APV-Richtlinie zur
Pritffung von
Fertigarzneimitteln
in der Apotheke

DerVorstand der Arbeitsgemeinschaft fiir
Pharmazeutische Verfahrenstechnik e.V.
(APV) hat auf seiner letzten Sitzung eine
Richtlinie zur Priifung von Fertigarznei-
mitteln in der Apotheke verabschiedet.
Sie dient der Ausfilllung des § 12 der
Apothekenbetriebsordnung. Herr W. Oe-
ser, Vorstandsmitglied der APV, verfaBte
einen Kommentar zur Richtlinie, den wir
im AnschluB veroffentlichen.

1. Anwendungsbereich

Diese Richtlinie bezieht sich auf Arz-
neimittel, die in abgabefertigen Pak-
kungen von einer Apotheke bezogen,
vorrélig gehalien und in unveranderter
Form in dieser an den Verbraucher
abgegeben werden sollen. Sie schliefit
damit auch Arzneimittel ein, die ohne
Zulassung in den Verkehr gebracht
werden diirfen.

Die Richtlinig 146t sich auch anwenden
auf Fertigprodukle und Gegenstande,
die—ohne Arzneimitlel zu sein—zu den
in der Apothekenbelriebhsordnung ge-
nannten apothekeniiblichen Waren
gehoren.

Die Richtlinie wird nicht angewendet
bei Arzneimitteln, die in der Apotheke,
in der sie abgegeben werden sollen,
hergestellt worden sind.

Es5 15t nicht Gegenstand der Richtlhinie,
Arzneimittel zu bewerten.

Die Richtlinie stellt allgemeine Grund-
sdtze fiir die Durchfiihrung der gesetz-
lich vorgeschriebenen Uberpriifung
der Qualitat in der Apotheke dar. Sie
kannim Einzelfall den spezifischen Ge-
gebenheiten des jeweiligen Betriebes
angepalil werden.

2. Umfang der Priifung

Die von dieser Richtlinie erfaliten Pro-
dukte miisgen stichprobenweige iiber-
priift werden. Dazu soll in jeder Apo-
theke, unabhéngig von der GréBe des
Warenlagers, durchschnittlich minde-
stens ein Arzneimittel tdglich nach
MaBgabe dieser Richllinie untersucht
werden. Nur, wenn dieser Umfang der
Prifungen eingehalten wird, ist eine
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sinnvolle Relation zu der beslehenden
grofen Zahl der im Verkehr befindli-
chen Fertigarzneimittel gegeben. Die
Vielzahl der Apotheken gewahrleistet
die notwendige flachendeckende
Uberpriifung sémtlicher Arzneimittel
in einem uberschaubaren Zeitraum.

Die im Rahmen der Ausnahmerege-
lung des § 73 Absatz 3 des Arzneimil-
telgesetzes eingefilhrten Arzneimittel
sind ausnahmslos zu Uberpriifen.

Die Apotheken leisten mit der Erfil- -~

lung dieser Aufgabe einen unverzicht-
baren Beitrag zur Arzneimittelsicher-
heit.

3. Art der Priifung

Arzneimillel sollen spezifisch je nach
Darreichungsform tberprift werden.
Dabei sind die Anforderungen des Arz-
neibuches sowie der allgemein aner-
kannte Stand der pharmazeutischen
Wissenschaften zu beriicksichligen.

Die Uberpriifungen konnen sich auf
duBerlich wahmehmbare Merkmale
bheschranken, solange sich dabei keine
Anhaltspunkte ergeben, die Zweifel an
der einwandfreien Beschaffenheit be-
grilnden. Ein Vergleich mit vorhande-
nen Lagermustern kann niilzlich sein.
Die Packmittel sind in die Uberpriifung
einzubeziehen. Insbesondere in Kran-
kenhausapotheken sollen auch weiter-
gehende Prufungen durchgefithrt wer-
den. Die Priufmerkmale sollen in einer
Prizfvorschrift festgelegt werden.

4, Probennahme

DieUntersuchungsmuster sollen in der
Weise erhoben werden, daB sowohl

1. ein Zufallsprinzip eingehalten wird
als auch 2. sichergestellt wird, dab kei-
ne untersuchungspflichtigen Produkte
von der Untersuchung ausgeschlossen
werden.

Untersuchungsmuster sollen sowohl
aus den laufenden Wareneingéangen
als auch aus dem Lagerbestand ge-
nommen werden.

