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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Prufung und Lagerung der Primarpackmittel

Die Erlauterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer Regeln.
Sie dienen der Information und als Empfehlung und ergénzen die Leitlinie zur Qualitatssiche-
rung ,Prifung und Lagerung der Primarpackmittel“. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw.
der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind die Inhalte der Erlauterungen zu
bertcksichtigen.
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1 Bezug der Priméarpackmittel

Bei der Bestellung der Primarpackmittel ist zu achten auf:

B Erforderliche Qualitat

B Bedarfsgerechte Bestellmenge fiur definierten Zeitraum, z. B. pro Halbjahr
B Exakte Bezeichnung

W Zuverlassige Lieferanten, z. B. Umsetzung von GMP bei der Produktion und Kontrolle
von Primarpackmitteln, Qualifizierung nach DIN EN ISO 15378:2018-04 oder vergleich-
barer Qualitatsstandard

B Bezug von Primarpackmitteln mit Prufzertifikaten

Bezugsquellennachweise fur Primarpackmittel, deren Beschaffung problematisch sein kann,
sind dem DAC/NRF Bezugsquellennachweis 111.3. ,fur Packmittel und Applikationshilfen* zu
entnehmen (1).

Es sollten nur Primarpackmittel von Anbietern bezogen werden, die sich fiir diese Verpackun-
gen an einem Rucknahmesystem gemaR Verpackungsgesetz (VerpackG) beteiligen. Ande-
renfalls hat der Apotheker die verwendeten Primérpackmittel selbst lizensieren zu lassen. In
der Regel weisen die Anbieter die Beteiligung an einem Ricknahmesystem, z. B. in der Rech-
nung oder in den Lieferpapieren, nach.

2 Anforderungen an Primarpackmittel

Nach 8 13 ApBetrO durfen fur in der Apotheke hergestellte Arzneimittel nur Prim&rpackmittel
verwendet werden, die die Arzneimittel vor physikalischen, mikrobiologischen oder chemi-
schen Veranderungen schiitzen und fiir die beabsichtigten Zwecke geeignet sind (2, 3). Das
Européische Arzneibuch macht detaillierte Angaben im Text 3 und in den Monographien zu
Darreichungsformen (4).

Behaltnisse fur pharmazeutische Zwecke gemali Ph. Eur.:
B sind dazu bestimmt, Arzneimittel aufzunehmen,
B stehen in direktem Kontakt mit dem Arzneimittel oder kbnnen es sein,

B mussen so beschaffen sein, dass der Inhalt, je nach Verwendung des Arzneimittels in
geeigneter Form entnommen werden kann,

H sollen den Inhalt vor Verlust und Veranderung schiitzen (Lichtschutz, Schutz vor Feuch-
tigkeit),

B dirfen keine physikalischen oder chemischen Einwirkungen auf den Inhalt ausiben,

H dirfen durch den Kontakt die Qualitat des Inhalts nicht verédndern

Es sollten nur Primarpackmittel verwendet werden, deren Qualitat durch (chargenbezogene)
Prifzertifikate des Herstellers/Lieferanten belegt ist. Zur Beurteilung der Qualitat der Primar-
packmittel miissen die Prufkriterien nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln beachtet
werden.

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer

Stand der Revision: 06.06.2019 Seite 3von 9



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Prufung und Lagerung der Primarpackmittel

Hilfsmittel zur Beurteilung der Qualitat von Primarpackmitteln, z. B.:

B Arzneibucher: Ph. Eur., USP, JP

B Anerkannte Monographie-Sammlungen, z. B. DAC/NRF (1)

B EU-GMP-Leitfaden

B EU-Richtlinie: 2002/72 EG, Verordnung 10/2011 (Plastic Implementation Guideline)

B EMA: Guideline on Plastic Inmediate Packaging Materials (5)

B Guidance for Industry Container Closure Systems for Packaging of Human Drugs and
Biologics (FDA) (6)

