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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

Die Anweisung beschreibt das Verfahren der rezepturmafligen Herstellung der Zubereitungen
zur Anwendung am Auge. Sie umfasst die Herstellung von wassrigen und dligen Augentrop-
fen, von Augenwassern sowie halbfesten Zubereitungen. Lésungen zur Injektion ins Auge fal-
len nicht unter die Zubereitungen zur Anwendung am Auge, sondern unter die Monographie
,Parenteralia“ des Arzneibuchs.
Der Kommentar dient der Information und als Empfehlung und erganzt die Verfahrensanwei-
sung. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw. der Erstellung von Standardarbeitsanweisun-
gen (SOP) sind die Inhalte der Erlauterungen zu berlcksichtigen.
Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung
der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche Personen-
und Berufsbezeichnungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

Herstellung der Zubereitungen zur Anwendung am Auge — Verfahrensanweisung

Vorliegen einer arztlichen
Verordnung oder einer Rezeptur-
anforderung des Patienten

4

1 Priifung auf Plausibilitat und
Anwendungsdauer durch den

Apotheker

Verweis auf Leitlinie
zur Qualitatssicherung
- Herstellung und Priifung der nicht zur
parenteralen Anwendung bestimmten
Rezeptur- und Defekturarzneimittel
- Risiken bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten - Malnahmen in der
Apotheke

1 Priifung der Plausibilitdt der Verordnung und Anwendungsdauer des

Arzneimittels

Priifung der Verordnung auf:

- Therapiekonzept des Arztes erkennbar?

- Firden Patienten geeignet? (Alter, Geschlecht, Schwangerschaft, Allergien, bei
Tierarzneimitteln Tierart)

- Darreichungsform

- Art der Anwendung, ggf. Angaben zur Anwendungsdauer,
Behandlungszeitraum (Menge des verordneten Arzneimittels)

- Geeignetes Abgabebehaltnis; Applikation sinnvoll méglich;
Dosierhilfsmittel erforderlich

- Dosierung der Wirkstoffe unter Beachtung der Derivate, wie Salze, Ester,
Solvate u.a. (Wirkstoffverbindungen im FAM beachten)

- Therapeutisch sinnvolle Kombination mehrerer Wirkstoffe

- Nutzen-Risiko-Abwagung (Bedenkliche Arzneimittel gem. § 5 AMG)

- Art, Menge und Qualitat der Ausgangsstoffe (valides Priifzertifikat?)

- Kompatibilitat der Ausgangsstoffe

- Qualitat der Zubereitung, z. B. Homogenitat, geeignete PartikelgroRe

- Physikalisch-chemische Stabilitét der Zubereitung, z. B. geeignete rezeptierbare
pH-Bereiche, geeignetes Primarbehaltnis

- Isotonisierung, Euhydrie

- Mikrobiologische Qualitat und Stabilitat (Sterilitat, Konservierung)

- Haltbarkeit

- Gebrauchsanweisung und Anwendungshinweis fiir den Patienten

Die Plausibilitatspriifung ist vom Apotheker durchzufiihren und zu unterschreiben.

Rezeptur-
arzneimittel
lausibel?

Nein|

Riicksprache mit dem
Verordner/Patient

- Lésungsvorschlage unterbreiten
- Kommunikationshilfen DAC/NRF (1.5.)
- Dokumentation

Unklarheiten

Verordner/Patient
besteht auf Rezepturarzneimittel

oder Qualitat erheblich
indert (§ 8 AM

| Nutzen-Risiko-Abwagung
Ja verbietet die Herstellung

)

Ablehnung der Herstellung
und Dokumentation

C

Eertigstellungstermin festlegen unter Beriicksichtigung:

Nein—»
mit den Anderungen ist die
Rezepturverordnung plausibel
Ja
Ja Nein
vy

Fertigstellungstermin festlegen

3.2 Erstellung der

Herstellungsanweisung

Verweis auf Leitlinien

zur Qualitatssicherung

- Priifung und Lagerung der Ausgangsstoffe
¢ Priifung und Lagerung der Primérpackmitte
- Hygienemanagement

- Ausgangsstoffe und Primarpackmittel vorhanden und gepriift? Ggf. bestellen?
Lieferzeitpunkt? Prifaufwand?

- Herstellungsaufwand?

- Verfiigbare Mitarbeiter?

Informationen fiir den Herstellenden dokumentieren

3.2 Herstellungsanweisung

Festlegungen treffen zu:
- Plausibilitatspriifung
- AnsatzgroRe (ggf. Uberschiissen und Produktionszuschlégen)
- Ausgangsstoffen
- Auswahl/Berechnung der erforderlichen Hilfsstoffe in Abhangigkeit von der
Zubereitung
- Konservierung (DAC-Anlage A)
- Tonizitat (DAC-Anlage B)
- ggf. Euhydrie
- ggf. Viskositat
- Herstellungstechnik und Ausriistungsgegenstanden
- Primaren Verpackungsmaterialien und ggf. Applikationshilfen
- HygienemaRnahmen
- ArbeitsschutzmaBnahmen bei Verwendung von Gefahrstoffen
- Vorbereitung des Arbeitsplatzes
- Darstellung des Rechenweges, falls erforderlich
- Einzelnen Arbeitsschritten mit Sollwerten
- Einwaagekorrektur bei Gehaltsabweichung des Wirkstoffes
- Auswahl der geeigneten Waage, Wagetechnik
- Inprozesskontrollen (Sollwerten, Gerateparametern)
- Kennzeichnung (ggf. Kopie des Etiketts)
- Freigabepriifung und Dokumentation
Rezepturarzneimittel méglichst nach standardisierten und anerkannten bzw.
davon abgeleiteten Herstellungsvorschriften zubereiten.

Herstellungsanweisung ist vom zustandigen Apotheker zu unterschreiben.
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

3.8 Vorbereitung des

Arbeitsplatzes

Y
4/4.1 Herstellung des
Rezepturarzneimittels und
Herstellungsdokumentation

Y

Durchfiihrung des geeigneten

Sterilisationsverfahrens

3.8 Vorbereitung des Arbeitsplatzes

- Arbeitsplatz von nicht benétigten Materialien befreien
- HygienemaRnahmen entsprechend den Hygieneplénen durchfiihren
- Wirk- und Hilfsstoffe, Gerate und Primarpackmittel am Arbeitsplatz bereitstellen
- Gepriifte Ausgangsstoffe (§ 11 ApBetrO)
- Konservierungsmittel-Stammlésungen nach NRF
- Wasser fiir Injektionszwecke (Ph. Eur.)
- Sterile bzw. keimarme Herstellungsgerate

Sterile Einweg-Hilfsmittel unter Beachtung des Sorptionsverhaltens
und der Produktresistenz

- Membranfiltrationsvorsatze

- Spritzen

- Kaniilen

Primarpackmittel - Sterilverpackte oder sterilisierbare
Behaltnisse mit Sicherheitsverschluss

- Augentropfenflasche aus Braunglas oder Kunststoff
- Augensalbentube aus Aluminium

- Autoklavierbare Eindosisbehéltnisse aus Kunststoff

- Einmalspritzen mit Verschlusskonus

- Autoklavierbare Flasche fir Augenwasser

Arbeitsplatz/Gerate

- Vorzugsweise Arbeiten unter Laminar-Air-Flow-
Bedingungen (zwingend bei halbfesten Zuberei-
tungen und unkonservierten, wassrigen Augentropfen
und Augenbadern)

- LAF 15 min vor Herstellungsbeginn einschalten

- Zubereitung im geschlossenen, staubarmen Raum
(vor Zugluft geschiitzt)

- Reinigung und Desinfektion des Arbeitsplatzes

- Reinigung und Desinfektion, ggf. Sterilisation der
produktberiihrenden Materialien

- Ggf. ArbeitsschutzmaRnahmen ergreifen entspr. Betriebsanweisung

- Herstellungsprotokoll bereitlegen

4 Herstellung

- Ungestortes Arbeiten mdglichst ohne Unterbrechung

- Umsetzung der Herstellungsanweisung, z. B.
- Einwaage des Wirkstoffs und der Hilfsstoffe
- Herstellung der Losung mit Wasser fir Injektionszwecke
- ggf. Schwebstoff-Filtration der L6sung

- ,Vier-Augen-Prinzip“ beachten (DAC/NRF 1.2.3.2.)

