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«Ein vollstidndiges Recept enthdlt vermerkt, wie es das Gesetz auch verlangt:
das Datum und auch wohl den Ort, wenn und wo es geschrieben ist,
die Arzneivorschrift in lateinischer Sprache (Formula), welche mit Rec. oder Rp.
(recipe, nimm) beginnt.
die Gabe (Dosis), oder die sonstige Anwendung der Arznei (signatura).
den Namen des Patienten,
den Namen des Arztes, welcher es schrieb.”

Hagers Handbuch der pharmaceutischen Receptirkunst 1862, Seite 11

Rezepturen zdhlen weiterhin zu den hdufigen Arzneimittelverordnungen. Im Jahr 2014
wurden zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung 14 Millionen Rezepturen abge-
rechnet. Nicht erfasst sind dabei die in der Apotheke hergestellten Arzneimittel zu Lasten
privater Kostentrager. Nach wie vor gibt es immer wieder Anlésse fiir Diskussionen zur
Umsetzung gesetzlicher Anforderungen, insbesondere die Umsetzung der im Jahr 2012
novellierten Apothekenbetriebsordnung fithrte zu zahlreichen Nachfragen bei Experten
und Behordenvertretern und folgend zu Veroffentlichungen in der Fachpresse.

Auch wir wollten und wollen mit unserem Praxishandbuch dazu beitragen, die Arznei-
mittelherstellung in der Apotheke zu systematisieren und zu vereinfachen. Das grofle
Interesse der Leserschaft zeigt uns zudem, dass strukturierte Informationen zum Thema
Rezeptur gewiinscht werden. Es haben sich aber in der relativ kurzen Zeit seit der Verof-
fentlichung bereits Anderungen in den gesetzlichen Grundlagen ergeben, die Anlass zur
grundlegenden Bearbeitung des Fachbuches gegeben haben. Alle Informationen wurden
sorgfaltig gepriift und wenn notwendig aktualisiert.

Bei der Arzneimittelherstellung in der Apotheke sind verschiedene Dokumente zu
erstellen, u.a. zur Plausibilitatspriifung, Herstellung und Priifung der Arzneimittel. Die
elektronische Dokumentation inklusive Genehmigung durch elektronische Signatur
kann die Effizienz der Abldufe steigern, muss aber richtig gemacht werden. Diese Option
hat in der pharmazeutischen Industrie bereits jetzt schon groe Bedeutung zur Erstellung
und Genehmigung von Herstellungs- und Priifdokumentation erlangt. Auch in der Apo-
theke wird die elektronische Bearbeitung zunehmend Fufl fassen. Deshalb haben wir
einen Absatz zum Thema elektronische Signatur aufgenommen.

Wir haben bei der Uberarbeitung unseres Buches Anregungen von Lesern aufgegriffen
und den Text ergdnzt, zum Beispiel zur Kennzeichnung kleiner bis sehr kleiner Abgabe-
gefifle. In der vorliegenden zweiten Auflage beschreiben wir einige Moglichkeiten zur
gesetzeskonformen Kennzeichnung auch bei diesen Gefiflen. Des Weiteren haben sich
das NRF-Team und die Bundesapothekerkammer dem Thema Priifung von Defekturen
angenommen und publizieren regelmiflig neue Hilfestellungen zur praktischen Umset-
zung der gesetzlichen Forderungen in der Apotheke. Das Kapitel 5 ,,Kontrollen durchfiih-
ren” wurde deshalb neu verfasst. Nach wie vor erginzen Tipps zur Vorbereitung und Hil-
fen zur Durchfithrung der Kommunikation mit dem Arzt — sowohl im Text als auch im
Online-Plus-Teil - die Informationen im Handbuch.

Es ist immer wieder erstaunlich, wie viele grundlegende Anforderungen bereits vor
mehr als 150 Jahren aktuell waren - und es immer noch sind - auch wenn die Méglichkei-
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ten zur Umsetzung heute teilweise andere sind. Wir sind davon tiberzeugt, dass die struk-
turierte Herangehensweise an die Rezeptur — die 7 Schritte — unabhéngig von Aktualisie-
rungen einzelner Gesetze zeitlos aktuell und anwendbar ist. In diesem Sinne wiinschen
wir weiterhin viel Erfolg bei der Beschiftigung mit dem Thema Arzneimittelherstellung
in der Apotheke.

Dresden, im Frithjahr 2016 Dr. Ulrike Fischer
Dipl.-Med.-Paed. Katrin Schiiler

Hinweis

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde in diesem Buch auf die konsequente Nen-
nung beider Geschlechter verzichtet. Die — kiirzere — mannliche Schreibweise wird stell-
vertretend fiir beide Geschlechtsformen verwendet.
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Breslaw, d. 5. December 1861.
Bp. Asae foet. 3,
Spirit. Mindereri 3jjj,
Mucilag. G. arabici q. s.,
ut. f. c. Aquae Meliss. 3jfj,
emulsio, cui adde:
Syrup. emuls. %j,
Extr. Hyoscyami Bj.
M. D. S. Alle Stunden einen halben Essloffel voll.

Fiir Berthold Schwarz.
Dr. Born.

Rezepturverordnung aus Hagers Handbuch der pharmaceutischen Receptirkunst 1862

Wiirden Sie sich bei Betrachtung dieser Rezepturvorschrift als Mitarbeiter/in des phar-
mazeutischen Personals einer Apotheke fragen, welche Stoffe in welchen Mengen hier
verordnet sind und vor allem wie diese Rezeptur herzustellen wire? Genau dieser Frage
widmete sich bereits im Jahre 1862 eine Buchausgabe Hagers zur ,Technik der phar-
maceutischen Receptur®.

