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Vorwort

Vorwort

Die Apothekenbetriebsordnungsnovelle von 2012 war noch nicht in Kraft getreten, schon
machte die Nachricht vom ,,Tod der Defektur® die Runde. Besonders bedauerlich dabei
war, dass selbst einige Standesvertreter — aus Unkenntnis oder wider besseres Wissen —
meinten, das Totenglocklein fiir die Defektur lduten zu miissen. Einige besonders forsche
unter ihnen riefen gar nach dem Verordnungsgeber und verlangten eine Nachbesserung
in Sachen Defektur, ohne zu realisieren, welch groflen Gestaltungsspielraum die beste-
hende Formulierung des Verordnungstextes tatsichlich er6ffnet. Doch statt die sich hier-
aus ergebenden Moglichkeiten im Sinne des Berufsstandes zu nutzen und aktiv mit Leben
zu erfiillen, verstirkten sie die Verunsicherung vieler Apotheken, von denen sich in der
Folge etliche vorschnell und unnétigerweise von der Defektur verabschiedeten. Das
Hauptproblem der Defektur besteht demnach nicht etwa in den untiberwindlichen Hiir-
den der Apothekenbetriebsordnung, sondern vor allem in der Verunsicherung, die durch
die vage Formulierung des Verordnungstextes und die unreflektierten Meinungsaufle-
rungen einiger Vertreter des Berufsstandes bzw. der Uberwachungsbehérden gestiftet
wurde.

Vielerorts hoffte man, ein klares, einvernehmliches Statement der Pharmazierite
konnte verbliebene Unklarheiten beseitigen und der Defektur in Deutschland wieder ein
festes Fundament geben, insbesondere nachdem die Arbeitsgemeinschaft der Pharmazie-
riate Deutschlands (APD) in ihrer Resolution von 2012 ein klares Bekenntnis fiir den
Erhalt der Defektur abgelegt und die Veréffentlichung allgemeiner Standards fiir die
Defekturpriifung angekiindigt hatte. Was im Oktober 2013 folgte, war zwar neuerlich ein
eindeutiger Fingerzeig in Richtung einer risikoorientierten Defekturpriifung, der Kon-
kretisierungsgrad blieb jedoch hinter den Erwartungen zuriick. Letztlich bieten demnach
auch die Ausfithrungen der Pharmazierdte noch immer grofle Interpretationsspielraume
und lassen die von vielen Apotheken erhoffte Klarheit vermissen.

Die nach wie vor bestehende Verunsicherung in puncto Defekturpriifung zu beseiti-
gen, ist daher das Hauptanliegen dieses Buches. Dreh- und Angelpunkt, des hierfiir ent-
wickelten Konzepts, ist eine standardisierte Risikobeurteilung, aus der sich konkrete
Priifempfehlungen ableiten lassen, ohne jedoch Anspruch auf Allgemeinverbindlichkeit
erheben zu wollen. Das Konzept versteht sich vielmehr als Handreichung, mit deren Hilfe
Apotheken das Risiko der von ihnen hergestellten Defekturarzneimittel jederzeit nach
transparenten und nachvollziehbaren Kriterien beurteilen konnen. Die aus der Risikobe-
urteilung abgeleiteten Priifempfehlungen ermoglichen es den Apotheken, eine greitbare
Vorstellung des notwendigen Priifaufwands zu entwickeln und aus einer Vielzahl potenti-
ell in Frage kommender Priifmethoden in Abhéngigkeit von Risikoklasse und Darrei-
chungsform eine oder mehrere aussagekriftige Priifmethoden fiir das jeweilige Defektur-
arzneimittel auszuwéhlen. Natiirlich sind die Apotheken hierbei nicht auf die in diesem
Buch genannten Priifmethoden beschrankt. Andere geeignete Priifmethoden kénnen
selbstredend ebenfalls zum Einsatz kommen. Die nachfolgenden Ausfithrungen sollen es
den Apotheken erleichtern, sich in die mogliche ,, Architektur® eines risikobasierten Prif-
konzepts fiir Defekturarzneimittel einzudenken und dieses ihren individuellen Bediirf-
nissen anzupassen. Aus diesem Grund werden im zweiten Teil des Buches die verschiede-
nen Prifmethoden mit ihren méglichen Einsatzbereichen sowie ihren Vor- und Nachtei-
len im Detail erldutert.
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Vorwort

