Inhaltsverzeichnis Vil

Inhaltsverzeichnis
VoMW . e v
TEILA Risikobasiertes Stufenmodell
1 Rechtliche Grundlagen .......................coooiiiiiiiiiieinnen.., 3
1.1 Ubersicht der rechtlichen Rahmenbedingungen...................... 3
1.2 Rechtsbegriff ,,Defekturarzneimittel™.................................... 6
1.3  Zulassungsstatus von Defekturarzneimitteln........................... 6
1.3.1 Fertigarzneimittel nach der Hunderterregel..................c........... 7
1.3.2  STADA-Praparate .. ... e e e e 7
1.3.3  StandardzulasSUNgeNn ... ... ..ottt 7
1.3.4 Homdopathische Fertigarzneimittel nach der Tausenderregel......... 8
1.3.5 Homdopathische Standardregistrierungen ............................... 8
1.3.6 Bulkware als Zwischen- oder Endprodukt......................ccccoeiee. 8
1.4  Arzneimittelrechtliche Verbote bei der Herstellung von
Defekturarzneimitteln............................. 9
1.5 Defektur-Dokumentation......................... 9
1.5.1 Herstellungsanweisung............cccviiiiiiiiiiiiii i eceee e, 10
1.5.2 Herstellungsprotokoll.....................ocoi 1
1.5.3 Prifanweisung....... ... e 12
1.5.4 Prifprotokoll ... ... i 12
1.5.5 Plausibilitatspriifung ................ccoi i 13
1.5.6 Papierlose Dokumentation..................c.cooi 13
1.6  KennzeichnUNg.........cooiiiiii e 14
1.6.1 Kennzeichnung von Fertigarzneimittel nach der Hunderterregel .... 15
1.6.2 Kennzeichnung von STADA-Prédparaten.....................oceeiiiient. 20
1.6.3 Kennzeichnung von Standardzulassungen ...................ccc.ocoennee 21
1.6.& Kennzeichnung von homdopathischen Defekturarzneimitteln....... 23
1.6.5 Kennzeichnungvon Bulkware ...............ccooiiiiiiiiiiiiiiniiiean., 23
1.7  Auslagerung der Defekturherstellung................................... 23
1.7.1  Defekturherstellung und Herstellbetrieb.................................. 23
1.7.2 Defektur und Filialverbund ... 24
1.8  Auslagerung der Defekturpriifung.....................o 24
1.9  ABreCchNUNE ... s 25

|
Bibliografische Informationen HE
digitalisiert durch 1 L
http://d-nb.info/1049404815 BLIOTHE


http://d-nb.info/1049404815

Vit

Inhaltsverzeichnis

2.1

2.2

2.2.1
2.2.2
2.2.3

2.3
2.4

25

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.1.5
3.1.6

3.2
3.21

33

3.4

3.4.1
3.4.2
3.4.3
3.4.4

3.5
3.5.1
3.5.2

4.1

4.2
4.2.1
4.2.2

4.3

Pharmazeutisch-regulatorisches Umfeld....................... 26
Uberblick....... ... 27
»Good Preparation Practices”-Guideline der PIC/S ................... 29
Qualitatssicherung ... 30
Gute Zubereitungspraxis (GPP) ............ccoeiiiiiiiiiiiiiii e 31
Qualitdtskontrolle ... 31
Resolution CM/ResAP(2011)1 des Europarats........................... 31
Europdisches Arzneibuch und andere Pharmakopden............... 33
Leitlinie , Herstellung und Priifung der nicht zur parenteralen