4.1 Herstellungsprotokoll

- Dokumentation geméaR § 7 Abs. 1c ApBetrO
(Arbeitsvorlagen DAC/NRF-Kapitel 1)

An n im Herstellungsprotokoll:

- Name des Patienten, ggf. des Arztes bzw. Herstellnummer

- Bezeichnung des AM, Darreichungsform

- Angabe der Herstellungsanweisung

- Evtl. ergriffene Arbeitsschutz- und HygienemafRnahmen

- Ausgangsstoffe nach Art, Menge, Qualitét, Charge oder
Prifnummer, Verfallsdatum

- Primarpackmittel mit Charge

- Dokumentation der Einwaagen (Ist+Soll), ggf. Unterschrift bei
,Vier-Augen-Prinzip*

- Verwendete Waagentypen

- Herstellungsparameter, z. B. Sterilisationsmethode mit Art, Temperatur, Dauer

- Ergebnisse der Inprozesskontrollen

- Herstellungsdatum, Herstellender, Aufbrauchsfrist, Laufzeit bei Einzeldosis-
behaltnissen

- Kriterien der Freigabepriifung

- Besonderheiten der Etikettierung (evtl. Beispieletikett)

- Datum, Unterschrift des verantwortlichen Apothekers

2.1 Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen nach Ph. Eur.

Wissrige/Olige Lésung

- Filtration durch bakterienzuriickhaltende Filter in
das Endbehéltnis

Wassrige Losung/hydrophile Augengele

- Dampfsterilisation durch Erhitzen im Autoklav im
verschlossenen Endbehaltnis

Olige Lésung/halbfeste hydrophobe Zubereitung

- Sterilisation durch trockene Hitze

Sonderfall: Glycerolische Augentropfen, wasserfrei

- Sterilisation durch trockene Hitze
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

4.2 Durchfiihrung der

Inprozesskontrolle
Maéngel beseitigen
Ja
Nachbesserung
maéglich
4

die Mangel nach-
traglich zu be-

Inprozesskontrolle ist
ohne Mangel?

Méngel
festgestellt

. Ja  Keine Mangel
Nein festgestellt

Ggf. Abfiillung in das
Abgabebehiltnis
(§ 13 ApBetrO)

Keine Nachbes-
serung moglich

< Ansatz vernichten >
erweis auf Leitlinie

zur Qualititssicherung
- Priifung und Lagerung der
Primarpackmittel

A

6 Kennzeichnung des
Abgabebehiltnisses
(§ 14 ApBetrO)

y
Maéngel beseitigen > 7.2 Freigabeprifung
A lachbesseru
Ja M :%glich " ¢

Freigabepriifung ist

_ nachtraglich ohne Mingel?

beseitigen? Méngel
festgestellt

Keine Keine Mangel
Nei Nachbesserung J felnte atnﬁ;‘e
ein mdglich a festgestel

Rezepturarzneimittel zur Abgabe
freigegeben

Rezepturarzneimittel

vernichten

4.2 Inprozesskontrollen

Beispiele fiir Inprozesskontrollen:

- Visuelle Beurteilung der Klarheit und Farbe

- Ggf. Priifung des pH-Wertes vor der Bakterienfiltration

—- Unversehrtheit des Sterilschutzbeutels bei

Verwendung vorsterilisierter Behaltnisse

- Schwebeteilchen

- Filterintegritétspriifung durch Blasendrucktest bei der
Sterilfiltration (Bubble-Point-Test)

- Bei Mangeln diensthabenden Apotheker hinzuziehen

6 Kennzeichnung

- Name, Anschrift der abgebenden Apotheke, soweit
unterschiedlich des Herstellers

- Name des Patienten, Hinweis bei Tierarzneimittel

- Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl

- Art der Anwendung, z. B. ,zum Eintropfen in das Auge*

- Gebrauchsanweisung

- Wirkstoffe nach Art und Menge unter Beachtung der
Derivate, wie Salze, Ester, Solvate u.& (Wirkstoffverbin-
dung im FAM beachten) oder Bezeichnung des
verwendeten FAM (Angaben moglichst in mg statt %)

- Konservierungsstoffe nach Art und Menge (Ph. Eur., NRF)

- Sonstige Bestandteile nach der Art (auch bei standardisierten
Rezepturen) oder Bezeichnung des verwendeten FAM

- Herstelllungsdatum

- Laufzeit bei Einzeldosisbehaltnissen (,verwendbar bis®),
Aufbrauchsfrist bei Mehrdosenbehéltnissen (,verwendbar bis’
mit Enddatum der Haltbarkeit nach Offnen oder Herstellung
der gebrauchsfertigen Lésung)

- Soweit erforderlich, Hinweise auf besondere VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Aufbewahrung, Anwendung oder Entsorgung,
z. B. Vor Gebrauch schiitteln, Aufbewahrungstemperatur,
Hinweise auf Umweltgefahren

- Bei Abflillung der Zubereitung zur Anwendung am Auge in
Spritzen der Hinweis ,Nicht zur Injektion bestimmt*

- Hinweis zum Umgang mit Kontaktlinsen:* Es wird empfohlen
Kontaktlinsen vor der Anwendung herauszunehmen und

frihestens nach ca. 15 min wieder einzusetzen.”

7.2 Priifung der Freigabe der Zubereitung zur Anwendung

am Auge

Priifung jedes Rezepturarzneimittels vor der Abgabe durch

den Apotheker:

- Ubereinstimmung mit der Rezepturanforderung/Verordnung

- Ergebnis der Inprozesskontrolle

- Sensorische (organoleptische) Prifung des Endproduktes,
z. B. visuelle Beurteilung auf Schwebeteilchen

- Kennzeichnung

- Ggf. beigelegte Applikationshilfen

- Dokumentation der Freigabe

Copyright © Bundesapothekerkammer
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

1 Priifung der Plausibilitat der Verordnung und Anwendungsdauer des Arzneimit-
tels

Die arztliche Verordnung muss von einem Apotheker auf Plausibilitat und Anwendungsdauer
des Arzneimittels Gberpruft werden.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwen-
dung bestimmtem Rezeptur- und Defekturarzneimittel*

Die arztliche Verordnung tber eine Zubereitung zur Anwendung am Auge enthalt in der Regel
neben dem Wirkstoff und dessen Konzentration keine weiteren Angaben zur Herstellung. Bei
der Erstellung der Herstellungsanweisung bediirfen die folgenden Aspekte deshalb einer be-
sonderen Aufmerksamkeit.

B Anwendungsumstande, z. B. Praxis- bzw. Stationsbedarf, Anwendung am verletzten/ope-
rierten Auge

B Einzeldosis-/Mehrdosenzubereitung
B Sterilitat
W Loslichkeit des Wirkstoffs
B Ausschluss von Partikelkontamination
B Ggf. Zusatz von Hilfsstoffen
0 Zur Konservierung
O Zur Einstellung der Tonizitat
[0 Zur Viskositatserhdhung
0 Zur Einstellung des pH-Wertes der Lésung auf Euhydrie
B Packungsgrélie der Einzeldosis-/Mehrdosenzubereitung

B Hinweis zur Aufbewahrung, Anwendung und Aufbrauchsfrist bzw. Laufzeit der applikations-
fertigen Zubereitung sowie zur Entsorgung

Alphabetische Literaturauswahl fiir die Herstellung der Zubereitungen zur Anwen-
dung am Auge (siehe auch Kapitel 9 ,Literaturverzeichnis®)

B Apothekenrezeptur und -defektur [1]
Deutscher Arzneimittel-Codex/NRF [2]
Hagers Handbuch [3]

Monographien fir Standardzulassungen [4]
Neues Rezeptur-Formularium [2]

Practical Pharmaceutics [5]

SR Standardisierte Rezepturen [6]
Tabellen fir die pharmazeutische Praxis [7]

Bei Bedenken und/oder Unklarheiten muss Ricksprache mit dem verordnenden Arzt gehalten
werden, um eine Entscheidung herbeizufiihren [2, 8]. Dabei sind dem Arzt vorbereitete L6-
sungsvorschlage zu unterbreiten. Besteht der Arzt auf seiner Verordnung, hat der Apotheker

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

die Herstellung in den Fallen abzulehnen, in denen es sich bei dem Rezepturarzneimittel um
ein bedenkliches Arzneimittel gemal § 5 AMG handelt oder die Qualitdt des Rezepturarznei-
mittels gemal § 8 AMG erheblich gemindert ist, z. B. aufgrund von Instabilitidten oder Inkom-
patibilitaten. Es empfiehlt sich, die Ricksprache mit dem Arzt zu dokumentieren.

Die Durchfiihrung der Plausibilitatsprifung ist gemaf § 7 Abs. 1b ApBetrO zu dokumentieren,
beispielsweise auf der fur die anschlieBende Herstellung zu erstellenden Herstellungsanwei-
sung [9], und vom prifenden Apotheker zu unterschreiben. Im Wiederholungsfall kann Gber
einen begrenzten Zeitraum auf die Plausibilitatsprufung zurtickgegriffen werden. Die patien-
tenindividuellen Kriterien sind in jedem Fall neu zu beurteilen, auch bei standardisierten Re-
zepturen.

2 Besonderheiten der Herstellung der Zubereitungen zur Anwendung am Auge
21 Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen nach Ph. Eur.

Zubereitungen zur Anwendung am Auge sind durch Sterilisation im Endbehaltnis (Dampfste-
rilisation, Hitzesterilisation) zu entkeimen. Sofern diese Methoden nicht anwendbar sind, muss
unter aseptischen Bedingungen hergestellt und die Entkeimung mittels Sterilfiltration vorge-
nommen werden (siehe Kapitel 3.3). Eine Ubersicht zur Sterilisation von Stoffen findet sich im
Europaischen Arzneibuch, Kapitel 5.1.1 ,Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen®.