Die Auswahl der in diesem Buch empfohlenen Priifmethoden und die Festlegung ihrer

Anwendungsbereiche erfolgte in dem Bewusstsein, hierbei die Grenzen des statistisch
bzw. wissenschaftlich Vertretbaren auszuloten. Dem geneigten Leser diene diese Tatsache
als Indiz dafiir, dass dieses Werk beseelt ist von dem Gedanken, den Aufwand der Defek-
turpriifung so gering wie moglich zu halten.
Wie der Europarat in einer Resolution aus dem Jahr 2011 zurecht feststellte, kdnnen
industriell hergestellte Arzneimittel nicht alle individuellen Patientenbediirfnisse befrie-
digen, weshalb in Apotheken hergestellte Zubereitungen ein wichtiges Element der Arz-
neimittelversorgung in Europa darstellen. Damit die Apotheken diese unverzichtbare
Aufgabe auch weiterhin erfiillen konnen, bedarf es jedoch geeigneter Rahmenbedingun-
gen, die einen addquaten Ausgleich schaffen zwischen Patienteninteresse einerseits und
dem fiir Apotheken zumutbarem Aufwand andererseits. Ich hoffe mit diesem Buch hierzu
einen Beitrag zu leisten und damit die Defektur in moglichst vielen Apotheken am Leben
zu halten oder gar wiederzubeleben, auf dass sich das alte Sprichwort einmal mehr
bewahrheite: Totgesagte leben ldnger!

Grof8habersdorf, im Frithjahr 2014 Dr. Andreas S. Ziegler
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1 Rechtliche Grundlagen

1.1 Ubersicht der rechtlichen Rahmenbedingungen

Von entscheidender Bedeutung fiir die sinnvolle, praktikable sowie im Rahmen der Mog-
lichkeiten auch wirtschaftliche Herstellung von Arzneimitteln in der Apotheke ist die
kombinierte Ausschopfung aller rechtlich zuldssigen Herstellungsoptionen von Rezeptur-
und Defekturarzneimitteln. o Abb. 1.1 liefert einen Uberblick iiber entsprechende Mog-
lichkeiten und einschldgige Rechtsgrundlagen.

Wie o0 Abb. 1.1 so fokussieren auch die nachfolgenden Ausfithrungen, der Zielsetzung
dieses Werkes entsprechend, auf die rechtlichen Rahmenbedingen der Defekturherstel-
lung bzw., wo dies geboten erscheint, auf die Unterscheidung von Rezeptur und Defektur.
Die Arzneimittelherstellung in Apotheken mit Herstellungserlaubnis nach §13 AMG
wird aufgrund der geringen Anzahl von Apotheken, die eine solche Erlaubnis besitzen,
nicht néher thematisiert.

Um die angemessene Qualitdt von defekturmiaf3ig hergestellten Arzneimitteln sicher-
zustellen, sind die herstellende Apotheke sowie der fiir die Herstellung verantwortliche
Apotheker einer Reihe von gesetzlichen Bestimmungen unterworfen. Vom Apotheken-
und Arzneimittelrecht, tiber das Betdubungsmittel- und Gefahrstoffrecht bis hin zum
Eichrecht und der Branntweinsteuerverordnung bildet eine Vielzahl rechtlicher Vor-
schriften den gesetzlichen Rahmen fiir die Defekturherstellung (Thoma 2013). Sie alle in
Génze vorzustellen, wiirde den Umfang dieses Werkes zwangslaufig sprengen. Im Folgen-
den soll daher lediglich auf die Vorschriften der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO
2012) und des Arzneimittelgesetzes (AMG 2013) eingegangen werden, die die Defektur-
herstellung in der Apotheke im engeren Sinne regeln und auf vielfiltige Weise ineinan-
dergreifen. Einen Uberblick tiber die relevanten Paragraphen dieser beiden Rechtsvor-
schriften liefert mTab.1.1. Die darin genannten Rechtsbegriffe werden nachfolgend im
Sinne der jeweiligen Norm verwendet und konnen dort im Originalwortlaut nachgelesen
werden.
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o Abb.1.1 Rechtsgrundlagen fiir die Arzneimittelherstellung im Rahmen des iiblichen
Apothekenbetriebs (nach Gebler, Kindl 2013)



1.1 Ubersicht der rechtlichen Rahmenbedingungen

o Tab.1.1 Fiir die Herstellung von Defekturarzneimitteln einschldgige Rechtsvorschriften in
ApBetr0 und AMG