Anwendung bestimmten Rezeptur- und Defekturarzneimittel”

der Bundesapothekerkammer (BAK) .........................ccoo. 35
Grundsédtze zur Priifung von Defekturarzneimitteln ........ 42
Risikobeurteilung von offizinell hergestelliten Arzneimitteln ...... 43
Jahrliche ProduktionsSmenge ...t Ly
Applikationsart und Darreichungsform........................ 45
Inhdrente Risiken des Wirkstoffs........................... 47
HerstellungSPprozess...........cueui ot 67
ADBabe .. e ee 68
Dokumentation der Risikobeurteilung.............................o 69
Risikobasiertes Stufenmodell fiir die analytische Endpriifung..... 71
Korrelation von Gesamtrisikascore und analytischem Aufwand...... 72
Surrogatparameter-Konzept........... ... 77
Methoden-Auswahl................. ., 79
Feste Darreichungsformen ... 79
Fliissige Darreichungsformen...............ccooiiiiiiiiii i, 82
Halbfeste Darreichungsformen............cccoiiiiiiiiniiieeenes 84
Priifung von Standardzulassungen ..., 86
Festlegung von Soll- und Grenzwerten......................c.coieee. 87
Grundlagen fiir die Festlegung von Soll- bzw. Grenzwerten .......... 87

Individuelle Erarbeitung von Soll- und Grenzwerten in der Apotheke 91

Priifung steriler Defekturarzneimittel ........................... 9%
Sterilitdtspriifung nach Arzneibuch ............................... o4
Parametrische Freigabe ... 95
Sterilisation im Endbehdltnis................. 96
Aseptische Herstellung ... .. ... 97



Inhaltsverzeichnis

5 Probenahme ..., 101
6 Organoleptische Priifung ..., 103
6.1  Organoleptische Priifverfahren..........................cocoiels 104
6.1.1 Einfache beschreibende Priifung......................oooiiinii . 105
6.1.2 Paarweise Unterschiedspriifung.........................ciinl, 105
6.2  Organoleptische Qualitdtsmerkmale .................................olL 105
6.2.1 Feste Darreichungsformen ..., 108
6.2.2 Halbfeste Darreichungsformen....................o.ooiiiiiiiiiiinini.. 108
6.2.3 Fliissige Zubereitungen........ ... 109

TEILB Priifmethoden B
7 Densitometrie..................cooiii i, 113
7.1 EInflhrung ... 113
7.2 Aussagekraft und Limitationen...........................l 114
7.3 Priifung der Dichte mittels Pyknometer.......................ccoeienl, 115
E% T R T - | (T S 115
7.3.2 Methodenbeschreibung....................iiiii 118
7.3.3  BIgNUNG. .o e 119
7.6 Priifung der Dichte mittels Ardometer ................................... 119
T80 GOALe. .. i e 119
7.4.2 Methodenbeschreibung............ocoiriiiiiii e 122
T.8.3  EigNUNEG. .o e 124
8 Diinnschichtchromatographie..................ccccccvveeveenn... 125
8.1 Binflihrung ... 125
8.2  Aussagekraft und Limitationen......................................... 126
8.3  Diinnschichtchromatographie (Ph.Eur. 2.2.27) ....................... 129
2 I R -1 - | (- PP 129
8.3.2 Methodenbeschreibung......... ... 134
8.3.3 EIBNUNE. ..o s 140
9 Extensometrie..................ocoiiiii i 143
91  Einflhrung ... 142
9.2  Aussagekraft und Limitationen............................... 142
9.3 Priifung der Spreitbarkeit mit dem Extensometer.................... 143
LT 75 R T - 1 (- P PR 143
9.3.2 Methodenbeschreibung..............oocoiiiiiiiiii 146
9.3.3  BigNUNG. ..o 146



inhaltsverzeichnis

10
10.1

10.2

10.2.1
10.2.2
10.2.3
10.2.4

10.3

10.3.1
10.3.2
10.3.3

10.4

10.4.1
10.4.2
10.4.3

10.5

10.5.1
10.5.2

1
11.1
11.2

11.3

11.3.1
11.3.2
11.3.3

11.4

11.4.1
11.4.2
11.4.3

11.5

11.5.1
11.5.2
11.5.3

FlieBverhalten..................ccooiiiiiiii e, 148
Einflhrung ... 148
Aussagekraft und Limitationen............................o 149
PartikelgioRe ... 149
Elektrostatische Aufladung ... 149
Feuchte. ... ..o 150
Zusatz von FlieBverbesserern...............cooeieiiiiiiiiiiiiiaeenn.s 150

Priifung des FlieRBverhaltens im Ausflusstrichter (Rieseltrichter)