Verfahren zur Verminde-|Besonderheiten

rung der Keimzahl

Darreichungsform

Nur fir thermostabile Rezep-
turarzneimittel geeignet.

Wassrige Augentropfen
und Augenbader

Dampfsterilisation mit ge-
spanntem, gesattigtem Was-
serdampf (Autoklav) im End-
behaltnis:

121 °C/ 15 min

Filtration durch bakterienzu-
rickhaltende Filter, mit steri-
lem Filtrationsvorsatz und
hydrophilem Membranfilter
(0,2 ym oder 0,22 um Poren-
weite, vorzugsweise aus Po-
lyethersulfon)

Auch fir thermolabile Wirk- und
Hilfsstoffe geeignet.

Olige Augentropfen

Sterilisation der Zubereitung
oder der oligen Grundlage
durch trockene Hitze (Tro-
ckenschrank):

160 °C / 2 Stunden

Nur fir thermostabile Rezep-
turarzneimittel und Gefale geeig-
net.

Filtration durch bakterienzu-
rickhaltende Filter, mit steri-
lem Olresistenten Filtrations-
vorsatz und hydrophobem
Membranfilter aus Polytetraf-
luorethylen  (0,2um  oder
0,22 um Porenweite)

Auch fir thermolabile Rezep-
turarzneimittel geeignet. Mittel bis
niedrig viskose olige Grundlagen
sind filtrierbar.

BAK A
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B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

Hydrophile Augengele Dampfsterilisation mit ge-|Nur fur thermostabile Rezep-
spanntem, gesattigtem Was- | turarzneimittel und Gefalie geeig-
serdampf (Autoklav) im End- | net.

behaltnis:

121 °C/ 15 min
Hydrophobe  Augensal- | Sterilisation durch trockene | Nur fiir thermostabile Rezep-
ben Hitze (Trockenschrank): turarzneimittel und Gefale geeig-
160 °C / 2 Stunden net.

Die Herstellung durch Filtration mit bakterienzuriickhaltendem Filter wird in Kapitel 3.3.1 be-
schrieben. Fiur die anderen Sterilisationsverfahren (Dampfsterilisation und Hitzesterilisation)
gelten die Vorschriften des Ph. Eur., Kapitel 5.1.1 ,Methoden zur Herstellung steriler Zuberei-
tungen®.

2.2 Ausschluss von Partikelkontamination

Augentropfen-Lésungen und Augenbader mussen praktisch klar und frei von fremden, beweg-
lichen, ungeldsten Teilchen sein. Werden Augentropfen durch Sterilfiltration hergestellt, wird
gleichzeitig Partikelfreiheit erreicht. Lésungen, die im Autoklaven sterilisiert werden, missen
vorher filtriert werden, um Fremdpartikel zu entfernen. Hierzu kénnen Membranfilter mit Po-
renweite 0,2 ym oder 0,22 um verwendet werden.

23 Konservierung

Grundsatzlich sind wasserhaltige Zubereitungen zur Anwendung am Auge in Mehrdosenbe-
haltnissen zu konservieren. Die zusatzliche Konservierung ist nicht erforderlich, wenn die Zu-
bereitung aufgrund der Zusammensetzung bereits ausreichende, antimikrobielle Eigenschaf-
ten hat, z. B. Polyvidon-lod-Augentropfen NRF 15.13.

Anforderungen an das Konservierungsmittel:

B Ausreichende antimikrobielle Wirksamkeit in sehr geringer Konzentration
H Sichere Wirkung gegen Problemkeime (Pseudomonas aeruginosa)

B Wirksamkeit innerhalb eines grof3en pH-Bereichs

B Vertraglichkeit mit Arznei- und Hilfsstoffen

B Kompatibilitdt mit dem Behaltnis- und Verschlussmaterial

B Physiologische Vertraglichkeit

B Chemische Stabilitat innerhalb des Anwendungszeitraums

Wichtige Hinweise fiir die richtige Auswahl des Konservierungsmittels enthalt DAC-Anlage A
»Angaben zur Konservierung von Augentropfen“ [2]. Flr zahlreiche ophthalmologische
Wirkstoffe sind geeignete Konservierungsmittel einschliellich des isotonisierenden Zusatzes
vorgeschlagen.

Die genaue Einwaage kleiner Mengen Konservierungsmittel wird durch die Verwendung von
Stammldsungen erleichtert. Entsprechende Herstellungsvorschriften sind im NRF-Kapitel
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~Stammzubereitungen® vorhanden. Zur Auswahl geeigneter Konservierungsmittel siehe An-
lage 1.

Zubereitungen, die zur Anwendung am verletzten oder operierten Auge bestimmt sind, dirfen
nicht konserviert werden. Dies gilt ebenfalls, wenn eine Unvertraglichkeit gegenliber dem Kon-
servierungsmittel durch den Anwender besteht. Unkonservierte Zubereitungen sind vorzugs-
weise in Einzeldosisbehaltnissen abzupacken. In Ausnahmefallen kdnnen Mehrdosenbehalt-
nisse verwendet werden, wenn die Fullmenge entsprechend reduziert und entsprechend ge-
kennzeichnet wird.

2.4  Einstellung der Tonizitat

Um Schmerz- und Reizerscheinungen am Auge zu minimieren, sollten wassrige Augentrop-
fen, -bader und -gele dem osmotischen Druck der Tranenfllissigkeit angeglichen werden. Die-
ser entspricht dem einer 0,9-%igen Natriumchlorid-Lésung. Hypertone Lésungen vertragt das
Auge besser als hypotone Losungen. Das Auge toleriert Losungen in einem Tonizitatsbereich
entsprechend einer 0,7-1,4-%igen Natriumchloridiésung. Viskositatserhdhende Hilfsstoffe
(Polymere) und Konservierungsmittel tragen in der Regel unwesentlich zur Tonizitat bei und
konnen bei der Einstellung der Tonizitat der Zubereitung vernachlassigt werden.

Die Menge des erforderlichen Zusatzes zur Einstellung der Tonizitdt kann nach ver-
schiedenen Verfahren berechnet werden:

B Berechnung Uber die Gefrierpunktserniedrigung der Arznei- und Hilfsstoffe (DAC-An-
lage B ,,Angaben zur Isotonisierung®)

B Berechnung der Natriumchloridaquivalente (E-Wert), Aqua-ad-Methode [7]
B Anwendung von Nomogrammen

2.5 Isohydrie/Euhydrie

Far die reizlose Vertraglichkeit sollten wassrige Zubereitungen zur Anwendung am Auge auf
den isohydrischen pH-Wert von 7,4 eingestellt werden.

Viele Wirkstoffe sind bei dem physiologischen pH-Wert der Tranenflissigkeit von etwa 7,4
chemisch instabil. Deshalb muss der pH-Wert der Zubereitung auf einen leicht sauren oder
leicht basischen Bereich eingestellt werden. Diesen Kompromiss bezeichnet man als Eu-
hydrie. Dabei ist zu beachten, dass die Pufferkapazitat der Zubereitung in jedem Fall geringer
sein muss, als die der Tranenflissigkeit.

Der weitgehend reizfreie Toleranzbereich des gesunden Auges liegt im pH-Bereich von 7,3
bis 9,7. Zubereitungen mit einem pH-Wert kleiner 6,0 und gré3er 10,5 verursachen Schmer-
zen.

2.6 Viskositatserhohung

Viskositatserhdhende Hilfsstoffe werden den Zubereitungen zur besseren Verteilung auf dem
Auge und zur Erhéhung der Kontaktzeit zugesetzt. Handelt es sich bei den dabei verwendeten
Hilfsstoffen um kolloidal I6sliche Polymere, ist die manuelle Bakterienfiltration nur bis zu einer
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Viskositat von etwa 10 mPa - s méglich, zum Beispiel bei Zusatz von Hydroxyethylcellulose
400 in 0,5-%iger Konzentration.

3 Vorbereitung der Herstellung
31 Herstellungsvorschrift

Zubereitungen zur Anwendung am Auge sollen moglichst nach standardisierten und aner-
kannten bzw. davon abgeleiteten Herstellungsvorschriften zubereitet werden.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwen-
dung bestimmtem Rezeptur- und Defekturarzneimittel*

3.2 Herstellungsanweisung

Zubereitungen zur Anwendung am Auge sind nach einer vorher erstellten schriftlichen Her-
stellungsanweisung gemal § 7 Abs. 1a ApBetrO herzustellen. Existiert flr die Herstellung des
Arzneimittels eine standardisierte Herstellungsvorschrift, kann bei der Erarbeitung der Herstel-
lungsanweisung darauf Bezug genommen werden. Aber auch wenn die Zubereitung zur An-
wendung am Auge nach standardisierten Herstellungsvorschriften oder in Anlehnung an sol-
che angefertigt wird, sind in der Herstellungsanweisung dartber hinaus individuelle betriebs-
und rezepturspezifische Festlegungen zu treffen. Der Herstellende muss die Herstellungsan-
weisung vor Beginn der Herstellung von einem Apotheker der Apotheke bestatigen lassen.

