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Vorwort

Bei dem Aide-mémoire handelt es sich um einen Katalog von Vorgaben, Fragen und
Empfehlungen. Es dient der Harmonisierung bei der Vorbereitung, Durchfiihrung und
Nachbereitung einer Inspektion. Dieses Aide-mémoire stellt keine Anforderungen, die
Uber die bestehenden gesetzlichen und regulatorischen Vorgaben hinausgehen. Auch
andere als die in dem Aide-mémoire beschriebenen Methoden kdnnen geeignet sein, die
Vorgaben zu verwirklichen. Dieses Aide-mémoire ist eine landerabgestimmte Auslegung
der Anforderungen an das maschinelle patientenindividuelle Verblistern von zugelasse-

nen Fertigarzneimitteln.

Die Kapitel 1 bis 13 befassen sich ausfiihrlich mit den technischen Aspekten des ma-
schinellen patientenindividuellen Verblisterns von im Geltungsbereich des Arzneimittel-
gesetzes zugelassenen Fertigarzneimitteln. Das folgende Kapitel 14 deckt die speziellen

rechtlichen Aspekte (u.a. Erforderlichkeit einer Erlaubnis, Haftungsregelungen) ab.

Grundsatzlich gelten fur Betriebe mit Herstellungserlaubnis gem. 8 13 Arzneimittelgesetz
(AMG) die Anforderungen der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHYV) und des EG-Leitfadens der Guten Herstellungspraxis (EG-GMP). Fur Apothe-
ken ohne Herstellungserlaubnis gilt die Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO). Gem. § 6
ApBetrO sind Arzneimittel nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln herzustellen
und zu prifen. Auch im Fall der patientenindividuellen Verblisterung im Rahmen des bli-
chen Apothekenbetriebs ist aus Patientenschutzgriinden die Einhaltung des Stands von
Wissenschaft und Technik unabdingbar. Der Stand von Wissenschaft und Technik orien-
tiert sich auch hier gemalR Europdischem Arzneibuch in Verbindung mit 8§ 55 AMG am

EG-GMP-Leitfaden zur Guten Herstellungspraxis.

Um Redundanzen zu vermeiden, sind im Folgenden aber ausschliel3lich spezielle Aspek-

te der maschinellen patientenindividuellen Verblisterung aufgefthrt.
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Definitionen und Abkirzungen

Der Begriff ,Verblistern® steht hier fur die maschinelle patientenindividuelle Bereitstellung
von Arzneimitteln, unabhangig von der technischen Losung. Die Bereitstellung der Medi-
kation kann als z.B. Multidose Kartenblister oder Unit Dose in Schlauchbeuteln erfolgen.

Der Versorgungszeitraum entspricht meistens einer Woche.

Qualitatsmanagement

Die Betriebe und Einrichtungen mussen ein funktionierendes Qualititsmanagementsys-
tem (QM-System) entsprechend Art und Umfang der durchgefihrten Tatigkeiten betrei-
ben. Das QM-System muss vollstandig dokumentiert sein und auf seine Funktionstich-
tigkeit kontrolliert werden.

Folgende fur die Herstellung von patientenindividuellen Blistern spezifische Tatigkeiten

sind in das QM-System einzuschliel3en:

e Lagerung von Ausgangsmaterialien, entblisterten Arzneimitteln, Zwischenproduk-

ten und individuell verblisterter Ware,
¢ manuelles und maschinelles Entblistern,
e patientenindividuelles Verblistern inklusive Kennzeichnung,
e Prifung der Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte und verblisterter Ware,
o Kommissionierung der Auftrage,
e Versand,
e Bearbeitung von Retouren individuell verblisterter Ware,
e Bearbeitung von Beanstandungen,
e Durchfuihrung von Ruckrufen,

e Vorgehen bei Anderung der Verschreibung innerhalb der Anwendungszeit

verblisterter Arzneimittel,
e elektronische Datenlubermittlung,

e Qualifizierung der Blisterautomaten und Validierung des Verblisterungsprozesses

und

e Anforderungen an Personal und dessen Schulung.
offentlich
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2 Personal

Das Personal im Bereich der Herstellung und Qualitatskontrolle muss Uber erforderliche

Qualifikation und praktische Erfahrung verfiigen. Bei der Verblisterung in Apotheken ohne
Herstellungserlaubnis nach 8§ 13 AMG ist 8 3 Abs. 5 ApBetrO zu beachten. Die Ausbildungen

sind um Quialifizierungsmalnahmen, die die speziellen Anforderungen der Verblisterung zum

Gegenstand haben, zu erganzen.