(PRUBUF 2.9.016) ..o e 150
7] - ) (T U 150
Methodenbeschreibung............ ... i 151
BIgNUN G s 153
Bestimmung des Schiittwinkels (Ph.Eur. 2.9.36) ..................... 155
1611 £ ) T PSPPI 155
Methodenbeschreibung..............oooi i 156
=4 1 T = 157

Bestimmung des Kompressibilitdtsindex oder Hausner-Faktors

(PR.EUN. 2.9.36). ... oo, 159
Methodenbeschreibung................oo i 159
BIgNMUN . .o e e e e e 159
Gehaltsbestimmung.....................oooiiiiii, 161
Einflibrung ... 161
Aussagekraft und Limitationen............................. 162
Gehaltsbestimmung einzelner Wirkstoffe nach Ph.Eur.............. 163
GBIAEE. L. e 163
Methodenbeschreibung..............ooii i 164
B BNUNG. ... e 165
Gravimetrische Gehaltsbestimmung von Chloridionen .............. 166
1= - | (- P 166
Methodenbeschreibung...................... 168
BIBNUNE. ..ot et 168
Gravimetrische Gehaltsbestimmung von Sulfationen................ 168
=] - ) (OO 168
Methodenbeschreibung......................co 168

B MUNE. e e 168



123

12.31
12.3.2
12.3.3

12.4

12.4.1
12.4.2
12.4.3

12,5

12.5.1
12.5.2
12.5.3

12.6
12.6.1

12.6.2
12.6.3

13
13.1
13.2
133
13.4
14
14.1
14.2
14.3
14.3.1

14.3.2
14.3.3

Inhaltsverzeichnis

Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen.............. 170
EBInfUhTUNG ... 170
Aussagekraft und Limitationen........................cooeinn 172
Gleichformigkeit der Masse (Ph.Eur. 2.9.5) ............................ 173
[0 - | - T PR 173
Methodenbeschreibung........ ... 173
T4 1 21 -5 PP 174
Gleichformigkeit des Gehalts (Ph.Eur. 2.9.6).......................... 174
(611 ¢ | (- PP 174
Methodenbeschreibung.................coi 175
BIBNUNG. ... s 175

Gleichférmigkeit einzeldosierter Arzneiformen (Ph. Eur. 2.9.40).. 175

[T - ) (- 175
Methodenbeschreibung...............co 176
[T (11T 1 - S PSS 176
Gleichférmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus

Mehrdosenbehiltnissen (Ph.Eur. 2.9.27) ...........c.covveiiennnnnns 178
[CT-] - | (- TP 178
Methodenbeschreibung........... ... 178
B BNUNG. .. s 179
Grindometrie...................ooiiii i 180
Einflhrung ... e 180
€= 1 | (- PP 180
MethodenbeschreibUNg. ... ...........oovieeeieeer e, 181
Aussagekraft und Limitationen........................... 182
tdentitdtspriifung von Wirkstoffen ............................... 184
Einflihrung ... . ..o, 184
Aussagekraft und Limitationen...........................l 185

Identitdtspriifung einzelner Wirkstoffe nach Ph. Eur. bzw.

anderen Regelwerken ... 186
(611 - | £ PP 186
Methodenbeschreibung................ooii i 187