ApBetr0 AMG
Arzneimittelbegriff §2
Definitionen
Fertigarzneimittel §4 Abs. 1
Herstellen §L4 Abs. 14
Qualitat §L4 Abs. 15
Charge §4 Abs. 16
Inverkehrbringen §4 Abs. 17
Pharmazeutischer Unternehmer §4 Abs. 18
Defekturarzneimittel §laAbs. 9
Anforderungen an das Arzneimittel
Verbot bedenklicher Arzneimittel §5
Verbote zum Schutz der Tauschung §8
Kennzeichnung der Behdltnisse und §14 Abs. 2 §10 Abs. 1
duBere Umhiillungen §16 Abs. 2
Packungsbeilage §1L4 Abs. 2 §11 Abs. 1und 2
Zulassung der Arzneimittel
Zulassungspflicht §21
Ausnahmen von der Zulassungspflicht:
Hunderterregel §21 Abs. 2 Nr. 1
Standardzulassungen §36
Lizenzherstellung (z. B. STADA-Prédparate) §21 Abs. 3
Herstellung von Arzneimitteln
Ausgangsstoffe §11
Grundsadtzliche Herstellungsvorschriften §§13-19
Herstellungserlaubnis §13
Rezepturherstellung §7
Defekturherstellung §8

Herstellung von Parenteralia §35
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o Tab.1.1 Fiir die Herstellung von Defekturarzneimitteln einschldgige Rechtsvorschriften in
ApBetr0 und AMG (Fortsetzung)

ApBetr0 AMG
Herstellung im Auftrag §lla
Ausnahme von der Herstellungserlaubnis §§6-10 §13 Abs. 2 Nr. 1
flir die Herstellung im Rahmen des iibli-
chen Apothekenbetriebs
Aufbewahrung der Herstellungs- und §22 Abs. 1
Priifdokumentation in Apotheken
Papierlose Dokumentation §22 Abs. 2

1.2 Rechtsbegriff ,Defekturarzneimittel”

Ein Defekturarzneimittel ist gemaf3 § 1a Abs. 9 ApBetrO ein Arzneimittel, das im Rahmen
des tiblichen Apothekenbetriebes im Voraus und an einem Tag in bis zu 100 abgabeferti-
gen Packungen oder in einer diesen entsprechenden Menge hergestellt wird (ApBetrO
2012). Da die Regelungen zur Herstellung von Defekturarzneimitteln in § 8 ApBetrO aber
nur Anwendung finden, wenn auch tatsichlich Defekturarzneimittel hergestellt werden,
ist es wichtig, zwischen der Herstellung von Defekturarzneimitteln und der Herstellung
von mehreren patientenindividuell bestimmten Rezepturarzneimitteln zu unterscheiden.
Wihrend im ersten Fall die Herstellung im Voraus, d.h. vor der tatsidchlichen Anforde-
rung des Arzneimittels fiir einen noch nicht nidher bestimmten Patienten erfolgt, ist im
zweiten Fall der Empfinger des Arzneimittels zum Zeitpunkt der Herstellung bereits
bekannt, da eine entsprechende Herstellungsanforderung (Rezept oder Kundenwusch)
vorliegt. Werden mehrere Rezepturarzneimittel, die im o.g. Sinne patientenindividuell
bestimmt sind, in einem Vorgang hergestellt, gilt §8 ApBetrO nicht. Stattdessen richtet
sich die Herstellung nach §7 ApBetrO, der fiir Rezepturarzneimittel einschlagig ist
(Cyran, Rotta 2012).

Die defekturméfliige Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung ist
grundsétzlich moglich. In diesem Fall sind neben den Anforderungen von §8 ApBetrO
die speziellen Vorgaben des § 35 ApBetrO zu beachten. Aufgrund der hohen Anforderun-
gen diirfte eine solche Defekturherstellung aber die Ausnahme darstellen.

1.3 Zulassungsstatus von Defekturarzneimitteln

Wie aus 0 Abb. 1.1 hervorgeht, handelt es sich bei Defekturarzneimitteln entweder um
Fertigarzneimittel oder um Nicht-Fertigarzneimittel, die im Voraus in einer vergleichba-
ren Menge als Zwischen- oder Endprodukt fiir eine spétere Weiterverarbeitung bzw. zum
Abfiillen/Abpacken hergestellt werden. Der rechtliche Status von Defekturarzneimitteln
kann also unterschiedlich sein. Wahrend sich die Herstellung stets nach § 8 ApBetrO rich-
tet, sind fiir die Frage des Zulassungsstatus bzw. des Inverkehrbringens ausschliefllich die
Vorschriften des Arzneimittelgesetzes (AMG) relevant.