3 Betriebsrdume und Ausristungen

3.1 Betriebsraume

3.1.1 Anordnung

Die Betriebsraume/-bereiche sollen so angeordnet sein, dass die Produktion in logisch

aufeinander folgenden Schritten entsprechend der Reihenfolge der Arbeitsgange erfol-

gen kann:

Raum / Bereich fur

die Lagerung der zu verblisternden Fertigarzneimittel und Verpackungsmateria-

lien,

das Entblistern,

die Zwischenlagerung nach Entblistern,
das Verblistern,

die Kontrolle der verblisterten Ware,

die Lagerung/Quaranténe der Fertigblister,
Kommissionierung und

den Versand.

Geeignete Schleusen fir den Zugang von Personen und Material zum Bereich der Ent-

und Verblisterung (Umgang mit offenem Produkt) sind vorzusehen.

offentlich
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3.1.2 Anforderungen

Die Anforderungen an die Betriebsraume missen denen der Primarverpackung von fes-

ten Arzneiformen entsprechen und sich auf das fur die Qualitéat der Produkte notwendige

Mald beschrénken. Dabei ist es unerheblich, ob die Verblisterung in einem Betrieb mit

Herstellungserlaubnis oder in einer Apotheke durchgefihrt wird.

In Bereichen, in denen mit offenem Produkt umgegangen wird, ist auf die Temperatur

und Feuchte, sowie zur Minimierung des Kreuzkontaminationsrisikos auf die mikrobiolo-

gische und partikulare Belastung besonderes Augenmerk zu legen (vgl. hierzu Aide-

mémoire 071211 ,Inspektion von Qualifizierung und Validierung in pharmazeutischer

Herstellung und Qualitatskontrolle®).

geeignetes Temperatursoll, i.d.R. Raumtemperatur Ph. Eur. 20°C £ 5 °C,
geeignetes Feuchtigkeitssoll, i.d.R. 40 — 65 % rel.F.,

Mikrobiologische Belastung in Betrieb < 500 KBE/m?® (Warngrenze) bzw. < 800
KBE/m3 (Aktionsgrenze), quartalsweise bis jahrliche Untersuchung; (< 100 KBE
pro 90 mm Sedimentationsplatte in 4 h; < 100 KBE pro 50 mm Kontaktplatte).

angemessene maximale Partikelzahl (Richtwert 0,5 um < 3.520.000, 5 um <

29.000 pro m3 im Ruhezustand).

Die Rdume miussen diesbeziiglich kontrolliert werden. Grundsatzlich sind folgende tech-

nische Ausstattungen geeignet, die 0.g. Sollvorgaben zu erfillen:

aktive Beluftung (z.B. Zuluft Uber Deckenausldsse und Abluft Uber

Bodenabluftsaugstellen),

gefilterte Luft (Filterklasse F9 nach EN 779, Schwebstofffilter sind basierend auf
der Risikoanalyse siehe Pkt. 5.1 ggf. erforderlich),

definierte Stromung zwischen Herstellungsbereich, -raumen und Umgebung,

zumindest passive Beluftung der Schleusen.

Entblisterungsarbeitsplatze bzw. —maschinen sind, wo erforderlich, mit einer Staubab-

saugung auszustatten.

offentlich
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Versorgungs- und Steuerleitungen sollen mdglichst so lange im Maschinengehause ver-
laufen, dass es nur einen Anschlussbereich gibt, der nicht die Geréatebedienung und
-wartung bzw. die Arbeitsablaufe behindert. Einer Versorgung mit Strom, Druckluft, und

Datenleitungen Uber die Maschinenoberseite sollte der Vorzug gegeben werden.
3.2 Verblisterungsautomaten

Verblisterungsautomaten haben die Funktion, aus einer Vielzahl von Magazinen, welche
jeweils mit einem entblisterten Arzneimittel (feste, orale Darreichungsform) gefullt sind, in
einer bestimmten Reihenfolge eine bestimmte Menge in eine patientenindividuelle Unit
Dose oder Multiple Dose Packung abzupacken. Dieses kdnnen Blister oder Schlauchfoli-

en sein.

