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

Risikofaktor 1

Geringes Risiko Die Zubereitung enthélt mind. einen nicht geldsten,
niedrigdosierten Wirkstoff (Wirkstoffgehalt <2 mg
oder <2% bezogen auf die Gesamtmasse einer Einheit
der einzeldosierten Arzneiform)
- Hochstufung des Wirkstoffrisikos

o Abb. 2.2 Schema fiir die Bewertung der inhdrenten Risiken eines Wirkstoffs



2 Ermittlung des Gesamtrisikoscores

Risikofaktoren chemisch definierter
Wirkstoffe

Bei der Einstufung des inhdrenten Risikos eines Wirk-
stoffs sind mehrere Kriterien zu beriicksichtigen, die
sich im Wesentlichen aus der Resolution des Europarats
(Europarat, 2011) ableiten. Einen Uberblick gibt das
Schema in 0 Abb.2.2. In Einzelfillen kann es sinnvoll
oder notwendig sein, auch andere Wirkstoffeigenschaf-
ten zu beriicksichtigen. Eine individuelle Anpassung ist
daher jederzeit moglich, in einigen Fallen vielleicht
sogar unumgénglich.

2.3.1

In oTab.2.4 sind die auf Grundlage des vorausge-
henden Schemas ermittelten Risikofaktoren fiir rund
200 hiufig in Defekturarzneimitteln verarbeitete Wirk-
stoffe gelistet.

Enthilt eine Zubereitung mehrere Wirkstoffe, so ist
fir die Gesamtbeurteilung des Arzneimittels nur der
Wirkstoff mit dem hdchsten Risikofaktor maf3geblich.
Bei Defekturarzneimitteln, die keinen Wirkstoff enthal-
ten (z.B. Herstellung von Basiscreme DAC im Voraus
zur spiteren Wirkstoffeinarbeitung), wird das inhérente
Wirkstoffrisiko standardmaflig mit dem Risikofaktor 1
bewertet.

o Tab. 2.4 Ermittlung der Risikofaktoren fiir das inhdrente Risiko von haufig in Defekturarzneimitteln verwendeten

Wirkstoffen

v

2

(=9

o

b0

(=]

c

o
Wirkstoff =
Acetylcystein Ph. Eur
Acetylsalicylsdure Ph. Eur
Alfatradiol (17a-Estradiol) DAC
Allantoin Ph. Eur.
Aluminiumacetat-tartrat-Losung DAB
Aluminiumtrichlorid-Hexahydrat Ph. Eur.
Ambroxolhydrochlorid Ph.Eur.
5-Aminoldvulinsaurehydrochlorid DAC
Ammoniumbituminosulfonat (Ichthyol) Ph.Eur.
Amphetaminsulfat Ph.Eur.
Amphotericin B Ph.Eur.
Atropin Ph.Eur.
Azelainsdure DAC
Bacitracin Ph. Eur.
Beclometasondipropionat Ph.Eur.
Benzalkoniumchlorid Ph. Eur.
Benzocain Ph.Eur.
Benzoylperoxid Ph. Eur.
Benzylalkohol Ph.Eur.
Benzylbenzoat Ph.Eur.

Betamethasondipropionat Ph.Eur.
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3  Auswahl der Priifmethode anhand des risikobasierten

Stufenmodells

Es ist dezidierter Konsens der pharmazeutischen Fach-
kreise, dass unter der in §8 ApBetrO geforderten
Defekturarzneimittel-Priifung nicht zwangsldufig eine
vollumféingliche Identitits-, Gehalts- und Reinheits-
pritfung zu verstehen ist. Vielmehr ist der Umfang der
durchzufiihrenden Endpriifung davon abhéngig, wel-
ches potentielle Risiko von einem Defekturarzneimittel
ausgeht. Um den Priifaufwand ausreichend differen-
ziert festlegen zu konnen, wird nachfolgend - in Uber-
einstimmung mit einem Vorschlag der DAC/NREF-
Kommission - eine Unterteilung in drei Risikoklassen
empfohlen. Als Mafistab fiir die Eingruppierung einer
Zubereitung in eine der drei Risikoklassen ,niedrig"
»mittel“ und ,,hoch® dient der gemaf3 » Kap. 2 ermittelte
Gesamtrisikoscore (@Tab. 3.1).