1.3 Zulassungsstatus von Defekturarzneimitteln

1.3.1 Fertigarzneimittel nach der Hunderterregel

Fertigarzneimittel sind nach § 21 AMG grundsatzlich zulassungspflichtig. Unter bestimm-
ten Voraussetzungen konnen sie jedoch nach §21 Abs. 2 AMG von der Zulassungspflicht
ausgenommen sein. Bei Defekturarzneimitteln ist insbesondere §21 Abs. 2 Nr. 1 AMG
relevant. Demnach bediirfen Arzneimittel, die zur Anwendung bei Menschen bestimmt
sind und aufgrund nachweislich hdufiger drztlicher oder zahnirztlicher Verschreibung in
den wesentlichen Herstellungsschritten in einer Apotheke in einer Menge bis zu hundert
abgabefertigen Packungen an einem Tag im Rahmen des tiblichen Apothekenbetriebs
hergestellt werden und zur Abgabe im Rahmen der bestehenden Apothekenbetriebs-
erlaubnis bestimmt sind, keiner Zulassung. Diese Ausnahmeregelung ist exakt auf die in
§ 1a Abs. 9 ApBetrO definierte Defekturherstellung in der Apotheke zugeschnitten, sodass
Defekturarzneimittel grundsitzlich von der Zulassungspflicht ausgenommen sind. Der
geforderte Nachweis einer hédufigen drztlichen oder zahnirztlichen Verschreibung ldsst
sich durch die Sammlung von Rezeptkopien fiihren.

1.3.2 STADA-Prdparate

Die Defekturherstellung kommt auch bei Fertigarzneimitteln in Betracht, fiir die ein
pharmazeutischer Unternehmer nach §21 Abs. 3 Satz 2 AMG eine Zulassung beantragt
hat und die in Apotheken aufgrund einheitlicher Vorschriften hergestellt und unter einer
einheitlichen Bezeichnung an Verbraucher abgegeben werden (z.B. sog. STADA-Pripa-
rate). Nach Abschluss eines Lizenzvertrags werden den Apotheken die Herstellungs- und
Kennzeichnungsvorschriften sowie das Arzneimittel und das benétigte Verpackungsma-
terial als Komplettpaket zur Verfiigung gestellt. Eine eigene Zulassung durch die Apo-
theke ist nicht erforderlich. Die offizinelle Herstellung von STADA-Préparaten hat eine
iiber 100-jahrige, bis heute fortbestehende Tradition, allerdings ist die Anzahl der auf
Basis einer STADA-Zulassung hergestellten Arzneimittel in den letzten Jahren stark riick-
laufig. Auch beschrdnken sich die in den Apotheken durchzufiihrenden Herstellungs-
schritte heute im Allgemeinen auf reine Abpack- und Kennzeichnungsvorgénge.

1.3.3 Standardzulassungen

Von der Zulassung freigestellt sind auch so genannte Standardzulassungen gem. §36
AMG. Firr die Defekturherstellung sind diese Standardzulassungen insbesondere deshalb
interessant, weil hierfiir kein Nachweis haufiger drztlicher Verschreibungen gefordert
wird, der ansonsten die Voraussetzung fiir eine Befreiung von der Zulassungspflicht dar-
stellt (vgl. » Kap. 1.3.1). In den Leitsédtzen des Bundesministeriums fiir Gesundheit zu § 36
AMG heift es: ,,Mit der Festlegung offizieller Standards wird die urspriingliche Idee der
Arzneibiicher wieder aufgenommen, durch die Veroffentlichung von Monographien fiir
héufig gebrauchte Fertigarzneimittel den Verbrauchern und Patienten sowie den Angeho-
rigen der Heilberufe einen Qualitatsstandard zu gewéhrleisten.“ Fiir jede einzelne Stan-
dardzulassung wurde eine Monographie erarbeitet, die den gleichen Kriterien entspricht,
wie sie fiir die Zulassung aller Fertigarzneimittel gelten. Heute stehen etwa 280 Standard-
zulassungen zur Verfiigung (Braun 2011). Ein grofSer Anteil davon sind Infusionslosun-
gen und andere, insbesondere fiir die Herstellung in Krankenhausapotheken wichtige
Arzneimittel. Erwdahnenswert sind die variablen Mischungsverhéltnisse der standardzu-
gelassenen Teerezepturen, da sie den Apotheken bei aller Standardisierung auch einen
gewissen Gestaltungspielraum zur Individualisierung bieten. Die Sammlung der Stan-
dardzulassungen wird laufend iiberarbeitet und erweitert. Eine Liste der aktuell giiltigen
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Monographien fiir Standardzulassungen ist auf der Homepage des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu finden (www.bfarm.de).