B ICH-Guidelines (7)

B Empfehlungen des Bundesinstitutes fur Risikobewertung (BfR) (8)

B Fehlerbewertungslisten — Qualitatssicherung von pharmazeutischen und kosmetischen
Packmitteln (9)

B Normen und Standards, z. B. DIN ISO (10) ASTM

3 Prufkriterien und Qualitaétsnormen

Der Hersteller muss die zur Herstellung der Primarpackmittel verwendeten Ausgangsmateria-
lien prifen und sicherstellen, dass sie den Anforderungen des Arzneibuchs und/oder soweit
zutreffend den Empfehlungen der Kommission fur Bedarfsgegenstande des Bundesinstitutes
fur Risikobewertung (BfR) und den Fehlerbewertungslisten fir kosmetische und pharmazeuti-
sche Packmittel entsprechen (8, 9). Das Prifzertifikat soll alle Prifkriterien enthalten, die zum
Nachweis der pharmazeutischen Qualitat erforderlich sind.

Prafkriterien und —verfahren, z. B.:
B Unbedenklichkeit der eingesetzten Materialien der Behéltnisse (Ph. Eur. 3, BfR)
B Mikrobielle Verunreinigung (Ph. Eur. 2.6.12 und 2.6.13)

B Partikelkontamination (DAC-Probe 17, Fehlerbewertungsliste fir Behéltnisse aus Hut-
tenglas HG/07)

H Lichtdurchlassigkeit bei gefarbten, vor Licht schiitzenden Behéltnissen (Ph. Eur. 3.2.1
USP 671)

B Hydrolytische Resistenz von Behéltnissen aus Glas (Ph. Eur. 3.2.1, USP 660)

H Dichtigkeit (DAC-Probe 18, Fehlerbewertungsliste fir Hohlglaskorper aus Kunststoff
KU/02, JP 7.02)

B Prifung auf Sterilitat (Ph. Eur. 2.6.1)
H Extrahierbare Substanzen (BfR, JP 7.02)
B Prifung auf Wasserdampfverlust/-durchlassigkeit (JP 7.02, USP 671)
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4 Grundausstattung der Apotheke

Die ApBetrO macht keine Vorgaben fir die Grundausstattung der Apotheke mit Primarpack-
mitteln. Da arztliche Verschreibungen in angemessener Zeit auszuftihren sind, auch im Not-
dienst Arzneimittel hergestellt werden missen und ggf. mit langeren Lieferzeiten fur Priméar-
packmittel gerechnet werden muss, empfiehlt sich eine Grundausstattung, um mindestens die
in 8 4 Abs. 7 ApBetrO beschriebenen Darreichungsformen herstellen zu kénnen (11):

B L6sungen, Emulsionen, Suspensionen,

Salben, Cremes, Gele, Pasten,

Kapseln, Pulver,

Drogenmischungen sowie

Zapfchen und Ovula

Sterile Arzneimittel mit Ausnahme zur parenteralen Anwendung

Die Grundausstattung an Priméarpackmitteln sollte umfassen:
far flussige Arzneiformen

B Augentropfenflaschen, sterilverpackt

B Gewindeflaschen aus Braunglas, einschlief3lich solcher mit GL-18-Gewindemiindung
far halbfeste Arzneiformen

B Tuben aus Aluminium mit Innenschutzlackierung

B Kruken mit Spenderfunktion

B Schuttelmixtur-Flaschen

far feste Arzneiformen

B Bodenbeutel zum Abfassen von Tees

B Pulver-Beutel

B Weithalsglaser

B Kruken aus Kunststoff

B Primarpackmittel fur die Herstellung von Kinder-, Erwachsenen- und Vaginalzapfchen,
insbesondere Kuststoffeinmalgiel3folien

Applikationshilfen, spezielle Verschlisse, z. B.
B Enterale Spritzen mit Verbindungsstiicken nach DIN ISO 80369-3:2016-12