In der Herstellungsanweisung fiir die Zubereitung zur Anwendung am Auge sind min-
destens Festlegungen zu treffen zu:

B Plausibilitatspriifung

B AnsatzgréRe (ggf. Uberschiissen und Produktionszuschlagen)
B Ausgangsstoffen

B Ggf. Zusatz von Hilfsstoffen

O Zur Konservierung

O Zur Einstellung der Tonizitat

O Zur Viskositatserhdhung

O Zur Einstellung des pH-Wertes der Lésung auf Euhydrie
Herstellungstechnik (Sterilisationsverfahren) und Ausristungsgegenstanden
Primaren Verpackungsmaterialien und ggf. Applikationshilfen
HygienemalRnahmen

Arbeitsschutzmalnahmen bei Verwendung von Gefahrstoffen
Vorbereitung des Arbeitsplatzes

Darstellung des Rechenweges, falls erforderlich

Einzelnen Arbeitsschritten mit Sollwerten

Einwaagekorrektur bei Gehaltsabweichung des Wirkstoffes (vgl. DAC/NRF-Abschnitt
[.2.1.1. und DAC/NRF-Tools)

B Auswahl der geeigneten Waage, Wagetechnik (vgl. DAC/NRF-Abschnitt 1.2.9.)
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B Inprozesskontrollen (Sollwerten, Gerateparametern)
B Kennzeichnung (ggf. Kopie des Etiketts)
B Freigabeprifung und Dokumentation

Im Wiederholungsfall kann auf die schriftliche Herstellungsanweisung zurtickgegriffen werden.
Ihre Aktualitat ist sicherzustellen.

Wahrend der Herstellung sind die Einwaagen bzw. Abmessungen zu dokumentieren z. B. auf
dem Herstellungsprotokoll, auf einer geeigneten Blankovorlage [9], software-gestitzt oder ggf.
auf einer Arbeitsvorlage des DAC/NRF-Abschnitt II.

3.3  Entscheidung uiber Herstellungsgerate und —technik
3.3.1 Herstellungsgerate

Art, Qualitat und Zustand der Herstellungsgerate mussen fir die Verwendung geeignet sein.
Die Reinigung muss sicherstellen, dass Rickstande aus friheren Herstellungen wirksam be-
seitigt sind.

3.3.2 Herstellungstechnik

Bei der Festlegung der Herstellungstechnik muss sichergestellt sein, dass die pharmazeuti-
sche Qualitat der Zubereitung gewahrleistet ist. Es ist streng zu beurteilen, ob und unter wel-
chen Voraussetzungen und Herstellungsparametern die erforderliche Qualitat des Arzneimit-
tels erreicht werden kann.

Werden technische Gerate, wie Trockenschrank oder Autoklav, eingesetzt, sind die spezifi-
schen Hinweise der Geratehersteller in aktueller Fassung zu beachten und die Herstellungs-
bedingungen, wie Temperatur und Dauer, exakt festzulegen. Bei Abweichungen von den An-
weisungen des Gerateherstellers ist die Eignung des Verfahrens bzw. die gewahlten Parame-
ter zu belegen.

Die Geratebeschreibung ist in der Nahe des jeweiligen Gerats zur Verfugung zu halten. Zur
Reproduzierbarkeit der Arzneimittelqualitat sollten die Herstellungsparameter (Sterilisations-
bedingungen) in der Herstellungsanweisung bzw. im Herstellungsprotokoll dokumentiert wer-
den.

3.3.3 Herstellung von Augentropfen und Augenbadern durch Filtration mit bakterien-
zuriuckhaltendem Filter

Um die Ausgangskeimzahl moglichst niedrig zu halten, ist auf eine hygienische Arbeitsweise
zu achten (siehe Kapitel 3.6). Zur Herstellung der Wirkstofflosung sind die dafiir erforderlichen
Geratschaften, wie Becherglas, Glasstab, Pipetten, Pinzetten, zu sterilisieren. Dabei kbénnen
Gerate ohne hitzeempfindliche Gummi- oder Kunststoffteile im Umluft-HeiRluftschrank sterili-
siert werden. Dafir werden die Gerate zum Schutz vor Rekontamination in Aluminiumfolie
verpackt bzw. mit Aluminiumfolie verschlossen [1].
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Sterile Einmal-Filtereinheiten und -Kanulen sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Es
ist eine Einmal-Filtrationseinheit mit Membranfilter (Porenweite 0,2 uym oder 0,22 ym) aus ei-
nem geeigneten Material auszuwahlen. Geeignete Filtermaterialien fir die Herstellung wass-
riger und oOliger Zubereitungen zur Anwendung am Auge sind im NRF Kapitel 111.3. beschrie-
ben.

Benoétigte Gerite:
B Sterile Gerate, wie Becherglas, Glasstab, Spatel oder Pipette
B Sterile Einmalspritze, 10-ml

B Sterile Einmal-Filtrationseinheit mit geeignetem Membranfilter (Porenweite 0,2 um oder
0,22 pm)

B Sterile, ausreichend lange und weitlumige Einmalkantlen

H Steriles Primarpackmittel (fir die Herstellung am Rezepturarbeitsplatz miissen das Be-
haltnis und seine Verschlussteile in derselben, ausreichend geraumigen Sterilschutzfolie
abgepackt sein)

B Desinfektionsmittel (geeignetes Alkohol-Wasser-Gemisch)
B Tupfer
B Zubehor fir Membranfilter-Intergritats-Test (Bubble-Point-Test)

Alle Einwaagen (Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Wasser flr Injektionszwecke) werden mit vorsterilisier-
ten Geraten auf der Analysenwaage vorgenommen. Zum Ausgleich der Verluste durch Filtra-
tion und Inprozesskontrolle ist ein ausreichend groRer Ansatz zu wahlen. Nach dem Zufligen
der Substanzen in das Becherglas wird dieses stets wieder mit der Aluminiumfolie verschlos-
sen [1]. Unter Berticksichtigung der erforderlichen HygienemalRnahmen (siehe Kapitel 3.6)
werden der Arbeitsplatz fur die Entkeimungsfiltration vorbereitet und die Geratschaften bereit-
gestellt.

Arbeitsschritte fiir die Entkeimungsfiltration unter Reinraumbedingungen [1,2]:

1. Unsterile Lésung durch eine Kanlle in eine sterile Spritze mit Luer-Lock-Ansatz aufzie-
hen; ggf. Luft entfernen

2. Sterile Einmal-Filtrationseinheit nach Entfernen der Kaniile auf Spritze aufschrauben
Eine neue sterile Kantile mit der offenen Seite der Einmal-Filtrationseinheit verbinden

4. Lésung mit sanftem Druck in das Behaltnis filtrieren; ohne das Behaltnis zu berthren
(Sterilschutzfolie des steril verpackten Primarpackmittels vorher entfernen)

5. Behaltnis verschliel3en
6. Membranfilter-Intergritatstest

w

Arbeitsschritte fiir die Entkeimungsfiltration am Rezepturarbeitsplatz [1,2]:

Bei Verwendung einer steril verpackten Augentropfenflasche Einstichstelle der Steril-
schutzfolie mit geeignetem Alkohol-Wasser-Gemisch desinfizieren

1. Unsterile L6sung durch eine Kanlile in eine sterile Spritze mit Luer-Lock-Ansatz aufzie-
hen; ggf. Luft entfernen

2. Sterile Einmal-Filtrationseinheit nach Entfernen der Kaniile auf Spritze aufschrauben
3. Eine neue sterile Kantile mit der offenen Seite der Einmal-Filtrationseinheit verbinden

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer

Stand der Revision: 23.11.2022 Seite 13 von 29



B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

4. Sterilschutzfolie an der desinfizierten Stelle mit der Kanule durchstechen und Lésung mit
sanftem Druck in das Behaltnis filtrieren, ohne das Behéltnis zu beriihren

5. Behaltnis mit dem Tropfverschluss verschrauben; erst dann Sterilschutzfolie entfernen
6. Membranfilter-Intergritatstest

3.3.4 Herstellung nicht konservierter Augentropfen und Augenbader als Einzeldosis

Augentropfen bzw. Augenbader, die zur Anwendung am verletzten Auge oder fiir chirurgische
Eingriffe bestimmt sind, diurfen nicht konserviert werden. Mikrobiell anfallige Augentropfen
mussen in Einzeldosisbehaltnisse abgefiillt werden. Hinweise zur Herstellung und Abpackung
nicht konservierter Augentropfen gibt das NRF in Kapitel 1.8.3.2. ,Unkonservierte, wassrige
Augentropfen® [2].