B gNUNG. . o e 189



Inhaltsverzeichnis

15
15.1
15.2

15.3

15.3.1
15.3.2
15.3.3

16
16.1
16.2

16.3

16.3.1
16.3.2
16.3.3

17
17.1
17.2

17.3

17.3.1
17.3.2
17.3.3

17.4

17.4.1
17.4.2
17.4.3

18
18.1
18.2
18.3
18.3.1

18.3.2
18.3.3

Konduktometrie .............coooiiiiiiiiii e 192
EINfUhrung ... 192
Aussagekraft und Limitationen........................l 193
Leitfahigkeitsmessung (Ph.Eur 2.2.38) ................ccooieiinneei. 197
(o7 1 | (- T PO 197
Methodenbeschreibung................ 198
BIBNMUNE. .. e e 199
Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)...............ccc..ocoiiiieinen. 200
EINFURIUNG ... 200
Aussagekraft und Limitationen...........................l 202
Nahinfrarot-Spektroskopie (Ph.Eur. 2.2.40)........................... 204
e £ | (T PPN 204
Methodenbeschreibung. ... 207
B BNUNG. . i 213
Osmometrie (Tonizitdt) ..............ccooiiiiiiis 216
EINfURIUNG ... e 216
Aussagekraft und Limitationen........................ 217
Osmometer-Methode (Ph.Eur. 2.2.35)............cooeoviiininniinnnnnn. 218
(CT1 - T PP 218
Methodenbeschreibung..................coiiiiiiii 218
B gNUNG. ..o 221
Beckmann-Methode (nach OAB) .....................ccoiiiiiiiiiiin, 221
L1 - | (- PP 221
Methodenbeschreibung....... ... 222
B BMUNE. . e 224
PartikelgroBenbestimmung.................c...cociiiini. 226
Einflhrung ... 226
Aussagekraft und Limitationen.......................... 228

Mikroskopische PartikelgréRenbestimmung (modifiziert nach

PHLEUL 2.9.37). e i 231
(1] - ) T PO 231
Methodenbeschreibung. ..o, 235

EIgNUNG. .. 239



18.4

18.4.1
18.4.2
18.4.3

19

19.1
19.2
19.3
19.4
20

20.1
20.2

20.3

20.3.1
20.3.2
20.3.3

20.4

20.4.1
20.54.2
20.4.3

21
21.1
21.2

21.3

21.3.1
21.3.2
21.3.3

214

21.5.1
21.4.2
21.4.3

22
22.1

22.2

Inhaltsverzeichnis

Siebanalyse (modifiziert nach Ph.Eur. 2.9.12) ........................ 240
(1] 1 ) (- PSR 240
Methodenbeschreibung...............o 242
EIBNUNE. .. e e 243
Penetrometrie..............ccoooiiiiiiiii e 245
BINflRrUNg ... 245
[cT-] ¢ ) (- O PO 246
Methodenbeschreibung..............c.oooiiiiiiiii e, 247
Aussagekraft und Limitationen........................cco 248
Phasenlage und Phasentrennung ....................c...oceoeue. 250
Einfihrung ... e 250
Aussagekraft und Limitationen...................... 251
Priifung der Phasenlage..............c..coooiiiiiiiiiii 252
1] - ) (- O PPN 252
Methodenbeschreibung..............c.ocoii 252
B U . o e 252
Phasentrennung im Zentrifugentest ... 253
(1] £ | (- T PP 253
Methodenbeschreibung.......... ... 253
Eignung......... e 254
PH=MESSUNE ... 256
EBinflhrung ... 256
Aussagekraft und Limitationen........................... 258
indikatormethode (Ph.Eur. 2.2.4)............oooiiiiiieiiiiiiecen, 259
[CT-] 1 1 £ PP 259
Methodenbeschreibung................o 259
B BNUNG. .. e e 260
Potentiometrische Methode (Ph.EBur. 2.2.3) ........................... 262
[T - 1 (=T PO PRS 262
Methodenbeschreibung........cc..ooviiiiiiic 268
B BNUNE. .. e 269
Polarimetrie...............ocooiiii e, 212
EINfURIUNG . ... 272
Aussagekraft und Limitationen..................... 274