Die Steuerung dieses Verpackungsprozesses ist entscheidend, um Fehlbefullungen hin-
sichtlich des Arzneimittels oder der Menge des Arzneimittels zu vermeiden. Die Automa-
ten sind daher zu qualifizieren und die Verpackungsvorgange (Steuerungssoftware) zu
validieren. Die Uberpriifungen sollen auch mégliche Risiken durch Stromausfall oder Ma-

schinenstillstdande oder manuelles Eingreifen einschlie3en.

Die Eignung der Schnittstellen, der Datenlibertragung und die Datenintegritat fir den
Verpackungsauftrag (siehe Abschnitt 10, Tatigkeiten im Auftrag) sind im Rahmen der Va-

lidierung nachzuweisen.

Verblisterungsautomaten sollen so konstruiert sein und betrieben werden, dass die me-
chanische Beanspruchung der zu verblisternden Darreichungsform auf ein Minimum re-
duziert wird und dass ggf. entstehende Staube/Bruchstiicke nicht zu Kreuzkontaminatio-

nen fuhren.

Folgende konstruktive Merkmale der Gerate kdnnen zu erhfhtem Abrieb, Ablagerung

von Abrieb und ggf. mechanischem Bruch fiihren:
e Fuhrungstrichter und Fallwege aus Materialien mit harten Oberflachen,

e unzureichende Absaugung/Entfernung der im laufenden Betrieb entstehenden

Staube/Bruchstucke,
e winklige Begrenzungen der Fall- und Fuhrungswege und

e wenig sensible Ansteuerung der Magazinentleerung.

offentlich
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Verblisterungsautomaten sollen so konstruiert sein, dass sich die produktberihrenden

Maschinenteile wie Magazine, Sammel- und Einfuhrtrichter Uber der Schlauchfolie, Fih-

rungstrichter und Fallwege vollstandig reinigen lassen.

Die Magazine mussen zu kennzeichnen/kodieren sein und den Inhalt gegen Feuchtigkeit

und Licht weitgehend abschirmen. Die maximale Lagerungsdauer in den Magazinen ist

auf Basis von entsprechenden Stabilitdtsdaten zu definieren.

Fur die Maschineneinrichtung wie z.B. fur

die Einrichtung der Magazine,

das Einlegen und Probefahren der Primarpackmittel (Siegelfahigkeit, Druckquali-

tat auf der Folie),
das Anlegen eines magazinspezifischen Datensatzes,

das Anlegen eines Arzneimitteldatensatzes fir die Qualitatskontrolle der fertigen

Blister
die pra- und/oder postoperationale Reinigung und

fur die Einweisung des Maschinenpersonals

sind Routinen schriftlich festzulegen.

Fur Verblisterungsautomaten ist ein Logbuch zu fiihren, in dem

Wartungsmalinahmen,

Reparaturen,

Kalibrierungen,

Softwareupdates und technische Anderungen,
Reinigungsmalinahmen und

besondere Ereignisse

dokumentiert werden.
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Werden nichtmaschinell bevorratete Arzneimittel manuell zugefiihrt, soll durch die Kon-
trolle einer zweiten Person (Vier-Augen-Prinzip) geprift werden, ob das dem Medikati-

onsplan entsprechende Arzneimittel zugefihrt wird.

Reinigungs- und Hygienemalinahmen

Die Eignung der festgelegten Reinigungsverfahren ist flr jedes verblisterte Arzneimittel
im Rahmen einer Reinigungsvalidierung zu bewerten und zu dokumentieren. Je nach
Produktpalette und Art der Ent- und Verblisterung ist eine Zusammenfassung in Produkt-,
Anlagen- bzw. Verfahrensgruppen ("bracketing") moglich. Die Mdglichkeit, in ,worst ca-
se“-Situationen zu arbeiten, kann genutzt werden. Das Ergebnis dieser Risikoanalyse

bzw. pharmazeutischen Beurteilung ist schriftlich darzulegen.

Weiterhin sind ausreichend kurze Reinigungsintervalle festzulegen, die sicherstellen,
dass die Gefahr einer die Arzneimittelsicherheit beeintrachtigenden Kreuzkontamination
durch die Verschleppung von Wirkstoffen aus der Medikation eines Patienten in die Me-
dikation der Folgepatienten ausreichend reduziert wird.