Das Handbuch Hagers ist ein historisches Kompendium von pharmazeutischen Tricks
und Kniffen, die die Einhaltung von Hygieneregeln beschreiben, die Uberpriifung der
Verordnung betreffen, der Vorbereitung und der Durchfithrung der Herstellung dienlich
sind sowie Hinweise zur Verpackung und Signierung (= Etikettierung) geben - alles
natiirlich dem damalig ,neuesten” Stand von Wissenschaft und Technik sowie den zu die-
ser Zeit hiufig vorkommenden Rezepturen angemessen. Und nicht nur das! Immer wie-
der werden der ,,arzneibediirftige“ Kunde und der verordnende Arzt ins Blickfeld genom-
men: von der Entgegennahme der Verschreibung bis hin zur Ubergabe des angefertigten
Mittels an den Kunden oder den abholenden Boten.

Mit dem vorliegenden Praxishandbuch fiir die Arzneimittelherstellung in der Apo-
theke mochten wir uns im Jahr 2012 - also exakt 150 Jahre spéter — erneut genau diesem
Themenspektrum in systematischer Weise zuwenden. Selbstverstindlich geschieht dies
unter Beachtung

der aktuell giiltigen Gesetze und Verordnungen, u.a. der novellierten Apothekenbe-

triebsordnung und den Regelungen der Gefahrstoftverordnung,

der modernen Standards zur Qualitétssicherung,

des aktuellen Ausbildungs- und Tétigkeitsprofils des pharmazeutischen Personals in

Apotheken,

der heutigen Verordnungsweise der Arzte in Deutschland sowie

der zurzeit verfiigbaren Mittel und Moglichkeiten zur Arzneimittelherstellung in einer

offentlichen Apotheke.

Nicht zuletzt legte und legt schon damals wie auch heute der Kunde zu Recht grofles Ver-
trauen in die Qualitdt der angefertigten Arzneimittel. Es ist unser besonderes Interesse,
einen Beitrag zu leisten, dass die Qualitét der in der Apotheke hergestellten Zubereitun-
gen hoch ist und damit das Vertrauen von Kunden (und Arzten) in die Kompetenz der
Apotheke erhalten bleibt.

Vi
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Das vorliegende Handbuch soll ein Praxishandbuch zum Lernen, Nachschlagen und
Handeln sein. Es richtet sich an alle, die mit der Herstellung von Arzneimitteln in der
Apotheke betraut sind bzw. sein werden: Apotheken- und Lehrpersonal sowie Schiiler
und Studenten, Wiedereinsteiger ebenso wie langjéhrig Tétige. Der Prozess der Herstel-
lung eines Arzneimittels wird anhand der von uns entwickelten ,,7-Schritt-Methode® in
sieben logisch aufeinanderfolgenden Schritten detailliert beschrieben. Theoretische
Grundlagen sind in iibersichtlichen Abschnitten aufgearbeitet. In zahlreichen Tabellen,
Ubersichten und Hinweiskésten wird Wissenswertes hervorgehoben, praktische Tipps
geben Anregungen zur Umsetzung. Den Abschluss eines jeden Kapitels bildet eine zusam-
menfassende Darstellung qualitdtssichernder Mafinahmen. Exemplarische Fallsituatio-
nen aus der Praxis mit der fiktiven Mitarbeiterin Cora Emsig kdnnen mithilfe der Arbeits-
materialien aus dem Online-Plus-Angebot beleuchtet werden. Sie kénnen in Teamschu-
lungen, wihrend der Ausbildung oder im Rahmen des Selbststudiums zur Vertiefung von
Fach-, Methoden-, Sozial- und Personalkompetenz genutzt werden. Methodische Emp-
fehlungen komplettieren das zum Download bereit stehende Angebot.

Das Praxishandbuch fithrt die zahlreichen Informationen, Empfehlungen und Hand-
lungshilfen der Bundesapothekerkammer (BAK), der Bundesvereinigung deutscher Apo-
thekerverbiande (ABDA), des Neuen Rezeptur Formulariums (NRF) und der Gesellschaft
fiir Dermopharmazie e. V. (GD) unter aktuellen rechtlichen Gesichtspunkten zusammen.
Die entsprechenden Verweise auf die relevanten Quelltexte ermdglichen ein systematisch
vertiefendes Arbeiten fiir eine qualitétsgesicherte Herstellung von Arzneimitteln in Apo-
theken. Qualitits-Checklisten - ob zur Einhaltung von Hygienestandards, zur geforder-
ten Plausibilitatskontrolle, der Herstellungsplanung, dem Herstellungs- und Abfiillvor-
gang oder der Kennzeichnung der Zubereitung — konnen zum Arbeiten in der taglichen
Praxis herangezogen werden. Die Checklisten konnen ebenso handlungsleitend im Rah-
men der Anwendung eines Qualititsmanagementsystems der Apotheke sein. Vorberei-
tete Formatvorlagen konnen zur Erstellung der geforderten Herstellungsanweisung und
Herstellungsdokumentation der Rezepturarzneimittel genutzt werden. Sie stehen ebenso
im Online-Plus-Portal zum Download bereit.

Wir wiinschen allen Nutzern des Buches und des Online-Plus-Angebots viel Erfolg
beim Umsetzen neu gewonnener Erkenntnisse und Ideen. Wir wiirden uns freuen, wenn
wir den Anstof3 fiir einen regen fachlich-methodischen Diskurs sowohl in Aus- und Fort-
bildungsstitten fiir pharmazeutisches Personal als auch im Arbeitsteam der 6ffentlichen
Apotheken geben konnen.