W Kolbenpipetten mit nicht-Luer-kompatibler Offnung mit unterschiedlichen Nennvolumen,
z. B. 1, 5 und 50 ml, und Flaschenverschliisse

B Pipettenmonturen (zu bevorzugen sind fur Nasentropfen 1-ml-Kolbenpipetten mit nicht-
Luer-kompatibler Offnung und passende Verschliisse)

W Deoroller
B Spatel
B Kindersichere Verschliisse
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5 Quarantéane

Es muss sichergestellt werden, dass ungeprtifte und nicht freigegebene Primarpackmittel nicht
in den Herstellungsbereich gelangen. Sie sind in geeigneter Weise zu kennzeichnen, z. B.
durch ein farbiges Etikett, und getrennt von der gepriften Ware aufzubewahren
(8 16 Abs. 1 ApBetrO) (2, 3).

6 Priafung der Primarpackmittel
6.1 Umfang der Prifung

Gemal 8 6 Abs. 2 ApBetrO muss gewahrleistet werden, dass Packmittel nicht verwechselt
werden. Aus diesem Grund ist vorab die Vergabe einer apothekeninternen Prifnummer emp-
fehlenswert. In Anlehnung an 88 6 und 11 ApBetrO kann fur Primarpackmittel ein vereinfach-
tes Prufverfahren in der Apotheke durchgefuhrt werden (2, 3). Es wird grundsatzlich eine vi-
suelle Priifung durchgefiihrt. Weitergehende Prifungen sind nicht erforderlich, sofern Ver-
wechslungen plausibel auszuschlieRen sind und ein qualifiziertes Priifzertifikat des Herstellers
vorliegt.

Die apothekeninterne Priifung umfasst:

B Feststellung der Identitat (Beschreibung im Katalog oder Internetauftritt des Lieferanten)
B Priufung auf Fertigungsqualitat und sichtbare Verunreinigungen

B Vorhandensein bzw. Kontrolle des Prufzertifikats

W Beurteilung/Abgleich der Angaben auf dem Prufzertifikat

6.2 Prifzertifikat

Aus dem chargenbezogenen Priifzertifikat soll ersichtlich sein, dass die Primarpackmittel nach
den anerkannten pharmazeutischen Regeln geprift worden sind, und das Prifzertifikat alle
Prifkriterien enthalt, die zum Nachweis der erforderlichen Qualitat notwendig sind. Auf dem
Prufzertifikat sollte das Produktionsdatum stehen.

Das Prifzertifikat sollte mindestens die folgenden Angaben enthalten:

W Bezeichnung des Priméarpackmittels, ggf. einschlie3lich der Artikelnummer

B Nenngr6i3e/-volumen

B Chargenbezeichnung bzw. Produktionsdatum

W Prufkriterien, -verfahren, z. B. Ph. Eur., DAC, USP

B Prifergebnisse und Angabe der erforderlichen Qualitat (Akzeptanzkriterien)

B Datum der Prufung

B Name des fir die Prifung/Freigabe Verantwortlichen

W Autorisierte/r Institution/Funktionsbereich des fir die Prifung Verantwortlichen

B Zertifizierung des Herstellerbetriebs nach DIN EN ISO 15378:2018-04 (oder vergleichba-
rer Qualitatsstandard)
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7 Verfahren bei Qualitatsmangeln

Wenn bei der Prifung Qualitatsmangel festgestellt werden, ist das Primarpackmittel unver-
zlglich als nicht verkehrsfahig zu kennzeichnen und bis zur Entscheidung tber den endgulti-
gen Verbleib getrennt zu lagern. Die ergriffenen MaRhahmen sind im Rahmen des Qualitats-
managements zu dokumentieren.