Fur die Uberpriifung der ausreichenden Haufigkeit der Reinigung und des Reinigungser-
folgs sind Akzeptanzkriterien (Dosiskriterium, Mengenkriterien, sichtbare Reinheit) festzu-
legen. Von den nach verschiedenen Methoden zu ermittelnden Akzeptanzkriterien ist je-
weils das strengste anzuwenden. Fir die Untersuchung eignen sich grundsatzlich fol-

gende Methoden:
e visuelle Beurteilung der Sauberkeit,

e Belastung der Flachen durch Vorprodukt mittels direkter (Swap-) oder indirekter
(Rinse-) Methode,

e Belastung des letzten Spilwassers mit organischen Stoffen (TOC),
e Leitwert des letzten Spulwassers und

e Untersuchung der Ubertragung von bei der automatischen Verblisterung entste-

henden wirkstoffhaltigen Stauben auf Placebo-Arzneimittel (-Tabletten/-Kapseln).

Die Auswahl der Methode und die Festlegung der Akzeptanzkriterien sind zu begrinden

und zu dokumentieren.
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Unbeschadet des Hygieneplans mussen schriftliche Hygieneprogramme vorhanden sein,
die den durchzufiihrenden Tatigkeiten (z.B. Ent- oder Verblistern) sowie den produktspe-
zifischen Risiken angepasst sind. Sie sollen insbesondere Vorschriften zur Gesundheit,

Uber hygienisches Verhalten und zur Schutzkleidung des Personals enthalten.

Herstellung

Im Rahmen einer Risikoanalyse ist zu evaluieren, ob sich ein Fertigarzneimittel fur die
patientenindividuelle maschinelle Verblisterung eignet. Hierbei sind u.a. folgende Aspekte

Zu berucksichtigen:
e Handelt es sich um ein hochaktives Arzneimittel?
e Hat das Arzneimittel ein hohes sensibilisierendes Potential?
e |st das Arzneimittel ein Hormon, Antibiotikum, Zytostatikum?

e Enthalt das Arzneimittel krebserzeugende, erbgutverdndernde oder fortpflan-
zungsgefahrdende Stoffe?

e |Ist das Arzneimittel z.B. hygroskopisch, oxidationsempfindlich, lichtempfindlich,
bruchempfindlich, eine nicht berzogene Darreichungsform, so dass ggf. die Sta-

bilitat der entblisterten Darreichungsform nicht gegeben ist?

e Ist die Kompatibilitat des Arzneimittels mit den verwendeten Verpackungsmateria-

lien sowie den zur Lagerung verwendeten Magazinen gegeben?

e Kodnnen sich mitverpackte Arzneimittel gegenseitig in ihrer Qualitat beeintrachti-

gen?

Sofern die verfligbaren Literaturdaten und Angaben des Pharmazeutischen Unterneh-
mers fur eine Beurteilung zur Verblisterungsfahigkeit ausreichen, sind keine eigenen wis-
senschaftlichen Untersuchungen zu dokumentieren, sondern die Ergebnisse mit pharma-
zeutischem Sachverstand zu bewerten. Erlauben die verfigbaren Daten keine adaquate
Risikoanalyse und sind eigene Daten nicht vorhanden, ist von einer Verblisterung abzu-

sehen. Das Ergebnis der Risikoanalyse ist zu dokumentieren.
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5.1 Entblistern

Die Entnahme der Arzneimittel aus ihrer Primarverpackung ist ein kritischer Schritt, denn

er birgt insbesondere Risiken in Bezug auf Verwechslungen, Kontaminationen oder Sta-

bilitatsverluste.

Durch geeignete MalRnahmen ist sicherzustellen, dass mdgliche Risiken fir Produkt und

Personal minimiert werden.

Beispiele (nicht abschlieRend):

Klare Prozessbeschreibung (jeweils nur 1 Produkt im Arbeitsbereich),
Vier-Augen-Prinzip mit dokumentierten In-Prozess-Kontrollen,
Absaugung bei Staubentwicklung,

geeignete Schutzkleidung (Handschuhe, Mundschutz) und

wenn sich mehrere Arbeitsplatze in einem Raum befinden, sind diese in geeigne-
ter Weise voneinander abzutrennen, um Kreuzkontaminationen und Verwechs-

lungen zu verhindern.

Die entblisterten Arzneimittel sind unmittelbar in einen geschlossenen, geeigneten Behal-

ter oder die Magazine zu verbringen. Diese mussen mit mindestens folgenden Angaben

gekennzeichnet oder eindeutig nachvollziehbar maschinenlesbar codiert sein:

Bezeichnung,

Starke/Daosierung,

Darreichungsform,

Charge des urspriinglichen Fertigarzneimittels,
Anzahl,

Laufzeit und

Besonderheiten.
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Uber das Entblistern ist ein Protokoll anzufertigen, welches mindestens folgende Anga-

ben enthalt:
e Datum

e Produktangaben (Name, Starke/Dosierung, Darreichungsform, Charge des ur-
springlichen Fertigarzneimittels, Laufzeit),

e Menge,

e Person, die die kritischen Betriebsschritte durchgefihrt hat, sowie 2. Person, die

dies Uberwacht oder Uberprift hat,

e und besondere Vorkommnisse.