Dresden, im Sommer 2012 Dr. Ulrike Fischer
Dipl.-Med.-Paed. Katrin Schiiler
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E Einleitung

., Stets suche er (der Receptarius, Anm. d. A.) in seinen Verrichtungen eine gewisse Ord-
nung zu beobachten und zu handhaben, die ihm mit der Ldnge seiner Praxis zur zwei-
ten Natur wird und ihn bei drdngender Beschdftigung vor Verwirrung, Hiilflosigkeit
und Irrthiimern bewahrt.” Hager (1862): Technik der pharmaceutischen Receptur —
Handbuch der Receptirkunst.

E.1 Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der Apotheke ... 1
E.2 Qualitatssicherung in der Apotheke.......................................... 15
E.3 Einfiihrung in das Konzept der ,, 7-Schritt-Methode" ................... 26

Auch wenn zahlreiche Fertigarzneimittel die Therapie von Erkrankungen ermdéglichen,
haben die Rezepturen weiterhin eine grofie Bedeutung. Mit ihnen kénnen therapeutische
Liicken geschlossen werden, die entstehen, wenn Fertigarzneimittel nicht bzw. nicht in
geeigneter Dosierung vorhanden sind. Auch im Fall von Unvertriglichkeitsreaktionen,
die durch hiufig in Fertigarzneimitteln eingesetzte Wirk- oder Hilfsstoffe bei einzelnen
Patienten hervorgerufen werden, macht die individuelle Anfertigung von Rezepturen in
der Apotheke die Therapie erst moglich.

Im Jahr 2014 wurden in Deutschlands Apotheken mehr als 14 Millionen Rezepturen
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen hergestellt. In vielen Apotheken ist auch die
Anzahl der auf Privatverordnung oder Patientenwunsch angefertigten Arzneimittel nicht
unerheblich, die detaillierte Erfassung aber schwierig. Haufig werden Rezepturen zur
Therapie von Hauterkrankungen von Dermatologen, Kinderérzten und Allgemeinmedi-
zinern verordnet. Des Weiteren machen spezielle Zubereitungen wie Zytostatika und
Ernahrungslésungen einen wesentlichen Teil der verordneten Rezepturen aus.

el Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der
Apotheke

Die Apotheke vor Ort kann mit der Rezepturherstellung eindrucksvoll Fachkompetenz
und Kundenservice und damit ihre Uberlegenheit gegeniiber der Arzneimittelversorgung
per Versandhandel demonstrieren. Dafiir ist es unabdingbar, einen hohen und konstan-
ten Qualitatsstandard zu gewahrleisten. Die Verpflichtung zur Sicherstellung der Qualitit
der in der Apotheke hergestellten Zubereitungen ergibt sich des Weiteren aus zahlreichen
gesetzlichen Regelungen, die im Folgenden kurz zusammenfassend dargestellt werden
sollen.

Fiir Rezepturen, die zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung verordnet und
abgerechnet werden, gelten die Bestimmungen im Sozialgesetzbuch (SGB V). Hier finden
sich wesentliche Festlegungen zur Verordnungsfihigkeit von Arzneimitteln und zur
generellen Verpflichtung der Leistungserbringer, die Qualitét der erbrachten Leistungen
zu sichern und weiterzuentwickeln.



E.1 Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der Apotheke

Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V)
Gesetzliche Krankenversicherung

§ 70 Qualitat, Humanitat und Wirtschaftlichkeit

»(1) Die Krankenkassen und die Leistungserbringer haben eine bedarfsgerechte und
gleichmiflige, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
sprechende Versorgung der Versicherten zu gewéhrleisten. Die Versorgung der Versi-
cherten muss ausreichend und zweckmiflig sein, darf das Mafd des Notwendigen nicht
iiberschreiten und muss in der fachlich gebotenen Qualitit sowie wirtschaftlich
erbracht werden.

(2) Die Krankenkassen und die Leistungserbringer haben durch geeignete Mafinah-
men auf eine humane Krankenbehandlung ihrer Versicherten hinzuwirken.*

§ 135a Verpflichtung zur Qualititssicherung

»(1) Die Leistungserbringer sind zur Sicherung und Weiterentwicklung der Qualitét
der von ihnen erbrachten Leistungen verpflichtet. Die Leistungen miissen dem jeweili-
gen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen und in der fachlich gebo-
tenen Qualitét erbracht werden.

Unabhingig von der Verordnungsfihigkeit der Zubereitungen nach SGB V gelten fiir die
Herstellung von Arzneimitteln die Regelungen in Arzneimittelgesetz und Apothekenbe-
triebsordnung (ApBetrO). Werden Medizinprodukte in der Apotheke hergestellt, sind die
betreffenden Regelungen im Medizinproduktegesetz und in weiterfithrenden Verordnun-
gen zu beachten. Aulerdem sind unabhingig von der Art der Zubereitung die Bestim-
mungen des Gefahrstoftrechts zu beachten. Auch Bestimmungen des Eich- und Haf-
tungsrechts sind fiir die Herstellung und Abgabe von Zubereitungen in der Apotheke
relevant.

Zusammenfassung
Fiir die Herstellung von Zubereitungen in der Apotheke relevante rechtliche Regelungen
finden sich u. a.

im Arzneimittelgesetz (AMG) und in erganzenden Verordnungen (insbesondere der
Apothekenbetriebsordnung),

im Medizinproduktegesetz und in erganzenden Verordnungen,
in Gesetzen und Verordnungen zum Gefahrstoffrecht (z. B. Gefahrstoffverordnung),
in eichrechtlichen Gesetzen und Verordnungen (z. B. Eichgesetz) sowie

in Gesetzen und Verordnungen zum Haftungsrecht (z. B. Biirgerliches Gesetzbuch).