Fir den Probenzug ist ein betriebsin-
ternes System festzulegen.

5. Dokumentation

Die TUntersuchungsergebnisse sind
nach MalBlgabe der Apothekenbe-
triebsordnung zu dokumentieren. Es
empfiehlt sich, nach einheitlichen
Prufvorschriften vorzugehen und die
Prufprotokolle zu standardisieren. Da-

z1 kann eine Checkliste nach Muster
der Anlage niitzlich sein. Die darin auf-
gefiihrten Priifkriterien verstehen sich
als Auflistung méglicher Priifpunkte,
die jedoch mnicht beil jeder Untersu-
chung in ihrer Gesamtheit iiberpriift
werden mussen.

Die Priifprotokolle sollen nach Priifda-
ten geordnet fortlaufend numeriert ab-
gelegt und jahrgangsweise aufhe-
wahrt werden.

6. Weitergabe von
Informationen

Die Bestimmungen der Apolthekenbe-
triebsordnung iiber die Mitteilungs-
pflichten bei Arzneimittelrisiken blei-
ben unberiihrt.

Wird die Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker eingeschaltet,
soll der von ihr herausgegebene Be-
richtshogen verwendet werden.

Kommentar

von Walter Qeser, Halstenbek
Zu Ziffer 1

Die Richtlinie ist als konkretisierende
Ausfillung der Bestimmungen des
§ 12 der giltigen Apothekenbetriebs-
ordnung (ApBetrQ) zu verstehen. Sie
spannt — wie auch die gesetzliche Be-
sltimmung — den Rahmen fiir die An-
wendung weit, schliebt namlich jede
Art von Arzneimitteln in die Untersu-
chungspflicht ein. Fertigarzneimittel,
die von dieser Richtlinie erfalBt werden,
sind nach § 4 Abs. 1 des Arzneimitiel-
gesetzes (AMG) Arzneimittel, die im
voraus hergestellt und in einer zur Ab-
gabe an den Verbraucher bestimmten
Packung in den Verkehr gebracht wer-
den. Dabei komml es nicht darauf an,
ob es sich um zulassungspflichtige
oder von der Zulassung freigestellte
Arzneimittel oder um solche Produkte
handelt, die nach § 2 Abs. 2 Nummer
14 AMG lediglich als Arzneimittel gel-
ten wie Gegenstande, Verbandstoffe,
In-vitro-Diagnostika oder nicht am Kor-
per anzuwendende Desinfektionsmit-
tel. Sie alle unterliegen der Prifung in
der Apotheke in dem durch § 12 ApBe-
trO abgesteckten Rahmen. Die geselz-
liche Vorschrift findet auch Anwen-
dung auf Fertigarzneimittel, die — z.B.
aul Anweisung eines Arztes zu ande-
ren Arzneimitteln weiterverarbeitet
werden. Esist dahersinnvoll, dieRicht-
linie in diesem Sinne auch anzuwern-
den. Zwar gelten die so verwendeten
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Anlage zu Ziffer 5 .
PRUFANWEISUNG/PRUFPROTOKOLL
I

1. Begchreibung I (1fd. Nr./Jahr)
1.1

(Bezeichnung/  (Darrcichungs- (Packungagrife)

PharmJ} form)

(Zul -Nr./ (Ch.-B.) (verwendb. bis)

Reg.-Nr.)

(evil. 1t.

Chargenschl.):  (Herstellingsdat) (mind. haltb. bis)
1.2 Herkunft []Lager O —

[]Neulieferung (Licfer./Rg-Nr.)

1.3 Grund

der Priifung: 1 Rouline || Import

[ Lileratur/Riickr. [ ] Reklamation

1.4 Anzahl der Priifmuster
1.5 Zerstorende

Priifung: Oja [Inein
2. Priifkriterien entspr.  entf.  Bemer-

jafnein mehl  kungen
Jgepr.