Das Inverkehrbringen von standardzugelassenen Arzneimitteln muss dem Bundesins-
titut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) einmalig angezeigt werden ($67
Abs. 5 AMG). Seit 2012 existiert unter www.PharmNet.Bund.de die Online-Anwendung
»Elektronische Standardzulassung® Uber das Internetportal erhalten die Nutzer von
Standardzulassungen u. a. die Moglichkeit

® die Nutzung von Standardzulassungen,
® Anderungsmeldungen sowie
® die Beendigung des Inverkehrbringens

papierlos beim BfArM anzuzeigen. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, den Stand
der eigenen Standardzulassungen und die iiber das Portal angezeigten Anderungen dar-
zustellen. Die Nutzung des Portals ist kostenfrei (BfArM 2013).

1.3.. Homoopathische Fertigarzneimittel nach der Tausenderregel
Auch registrierungspflichtige homdoopathische Arzneimittel nach §38 Abs. 1 Satz 1 AMG
konnen grundsitzlich defekturméflig hergestellt und unter bestimmten Voraussetzungen
ohne Registrierung in den Verkehr gebracht werden. Eine Zulassung ist nicht notwendig.
Besondere Relevanz fiir die Defekturherstellung in der Apotheke hat §38 Abs. 1 Satz 3
AMG. Danach bedarf es einer Registrierung nicht fiir homéopathische Arzneimittel, die
von einem pharmazeutischen Unternehmer in Mengen bis zu 1000 Packungen in einem
Jahr in den Verkehr gebracht werden, sofern nicht bestimmte Ausschlusstatbesténde, die
ebenfalls in § 38 Abs. 1 Satz 3 AMG genannt sind, vorliegen. Die Herstellung im Rahmen
dieser Tausenderregelung bietet sich daher fiir Apotheken an. Allerdings sind hierbei die
mengenmafligen Defekturgrenzen zu beachten. Auch bei Inanspruchnahme der Tausen-
derregelung diirfen nicht mehr als 100 Stiick in einem Herstellungsvorgang bzw. an einem
Tag hergestellt werden (Cyran, Rotta 2012). Um die Tausenderregel bei der defekturmafii-
gen Herstellung von Homoopathika komplett auszuschopfen sind demnach mindestens
zehn Herstellungsvorginge notwendig.

1.3.5 Homoopathische Standardregistrierungen

Auch homoopathische Arzneimittel, die tiber Standardregistrierungen nach §39 Abs. 3
AMG von der Registrierung freigestellt sind (StandRegV 2007), diirfen defekturmaflig
hergestellt und in den Verkehr gebracht werden. Die mengenmaéfige Beschrankung (max.
100 am Tag) ist auch in diesem Fall einzuhalten. Wiirde diese tiberschritten, kann die
Herstellung nicht mehr nach den Vorgaben des §8 ApBetrO erfolgen, stattdessen wire
eine Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG notwendig.