E.1.1 Arzneimittelgesetz

£.1.1  Arzneimittelgesetz

Das Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG) enthalt
grundlegende Regelungen zur Herstellung und Abgabe von Arzneimitteln. Es wurde am
24. August 1976 vom Bundesrat beschlossen und trat am 1. Januar 1978 in Kraft. Seitdem
ist es mehrfach gedndert und ergidnzt worden. Es soll die gesetzliche Grundlage fiir den
Schutz der Gesundheit der Bevolkerung bieten und schreibt verbindlich hohe Anforde-
rungen an den Umgang mit Arzneimitteln durch alle am Arzneimittelverkehr Beteiligten,
insbesondere Arzneimittelhersteller, Apotheker und Arzte, vor.

Nach §8 AMG (Verbote zum Schutz vor Tauschung) ist es ,,verboten, Arzneimittel
oder Wirkstoffe herzustellen oder in den Verkehr zu bringen, die durch Abweichung
von den anerkannten pharmazeutischen Regeln in ihrer Qualitit nicht unerheblich
gemindert sind“. Hieraus ergibt sich das Verbot des Inverkehrbringens nicht einwand-
freier Arzneimittel. Eine Missachtung des Verbots kann nach AMG mit einer Freiheits-
strafe von bis zu drei Jahren geahndet werden.

Arzneibuch
Arzneimittelgesetz

§55 Arzneibuch

»(1) Das Arzneibuch ist eine vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut und dem Bundesamt fiir Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsicherheit bekannt gemachte Sammlung anerkannter
pharmazeutischer Regeln tiber die Qualitit, Priifung, Lagerung, Abgabe und Bezeich-
nung von Arzneimitteln und den bei ihrer Herstellung verwendeten Stoffen. Das Arz-
neibuch enthilt auch Regeln fiir die Beschaffenheit von Behaltnissen und Umhiillun-
gen. ...

(8) Bei der Herstellung von Arzneimitteln diirfen nur Stoffe und die Behéltnisse und
Umbhiillungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berithrung kommen, verwendet
werden und nur Darreichungsformen angefertigt werden, die den anerkannten phar-
mazeutischen Regeln entsprechen.®

Das Arzneibuch enthilt die ,,anerkannten pharmazeutischen Regeln®, die beim Verkehr
mit Arzneimitteln zu beachten sind. Es wird vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut und dem Bundesamt
fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit bekannt gemacht und im Bundesan-
zeiger veroffentlicht. Es ist die Grundlage fiir die Herstellung und Priifung von Arznei-
mitteln nach dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik. Bestandteile des Arz-
neibuches sind das Europiische Arzneibuch (Ph. Eur.), das Deutsche Arzneibuch (DAB)
und das Homoopathische Arzneibuch (HAB). Der Deutsche Arzneimittel-Codex ergénzt
diese Vorschriften, ist jedoch kein Bestandteil des Arzneibuches.

Die Ausarbeitung des Europiischen Arzneibuches erfolgt entsprechend dem Uberein-
kommen zur Ausarbeitung eines Europiischen Arzneibuches beim Europarat. Die Bun-
desrepublik Deutschland ist diesem Ubereinkommen beigetreten und ist damit verpflich-
tet, die Monographien und anderen Texte des Europdischen Arzneibuches in national
geltende Normen zu tiberfithren.



E.1 Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der Apotheke

Wussten Sie, dass ...

... die Ph. Eur. zuerst in englischer und franzdsischer Sprache verdffentlicht wird? Fiir
Deutschland, Osterreich und die Schweiz erfolgt die Ubersetzung zu einer in allen drei
Staaten verwendeten einheitlichen deutschsprachigen Fassung des Europdischen Arznei-
buchs.

Ein Blick iiber den Tellerrand

GroRBe Anstrengungen werden unternommen, um die drei ,Haupt”-Arzneibiicher -
Japanisches, Amerikanisches und Europdisches Arzneibuch zu harmonisieren. Zahlreiche
Monographien und Priifmethoden sind bereits vereinheitlicht.

Unterschiede in den Arzneibiichern sind vor allem fiir die Arzneimittelherstellung durch
die pharmazeutische Industrie von Bedeutung, da fiir einzelne Lander teilweise ver-
schiedene Priifmethoden angewendet werden miissen bzw. unterschiedliche Grenz-
werte gelten.

Ph. Eur. verweist in Kapitel 5.8. jeweils auf den Stand der Harmonisierung der Arzneibii-
cher.

Herstellungserlaubnis und Zulassung

Nach § 13 AMG wird fiir die gewerbs- oder berufsméfiige Herstellung von Arzneimitteln
die Erlaubnis der zustdndigen Behorde verlangt. Fiir die Herstellung von Arzneimitteln
im Rahmen des iblichen Apothekenbetriebs entfillt fiir den Inhaber einer Apotheke
diese Erlaubnispflicht.

Nach § 21 AMG diirfen Fertigarzneimittel ,,nur in den Verkehr gebracht werden, wenn
sie durch die zustindige Bundesoberbehdérde zugelassen sind oder wenn fiir sie die Euro-
paische Gemeinschaft oder die Européische Union eine Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen ... erteilt hat®

Ausgenommen von der Zulassungspflicht sind ,, Arzneimittel, die zur Anwendung
bei Menschen bestimmt sind und aufgrund nachweislich haufiger drztlicher oder zahn-
arztlicher Verschreibung in den wesentlichen Herstellungsschritten in einer Apotheke
in einer Menge bis zu hundert abgabefertigen Packungen an einem Tag im Rahmen des
iiblichen Apothekenbetriebs hergestellt werden und zur Abgabe im Rahmen der beste-
henden Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt sind, ...“ Fiir die Herstellung dieser
Defekturarzneimittel finden sich wesentliche Regelungen in §8 der Apothekenbetriebs-
ordnung (ApBetrO).