Ausfiihrliche Erlduterungen zur Auswahl der Priifme-
thode anhand des risikobasierten Stufenmodells
finden Sie in Ziegler AS. Defektur. Deutscher Apothe-
ker Verlag, Stuttgart 2014

In der Praxis diirften die allermeisten Defekturarz-
neimittel in die niedrige, allenfalls in die mittlere Risi-
koklasse fallen, sodass sie mit vertretbarem Aufwand
im Apothekenlabor gepriift werden koénnen. Allerdings
ist es nicht auszuschliefien, dass in Einzelfillen, insbe-
sondere bei parenteral applizierten Darreichungsfor-
men oder sehr hohen Produktionsmengen, auch die
erhohten Priifanforderungen der hohen Risikoklasse
Geltung erlangen.

Nachfolgend werden den einzelnen Risikoklassen
exemplarisch konkrete Priifempfehlungen zugeordnet.
Dies erméglicht es den Apothekern, eine greifbare Vor-
stellung des notwendigen Priifaufwands zu entwickeln.
Der Entwurf eines klaren Priifschemas, wie es in den
folgenden Matrices zur Methodenauswahl dargelegt ist,
erleichtert es den Apotheken zudem, sich in die ,, Archi-
tektur® eines solchen Priifkonzepts einzudenken und
die dort gemachten Vorschlige ihren individuellen
Bediirfnissen anzupassen.

o Tab.3.1 Risikobasiertes Stufenmodell fiir die analytische Endpriifung

Gesamtrisikoscore <30
(Niedriges Risiko)

Risikofaktoren in geringem AusmaR vor-
handen

Gefdhrdungspotential fiir den Patienten
sehr niedrig

Gesamtrisikoscore 30-100
(Mittleres Risiko)

Risikokriterien vorhanden

Gefdhrdungspotential fiir den Patienten

Gesamtrisikoscore >100
(Hohes Risiko)

Mehrere Risikokriterien vorhanden

Signifikantes Gefahrdungspotential
fiir den Patienten

Priifungen

Allgemeine analytische Merkmale
(Surrogatparameter)

Allgemeine analytische Merkmale
(Surrogatparameter) und halb-
quantitative Methoden

Quantitative und ggf. qualitative
Priifungen

15
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3 Auswahl der Priifmethode anhand des risikobasierten Stufenmodells

o Tab.3.2 Methoden-Matrix zur Auswahl geeigneter Methoden fiir die Defekturpriifung fester Darreichungsformen

Niedriges Risiko

Puder, DC (qualitativl; »Kap.7)
Pulver, FlieBverhalten (» Kap.11 u. 12)
Granulate

NIR-Spektroskopie (» Kap. 24)
PartikelgroRe (»Kap. 28 u. 29)
Schiitt-/Stampfdichte (»Kap.37)

Kapseln DC (qualitativt; »Kap.7)

Gleichformigkeit der Masse
(»Kap.16)

NIR-Spektroskopie (»Kap. 24)

Supposito- DC (qualitativl; »Kap.7)
rien Erweichungszeit (» Kap. 9)

Gleichformigkeit der Masse
(»Kap.16)

NIR-Spektroskopie (»Kap. 24)
Zerfallszeit (» Kap. 45)

Ovula DC (qualitativl; »Kap.7)
Erweichungszeit (» Kap. 9)

Gleichformigkeit der Masse
(»Kap.16)

NIR-Spektroskopie (» Kap. 24)
Zerfallszeit (» Kap. 45)

Tee(mischun-  DC (qualitativl; »Kap.7)

gen) FlieRverhalten (» Kap.11 u. 12)
NIR-Spektroskopie (» Kap. 24)
PartikelgroRe (»Kap. 29)