Inhaltsverzeichnis

223
22.3.1
22.3.2

23
23.1
23.2

23.3
23.3.1
23.3.2

2L
4.1
24.2

24.3

24.3.1
24.3.2
24.3.3

25
25.1
25.2

25.3

25.3.1
25.3.2
25.3.3

25.4

25.4.1
25.4.2
25.4.3

26
26.1
26.2

26.3

26.3.1
26.3.2
26.3.3

Optische Drehung (Ph.Eur. 2.2.7)..........ccoiiiiiiiiiiieiiee e, 275
Gerdte und Methodenbeschreibung ............cooiiiiiiiiin. 275
B gNUNG. .. .o 278
Refraktometrie................cocooeiiiiiiii e, 2719
Binflihrung ..o, 279
Aussagekraft und Limitationen........................... 281
Brechungsindex (Ph.Eur. 2.2.6)...................coeiiiiiimniinennn... 282
Gerdte und Methodenbeschreibung .............c.coooiiiiiiinnane. 282
B BNUNE. .. s 284
Schiitt- und Stampfdichte von Haufwerken ................... 287
Einfihrung ... 287
Aussagekraft und Limitationen........................... 288
Schiitt- und Stampfdichte von Pulvern (Ph. Eur. 2.9.34)............ 289
(€1 -3 - P 289
Methodenbeschreibung...........c.coooeoiiiiiiiiii e, 289
B NN .. e 291
Sedimentationsanalyse .......................... 203
Einflhrung ... 293
Aussagekraft und Limitationen.............................. 294
Sedimentationsanalyse nach Andreasen................................ 295
LCT=] - | (- T PN 295
Methodenbeschreibung......... ... 296
EIBNUNEG. ... e e 296
Sedimentvolumenanalyse im Messzylinder ............................ 298
L€ | (- T PN 298
Methodenbeschreibung.................cooiiiiiii i 298
BIgNUNG. . e e 299
Verlesen von Teemischungen.............................cooo. 301
EINflihrung ... 301
Aussagekraft und Limitationen................................ 302
Verlesen von Teemischungen (nach DAC2013) ........................ 302
LCT=] - | U S 302
Methodenbeschreibung.............c.oooiiiiiii 304

B BNUNG. 305



27
27.1
27.2

27.3

27.3.1
27.3.2
27.3.3
27.3.4
27.3.5

27.4

27.4.1
27.4.2
27.4.3

27.5
27.5.1
27.5.2

27.6

27.6.1
27.6.2
27.6.3

28
28.1
28.2

28.3

28.3.1
28.3.2
28.3.3

29
29.1
29.2
29.3
29.3.1

29.3.2
29.3.3

Inhaltsverzeichnis

Viskosimetrie ..ot 307
Binflhrung ... 307
Rheologische Grundbegriffe ....................c..coooiii 308
Aussagekraft und Limitationen........................on 313
[ R TT 1T -] 1 D O PP PO 313
R T s =T 01 [ 1 =T OO 313
EMUISIONeN .. e 313
Halbfeste Zubereitungen ... 314
Augensalben/-tropfen....... ... 314
Kapillarviskosimeter (Ph. Eur. 2.2.9).............cocoiiiiiini 315
(0] - | (T PP 315
Methodenbeschreibung. ... 318
BigNUNE. ... s 319
Rotationsviskosimeter (Ph. Eur. 2.2.10).....................cceunnnns. 319
€71 =1 1T TP 319
B gNUNG. . e 324
Kugelfallviskosimeter (Ph. Eur. 2.2.49)................ccoeevniinnnnnnn. 324
(071 1~ - S PPN 324
Methodenbeschreibung..............oiiii 324
Eignung............coooiel PP P 327
Wasseraufnahmevermogen...................cc.oeeevieennennnn. 328
Einflinrung ... 328
Aussagekraft und Limitationen......................... 328
Priifung des Wasseraufnahmevérmﬁgen ................................ 330
Gerate. ..o 330
Methodenbeschreibung.......... ... 330
B gNUNG. ...ttt e 331
Zerfalls- und Erweichungszeit von Suppositorien ........... 332
Einflhrung ... 332
Aussagekraft und Limitationen........................... 333

Zerfallszeit von Suppositorien und Vaginalzapfchen

(PhEUR 2.9.2) oo 334
(0] 1~ | (- J  OPRN 334
Methodenbeschreibung..............oo 334

B NUNE. .. e 334



Inhaltsverzeichnis

29.4 Erweichungszeit von lipophilen Suppositorien (Ph. Eur. 2.9.22).. 335

p L T R 1] - | - TP PPN 335
29.4.2 Methodenbeschreibung................ooiiii i 336
20.4.3 BIBNMUNE. ... it 337

TEILC Anhang | B
Literaturverzeichnis ... ... ... e 341
Y- T o] {1 {13 (-] SOOI 347

LT 1T} o] IR 355