B DEFINITION Mit der Formulierung , Herstellung im Rahmen des liblichen Apothekenbe-
triebs" im Sinne des §21 AMG wird zum Ausdruck gebracht, dass die Regelung fiir den
iblichen Versorgungs- und Einzugsbereich einer Apotheke, also ein regional begrenztes
Gebiet, gilt.

Entsprechend einem Urteil des Oberlandesgerichts Miinchen vom 23. Februar 2006
(Az: 6 U 3721/05) geniigt es, wenn die drztlichen Verschreibungen so oft erfolgen, dass die



E.1.1 Arzneimittelgesetz

Herstellung des Mittels auf Vorrat gerechtfertigt erscheint. Unbeachtlich sei es, dass das
ohne Zulassung als Defektur hergestellte Arzneimittel auch ohne érztliche Verschreibung
abgegeben wurde.

Zusammenfassung
Eine Zulassung fiir das Inverkehrbringen von Fertigarzneimitteln wird nicht bendtigt,
wenn das Arzneimittel

® zur Anwendung bei Menschen bestimmt ist,

®» aufgrund nachweislich hdufiger arztlicher Verschreibung

= in den wesentlichen Herstellungsschritten in einer Apotheke

= ineiner Menge bis zu 100 abgabefertigen Packungen am Tag

® im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebs hergestellt wird und

® zur Abgabe im Rahmen der bestehenden Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt ist.

B MERKE Arzneimittel, die auf Verordnung oder Kundenwunsch im Einzelfall ad hoc als
Rezeptur hergestellt werden, sind keine Fertigarzneimittel und damit von der Zulas-
sungspflicht unberiihrt.

Wussten Sie, dass ...

... das Arzneimittelgesetz ,,zur Behandlung einer bedrohlichen iibertragbaren Krankheit,

deren Ausbreitung eine sofortige und das libliche MaR erheblich liberschreitende Bereit-

stellung von spezifischen Arzneimitteln erforderlich macht" die Herstellung von antivira-

len oder -bakteriellen Arzneimitteln unter bestimmten Umstanden auch ohne Zulassung

nach § 21 AMG moglich macht?

Arzneimittel mit antiviraler oder antibakterieller Wirksamkeit, die zur Anwendung bei

Menschen bestimmt sind, kdnnen nach §21 AMG Abs. 2 Satz 1c auch ohne Zulassung

hergestellt werden, wenn

® sie ,zur Behandlung einer bedrohlichen iibertragbaren Krankheit (dienen), deren
Ausbreitung eine sofortige und das iibliche Mal} erheblich liberschreitende Bereitstel-
lung von spezifischen Arzneimitteln erforderlich macht,

® aus Wirkstoffen hergestellt werden, die von den Gesundheitsbehdrden des Bundes
oder der Lander oder von diesen benannten Stellen fiir diese Zwecke bevorratet wur-
den" und

= die ,Herstellung in einer Apotheke zur Abgabe im Rahmen der bestehenden Apothe-
kenbetriebserlaubnis oder zur Abgabe an andere Apotheken erfolgt".

Diese Regelung ermdglicht es z.B. im Fall einer Influenza-Pandemie die bendtigten

Mengen an antiviralen Arzneimitteln in der Apotheke herstellen zu lassen, z. B. Oseltami-

vir-Losung 15 mg/ml fiir Erwachsene/fiir Kinder (NRF 31.2.).
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Nach § 36 AMG kann das Bundesministerium durch Rechtsverordnung ,,bestimmte Arz-
neimittel oder Arzneimittelgruppen oder Arzneimittel in bestimmten Abgabeformen von
der Pflicht zur Zulassung® freistellen. Die Nutzung dieser sogenannten Standardzulas-
sungen ist entgelt- und anzeigepflichtig.

Hinweis

Bisher war es dem Apothekenleiter durch Nutzung von Standardzulassungen maglich,
Fertigarzneimittel auch tiber den Rahmen der Defektur hinaus herzustellen.

Mit der Anderung der Apothekenbetriebsordnung wurden die Vorschriften zur GroBher-
stellung aufgehoben. Damit ist es fiir Apotheken nicht mehr moglich, ohne Herstellungs-
erlaubnis nach §13 AMG Arzneimittel im industriellen MaRstab herzustellen.

Tierarzneimittel

Die Zulassungspflicht nach §21 AMG besteht generell auch fiir Tierarzneimittel. Eine
Ausnahme fiir die Herstellung in der Apotheke ist vorgesehen, wenn Arzneimittel ,fiir
Einzeltiere oder Tiere eines bestimmten Bestandes in Apotheken ... hergestellt werden®
und wenn ,fiir die Behandlung ein zugelassenes Arzneimittel fiir die betreffende Tierart
oder das betreffende Anwendungsgebiet nicht zur Verfiigung steht, die notwendige arz-
neiliche Versorgung der Tiere sonst ernstlich gefihrdet wére und eine unmittelbare oder
mittelbare Gefahrdung der Gesundheit von Mensch und Tier nicht zu befiirchten ist*.

B MERKE Die Herstellung von Tierarzneimitteln in der Apotheke ohne Zulassung nach AMG
ist nur unter bestimmten Voraussetzungen zulassig.