5.2 Verblistern

Die fur das Verblistern eingesetzte Soft- und Hardware ist auf allen relevanten Stufen auf
ihre fehlerfreie Funktion zu tberpriifen. Die Uberprifungen sind regelmaRig zu wiederho-

len und die Ergebnisse zu dokumentieren (siehe auch 3.2.1).

Besondere Beachtung ist der ordnungsgemafen und fehlerfreien Bestellkommunikation

zwischen der Apotheke und dem Auftragnehmer zu widmen (siehe auch 3.5 und 10).

Vor Beginn eines Verpackungsprozesses ist zu uberprifen, ob der Verblisterungs-
automat, damit zusammenhangende weitere Verpackungsmaschinen und die unmittelba-

re Umgebung frei sind von Arzneimitteln aus vorausgegangenen Verpackungsprozessen.

Durch geeignete In-Prozess-Kontrollen sowie stichprobenartige Untersuchungen muss
sichergestellt werden, dass der Prozess (inkl. Kennzeichnung) stabil lauft. Eine Bilanzie-
rung der Verblisterung (Vergleich der zugegebenen Anzahl der Arzneimittel - Tablet-

ten/Kapseln/Dragees - mit der verblisterten Anzahl) ist sicherzustellen.

Es dirfen nur im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes zugelassene Fertigarzneimit-
tel verblistert werden (8 21 Abs. 2 Nr. 1b AMG). Der Verblisterer ist nicht befugt, ohne
Rucksprache mit der heimversorgenden Apotheke eine Substitution (z.B. mit Reimporten

oder Generika) vorzunehmen.

Es ist schriftlich festzulegen, welche Darreichungsformen und/oder Wirkstoffe aufgrund
spezieller Risiken nicht bzw. nicht ohne festzulegende SicherheitsmalRnahmen verblistert

werden dirfen. Beispiele: Zytostatika, Hormone, bestimmte Antibiotika, Thalidomid.
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Die Verwendung geteilter Tabletten ist nicht erlaubt (§ 21 Abs. 2 Nr. 1b AMG).

Arzneimittel, deren Verfalldatum im Originalpackmittel oder deren Laufzeit nach
Entblisterung (z.B: im Magazin) abgelaufen ist, dirfen nicht verarbeitet werden. Hierzu

sind geeignete Kontrollen zu etablieren.

Die verblisterten Arzneimittel durfen nicht durch das verwendete Folienmaterial oder
mitverpackte Arzneimittel in ihrer Qualitat und Stabilitat beeintrachtigt werden. Vor dem
erstmaligen Verblistern ist eine schriftliche Bewertung zu erstellen, welche sich auf diese
Aspekte bezieht.

Kennzeichnung

Jeder Blister oder bei der Verwendung von Schlauchfolien jede Verpackungsein-
heit/eingesiegelter Schlauchabschnitt muss in gut lesbarer und dauerhafter Schrift min-
destens die in 8 10 Abs. 8 AMG aufgefiihrten und ggf. weitere zur eindeutigen Identifizie-

rung und Zuordnung von Patient und Arzneimitteln notwendige Angaben tragen:
e Name des Patienten,

e ggf. Vorname, Geburtstag und Station oder andere zur eindeutigen Identifikation
des Patienten notwendige Daten,

e Name (und Anschrift) des pharmazeutischen Unternehmers (hier abgebende
Apotheke i.S.v § 14 (1) ApBetrO),

e Bezeichnung(en) der enthaltenen Arzneimittel (mit Angabe der Starke),
e Angabe der Chargenbezeichnungen der enthaltenen Arzneimittel,

e ggf. Art der Anwendung mit Einnahmezeitpunkt,

e Verfalldatum des Blisters und

e im Fall der Verblisterung mehrerer Arzneimittel in einem Blis-
ter(napf)/Schlauchabschnitt: Angaben zur Identifizierung der einzelnen Arzneimit-
tel (z.B. Farbe, Form, Grolie).