2.1 Anzahl, Volurmen, Masse oo o
22Form(z.B.beiTabl, Supp.,Kaps) OO O
2.3 Farbe (gleichmaBig) I I O
2.4 Gemch (ohne/charakleristisch) OO O
2.5 Oberflichenbeschaffenheit OO O
2.6 Homogenitét (z.B. bei Salben) OO O
2.7 Aufschiittelbarkeit

(Suspensionen) OEa B
2.8 Klarheit (Losungen) a0 O
2.9 Vergleich mit Lagermuster o0 a4
2.10 Sonstiges — oo O

(Art)

2.11 Verpackung oo 0O
3. Untersuchungsergebnis
3.1 Soweit gepriift, keine Beanstandungen M|
3.2 Beanstandungen siehe Bemerkungen N
3.3 Uberw. Behérde/AM-Kommission/Hersleller N

benachrichtigt
3.4 Bemerkungen
3.5 Unterschrifl/Datum:

Primarpackmittel —

(Art)
unversehrt, dicht
Angabe von (§ 10 AMG)
*Bezeichnung/Dosierung
*Hersteller/Anschrift
*Zul -Nr./Beq.-Nr.
*Ch.-B.
*Darreichungsform
*Inhall (g, ml, SL.)
*Art der Anwendung
*wirks. Bestandt. (Art+Menge)
*Verfalldatum
*Verschr.pfl /apoth.pfl.
Originalverschiufy
Kindergesicherte Verpackung
sonstiges—

(Ar)

Packungsbeilage

Angabe von(§ 11 AMG)
*»Gebrauchsinformation«

*Bezeichnung/Dosierung

*Hersteller/Anschrift

*yrirks. Bestandteile (Art+Menge)
*Anwendungsgehbiote
*nGegenanzeigent
*»Nebenwirkungenu

s Wechselwirlkungen«
*Dosierungsanleitung

“wsoweit niicht anders verordnels
*Art und Dauer der Anwendung
*smicht anwenden nach Verlalla
"kinderunzuganglich aufbowahren
Sonstiges—

(Art)

Faltschachtel

Angabe von (§ 10 AMG)
*Bezeichnung/Dosierung
“Hersleller/ Anachrift

*ZUL-Nr /Req.-Nr.

*Ch.-B.

*Darreichungsform

*Inhalz (g, ml, St.)

=Art der Anwendung

*wirks. Bestandteile (Art | Menge)
*Verfalldatum

*Verschr.pfl /apoth.pfl.
*Originalverschluf

Sonstiges=

(Art)

BnLspHr.
ja/nein
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Arzneimittel als Ausgangsstoffe, je-
doch sieht § 11 ApBetrQ fiir sie keinen
hesonderen iber § 12 hinausgehenden
Priifaufwand vor.

Obwoll keine gesetzliche Pflicht zur
Untersuchung wvon Nicht-Arzneimit-
teln besteht, empfiehlt es sich, auch die
sogenannten apothekentblichen Wa-
ren, die in § 25 ApBetrQ aufgezédhlt
sind, einer Uberpritfung nach MaBga-
be der Richtlinie zu unterwerfen (siche
auch Ziffer4). Allerdings wird die Anla-
ge zu Ziffer 5 nur nach enisprechender
auf den Einzelfall abgestelllen Modifi-
zierung anzuwenden sein.

Fiir die Priifung von Arzneimitteln, die
in der Apotheke hergestellt worden
sind, hat der Geselzgeber besondere
Verfahren vorgesehen, die mit dieser
Richtlinie nicht erfaBt werden (1).

Die Richtlinie dient ausschlieBlich zur
Prufung auf Qualitat. Es ist nicht ihre
Aufgabe, ein Leilfaden zur therapeuti-
schen, preislichen oder sonstigen Be-
wertung von Arzneimitteln zu sein
(Abs. 5).

Zu Ziffer 2

Die Richtlinie greift eine mzwischen
auch von einigen Uberwachungshe-
hirden erhobene Forderung auf und
sieht vor, dabB in jeder Apotheke an
jedem Tag ein Fertigarzneimittel un-
tersucht wird (2). Damit wird der in der
ApBetr0 gebrauchte unbestimmle
Rechtshegriff nstichprobenweizse«
ausgefiillt.

Um zu statistisch vertretbaren Stich-
proben zu kommen, wird dabei nicht
die Situation in jeder einzelnen Apo-
theke betrachtet, sondern die Apothe-
ken werden 1n ihrer Gesamtheit ge-
sehern.