Fiir die Therapie von Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, ist zu beachten, dass
nur fiir diesen Zweck zugelassene Wirkstoffe verwendet werden diirfen (sieche Anhédnge I
bis III der Verordnung EWG Nr. 2377/90). Zu Lebensmitteltieren zdhlen u.a. Bienen,
Gefliigel (einschliefSlich Tauben), Fische, Wiederkauer, Schweine, Hasen, Kaninchen und
Pferde, wenn sie fiir den Zweck der Ernahrung des Menschen bestimmt sind. Bei diesen
Tieren kann eine Gefihrdung der Gesundheit nicht ausgeschlossen werden, deshalb ist
die Anwendung der Ausnahmebestimmung zur Herstellung von Tierarzneimitteln ohne
Zulassung problematisch. Als mogliche ,Patienten” fiir die Apotheke kommen somit
Hunde, Katzen und andere Heimtiere infrage. Weitergehende Informationen finden sich
im NRF (Kapitel I.18.).

Generell ist die Rechtslage kompliziert und die Herstellung von Tierarzneimitteln in
der Apotheke auf wenige Fille begrenzt. Wie oben zitiert, diirfen Tierarzneimittel nach
AMG nur dann ohne Zulassung hergestellt werden, wenn kein Arzneimittel fiir das
betreffende Anwendungsgebiet im Verkehr ist. Diese Forderung bezieht sich nicht nur auf
wirkstoffidentische Produkte, sondern auch auf analoge Arzneimittel fir das Anwen-
dungsgebiet. Aus diesem Grund ist z.B. die Herstellung einer iodhaltigen Rezeptur zur
antiseptischen Behandlung schwer zu begriinden.
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B MERKE Die Herstellung von Defekturarzneimitteln nach der sogenannten ,, 100er-Regel"
ist nach § 21 AMG nur fiir Humanarzneimittel — nicht fiir Tierarzneimittel — moglich.

Praxistipp

Auch fiir die Herstellung von Tierarzneimitteln ist die Nutzung von Standardzulassungen
moglich, die entsprechenden Regelungen sind zu beachten. Als Standardzulassungen
hergestellt werden diirfen z. B. ,,Ethanolhaltige lod-Ldsung ad us. vet." oder ,,Formalde-
hyd-Losung 36 % (m/m) ad us. vet.".

Im NRF ist ,Ameisensdure fiir Bienen 60%/85 % (NRF 33.2.)" als apothekenpflichtiges
Tierarzneimittel aufgenommen worden. Ameisensdure 60 % ad us. vet. istin der Verord-
nung lber Standardzulassungen gelistet. Die Nutzung der Standardzulassung ist beim
BfArM anzeigepflichtig. Die Herstellung von Ameisensdure fiir Bienen 85% (NRF 33.2.)
darf nur auf tierdrztliche Verordnung bei Therapienotstand erfolgen (siehe NRF).

e.1.2 Rechtsverordnungen auf Grundlage des AMG
Das Arzneimittelgesetz wird durch zahlreiche Verordnungen ergianzt. Verordnungen, die
auf Grundlage des Arzneimittelgesetzes erlassen worden sind und fiir die Herstellung von
Zubereitungen in der Apotheke Bedeutung haben, sind z.B.:
Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung (AMWHYV),
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO),
Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVYV),
Arzneimittel-Warnhinweisverordnung (AMWarnV) und
Verordnung iiber Standardzulassungen von Arzneimitteln (StandZV).

Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV)

Die Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung (AMWHYV) léste am 3. Novem-
ber 2006 die bis dahin geltende Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer
(PharmBetrV) ab. Die Verordnung beschreibt grundlegende und weitreichende Anforde-
rungen an das Qualitdtsmanagementsystems sowie die Einhaltung der GMP-Regeln, an
Personal, Betriebsraume und Ausriistungen, Hygienemafinahmen, Lagerung und Trans-
port von Arzneimitteln sowie an die allgemeine Dokumentation und Durchfithrung von
Selbstinspektionen.

Hinweis

Auch fiir Apotheken ist die Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung anwend-
bar, wenn Tatigkeiten ausgefiihrt werden, die nach §§13 oder 72 erlaubnispflichtig sind.
Eine Herstellungserlaubnis nach §13 AMG ist aber fiir Apotheken nicht notwendig,
solange die Arzneimittelherstellung im Rahmen des liblichen Apothekenbetriebs erfolgt.
Eine Einfuhrerlaubnis nach §72 AMG ist erforderlich, wenn Arzneimittel oder bestimmte
Wirkstoffe gewerbs- oder berufsmadRig aus Landern, die nicht Mitgliedsstaaten der Euro-
paischen Union oder andere Vertragsstaaten des Abkommens {iber den Europdischen
Wirtschaftsraum sind, nach Deutschland eingefiihrt werden.



E.1 Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der Apotheke

Apothekenbetriebsordnung (ApBetr0)

Die Verordnung iiber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung -
ApBetrO) enthilt wesentliche Regelungen fiir den Betrieb von offentlichen Apotheken
sowie Krankenhausapotheken. Sie wurde seit ihrem Inkrafttreten im Jahr 1987 nicht
wesentlich gedndert, im Jahr 2011 grundlegend iiberarbeitet und ist in der novellierten
Fassung 2012 in Kraft getreten.

Wesentliche Anderungen in der novellierten ApBetrO (seit 2012)
Zusammenfithrung und Erganzung der Begriffsbestimmungen,
Einfithrung eines Qualitditsmanagementsystems inkl. Verpflichtung zur Selbstins-
pektion,
Festlegung von Hygienemafinahmen fiir die Herstellungsbereiche der Apotheke,
Plausibilititspriifung bei der Herstellung von Rezepturarzneimitteln,
Erstellung einer Herstellungsanweisung und Dokumentation bei der Herstellung
von Rezeptur- und Defekturarzneimitteln,
Priifung von Defekturarzneimitteln,
Geidnderte Vorgaben zur Kennzeichnung von hergestellten Arzneimitteln.