Die Angabe des Betriebs, der die Verblisterung vorgenommen hat, ist moglich. Dies darf

aber nicht zu Lasten der Lesbarkeit der gesetzlich geforderten Angaben gehen.

offentlich



Aide-mémoire

07120201

Maschinelles patientenindividuelles
Verblistern von Arzneimitteln

Seite 14 von 20

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

Bei Erstverordnung und jeder Anderung miissen die Teilmengen mit Packungsbeilagen
versehen sein, die den fur diesen Patienten laut Verschreibung abzugebenden Fertigarz-
neimitteln zugehorig sind und die der fir die abgegebene Fertigarzneimittelcharge (nach

deren Zulassungsstatus) vorgeschriebenen Packungsbeilage entsprechen.

Prufung

Die fur die Verblisterung eingesetzten Folien sind Ausgangsstoffe. Die Eignung der Foli-
en ist nachzuweisen. Fir die Eingangskontrollen sind Testmethoden und Prifspezifikati-
onen festzulegen. Die im Europaischen Arzneibuch genannten Monographien (Pharm.

Eur. 6. Ausgabe 3.1.11, 3.1.13, 3.1.15) sind - soweit anwendbar- zu Grunde zu legen.

Blisternapfe oder Schlauchabschnitte sind visuell oder durch optische Kontrollsysteme zu
Uberprifen.  Hierbei sollen folgende Merkmale der Arzneimittel (Tablet-

ten/Kapseln/Dragees) tberprift werden:
e Anzahl,
e Plausibilitat der Identitat, z.B. anhand von Farbe, Form, Gro3e und
e Unversehrtheit der Darreichungsform.

Sofern fir einen Blisternapf vorgesehene Arzneimittel sich nicht durch Farbe, Form und

GroRRe unterscheiden lassen, sind sie fur die Verblisterung nicht geeignet.

Lagerung und Transport

Fur jedes der zu verblisternden Arzneimittel sind mdgliche Risiken, die die Qualitat beein-
flussen kénnen (insbesondere durch Luftfeuchte, Licht und Temperatur), schriftlich zu
bewerten. Aufgrund dieser Bewertung sind die erforderlichen MaRnahmen festzulegen
(z.B. Lichtschutz fur Vorratsbehdltnis und Blisterfolie, Festlegung einer verkirzten Lauf-

zeit).

Rickstellmuster

Von den zur Verblisterung eingesetzten Fertigarzneimitteln missen keine Riickstellmus-

ter aufbewahrt werden.
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Von den hergestellten Blistern missen keine Rickstellmuster aufbewahrt werden, sofern

ein Antrag nach § 18 Abs. 1 AMWHY gestellt und genehmigt worden ist.

10 Tatigkeiten im Auftrag

Fur das Verblistern im Auftrag muss ein schriftlicher Vertrag zwischen der Apotheke und
dem Auftragnehmer (Betrieb mit Herstellungserlaubnis nach 813 AMG) bestehen. In die-
sem Vertrag missen die Verantwortlichkeiten jeder Seite und Vorkehrungen zur Einhal-

tung des Datenschutzes klar festgelegt sein.

Die Umwandlung der arztlichen Verschreibung in einen Verpackungsauftrag hat in der
Apotheke zu erfolgen. Hier missen insbesondere die Verantwortung fur die Pflege der
Medikations- und Patientendaten, fiir die Ubereinstimmung der Medikation mit der Ver-

schreibung und fir die Aktualisierung der Packungsbeilage geregelt sein.

Der Sicherstellung der technischen Voraussetzungen fir die sichere Datentbermittlung

und der Validierung der Dateniibermittlung kommt eine besondere Bedeutung zu.

11 Beanstandungen und Ruckruf

Fur den Fall von Beanstandungen ist ein funktionierender MaBhahmenplan schriftlich zu
fixieren, der auch Regelungen fir den Fall eines Rickrufes im Sinne einer Ruckholung

fehlerhafter Blister enthalten soll.

In der Apotheke sind alle bekannt gewordenen Meldungen tber Arzneimittelrisiken im
Zusammenhang mit dem Einsatz von Blistern nach schriftlich festgelegtem Verfahren zu
sammeln sowie alle Beanstandungen systematisch aufzuzeichnen. Diese hat die soforti-
ge Uberpriifung der Meldungen zu veranlassen und daraufhin zu bewerten, ob ein Arz-
neimittelrisiko vorliegt, wie schwerwiegend es ist und welche MafRnahmen zur Risikoab-
wehr geboten sind. Sie hat die notwendigen Malinahmen zu veranlassen. Die Wirksam-

keit der Verfahren ist regelmaRig zu tberprifen.