Es ist leicht einzusehen, daB andere
Betrachtungswelsen zu wesentlich
groBeren Probenzahlen fiihren miil-
ten. Sollte aus einer Warensendung
eine statistisch vertretbare Stichprobe
(»na) genommen werden, miiliten,
selbst wenn giinstigste Bedingungen
unterstellt werden (die Fehler sind sta-
tistisch verteill, das Los nN« ist einheit-
lich, das Risiko ist klein), immer mehre-
re Arzneimittel untersucht werden.
Stichprobenplane sehen fur solche Fal-
le Probenzahlen von n = /N oder n —
SyWoder n = 0,4 1 vor (3).

Andererseits ist aber auch eine Unter-
suchung pro Tagund Apotheke ausrei-
chend, selbsl dann, wenn 120000 bis
140000 erfalite zulassungspflichtige
Fertigarzneimitiel sowie eine hisher
nicht abschétzbare Zahl von fiktiven

APV-RICHTLINIE

Arzneimitleln und apothekeniiblichen
Waren angenommen wird, weil die
Zahl von 17500 Apotheken 17500 Un-
tersuchungen garantiert. Dabei wird
es auch wahrscheinlich, daB eine be-
stimmte aktuelle Arzneimitielcharge
mehrfach, nadmlich an verschiedenen
Stellen untersucht wird, womit gleich-
zeitig die Forderung nach einer stati-
stisch vertretbaren Untersuchung ein-
zelner Chargen erfiilll wird.

Die Richtlinie geht weiter davon aus,
dal die von den Apotheken in be-
stimmten Einzelfallen eingefiihrten
auslandischen Fertigarzneimittel, die
einer staatlichen Kontrolle in keiner
Weise unterliegen, daher in jedem Fall
vor der Abgabe zu untersuchen sind.

Zu Ziffer 3

In =zahlreichen Verdffenthchungen
wird auf mogliche wahmehmbare
Qualildlsveranderungen bei Arznei-
mitieln als Untersuchungskriterien
hingewiesen (4, 5, 6).

Die Anlage zu Ziffer b hat die wesentli-
chen Prufpunkte unter Punkt 2.1-2.11
zusammengefalBll, so daB sie insoweil
als Gedachtnisstiitze bei der Untersu-
chung dienen kann. Geht man davon
aus, dal die staatlichen Untersu-
chungsémler von ihrer Zahl her gar
nicht in der Lage sind, die Vielzahl der
im Verkehr befindlichen Fertigarznei-
mifttel in einem iiberschaubaren Zeit-
raum zu untersuchen, dann kommt der
sensorischen Prufung in den Apothe-
ken eine besondere gesundheitspoliti-
sche Bedeutung zu. Die dabei gewon-
nenen Hinweise konnen Ausliser weil-
tergehender Untersuchungen seinund
die Uherwachungsbehdrden in die La-
ge versetzen, gezielte Uberpriffungen
und Nachpriifungen vorzunchmen.

Inshesondere in diesem Zusammen-
hang ist auch die Forderung zu sehen,
dalB das bedruckle Packmaterial in die
Untersuchung einzubeziehen ist hew.
allein Gegenstand der Untersuchung
wird. Eine Uberpriifung der gesetzli-
chen Anforderungen kann anndhernd
vollstandig in jeder Apotheke vorge-
nommen werden und kann insoweil
die staatlichen Untersuchungsamter
entlasten. Dabel wird es jedoch im Ein-
zelfall erforderlich sein, mit dem phar-
mazeulischen Unlernehmer Rickspra-
che zu nehmen, weil nur anhand der
Zulassungsunterlagen eine absolute
Entscheidung driber getroffen wer-
den kann, ob in dem vorliegenden Ein-
zelfall nicht besondere Umstinde vor-
liegen, die ein Abweichen von den Re-
gelanforderungen des AMG zulassen

{Ubergangsbestimmungen, fiktive Zu-
lassung o.4.).

Die Anlage zu Ziffer 5 hat in Ergéinzung
zu Punkt 2.11 die Anforderungen auf-
gelistet, die das AMG an zulassungs-
pflichtige Fertigarzneimittel stellt. Die
Auflistung bedeutet jedoch nicht (sie-
he auch Ziffer 5, Abs. 3), daB bei jeder
Untersuchung alle als magliche Priif-
punkte aufgefithrten Kriterien woll-
standig in die Untersuchung einbezo-
gen werden miissen Die Handhabung
der gleichzeitig als Prifprotokoll zu
verwendenden Priifvorschrift 148t es
ohne weiteres zu, den Priifpunkt 2. 11,
einschlieBlich der aufgefiithrten Aufli-
stung, in Spalte 3 als »nicht gepriftua
anzukreuzen.