3.3.5 Glycerolisch-wassrige und glycerolische Augentropfen

Glycerol-Augentropfen werden als Osmotikum angewendet. Viskositatsbedingt lassen sie sich
nur bis zu einer begrenzten Konzentration nach dem manuellen Verfahren bakterienfrei filtrie-
ren. Ist ein anderes Sterilisationsverfahren erforderlich, ist zu beachten, dass die Wirksamkeit
der Methode vom Glycerol-Wasser-Verhaltnis abhangt. Die richtige Auswahl der Methode und
der Sterilisationsbedingungen wird nach der folgenden Tabelle getroffen [1, 2]:

Zusammensetzung

Sterilisationsverfahren und
-bedingungen

Besonderheiten

Niedrig konzentrierte wass-
rige Glycerol-Augentropfen
bis 80 % Glycerolanteil

Dampfsterilisation mit ge-
spanntem, gesattigtem Was-
serdampf (Autoklav)
121°C/15 min

Um die Sterilitdt zu gewahr-
leisten, ist mindestens 20 %
Wasseranteil erforderlich.

Bei Sterilisation durch tro-
ckene Hitze besteht Explosi-
onsgefahr!

Glycerol-Augentropfen 85 %

Dampfsterilisation mit gesat-
tigtem Wasserdampf — Vali-
dierung

130°C/60 min

Keine Autoklavierung unter
Standardbedingungen moég-
lich!

Siehe ,Allgemeine Hinweise"
NRF 1.8.

Nur fir thermostabile Rezep-
turarzneimittel und Gefalde
geeignet.

Bei Sterilisation durch tro-
ckene Hitze besteht Explosi-
onsgefahr!
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Glycerol-Augentropfen, Sterilisation durch trockene Nur fur thermostabile Rezep-
wasserfrei Hitze (Trockenschrank) turarzneimittel und Gefalle
160°C/120 min geeignet.

3.3.6 Olige Augentropfen

Im Gegensatz zu wassrigen Augentropfen entfallt bei 6ligen Augentropfen die Einstellung der
Tonizitat und Euhydrie. Der Zusatz eines Konservierungsmittels ist nicht zwingend erforder-
lich, da die mikrobielle Anfalligkeit sehr gering ist. Als Grundlage fur 6lige Augentropfen kom-
men Ole verschiedener Viskositaten in Frage. Hinweise hierzu gibt das NRF in Kapitel 1.8.3.3.
,Olige Augentropfen®.

3.3.7 Herstellung halbfester Zubereitungen zur Anwendung am Auge

Rezepturmafig kdnnen Grundlagen flr Augensalben in Ausnahmefallen auch ohne Rein-
raumbedingungen hergestellt werden (siehe NRF-Stammzubereitungen: Einfache Augen-
salbe S.47.; Emulgierende Augensalbe S.48.). Hydrophobe Zubereitungen werden vor der Ab-
fullung durch trockene Hitze sterilisiert, hydrophile Augengele werden autoklaviert (siehe Ka-
pitel 3).

Die Sterilisation wirkstoffhaltiger Cremes zur Anwendung am Auge ist im Endbehaltnis in der
Regel nicht mdglich. Daher muss die Zubereitung einer Augencreme unter streng aseptischen
Bedingungen in der LAF-Werkbank durchgefihrt werden. Ist das nicht méglich, kann hilfs-
weise mit der Zwei- und Dreispritzentechnik gearbeitet werden. Die Wirkstofflésung wird ana-
log der Herstellung von Augentropfen bakterien- und partikelfrei filtriert und in die sterile Grund-
lage eingearbeitet. Hinweise zur praktischen Durchfihrung der Herstellung lipophiler Augen-
salben und lipophiler Augencremes finden sich im NRF Kapitel 1.8.3.5. und 1.8.3.6.

3.3.8 Suspensionsaugentropfen und -salben

Die strenge Begrenzung der Teilchengrdlie nach Arzneibuch ist fur die rezepturmalige Her-
stellung problematisch. Aus Griinden der Arzneimittelsicherheit ist die Herstellung von Sus-
pensionen zur Anwendung am Auge in der Rezeptur in der Regel nicht empfehlenswert.

3.4  Ausgangsstoffe

Zur Herstellung von Zubereitungen zur Anwendung am Auge dirfen grundsatzlich nur Aus-
gangsstoffe verwendet werden, deren pharmazeutische Qualitat geprift und nachgewiesen ist
(§ 55 Abs. 8 AMG, § 11 ApBetrO).

Es gelten:
B Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prifung und Lagerung der Ausgangsstoffe®

B Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen An-
wendung bestimmtem Rezeptur- und Defekturarzneimittel”
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3.4.1 Wasser fiir Injektionszwecke

Um die Ausgangskeimzahl der eingesetzten Ausgangsstoffe mdglichst niedrig zu halten, ist
zur Herstellung wassriger Zubereitungen zur Anwendung am Auge grundsatzlich Wasser fur
Injektionszwecke zu verwenden. Es kann durch Destillation gewonnen oder als industriell her-
gestelltes Fertigprodukt bezogen werden. Bei Eigenherstellung muss die pharmazeutische
Qualitat des destillierten Wassers den Anforderungen des Arzneibuchs entsprechen. Das Ver-
fahren ist in einer SOP zu dokumentieren. Durch regelmafige externe Qualitatskontrollen ist
nachzuweisen, dass mit diesem Verfahren die geforderte Qualitat des Wassers garantiert wird.

3.5 Primarpackmittel

Die an den anerkannten pharmazeutischen Regeln nach § 55 Abs. 8 AMG und damit an den
Darreichungsformen des Arzneibuchs orientierte Arzneimittelherstellung beinhaltet auch die
Eignung fir den beabsichtigten Zweck und daher die richtige Auswahl der verwendeten Pack-
mittel.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prifung und Lagerung der Primarpackmittel”

3.5.1 Auswahl der Primarpackmittel und Applikationshilfen

Die Behaltnisse flr die Zubereitungen zur Anwendung am Auge mussen die Sterilitat bis zum
Anbruch gewabhrleisten. Mehrdosenbehaltnisse sollten einen Originalitadtsverschluss haben
(Ph. Eur.), sodass der Inhalt nicht ohne Aufbrechen des Sicherheitsverschlusses entnommen
werden kann. Das Material fir die Behaltnisse muss indifferent sein und besteht entweder aus
lichtschitzendem, eingefarbtem Glas (vorzugsweise Glasart |) oder aus Kunststoff (vorzugs-
weise Polyethylen niederer Dichte, Ph. Eur.). Insbesondere bei der Abfiillung konservierungs-
mittelhaltiger Zubereitungen muss beachtet werden, dass das Konservierungsmittel an Ver-
schlussmaterialien und Tropfeinrichtungen aus Elastomer-Materialien sorbiert werden kann
und damit der Zubereitung entzogen wird. Eine Auswahl geeigneter Packmittel mit Angabe der
maximalen Fullmenge ist in Anlage 2 gelistet.

Zur Sicherstellung der Arzneimittelqualitat sind Primarpackmittel auszuwahlen, deren pharma-
zeutische Qualitat durch ein Prifzertifikat des Herstellers nachgewiesen ist. Alternativ muss
die Packmittelqualitat durch die Apotheke gepruft werden. Die Auswahl ist anwendungsorien-
tiert und unter Berucksichtigung eventueller Inkompatibilitdten zwischen Primarpackmittel und
Arzneimittel zu treffen (Anlage 2).

Primarpackmittel, in denen die Zubereitung autoklaviert oder tiefgefroren werden soll, missen
fur diese physikalische Beanspruchung ausgelegt sein. Bei flichtigen Arzneizubereitungen
muss die ausreichende Dichtigkeit des Primarpackmittels gewahrleistet sein. Primarpackmit-
tel, in denen Zubereitungen autoklaviert oder tiefgefroren werden kénnen, sind in standardi-
sierten Herstellungsvorschriften oder Rezepturinformationen genannt [2, 10].

Das Primarpackmittel muss eine sichere, komplikationslose, genaue und hygienische Ent-
nahme durch den Anwender gewahrleisten. Die korrekte Anwendung spezieller Primarpack-
mittel muss bei der Abgabe erganzend zur Gebrauchsanweisung erklart werden (siehe Kapitel
3.5.2).
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Hinweise fiir die richtige Auswahl der Primarpackmittel:

H Allgemeine Hinweise (Abschnitte 1.2.2. und 1.6. bis 1.17.) und Bezugsquellennachweis im
DAC/NRF [2]

B Fachliteratur, z. B. Kircher: Arzneiformen richtig anwenden [11]

3.5.2 SachgemaBe Handhabung der Primarpackmittel durch den Patienten
Um den Therapieerfolg nicht zu gefahrden, ist die Funktionalitdt des Primarpackmittels zu
Uberprifen und der Patient Uber die sachgerechte Handhabung aufzuklaren [11, 12].