12 Rickgabe von Blistern

Vom Endverbraucher zurtickgegebene Blister sind einer fachgerechten Entsorgung zuzu-

fuhren.
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13 Dokumentation

Der Betrieb muss ein Dokumentationssystem unterhalten, das den gesamten Prozess

abdeckt und nachvollziehbar macht.

Zu den eingesetzten Magazinen der Verblisterungsautomaten sind folgende Angaben

vorzuhalten:

Hersteller und Typ,

eindeutige Codierung des Magazins,

arzneimittelspezifische Einstellung des Magazins (Kalibration),
Ergebnisse der ersten Funktions- bzw. Testlaufe nach Kalibration,
Vorgaben fir die Beflillung, Reinigung und Instandhaltung, Rekalibration,
Datum der ersten Inbetriebnahme und

ggf. Datum der Aul3erbetriebnahme.

Fur jeden Verblisterungsprozess ist ein chargenbezogenes Verpackungsprotokoll zu fer-

tigen, welches mindestens folgende Angaben enthélt:

Maschine, ldentifikationsnummer,

Person, die die kritischen Betriebsschritte durchgefihrt hat, ggf. 2. Person die

dies Uberwacht oder tberprift hat,

Ergebnisse der Funktionskontrolle (setup procedure),

Beginn und Ende des Verpackungsprozesses,

manuell zugefihrte Arzneimittel (Kontrolle mittels 4-Augen-Prinzip),
Ergebnisse der (Inprozess-) Kontrollen,

besondere Ereignisse, Abweichungen und

im Falle der Auftragsherstellung zusatzlich der Auftraggeber.

Die Aufzeichnungen Uber das Verblistern sind so zu ordnen, dass sie den unverziiglichen

Ruckruf der betroffenen Produkte ermdglichen.
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14 Rechtliche Aspekte

Die gewerbs- oder berufsmaRige patientenindividuelle Verblisterung von Arzneimitteln ist
eine erlaubnispflichtige Tatigkeit im Sinne von § 13 Abs. 1 Satz 1 AMG.

Einer Erlaubnis bedarf nicht der Inhaber einer Apotheke fur die Herstellung (Verbliste-
rung) von Arzneimitteln im Rahmen des ublichen Apothekenbetriebs (8 13 Abs. 2 Nr. 1
AMG) fir die Patientinnen und Patienten seiner Apotheke und damit auch fir die Bewoh-
nerinnen und Bewohner von Heimen, mit deren Trager der Inhaber einer Apotheke einen

schriftlichen Versorgungsvertrag nach 812a ApoG abgeschlossen hat.

Ein patientenindividuell verblistertes Arzneimittel ist ein anderes zur Abgabe an Verbrau-
cher bestimmtes Arzneimittel, das gewerblich hergestellt wird. Sofern die Verblisterung
auBBerhalb einer Apotheke erfolgt, ist dieses Arzneimittel ein Fertigarzneimittel im Sinne
von § 4 Abs. 1 AMG. Erfolgt die Verblisterung in einer Apotheke, ist es auf Grund der
Ausnahme in 8§ 4 Abs. 1 AMG kein Fertigarzneimittel.

Fur in einer Apotheke patientenindividuell verblisterte Arzneimittel besteht keine Zulas-
sungspflicht nach 8§ 21 Abs. 1 AMG (da kein Fertigarzneimittel im Sinne von § 4 Abs. 1
AMG).

AuRBerhalb einer Apotheke patientenindividuell verblisterte Arzneimittel (Fertigarzneimit-
tel) sind unter den in 8 21 Abs. 2 Nr. 1b Buchst. b AMG genannten Voraussetzungen (fir
einen bestimmten Patienten, Vorlage einer Verschreibung, aus zugelassenen und unver-

anderten Arzneimitteln, fir Apotheken) von der Zulassungspflicht ausgenommen.

AulRerhalb einer Apotheke patientenindividuell verblisterte Arzneimittel (Fertigarzneimit-
tel) mussen mit dem Namen des pharmazeutischen Unternehmers (hier: Apotheke), der
Bezeichnung der Arzneimittel, der Chargenbezeichnungen, dem Verfalldatum (8 10 Abs.

1i. V. m. § 10 Abs. 8 AMG analog') und dem Namen des Patienten® versehen sein.

