Faktor (einschl. Augentropfen) in Arzneiformen (z.B. Kapseln) applizierte Arzneiformen oder Teemischungen
tiblichen Packungseinheiten | in Stiick (z.B. Suppositorien) in Stiick | in Gramm
5 >3.000 >180.000 >60.000 >300.000
b 1.500 - 3.000 90.000 - 180.000 30.000 - 60.000 150.000 - 300.000
3 750 - 1.499 45.000 - 89.999 15.000 - 29.999 75.000 - 149.999
2 150 - 749 9.000 - 44,999 3.000 - 14.999 15.000 - 74.999
1 <150 <9.000 < 3.000 < 15.000

Applikationsart und Darreichungsform

Applikationsart und Darreichungsform

Faktor

Deutscher Apotheker Verlag, Vordruck 121400211/2014

Parenteralia

Ophthalmika in der Chirurgie oder bei traumatischen Verletzungen

Inhalanda

Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (steril)

Topisch applizierte Darreichungsformen (steril)

Ophthalmika am unverletzten Auge

Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (unsteril)

N(wlw|F|F|F|F v

Teemischungen

Topisch applizierte Darreichungsformen (unsteril)

Inhérente Risiken des Wirkstoffs

—

Faktor

Faktor Inhdrente Risiken des Wirkstoffs
5 Hohes Risiko Bei der Einstufung des Risikos eines Wirkstoffs werden mlndestens folgende Kntenen beruckslchtlgt
N T pharmazeutische Qualitét (Arzneibuchkonformitét), 4
3 Mittleres Risiko It ische Breite, Allergierisiko, Umwelttoxizitét, Stabilitat (Licht, Sauerstoff,
1 Geringes Risiko Temperatur, pH-Wert), Dosierung

Herstellungsprozess

Herstellungsprozess

Aseptische Herstellung

Aseptische Herstellung mit Sterilisation im Endbehdltnis

Befiillen von Kapseln

GieRen von Suppositorien/Ovula

Losen und Mischen

Verdiinnen

PIN(N (W w|F |,

Abgabe

Abfiillen nicht steriler Zubereitungen

Mengenverhdltnis der inner- bzw. auRerhalb der herstellenden Apotheke

F
ELian abgegebenen Packungseinheiten

Abgabe ausschlieBlich auBerhalb der herstellenden Apotheke
Abgabe von mehr als 75 % auRerhalb der herstellenden Apotheke
Abgabe von mehr als 50 % auRerhalb der herstellenden Apotheke
Abgabe von mehr als 25 % auRerhalb der herstellenden Apotheke
1 Abgabe hauptsdchlich in der herstellenden Apotheke

N|jw|F o

Gesamtrisikoscore | Risikoklasse
O niedrig (Gesamtrisikoscore < 30)

= 0O mittel
O hoch

(Gesamtrisikoscore 30 - 100)
(Gesamtrisikoscore > 100)

Abb. 2.1 Formular zur Risikobeurteilung von Defekturarzneimitteln



2 Ermittlung des Gesamtrisikoscores

o Tab.2.1 MalRzahlen zur Risikobewertung der jahrlichen Produktionsmenge von in 6ffentlichen Apotheken und

Krankenhausapotheken hergestellten Defekturarzneimitteln

Jahrliche Produktionsmenge

Fliissige Arzneiformen (ein- Feste, oral applizierte  Feste, rektal oder vaginal Halbfeste Arzneiformen Risiko-
schlieBlich Augentropfen) in Arzneiformen (z. B. applizierte Arzneiformen oder Teemischungen in faktor
iiblichen Packungseinheiten Kapseln) in Stiick (z. B. Suppositorien) in Stiick ~ Gramm

>3000 >180000 >60000 >300000 5
1500-3000 90000-180000 30000-60000 150000-300000 L
750-1499 45000-89999 15000-29999 75000-149999 3
150-749 9000-44999 3000-14999 15000-74999 2
<150 <9000 <3000 <15000 1

o Tab. 2.2 Risikofaktoren fiir verschiedene Applikationsarten/Darreichungsformen (modifiziert nach Europarat 2011)