8 Freigabe und Dokumentation
8.1 Dokumentation

Uber die Prufung der Primarpackmittel sind im Sinne des Qualititsmanagementsystems ge-
mal § 2a ApBetrO und analog 88 6 Abs. 3 und 11 Abs. 2 ApBetrO Aufzeichnungen zu ma-
chen (2, 3). Damit wird sichergestellt, dass der Zugriff auf die Daten fur eine spétere Kontrolle
bei Beanstandungen oder bei Qualitdtsmangeln der Primarpackmittel jederzeit gewahrleistet
ist.

Fir jede Prufung eines Primarpackmittels wird ein Prufprotokoll angefertigt. Das Prufzertifikat
des Herstellers/Lieferanten ist Bestandteil dieses Prifprotokolls.

8.2 Freigabe

Entspricht das Primarpackmittel den Anforderungen (siehe Kapitel 6), gibt der zustéandige Apo-
theker das Primarpackmittel durch Abzeichnen des Prufprotokolls frei. Die Prifprotokolle soll-
ten in Anlehnung an die Aufbewahrungsfristen der tbrigen Dokumente im Bereich der Rezep-
tur funf Jahre aufbewahrt werden.

Ein freigegebenes Primarpackmittel sollte moglichst mit einer internen Prifnummer gekenn-
zeichnet werden, aus der das Bezugs- bzw. das Prifdatum ersichtlich ist. Die Prifnummer
wird bei der Einlagerung der Primarpackmittel auf dem Gesamtgebinde bzw. nach Anbruch
des Gehindes am Aufbewahrungsort angebracht.

Hinsichtlich der Gestaltung des Prufprotokolls wird exemplarisch auf das Formblatt der Bun-
desapothekerkammer hingewiesen (siehe Kapitel 12 , Arbeitshilfen®).

9 Lagerung und Verwendbarkeit
9.1 Lagerungshinweise

Primarpackmittel missen so gelagert werden, dass sie vor nachtraglichen Kontaminationen
durch Partikel, Mikroorganismen und sonstigen nachteiligen Einflissen geschtzt sind.

Hinweise zur Lagerung der Primarpackmittel:

B Ubersichtliche Lagerung nach Art, GroRRe und Charge am Rezepturarbeitsplatz und/oder
Lager

B Verwechslungen vorbeugen
H Behaltnisse nur geschlossen lagern

B Lagerung der Applikationshilfen in der Originalverpackung in verschliebaren Behaltnis-
sen

B Trockene Lagerung bei Raumtemperatur
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9.2 Haltbarkeit/Verwendbarkeit von Primarpackmitteln

Die in der Apotheke vorrétig gehaltenen Primarpackmittel sind in regelmafigen Abstanden auf
ihre Verwendbarkeit zu prifen und ggf. auszutauschen.

Steril verpackte Primarpackmittel, wie Augentropfenflaschen, sind entsprechend bis zu dem
vom Hersteller angegebenen Haltbarkeitsdatum zu verwenden.

Fur unsterile Primarpackmittel geben die Hersteller in der Regel kein Haltbarkeitsdatum an.
Primarpackmittel aus Kunststoff unterliegen jedoch einem Alterungsprozess, der durch
Warme, Licht und Sauerstoff verursacht wird und zu Qualitatsverlusten der Produkte fiihren
kann. Beispielsweise kdnnen gealterte Kunststoffe Substanzen in das Arzneimittel abgeben
oder Verschlisse kénnen undicht werden.

10 Verwendung und Wiederverwendung von Primarpackmitteln

Die Prifung auf Sauberkeit und Unversehrtheit ist unmittelbar vor der Verwendung des Pri-
marpackmittels zu wiederholen. Es diirfen keine Verunreinigungen sichtbar sein.

Mit Ausnahme der Primarpackmittel, die gemaf § 34 ApBetrO im Rahmen des patientenindi-
viduellen Stellens eingesetzt werden, sollen Primarpackmittel aus Griinden der Arzneimittelsi-
cherheit nicht wiederverwendet werden.
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FORMBLATTER
B Prifprotokoll fir Packmittel gemaR § 13 ApBetrO
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