In einer Apotheke patientenindividuell verblisterte Arzneimittel dirfen nach § 14 Abs. 1

Satz 2 ApBetrO nur abgegeben werden, wenn sie neben der in § 10 Abs. 8 Satz 1 AMG

1§10 Abs.1i.V.m. § 10 Abs. 8 AMG sind auf die Entnahme und Aushandigung der unveranderten Blister als
Teilmenge der Original-Fertigarzneimittel zugeschnitten, nicht jedoch auf die Kennzeichnung neu hergestellter
Blister. Deshalb kommt insoweit nur eine analoge Anwendung in Betracht.
2 Der Name des Patienten ist derzeit gesetzlich nicht vorgeschrieben, sollte aber angegeben werden, um eine
individuell richtige Zuordnung zu gewahrleisten.
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vorgeschriebenen Kennzeichnung auch mit der Anschrift der Apotheke gekennzeichnet
sind®.

Entsprechend den Bestimmungen des 8§ 11 Abs. 7 AMG dirfen patientenindividuell
verblisterte Arzneimittel nur mit den fur die Fertigarzneimittel, aus denen die Teilmengen
entnommen wurden, vorgeschriebenen Packungsbeilagen abgegeben werden. Im Rah-
men einer Dauermedikation mussen diese erst dann erneut beigefiigt werden, wenn sich

diese gegeniber den zuletzt beigefligten geédndert haben.

Nach § 2 Abs. 1 der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) muss die Verschrei-
bung fur ein patientenindividuell zu verblisterndes Arzneimittel u. a. die Bezeichnung des
Fertigarzneimittels, von dem Teilmengen abgegeben werden sollen, die Darreichungs-
form (sofern die Bezeichnung nicht eindeutig ist), die abzugebende Menge sowie die Ge-

brauchsanweisung enthalten.

Nach § 1 Abs. 3 Nr. 7 der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) sind die Preisspannen
und Preise der Apotheken ausgenommen, wenn es sich um eine Abgabe handelt von
aus Fertigarzneimitteln enthommenen Teilmengen, soweit deren Darreichungsform, Zu-
sammensetzung und Starke unveréndert bleibt. Nach § 1 Abs. 3 Satz 2 AMPreisV kon-
nen Sozialleistungstrager, private Krankenversicherungen oder deren Verbande das Ver-
fahren fur die Berechnung der Apothekenabgabepreise fiir diese zu ihren Lasten abge-

gebenen Arzneimittel mit Apotheken oder deren Verbéanden vereinbaren.
Deckungsvorsorge:

Die Verpflichtung zur Deckungsvorsorge nach 8 94 AMG durch die Apotheke besteht
nicht, da das patientenindividuell neuverblisterte Arzneimittel nicht der Zulassungspflicht

unterliegt.

Die pharmazeutischen Unternehmer der Fertigarzneimittel, aus denen die Teilmengen
entnommen wurden, haften im Rahmen ihrer Einflusssphare Uber § 84 AMG,; fur Risiken,
die sich aus der patientenindividuellen Verblisterung ergeben, z.B. Stabilititsméngel,

koénnen sie nicht haftbar gemacht werden. Diese Risiken tragt der Inhaber der Apotheke.

3 Spezielle Regelungen zur Kennzeichnung sind im Rahmen der Novellierung der Apothekenbetriebsordnung
abzuwarten.
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Stufenplanbeauftragter:

Die Beauftragung eines Stufenplanbeauftragten nach 8 63a AMG ist nicht erforderlich, da
der Inhaber einer Apotheke nach 8 13 Abs. 2 Nr. 1 AMG keiner Erlaubnis bedarf (§ 63a
Abs. 1 Satz 2 AMG).

Nach § 17 Abs. 5 Satz 1 ApBetrO missen die abgegebenen Arzneimittel den Verschrei-
bungen entsprechen. Diese Verpflichtung bezieht sich nicht auf das durch die Verbliste-
rung entstehende Produkt, sondern nur auf die auszueinzelnden Fertigarzneimittel (Urteil
vom 16.05.2006; Nds. OVG, Az: 11 LC 265/05). Schlie3t der Arzt die Substitution aus,
muss das jeweils verordnete Praparat ausgeeinzelt werden. Geht der Arzt nach § 129
Abs. 1 Nr. 1 SGB V vor, kénnen substitutionsfahige Arzneimittel in die Auseinzelung ein-

bezogen werden.
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