Applikationsart/Darreichungsform

Risikofaktor

Parenteralia 5
Ophthalmika in der Chirurgie oder bei traumatischen Verletzungen L
Inhalanda L
Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (steril) L
Topisch applizierte Darreichungsformen (steril) L
Ophthalmika am unverletzten Auge 3
Enteral bzw. vaginal applizierte Darreichungsformen (unsteril) 3
Teemischungen 2
Topisch applizierte Darreichungsformen (unsteril) 1

Rechnung zu tragen. Arzneimittel, deren Inhaltsstoffe
unmittelbar und vollstindig in den Blutkreislauf gelan-
gen, sind demnach mit einem hoheren Risiko behaftet
als Arzneimittel, deren Wirkstoffe zunéchst im Darm
resorbiert werden oder die Hautbarriere iiberwinden
miissen. Zumal Letztere beim Auftreten unerwiinschter
Wirkungen jederzeit entfernt werden kénnen, sodass
eine weitere Resorption unterbleibt. Die Einstufungen
verschiedener Applikationsarten bzw. Darreichungs-
formen kénnen der oTab. 2.2 entnommen werden.

2.3 Inharente Risiken des Wirkstoffs

Hauptrisikotrédger eines Arzneimittels ist der Wirkstoff
selbst, dessen pharmakologische Wirkung in aller Regel
untrennbar mit einem gewissen toxikologischen Poten-
tial einhergeht. Dem besonderen Stellenwert der inha-

renten Wirkstoffrisiken wird durch eine Dynamisie-
rung der Risikofaktoren Rechnung getragen. Es gibt
daher nur drei Gruppen, deren Risikofaktoren sich
jeweils um zwei Zihler unterscheiden:

o Tab. 2.3 Risikofaktoren fiir die Bewertung der inhdren-
ten Risiken eines Wirkstoffs (modifiziert nach Europarat
2011)

Inhdrente Risiken des Wirkstoffs Risikofaktor

Hohes Risiko 5
Mittleres Risiko 3
Geringes Risiko 1

Bei der Einstufung des Risikos eines Wirkstoffs werden mindestens folgende
Kriterien beriicksichtigt: pharmazeutische Qualitét (Arzneibuchkonformitat),
Kanzerogenitdt, Mutagenitdt, Reproduktionstoxizitdt, therapeutische Breite,
Betdubungsmittel, Allergierisiko, Umwelttoxizitdt, Stabilitdt (Licht, Sauerstoff,
Temperatur, pH-Wert), Dosierung



2.3 Inhdrente Risiken des Wirkstoffs

Ist die pharmazeutische Qualitdt des eingesetzten Wirkstoffs gesichert?
(Arzneibuchkonformitét)

\LJa \LNein
Besitzt der Wirkstoff
kanzerogene, mutagene
oder reproduktionstoxi- Ja
sche Eigenschaften
(Kat. 1A oder 1B nach
EG-CLP-Verordnung)?

J/Nein
Besitzt der Wirkstoff
unter Beriicksichtigung
der Applikationsart eine
geringe therapeutische

Breite?
\LNein

Unterliegt der Wirkstoff
dem Betdubungsmittel-

gesetz?
\LNein

Besitzt der Wirkstoff

sensibilisierende bzw. Ja
allergieauslosende

Eigenschaften?

\LNein
Ist der Wirkstoff licht-,
oxidations-, temperatur- Ja
oder (ggf. pH-abhé&ngig)
hydrolysempfindlich?

J/Nein

Ist der Wirkstoff Ja
umwelttoxisch?

Die Zubereitung enthdlt mind.
einen nicht geldsten, niedrigdosier-
ten Wirkstoff (Wirkstoffgehalt <2 mg
oder <2% bezogen auf die Gesamt-
masse einer Einheit der einzel-
dosierten Arzneiform)

\LNein T - Hochstufung des Wirkstoffrisikos
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o Abb. 2.2 Schema fiir die Bewertung der inhdrenten Risiken eines Wirkstoffs