Nach § 2 ApBetrO ist der Apothekenleiter dafiir verantwortlich, dass die Apotheke unter
Beachtung der geltenden Vorschriften betrieben wird. Im Falle der Vertretung des Apo-
thekenleiters hat der mit der Vertretung beauftragte Apotheker, Apothekerassistent oder
Pharmazieingenieur wihrend der Dauer der Vertretung die Pflichten eines Apothekenlei-
ters.

In die novellierte Verordnung wurde neu § 2a aufgenommen. Danach ist der Apothe-
kenleiter verpflichtet, ,,ein Qualititsmanagementsystem entsprechend Art und Umfang
der pharmazeutischen Tatigkeiten zu betreiben®.

Pharmazeutische Titigkeiten sind entsprechend der Begriffsbestimmung in §1la
ApBetrO u.a. die Entwicklung, Herstellung, Priifung und Abgabe von Arzneimitteln, die
Priifung von Ausgangsstoffen, des Weiteren die Information und Beratung tiber Arznei-
mittel.

Entsprechend § 3 ApBetrO sind pharmazeutische Tétigkeiten, die von

Personen, die sich in der Ausbildung zum Apothekerberuf befinden,

pharmazeutisch-technischen Assistenten und Personen, die sich in der Ausbildung

zum Beruf des pharmazeutisch-technischen Assistenten befinden oder
pharmazeutischen Assistenten

ausgefiihrt werden, vom Apothekenleiter zu beaufsichtigen oder von diesem durch einen
Apotheker beaufsichtigen zu lassen.

Apothekenhelfer, Apothekenfacharbeiter und pharmazeutisch-kaufmannische Ange-
stellte gehoren zum nichtpharmazeutischen Personal und diirfen unter Aufsicht eines
Apothekers beim ,,Umfiillen einschliefllich Abfiillen und Abpacken oder Kennzeichnen
von Arzneimitteln“ sowie zur Unterstiitzung des pharmazeutischen Personals bei der
Herstellung und Priifung von Arzneimitteln, bei der Priifung von Ausgangsstoffen sowie
zur Bedienung, Pflege und Instandhaltung der Arbeitsgerite eingesetzt werden.

Analog zu den Regelungen in der pharmazeutischen Industrie diirfen Apothekenleiter
nach §3 ApBetrO nur Personal einsetzen, das entsprechend qualifiziert ist und tiber die
bei den jeweiligen Titigkeiten gebotene Sorgfalt regelméflig unterwiesen wird.



E.1.2 Rechtsverordnungen auf Grundlage des AMG

B MERKE Das Apothekenpersonal — pharmazeutisches und nichtpharmazeutisches Perso-
nal — ist regelmdRig zu unterweisen. Die Unterweisung muss entsprechend dokumentiert
werden.

Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)

§ 5 Wissenschaftliche und sonstige Hilfsmittel

»In der Apotheke miissen vorhanden sein

1. wissenschaftliche Hilfsmittel, die zur Herstellung und Priifung von Arzneimitteln
und Ausgangsstoffen nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln im Rahmen des
Apothekenbetriebs notwendig sind, insbesondere das Arzneibuch ...

§6 Allgemeine Vorschriften tiber die Herstellung und Priifung
»Arzneimittel, die in der Apotheke hergestellt werden, miissen die nach der pharma-
zeutischen Wissenschaft erforderliche Qualitat aufweisen. Sie sind nach den aner-
kannten pharmazeutischen Regeln herzustellen und zu priifen.

Dabei konnen fiir die Priifung auch andere Methoden angewandt und andere Gerite
benutzt werden, als im Deutschen Arzneibuch beschrieben sind, unter der Vorausset-
zung, dass die gleichen Ergebnisse wie mit den beschriebenen Methoden und Geriten
erzielt werden.“

Nach der Anderung der Apothekenbetriebsordnung im Jahr 2012 ist die Verpflichtung
entfallen, dass Deutscher Arzneimittel-Codex und Synonym-Verzeichnis in der Apo-
theke vorhanden sein miissen. Es obliegt dem Apothekenleiter zu entscheiden, welche
Literatur und andere wissenschaftliche Hilfsmittel (z. B. Datenbanken) — neben dem Arz-
neibuch - zur Erfiillung der Aufgaben notwendig sind.

Es wird ausdriicklich darauf verwiesen, dass es zuldssig ist, wenn die wissenschaftli-
chen Hilfsmittel in elektronischer Form verfiigbar sind. Es ist damit nicht mehr notwen-
dig, dass zahlreiche Biicher, teilweise in Form von Loseblattsammlungen, angeschaftt und
aktualisiert werden.

Wichtige Regelungen zur Arzneimittelherstellung im Rahmen des iiblichen Apothe-
kenbetriebs finden sich in:

§ 7 Rezepturarzneimittel,

§ 8 Defekturarzneimittel,

§ 11 Ausgangsstoffe,

§ 13 Behaltnisse,

§ 14 Kennzeichnung und

§ 16 Lagerung.

Entsprechend Begriffsbestimmung in § 1a ApBetrO ist ein Rezepturarzneimittel ein in
der Apotheke im Einzelfall auf Grundlage einer arztlichen Verordnung ,oder auf sonstige
Anforderung einer einzelnen Person®, meist Kundenwunsch, hergestelltes Arzneimittel.
Es darf nicht im Voraus hergestellt werden.
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E.1 Rechtliche Vorgaben zur Arzneimittelherstellung in der Apotheke

Als Defekturarzneimittel konnen in der Apotheke Arzneimittel im Voraus hergestellt
werden. Die Chargengrofie ist auf hundert abgabefertige Packungen oder eine entspre-
chende Menge pro Tag begrenzt.