3.6 HygienemaRBnahmen

Bei allen Herstellungsprozessen missen gemaf § 4a ApBetrO geeignete Hygienemalinah-
men getroffen werden, die die mikrobiologische Qualitat des Arzneimittels sicherstellen. Die
nach Darreichungsform und Anwendungsart sowie produktinharentem Risiko differenzierte
mikrobiologische Qualitat pharmazeutischer Zubereitungen gibt das Europaische Arzneibuch
in den Kapiteln 5.1.4 ,Mikrobiologische Qualitat von nicht sterilen pharmazeutischen Zuberei-
tungen und von Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung*“ vor.

Die erforderlichen Hygienemafnahmen flr Personal und Betriebsrdume missen schriftlich in
Hygieneplanen festgelegt und die Durchfiihrung dokumentiert werden [13].

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Hygienemanagement*

3.6.1 HygienemaBnahmen fiir aseptisches/keimarmes Arbeiten

Zubereitungen zur Anwendung am Auge muissen gemaf Arzneibuch steril sein. Sofern eine
Sterilisation im Endbehaltnis nicht mdglich ist und die Herstellung nur unter aseptischen Be-
dingungen erfolgen kann, ist die Entkeimungsfiltration vorzugsweise unter Reinraumbedingun-
gen in einer Laminar-Air-Flow (LAF)-Werkbank durchzuflhren. Dies gilt insbesondere bei
halbfesten Zubereitungen und unkonservierten, wassrigen Augentropfen und Augenbadern.
Steht eine solche Werkbank nicht zur Verfigung, sind unter den gegebenen Umstanden hy-
gienisch angemessene Bedingungen zu schaffen [2].

MaBRnahmen fiir aseptisches/keimarmes Arbeiten:
B Regelmafige Wartung und Pflege der Werkbank sicherstellen (Dokumentation)
B Werkbank vor Herstellungsbeginn einschalten (ggf. Vorlaufzeit beachten)

B Zur Verminderung der Ausgangskeimzahl ausschlie3lich gereinigte Gerate verwenden;
Becherglaser, Glasstabe, Loffel und Spatel in Aluminiumfolie verpacken, im Voraus im
Trockenschrank sterilisieren und verpackt lassen

B Sterile und partikelfreie Hilfsmittel (Einmalartikel) und Packmittel verwenden
B Vermeidung von Zugluft (geschlossener Raum)
B Sorgfaltige Reinigung und Desinfektion der Arbeitsflache
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B Kontamination durch Herstellenden vermeiden, siehe Kapitel 3.6.2 ,Personalhygiene”

Die Oberflachen unsteriler Gegenstande sind vor Gebrauch/vor dem Einbringen in die LAF-
Werkbank mit einem geeigneten Desinfektionsmittel zu desinfizieren. Es ist auf ausreichende
Einwirkzeit zu achten. Fur Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol 80 % (V/V), Isopropylalko-
hol 70 % (VIV), sporenfiltriert. Wahrend der Herstellung darf nur die unbedingt notwendige
Zahl Mitarbeiter im Herstellungsraum anwesend sein. Fur die erforderlichen Hygienemal3nah-
men bei der aseptischen Herstellung ist eine Standardarbeitsanweisung zu erstellen.

3.6.2 Personalhygiene

Die Zubereitung steriler Rezepturen setzt voraus, dass das Personal entsprechende Hygiene-
malinahmen beachtet. Die Durchfihrung der erforderlichen MaRnahmen muss schriftlich in
einem Hygieneplan festgelegt werden [13].

Vorkehrungen zur Vermeidung der Kontamination mit Mikroorganismen durch das
Personal:

B Keine Herstellung steriler Arzneimittel durch Mitarbeiter mit Infektionskrankheiten
B Schmuck, z. B. Armbanduhr, ablegen

B Zurlckbinden langer Haare

B Sorgfaltige Reinigung der Hande mit Wasser und Waschlotion, Trocknen

B ggf. Kopfhaube und Mundschutz, bei Bedarf Bartbinde anlegen

B Sauberer, geschlossener Kittel, herausragende Kleidungsstiicke, z. B. am Handgelenk,
vermeiden

B Handedesinfektion

B Sterile Einmalhandschuhe und sterile Greifwerkzeuge, z. B. Pinzette, bereithalten, wenn
sterile Materialien beruhrt werden mussen, die mit dem Arzneimittel in Kontakt kommen
und wenn unter Reinraumbedingungen hergestellt wird

B Herstellungsvorgang nicht unterbrechen

B Regelmalige Schulung des Personals und mindestens jahrliche Kontrolle der Produkt-
qualitat mit Simulationstest

3.7 ArbeitsschutzmaRBnahmen

Grundsatzlich sind bei der Herstellung der Rezeptur- und Defekturarzneimittel das Arbeits-
schutzgesetz (ArbSchG), die Vorschriften der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV), die Verord-
nung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) sowie die Betriebssicherheitsverord-
nung (BetrSichV) zu beachten.

Es gelten:
Empfehlungen der Bundesapothekerkammer zu ArbeitsschutzmalRnahmen [14]

Zur Beurteilung der Gefahrdung bei der Herstellung von Augentropfen kénnen die Rezeptur-
standards 7 und 8 der Empfehlungen der Bundesapothekerkammer zu Arbeitsschutzmafinah-
men verwendet werden [14].
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Arbeitsgerate, wie z. B. Autoklav und Trockenschrank, dirfen nur bestimmungsgemafn ver-
wendet und mussen fachgerecht bedient werden, um potenzielle Gefahren, z. B. durch elektri-
schen Strom, Explosionen und Verbrennungen durch Autoklaven zu minimieren. Die Bedie-
nungsanleitungen der Gerate sollen am Gerat griffbereit aufbewahrt werden. Es empfiehlt sich
zusatzlich eine Gerateliste zu fuhren, aus der die durchzufiihrenden WartungsmafRnahmen
und -intervalle hervorgehen.

Beim Gebrauch von Kanulen sind diese in durchstichsichere Behalter zu entsorgen.

3.8  Vorbereitung des Arbeitsplatzes

Vor Beginn der Herstellungstatigkeit ist der Arbeitsplatz vorzubereiten und zur Vermeidung
von Kontaminationen bzw. Kreuzkontaminationen von allen nicht fir die Herstellung bendtig-
ten Materialien zu befreien. Die erforderlichen Hygienemal3nahmen sind dem Hygieneplan zu
entnehmen. Die bendtigten Wirk- und Hilfsstoffe, Gerate und Primarpackmittel sind am Ar-
beitsplatz bereitzustellen. Anhand der Kennzeichnung der Wirk- und Hilfsstoffe ist zu entschei-
den, ob ggf. Arbeitsschutzmalinahmen ergriffen werden missen. Neben der Herstellungsan-
weisung muss ebenfalls das vorbereitete Herstellungsprotokoll am Arbeitsplatz vorliegen.

4 Herstellung

Die in der Apotheke hergestellten Arzneimittel mussen die nach der pharmazeutischen Wis-
senschaft erforderliche Qualitat haben. Diese Qualitat kann jedoch nicht in das Produkt hinein
gepruft werden. Sie kann nur erreicht werden, wenn die Ausgangsstoffe pharmazeutische
Qualitat besitzen, das Arzneimittel nach anerkannten pharmazeutischen Regeln hergestellt
wird und der Herstellende ungestort und moglichst ohne Unterbrechung arbeiten kann.

Die in der Herstellungsanweisung festgelegten Arbeitsschritte sowie die individuellen betriebs-
und rezepturspezifischen Festlegungen sind umzusetzen. Das ,Vier-Augen-Prinzip* ist dabei
zu beachten (siehe DAC/NRF 1.2.3.2.). In kritischen Fallen sollte das ,Vier-Augen-Prinzip® im
Wortsinne des ,Uber-die-Schulter-Schauens“ angewendet werden, beispielsweise bei der
Herstellung der Zubereitungen zur Anwendung am Auge:

B mit hochwirksamen Wirkstoffen

B mit Wirkstoffen in sehr niedriger Dosierung
B mit kritischen Hilfsstoffen

B unter Verwendung von Stammzubereitungen
B durch Personal in der Ausbildung

H die eine komplexe Berechnung erfordert

Selbstverstandlich sollte auch bei allen Unklarheiten, die wahrend der Herstellung auftreten,
eine zweite Person hinzugezogen werden.
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4.1 Herstellungsprotokoll

Bei der Herstellung der Zubereitung zur Anwendung am Auge ist von der herstellenden Person
ein Herstellungsprotokoll anzufertigen. Das Herstellungsprotokoll und die Herstellungsanwei-
sung kénnen in einem Dokument zusammengefasst sein bzw. auch nur der durch die indivi-
duelle Verordnung vorgegebene spezifische Teil, der auf eine standardisierte Vorschrift Bezug
nimmt (siehe Kapitel 3). Die Anforderungen an das Herstellungsprotokoll fur die Herstellung
eines Rezepturarzneimittels richten sich nach § 7 Abs. 1c ApBetrO.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwen-
dung bestimmtem Rezeptur- und Defekturarzneimittel*

Herstellungsprotokolle sind geman § 22 Abs. 1 ApBetrO mindestens bis ein Jahr nach Ablauf
des Verfallsdatums, jedoch nicht weniger als flnf Jahre aufzubewahren.