Verlesen (nur qualitativ; » Kap. 40)

Mittleres Risiko

DC (halbquantitativ; » Kap. 8)

Hohes Risiko

Gehalt ggf. auch Gleich-
formigkeit des

Gravimetrie
NIR-Spektroskopie (mind. halb genalts
p:t.t":?fpﬁ(m'gs') ’ (»Kap.13-15 u.
RUETERENG LA, »Kap.18-20)

NIR-Spektroskopie
(quantitativ?;
»Kap. 25)

ggf. zusatzlich:
Identitat (» Kap. 22)
Sterilitat

DC (halbgquantitativ; » Kap. 8)
NIR-Spektroskopie

(mind. halbquantitativ?;
» Kap. 25)

Verlesen (auch quantitativ;

»Kap. 40)

1 Dies ist eine Methode zur Identitdtspriifung, die an sich erst bei hohem Risiko relevant wére; aufgrund ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit ist sie aber auch bei

niedrigem Risiko eine praktikable Option.

2 Die erhdhten Anforderungen fiir die (halb)quantitative Auswertung von NIR-Spektren sind zu beachten (vgl. » Kap.16).

31 Feste Darreichungsformen

3.2 Fliissige Darreichungsformen

In oTab.3.2 sind die fiir feste Darreichungsformen
potentiell in Frage kommenden Priifmethoden gelistet.
Hieraus kann der verantwortliche Apotheker in Abhan-
gigkeit von der jeweiligen Risikoklasse und Darrei-
chungsform nach Bedarf eine oder mehrere aussage-
kraftige Prifmethoden auswihlen. Andere geeignete
Priifmethoden kdénnen - additiv oder substitutiv -
ebenfalls zum Einsatz kommen.

Die oTab.3.3 enthilt eine Ubersicht der fiir flissige
Darreichungsformen potentiell in Frage kommenden
Priifmethoden. Hieraus kann der verantwortliche Apo-
theker in Abhingigkeit von der jeweiligen Risikoklasse
und Darreichungsform nach Bedarf eine oder mehrere
aussagekriftige Prifmethoden auswiahlen. Andere
geeignete Priifmethoden kénnen - additiv oder substi-
tutiv - ebenfalls zum Einsatz kommen.

Viele der in oTab. 3.3 genannten Priifmethoden sind
an ganz konkrete Voraussetzungen gekniipft, sodass bei
den meisten Zubereitungen von allen grundsitzlich
denkbaren Priifmethoden nur eine Auswahl iiberhaupt
in Frage kommt. So ist die optische Drehung beispiels-
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6 Densitometrie, Pyknometer (nach Ph. Eur. 2.2.5)

Einsatzbereich

Risikoklasse:
= Niedriges Risiko (Gesamtrisikoscore < 30)

Darreichungsformen:
® Losungen, Emulsionen, Sdfte, Augentropfen

® Mit Einschrankungen auch Suspensionen und Schiittelmixturen

6.1  Priifanweisung

6.1.1 Konkretisierung der Priifmethode
Bei Verweis auf die Priifmethode Densi_Pykno sind
folgende Angaben auf der Priifanweisung zu ergénzen:

® Pyknometer-Typ (nach Bingham, Gay-Lussac, Hub-
bard, Jaulmes, Lipkin, Reischauer oder Sprengel)
und -volumen

® Konkrete Soll- und Grenzwerte (die in der Ph. Eur.
vorgesehenen Grenzwerte liegen fiir Reinstoffe tbli-
cherweise im Bereich von + 0,002, bei Vielstoffgemi-
schen im Bereich von bis zu + 0,010).

6.1.2 Anpassung der Priifmethode
Die Priifmethode Densi_Pykno beschreibt die einfache
Bestimmung der Dichte entsprechend Ph. Eur.-Mono-
graphie 2.2.5 bei 20 °C.

Soll die Priifung abgewandelt oder erginzt werden,
so ist dies auf der Priifanweisung festzuhalten. In Frage
kommt z.B.

®» Abweichende Messtemperatur
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