Dort, wo aus groferen Packungen ab-
oder umgefullt wird — in der Kranken-
hausapotheke aber auch bel der Wel-
terverarbeitung in der Rezeptur —, ist
unter wirtschaftlichen Gesichtspunk-
ten auch eine zerstdrende Priifung zu
vertreten.

Zu Ziffer 4

Angestrebt wird emn flachendecken-
des System fiir die Unlersuchung, und
zwar fiir dielaufenden Wareneingange
als auch fiir den Lagerbestand.

Um die Stichproben wirklich zufallig zu
nehmen, sollte das Zufallssystem fest-
gelegt werden.

Fiir die laufenden Warensendungen
konnte die Lieferscheinzeile die Posi-
Lion markieren, die mit Hilfe von Zu-
fallszahlen ausgewadhlt wird. Fiir das
Warenlager bietet sich die Inventurli-
ste an, deren Positionen den Zufalls-
zahlen zugeordnet werden (7). Bei die-
sem Verfahren werden aulomatisch
samtliche Lagerbestdnde, also auch
Krankenpflegeartikel, Verbandstoffe
und sonstige apothekentibliche Wa-
ren, mit erfalt.

Zufallszahlen kann man entweder Ta-
bellen (8, 9, 10, 11) oder Computerpro-
grammen entnehmen oder einfach
wiirfeln, wobei der gewiirfelte Wert (x)
auf den hichstmoglichen Wert (abhan-
gig von der Zahl der Wiirfel) bezogen
und mit der Losgréfe (IN) multipliziert
werden mubB. Beispiel: der Liefer-
schein einer Warensendung umfabt 25
Positionen (N). Es wird zunéchst mit
einem Wiirfel die Anzahl der Wirfel
bhestimmt, die zur Bestimmung von %
eingesetzt werden (1-6 Wiirfel, ent-
sprechend x = 1-36). Dann wird x er-
mittelt. Aus x dividiert durch 36 mal N
ergibt sich die gesuchte Position, die
zwischen 1 und 25 liegt.



MiL zwei Wiirfeln lassen sich beliebig
vielstellige Zahlen ermitteln, wenn das
gewiirfelte Ergebnis um 2 reduziert
wird und als Einer-, Zehner-, Hunder-
Ler- usw.-Stelle in die gesuchte Zufalls-
zahl eingesetzt wird.

Zu Ziffer 5

Nach den Bestimmungen der ApBetrQ
15t fiir die Priifung der Fertigarzneimit-
Lel gin Prufprotokoll anzufertigen. Die
vorliegende Richilinie berlicksichtigt
diese Forderung in der Weise, daB
standardisierte Vorgaben (Checkliste,
die als Priifanweisung angesehen wer-
den kann) unmittelbar, ndmlich durch
Ablichtung, in ein Prifprotokoll umge-
getzt werden. Dabei hat man sich von
der Forderung aus der Praxis leiten
lassen, die denkbaren Prifkriterien auf
einem Blatt zusammenzufassen, was
insbesondere hinsichtlich der Krite-
rien zur Verpackung (siehe Punkt 2.11)
zunachst den Eindruck des Perfektio-
nismus erwecklt. Die Auflistung ist je-
doch erst einmal als Gedachlnisstiitze
gedacht und soll ein Nachschlagen der
gesetzlichen Bestimmungen enthehr-
lich machen (siehe auch Kommentar zu
Ziffer 3).
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Die fiir die Dokumentation wesentli-
chen Daten sind unter Punkt 1 und 3
zusammengefalt und mit einem Blick
zu erfassen. Aus diesen Erwagungen
wurde auch die urspriingliche Absicht
fallengelassen, drei verschiedene Un-
tersuchungshogen — fur feste, fliissige
und halbfeste Darreichungsformen —
zu erstellen. Mit dem mehrfach aufge-
nommenen Punkt »Sonstigesu lassen
sich im iibrigen alle Besonderheiten
abdecken (12).

Zu Ziffer 6

Mitteflungspflichten und Weitergabe
von Informationen bei Arzneimittelri-
siken regelt die ApBetrO in § 21.

Der Berichishogen der Arzneimittel-
kommission der Deulschen Apotheker
ist erhéiltlich bei der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Apolheker,
Postfach 970108, Beethovenplatz 1-3,
6000 Frankfurl am Main 97.
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