4.2 Inprozesskontrollen

Wahrend oder direkt nach der Herstellung des Rezeptur- bzw. Defekturarzneimittels sind ge-
eignete Inprozesskontrollen durchzuflihren [2, 16].

Die Prufung auf Sterilitat nach Arzneibuch ist eine zerstérende Prifung. Das Ergebnis liegt
nicht sofort vor. Sie kann bei der rezepturmafigen Herstellung daher nicht durchgefuhrt wer-
den. Deshalb muss die Herstellung unter strengster Beachtung der Personal- und Arbeits-
platzhygiene erfolgen.

Inprozesskontrollen:

W Visuelle Beurteilung der Klarheit und Farbe

B Ggf. Prifung des pH-Wertes vor der Entkeimungsfiltration

B Unversehrtheit des Sterilschutzbeutels bei Verwendung vorsterilisierter Behaltnisse
B Membranfilter-Integritatstest (Bubble-Point-Test) (siehe Kapitel 4.2.1)

Endproduktprifung:

H Visuelle Beurteilung auf Schwebeteilchen mit Hilfe einer Lichtquelle in Anlehnung an die
Prufvorschrift der DAC-Probe 5 ,Visuelle Prifung auf Schwebeteilchen in Parenteralia*

4.2.1 Membranfilter-Integritatstest (Bubble-Point-Test)

Die Integritdt des Membranfiltersystems muss im Anschluss an die Bakterienfiltration gepruft
werden, z. B. mit dem Bubble-Point-Test. Andere Methoden zur Prifung der Unversehrtheit
der Filter sind der Gasdiffusionstest und der Druckhaltetest [19]. Die geeigneten Prifverfahren
werden wie vom Filterhersteller empfohlen angewendet.
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Durchfiihrung des Bubble-Point-Tests nach NRF [10]:

Die Spritze wird von der Einmalfiltrationseinheit mit Kanule getrennt, bis zur 10-mL-Markie-
rung mit Luft geflllt und wieder mit der Einmalfiltrationseinheit verbunden.

1. Die Kanlle wird in ein Becherglas mit Wasser eingetaucht.

2. Bei Druck auf den Stempel darf aus der Kanulenéffnung ein bestandiger Strom von
Luftblasen erst dann auszutreten beginnen, wenn die Luft in der Spritze auf weniger
als 2 ml komprimiert wird.

3. Weicht das Endvolumen nach Filtration einer wassrigen Lésung vom geforderten Wert
ab, so wird die Spritze nochmals vom Filtrationsaufsatz getrennt, nach dem Aufziehen
von etwa 10 ml Gereinigtem Wasser wieder aufgesteckt, das Filter zur Entfernung
grenzflachenaktiver Stoffe durch Hindurchdriicken des Wassers gespult und der Test
wiederholt.

5 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit der in der Apotheke hergestellten Arzneimittel richtet sich in erster Linie nach
den Angaben, die in den entsprechenden Herstellungsvorschriften gemacht werden, z. B.
DAC/NRF-Tabelle 1.4.-3 [2]. Wesentlich sind dabei Aufbrauchsfristen und Laufzeiten (zur Be-
griffsbestimmung sieche DAC/NRF-Abschnitt 1.4.). Das DAC/NRF differenziert die Aufbrauchs-
frist der gebrauchsfertigen Zubereitung nach Anbruch und die Laufzeit der nicht angebroche-
nen gebrauchsfertigen Zubereitung bzw. der Arzneimittel-Bulkware.

Aufgrund von Stabilitdtsproblemen spezieller Wirkstoffe oder eines erhdhten Infektionsrisikos
fur den Patienten kann sich die Aufbrauchsfrist der Zubereitung verkirzen (Hinweise zur La-
gerung und Haltbarkeit entsprechender Rezepturen siehe Literaturauswahl Kapitel 1). Maf-
geblich fur die Richtwerte der Aufbrauchsfristen sind anwendungstechnische und mikrobiolo-
gische Aspekte [2].

Zubereitung Zeitraum der Verwendung nach Anbruch

Wassrige Augentropfen, konserviert bzw. 4 Wochen (Ph. Eur., NRF)
mikrobiell nicht anfallig

Wassrige Augentropfen, unkonserviert, Nur zur einmaligen Anwendung bestimmt
mikrobiell anfallig (Ph. Eur.); in besonders begriindeten Aus-
nahmefallen bis zu 24 Stunden (NRF)

Olige Augentropfen 4 Wochen (Ph. Eur., NRF)
Ausnahme:
Ciclosporin-Augentropfen 1 Woche

Augenbader, konserviert bzw. mikrobiell nicht |4 Wochen (Ph. Eur., NRF)
anfallig
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Augenbader, unkonserviert, mikrobiell anfallig | 24 Stunden (NRF)

Hydrophile Augengele, konserviert 4 Wochen (NRF)
Hydrophile Augengele, unkonserviert 24 Stunden (NRF)
Hydrophobe Augensalben 4 Wochen, analog Augentropfen und -gele

Bei Rezepturarzneimitteln in Mehrdosenbehaltnissen ist fir den Patienten in der Regel die
Aufbrauchsfrist nach Anbruch relevant, da Rezepturarzneimittel zur unmittelbaren Anwendung
durch den Patienten bestimmt sind. Die Laufzeit der unangebrochenen Packung hat fir den
Patienten dann keine Relevanz. Somit ist die Aufbrauchsfrist bei solchen Rezepturarzneimit-
teln Basis fur das gemaf § 14 Abs. 1 ApBetrO geforderte mit ,verwendbar bis“ anzugebene
Datum. Werden in Ausnahmefallen Mehrdosenbehaltnisse nicht sofort nach der Abgabe an-
gebrochen, beispielsweise bei Augentropfenflaschen zur sukzessiven Anwendung, ist das
Enddatum der Laufzeit (Verfallsdatum), die der vom Verordnungsgeber geforderten Verwend-
barkeitsfrist entspricht, mit ,verwendbar bis“ anzugeben, zusatzlich ist die Aufbrauchsfrist nach
Anbruch zu kennzeichnen.

Bei Einzeldosisbehaltnissen wird ausschliellich das Enddatum der Laufzeit (Verfallsdatum)
ebenfalls mit ,verwendbar bis“ angegeben.

Liegen keine Daten zur Aufbrauchsfrist vor, sollten die Empfehlungen der DAC/NRF-Abb. |.4.-
1 und Tabelle 1.4.-2 berlcksichtigt werden [2].

6 Kennzeichnung

In der Apotheke hergestellte Rezepturarzneimittel zur Anwendung am Menschen oder zur An-
wendung bei nicht Lebensmittel liefernden Tieren mussen vor der Abgabe gemaR § 14 Abs. 1
ApBetrO gekennzeichnet werden.

Die Kennzeichnung des Rezepturarzneimittels muss mit Ausnahme der Wirkstoffe und der
sonstigen Bestandteile in deutscher Sprache, gut lesbar und dauerhaft sein.

Kennzeichnung der Rezepturarzneimittel (§ 14 Abs. 1 ApBetrO):
B Name und Anschrift der abgebenden Apotheke, soweit unterschiedlich des Herstellers

B Name des Patienten, Hinweis empfohlen bei Arzneimitteln fiir nicht Lebensmittel lie-
fernde Tiere

B Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stlickzahl
B Art der Anwendung, z. B. ,zum Eintropfen in das Auge”
B Gebrauchsanweisung

B Wirkstoffe nach Art unter Beachtung der Derivate, wie Salze, Ester, Solvate u. 4. und
Menge oder die Bezeichnung des verwendeten Fertigarzneimittels (Angaben madglichst
in mg statt % [18])
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B Sonstige Bestandteile nach der Art sowie Angaben zur Konzentration oder zur Menge
der sonstigen Bestandteile, soweit dies nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse erforderlich ist [Orientierung an der Besonderheitenliste BfArM emp-
fehlenswert] (auch bei standardisierten Rezepturen) oder Bezeichnung des verwendeten
Fertigarzneimittels (siehe 1.3.3. DAC/NRF)

B Konservierungsstoffe nach Art (Ph. Eur., NRF)
B Herstellungsdatum

B Laufzeit bei Einzeldosisbehaltnissen (,verwendbar bis“), Aufbrauchsfrist bei Mehrdosen-
behaltnissen (,verwendbar bis“ mit Enddatum der Haltbarkeit nach dem Offnen oder nach
Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung)

B Soweit erforderlich, Hinweise auf besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewah-
rung, Anwendung oder Entsorgung, z. B. Vor Gebrauch schiitteln, Aufbewahrungstem-
peratur, und Hinweise auf Umweltgefahren

H Bei Abflillung der Zubereitung zur Anwendung am Auge in Spritzen der Hinweis ,Nicht
zur Injektion bestimmt*

Fir die Kennzeichnung der Rezepturarzneimittel zur Anwendung bei Lebensmittel liefernden
Tieren sind gemal § 14 Abs. 3 ApBetrO die Vorschriften des Arzneimittelgesetzes zu beach-
ten.