Die Vorschriften zur Groflherstellung in Apotheken wurden mit der Novellierung der
ApBetrO im Jahr 2012 aufgehoben.

Hinweis

Mit der Anderung der Apothekenbetriebsordnung im Jahr 2012 wurden Begriffsbestim-
mungen im neuen §1la zusammengefasst.

Die bisher verwendeten Begriffe ,,Rezeptur” und , Defektur" wurden konkretisiert. Ent-
sprechend wurden auch die Uberschriften fiir die Paragraphen 7 und 8 in ,Rezepturarz-
neimittel" und ,,Defekturarzneimittel” umbenannt.

e1.3 Besondere Regelungen zur Herstellung von Medizinprodukten
in der Apotheke

Bei der Herstellung von Medizinprodukten in der Apotheke miissen die entsprechenden

rechtlichen Regelungen beachtet werden. Wesentliche Festlegungen finden sich im Gesetz

tiber Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz — MPG).

§ 3 MPG Begriffsbestimmungen

»1. Medizinprodukte sind alle ... Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen ..., die vom

Hersteller zur Anwendung fiir Menschen mittels jhrer Funktionen zum Zwecke

a) der Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten,

b) der Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von
Verletzungen oder Behinderungen,

c) der Untersuchung, der Ersetzung oder der Verdnderung des anatomischen Auf-
baus oder eines physiologischen Vorgangs oder

d) der Empfingnisregelung

zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgeméfie Hauptwirkung im oder am

menschlichen Korper weder durch pharmakologisch oder immunologisch wirkende

Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird, deren Wirkungsweise aber durch sol-

che Mittel unterstiitzt werden kann.“

Weitere gesetzliche Vorschriften zum Verkehr mit Medizinprodukten sind:
Verordnung tiber Medizinprodukte (Medizinprodukte-Verordnung - MPV),
Verordnung iiber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten
(Medizinprodukte-Betreiberverordnung - MPBetreibV),
Verordnung tiber die Verschreibungspflicht von Medizinprodukten (MPVerschrV),
Verordnung iiber Vertriebswege fiir Medizinprodukte (MPVertrV),
Verordnung iiber die Erfassung, Bewertung und Abwehr von Risiken bei Medizinpro-
dukten (Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung - MPSV).



E.1.3 Besondere Regelungen zur Herstellung von Medizinprodukten in der Apotheke

Eine Apotheke, die Medizinprodukte herstellen mdchte, muss gemafl § 30 MPG einen
Sicherheitsbeauftragten benennen. Die Sachkenntnis eines Sicherheitsbeauftragten gilt
als erfiillt, wenn ein abgeschlossenes Hochschulstudium und zwei Jahre Berufserfahrung
vorliegen.

Konformitdtsbewertungsverfahren und CE-Kennzeichnung
Nach §4 MPG ist es verboten, ,,Medizinprodukte in den Verkehr zu bringen ... oder
anzuwenden, wenn ... der begriindete Verdacht besteht, dass sie die Sicherheit und die
Gesundheit der Patienten, der Anwender oder Dritter bei sachgemifler Anwendung,
Instandhaltung und ihrer Zweckbestimmung entsprechender Verwendung iiber ein nach
den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaften vertretbares Maf} hinausgehend
unmittelbar oder mittelbar gefdhrden®

Zum Nachweis, dass von Medizinprodukten keine Gefdhrdung ausgeht, wird vor dem
Inverkehrbringen die Priifung im Rahmen eines Konformitatsbewertungsverfahrens
gefordert. Nachdem dieses Verfahren durchgefiihrt worden ist, werden Medizinprodukte
mit der sogenannten CE-Kennzeichnung versehen und diirfen nach § 6 MPG nur mit die-
ser Kennzeichnung in den Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden. Ausnah-
meregelungen bestehen fiir bestimmte Medizinprodukte, z. B. Sonderanfertigungen.

Medizinprodukte mit Ausnahme der In-vitro-Diagnostika und der aktiven implantier-
baren Medizinprodukte werden vier Klassen zugeordnet (Klassen I, ITa, IIb und III). Die
Klassifizierung erfolgt entsprechend AnhangIX der Medizinprodukterichtlinie. Dabei
werden insbesondere die potenziellen Risiken der Medizinprodukte beriicksichtigt. Je
nach Risiko werden unterschiedliche Anforderungen an das Konformitatsbewertungs-
verfahren gestellt.

Wussten Sie, dass ...
... das Inverkehrbringen von Medizinprodukten ohne die erforderliche CE-Kennzeich-
nung als Straftat geahndet wird?

Medizinprodukte der Risikoklasse |

Die Konformititsbewertungsverfahren fiir Produkte der Klasse I diirfen unter der alleini-
gen Verantwortung des Herstellers erfolgen, da das Risiko fiir Patienten, Anwender oder
Dritte durch diese Produkte gering ist. Fiir diese Medizinprodukte erklart der Hersteller,
dass sie den rechtlichen Vorgaben entsprechen, erstellt die technische Dokumentation
und kennzeichnet die Produkte. Es handelt sich hierbei um das Verfahren der ,,EG-Kon-
formitétserklarung® entsprechend der EU-Richtlinie. Fiir sterile Produkte der Klasse I
sind zusitzliche Verfahren anzuwenden, die die Beteiligung einer ,Benannten Stelle®
erfordern.

Medizinprodukte der Risikoklassen lla, IIb und Il

Fiir Produkte der Klassen ITa, IIb und IIT und fiir sterile Medizinprodukte oder solche mit
Messfunktion sind Konformititsbewertungsverfahren unter Einbeziehung einer soge-
nannten ,,Benannten Stelle“ vorgeschrieben.
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