Hinweis zum Umgang mit Kontaktlinsen

Kontaktlinsen kénnen die Benetzung des Auges, sowie die Wirkung der Arzneimittel im Auge
bei der Anwendung von Zubereitungen zur Anwendung am Auge beeinflussen. So kdnnen sie
u. a. Arzneistoffe aufsaugen und diese anschlielfend unkontrolliert an das Auge abgeben. Zu-
satzlich kdnnen sich Kontaktlinsen unter Einfluss einiger Wirk- bzw. Hilfsstoffe verfarben oder
aufweichen. So kann es beispielsweise im Fall von Benzalkoniumchlorid zu Irritationen an
Auge und zu Verfarbungen weicher Kontaktlinsen kommen. Daher ist auf die Verpackung bzw.
auf die Gebrauchs- und Produktinformation ein allgemeiner Hinweis zur Anwendung in Bezug
auf Kontaktlinsen aufzubringen: ,Es wird empfohlen Kontaktlinsen vor der Anwendung her-
auszunehmen und friihestens nach ca. 15 min wieder einzusetzen.”

7 Priifung und Freigabe
71 Priifung der Zubereitung zur Anwendung am Auge

GemalR § 7 Abs. 2 ApBetrO kann bei einem Rezepturarzneimittel von einer analytischen Pri-
fung abgesehen werden, sofern die Qualitédt des Arzneimittels durch das Herstellungsverfah-
ren, die organoleptische Prufung des fertig hergestellten Arzneimittels und durch die Ergeb-
nisse der Inprozesskontrollen gewahrleistet ist.

7.2 Freigabe der Zubereitung zur Anwendung am Auge

Auf Grundlage der Inprozesskontrollen, der Herstellungsdokumentation, nach sensorischer
Prufung und nach Prifung der Kennzeichnung und ggf. erforderlicher Applikationshilfen wird
die Zubereitung zur Anwendung am Auge vom Apotheker freigegeben. Die Freigabe ist mit
Datum und Namenszeichen des verantwortlichen Apothekers vor der Abgabe zu dokumentie-
ren, z. B. auf dem Herstellungsprotokoll.
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8 Qualitatssicherung

Die pharmazeutische Qualitat der Zubereitungen zur Anwendung am Auge kann u. a. durch
standardisierte Herstellungsverfahren gesichert werden [1]. Voraussetzungen sind das erfolg-
reiche Bestehen der Inprozesskontrollen, die Dokumentation (auch der Einwaagen) und die
regelmaRige Uberpriifung des Herstellungsverfahrens durch substanzielle Qualitatspriifun-
gen, z. B. durch die mindestens einmal jahrliche Teilnahme an einer externen Uberpriifung der
Qualitat der Rezeptur, beispielsweise im Rahmen eines Ringversuches. Diese Uberpriifung
dient der objektiven Uberwachung der Qualitat und ist als Erganzung zur internen Qualitatssi-
cherung zu verstehen.
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Anlage 1

Auswahl gangiger Konservierungsmittel [1, 2, 7]

Konservierungsmittel Konzentration | pH-Wir- Besonderheiten
[%] in der kungsopti-
Zubereitung mum

Benzalkoniumchlorid 0,01 pH 5-8 e Haltbarkeit auf 3 Monate

Kombination mit begrenzt, siehe NRF

Natriumedetat e Kationenaktiv

Edetathaltlge Benzalkoni- ° Sorption an Elastomerma-

umchlorid-Stammlosung terialien sieche Packmittel

0,1% NRF S.18. e Allergisierungsgefahr

e (siehe NRF-Erlauterungen)

Chlorhexidindiacetat 0,01 pH 7-8 Haltbarkeit auf 1 Jahr begrenzt

Chlorhexidindiacetat- (abpH9 Sorption an Elastomermaterialien

Stammlésung 0,1% Ausfallung | (siehe Packmittel)

NRF S.7. mgl.) Eingeschrankte Verwendbarkeit
wegen zahlreicher Unvertraglich-
keiten mit Anionen, Stabilitatsopti-
mum pH 5-6
(siehe NRF-Erlauterungen)

Thiomersal 0,002 pH 6-8 Haltbarkeit auf 3 Monate begrenzt

Thiomersal-Stammldsung Stabilitatsprobleme mit Halogeni-

0,02% den

NRF S.4. Lichtempfindlich
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Anlage 2

Auswahl geeigneter Packmittel

Bei Zubereitungen zur Anwendung am Auge mit lichtempfindlichen Inhaltsstoffen muss der
erforderliche Lichtschutz sichergestellt werden.

Zubereitung

Packmittel

Empfohlene max. Flillmenge
(*Vorgabe gemaf Ph. Eur.)

Augentropfen, wass-
rig

Augentropfenflasche aus Braun-
glas, Glasart | (Ph. Eur.)

als Einzeldosisbehaltnis:

e 0,5ml

als Mehrdosenbehiltnis:

¢ konserviert bis 10 ml’

¢ unkonserviert fiir Eintagesbe-
darf vorzugsweise 1-5 ml

Augentropfenflasche aus Kunst-
stoff, vorzugsweise aus Polyethy-
len LD-PE (Ph. Eur.);

als Einzeldosisbehaltnis:

e 0,5ml

als Mehrdosenbehailtnis:

¢ konserviert bis 10 ml’

¢ unkonserviert fur Eintagesbedarf
vorzugsweise 1-5 ml

Einmalspritzen mit Verschlussko-
nus (NRF-1.8.3.2.);

als Einzeldosisbehaltnis:
e 0,5ml

Einzeldosisbehaltnis aus Polypro-
pylen (Ph. Eur.) (befllt autoklavie-
ren)

als Einzeldosisbehaltnis:
e 0,5ml

Augentropfen, 6lig

Augentropfenflasche aus Kunst-
stoff, vorzugsweise aus Polyethy-
len LD-PE (Ph. Eur.)

als Einzeldosisbehaltnis:

e 0,5ml

als Mehrdosenbehailtnis:

¢ konserviert bis 10 ml’

e unkonserviert vorzugsweise
2-5ml

Halbfeste Zuberei-
tungen zur Anwen-
dung am Auge

Aluminiumtube mit Applikationska-
nule

als Einzeldosisbehaltnis:

e 0,5ml

als Mehrdosenbehailtnis:

e konserviert bis 10 g’

¢ unkonserviert flr Eintagesbedarf
vorzugsweise 1 g

Einmalspritzen mit Verschlussko-
nus, zweiteilig, Luer (nicht Luer-
Lock) (NRF-1.8.3.2.)

als Einzeldosisbehaltnis:

e 0,5ml

als Mehrdosenbehailtnis:

e konserviert bis 10 g

¢ unkonserviert fur Eintagesbedarf
vorzugsweise 1 g

BAK A

Copyright © Bundesapothekerkammer
Stand der Revision: 23.11.2022

Seite 28 von 29




B Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel

Augenbader Flasche aus Polypropylen mit als Einzeldosisbehaltnis:
Schraubverschluss (befiillt autokla- | e nach Bedarf
vierbar; derzeit nur in Gro3gebin- | als Mehrdosenbehaltnis:

den erhaltlich), dazu geeignete e nur konserviert bis 200 ml*
Spulvorrichtung

Injektionsflasche aus Braunglas als Einzeldosisbehaltnis:
der Glasart | (Ph. Eur.) mit ¢ nach Bedarf
Schraubverschluss, dazu geeig- als Mehrdosenbehaltnis:
nete Spulvorrichtung e nur konserviert bis 200 ml’

(Injektionsflasche nur bis 100 ml erhaltlich)
Einmalspritzen mit Verschlussko- |als Einzeldosisbehaltnis:
nus (NRF-1.8.3.2.), dazu geeignete | e nach Bedarf

Spulvorrichtung als Mehrdosenbehailtnis:

e nur konserviert bis 200 ml’
(Einmalspritzen nur bis 50 ml erhaltlich)

Augentropfenflasche aus Braun- als Einzeldosisbehaltnis:
glas, Glasart | (Ph. Eur.), dazu ge- |e nach Bedarf
eignete Spulvorrichtung als Mehrdosenbehailtnis:

¢ nur konserviert bis 200 ml*
(Augentropfenflasche nur bis 10 ml erhaltlich)

Augentropfenflasche aus Kunst- als Einzeldosisbehiltnis:
stoff, vorzugsweise aus Polyethy- |e nach Bedarf
len LD-PE (Ph. Eur.), dazu geeig- |als Mehrdosenbehiltnis:

nete Spulvorrichtung e nur konserviert bis 200 ml’
(Augentropfenflasche nur bis 10 ml erhaltlich)
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