1.3.6 Bulkware als Zwischen- oder Endprodukt

Als Defekturen gelten auch Nicht-Fertigarzneimittel, die in einer vergleichbaren Menge
als Zwischen- oder Endprodukt fiir eine spatere Weiterverarbeitung oder zum Abfiillen/
Abpacken im Voraus hergestellt werden (Rich, Kriessler 2012). Sie konnen als Ausgangs-
stoffe nach § 11 ApBetrO zur Herstellung von Rezeptur- oder anderen Defekturarzneimit-
teln verwendet werden. Auch in diesem Fall gilt grundsitzlich eine mengenmafiige
Beschrinkung, wobei es nicht immer ganz einfach ist, das Aquivalent zu 100 abgabeferti-
gen Packungen festzulegen. Wird ein als Bulkware vorritig gehaltenes Defekturarzneimit-
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tel beispielsweise je nach Verordnung in 50-, 100- und 200-Gramm-Kruken abgefiillt und
abgegeben, so stellt sich die Frage, welche Gebindegrofle bei der Berechnung der Chargen-
obergrenze zu Grunde zu legen ist. Auch wenn der Bulk zu einem spéteren Zeitpunkt wei-
terverarbeitet oder als Rezeptur abgefiillt wird, ist das zwischengelagerte Produkt als fer-
tige Defektur anzusehen und unterliegt damit nach Auffassung der Arbeitsgemeinschaft
der Pharmazierite Deutschlands (APD) der Priifpflicht gem. § 8 ApBetrO (APD 2013).

1.4 Arzneimittelrechtliche Verbote bei der Herstellung von
Defekturarzneimitteln

Fir defekturmaflig hergestellte Arzneimittel gelten, wie fiir alle anderen Arzneimittel
auch, die arzneimittelrechtlichen Verbote der §§5 und 8 AMG. Nach §5 Abs. 1 AMG ist
es untersagt, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen. Bedenklich sind nach
§5 Abs. 2 AMG Arzneimittel, bei denen der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei
bestimmungsgeméflem Gebrauch schidliche Wirkungen haben, die iiber ein nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf hinaus gehen. Maf3ge-
bend fiir die Beurteilung eines Arzneimittels ist demnach der jeweilige Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse. Da diese laufend fortentwickelt werden, haben sich die fiir die
unbedenkliche Beschaffenheit der Arzneimittel Verantwortlichen stets tiber den aktuel-
len Stand dieser Erkenntnisse zu unterrichten.

§8 AMG enthilt Verbote zum Schutz vor Tauschung, darunter auch das Verbot, Arz-
neimittel herzustellen oder in den Verkehr zu bringen, die durch Abweichung von den
anerkannten pharmazeutischen Regeln in ihrer Qualitit nicht unerheblich gemindert
sind. Eine Minderung der Qualitét ist insbesondere dann nicht unerheblich, wenn die
Wirksamkeit des Arzneimittels so herabgesetzt ist, dass der Behandlungserfolg bei Beach-
tung der vorgeschriebenen Art der Anwendung nicht erwartet werden kann. Dies kann
vor allem durch einen gegeniiber der Norm verminderten oder erhdhten Gehalt an
bestimmten Stoffen oder Zubereitungen aus Stoffen, durch Verunreinigungen, durch Ver-
inderungen in der Zusammensetzung oder durch Verderb (Uberlagerung) verursacht
worden sein. Insbesondere ist auch das Inverkehrbringen nach Ablauf des Verfallsdatums
verboten (Cyran, Rotta 2012).

1.5 Defektur-Dokumentation

Grundsitzlich dienen die Dokumentationsvorschriften der Apothekenbetriebsordnung
dem Nachweis aller fiir die Arzneimittelsicherheit wichtigen Prozesse. Dadurch wird die
zustandige Behorde in die Lage versetzt, alle sicherheitsrelevanten Vorginge innerhalb
der Apotheke, ggf. auch retrospektiv, liickenlos zu iiberpriifen. Diesem Leitgedanken ent-
sprechend ist auch die Herstellung und Priifung von Defekturarzneimitteln umfassend zu
dokumentieren. Im Einzelnen schreibt § 8 ApBetrO die folgenden vier Dokumente vor:

Herstellungsanweisung
Herstellungsprotokoll
Priifanweisung
Priifprotokoll
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Welchen konkreten Anforderungen die einzelnen Dokumente geniigen miissen, wird in
»Kap. 1.5.1-1.5.4 ndher ausgefiihrt. Grundsitzlich gilt: Die Angaben der Herstell- und
Priifdokumentation miissen klar und unmissverstindlich sein. Der urspriingliche Inhalt
einer Eintragung darf daher nicht a posteriori unkenntlich gemacht werden. Nachtragliche
Verdnderungen oder Erginzungen der Aufzeichnungen sind nicht grundsétzlich verboten.
Sie miissen allerdings erkennen lassen, zu welchem Zeitpunkt sie der urspriinglichen Ein-
tragung zugefiigt wurden. In jedem Fall muss der genuine Eintrag lesbar bleiben, gleich-
gliltig, ob er noch Bestand hat oder nicht. Dabei empfiehlt es sich, die vorgenommene Ver-
dnderung, Ergidnzung oder Streichung mit dem Namenszeichen des hierfiir Verantwortli-
chen zu bestitigen. Diese in § 22 Abs. 1 ApBetrO genannten Voraussetzungen miissen auch
bei elektronischer (,papierloser®) Aufzeichnung gewdhrleistet sein. Auflerdem muss
sichergestellt sein, dass die Daten wihrend der Aufbewahrungsfrist verfiigbar sind und
innerhalb einer angemessenen Frist lesbar gemacht werden konnen. Bei einer Aufzeich-
nung und Aufbewahrung ausschliefflich auf Datentragern ist gem. § 22 Abs. 2 ApBetrO ein
nach der Apothekenbetriebsordnung gefordertes Namenszeichen durch eine elektronische
Signatur nach dem Signaturgesetz und eine eigenhindige Unterschrift durch eine qualifi-
zierte elektronische Signatur nach dem Signaturgesetz zu ersetzen.

Laut § 22 Abs. 1 ApBetrO sind alle Aufzeichnungen tiber die Herstellung und Priifung
von Defekturarzneimitteln vollstandig und mindestens bis ein Jahr nach Ablauf des Ver-
falldatums, jedoch nicht weniger als fiinf Jahre lang, aufzubewahren. Soweit andere Vor-
schriften auflerhalb der Apothekenbetriebsordnung lingere Aufbewahrungsfristen fiir
Aufzeichnungen vorschreiben, gehen diese den Regelungen in § 22 ApBetrO vor.

1.5.1  Herstellungsanweisung

Fiir die Herstellung von Defekturarzneimitteln bedarf es laut §8 Abs. 1 ApBetrO einer
schriftlichen Herstellungsanweisung, die allerdings nicht zwangsldufig in ausgedruckter
Form vorliegen muss. Vielmehr ist auch eine elektronische Herstellungsanweisung mog-
lich (vgl. »Kap.1.5.6). In diesem Fall muss die von §8 Abs. 1 Satz ApBetrO geforderte
(eigenhdndige) Unterschrift eines Apothekers der Apotheke durch eine qualifizierte elek-
tronische Signatur nach dem Signaturgesetz ersetzt werden. Eine ,einfache® oder eine
»fortgeschrittene elektronische Signatur reichen nicht aus. Notwendig ist ferner die
Erstellung der Herstellungsanweisung im Vorfeld. Sie darf also nicht wihrend des Her-
stellungsvorgangs und erst recht nicht im Anschluss gefertigt werden.

Die Bezugnahme auf bekannte und allgemein anerkannte Vorschriften ist zuléssig. Es
muss aber sichergestellt sein, dass die Herstellungsanweisung insoweit aus sich verstand-
lich ist und die Werke, auf die Bezug genommen wird, in der Apotheke auch entsprechend
vorgehalten werden. Generell ist es jedoch zu vorzuziehen, auf entsprechende allgemein
anerkannte pharmazeutische Regeln nicht nur Bezug zu nehmen, sondern diese — soweit
von Bedeutung - zumindest auszugsweise zu ibernehmen, um auf diese Weise ein ein-
heitliches Dokument zu generieren, das alle relevanten Daten enthilt.

§ 8 Abs. 1 Satz 2 regelt die Mindestanforderungen an die Herstellungsanweisung. Dem-
nach muss sie insbesondere Festlegungen treffen (weitere Angaben sind zuléssig, ggf.
sogar notwendig):
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® zu den einzusetzenden Ausgangsstoffen, den primdren Verpackungsmaterialien und
den Ausriistungsgegenstinden,

® zu den technischen und organisatorischen Mafinahmen, um Kreuzkontaminationen
und Verwechslungen zu vermeiden, einschlieSlich der Vorbereitung des Arbeitsplat-
zes,

® zur Festlegung der einzelnen Arbeitsschritte, einschlief3lich der Sollwerte, und soweit
durchfithrbar, von Inprozesskontrollen,

® zur Kennzeichnung, einschlieflich des Herstellungsdatums und des Verfalldatums
oder der Nachpriifung, und, soweit erforderlich, zu Lagerungsbedingungen und Vor-
sichtsmafinahmen sowie

@ zur Freigabe zum Inverkehrbringen im Sinne von § 4 Abs. 17 des Arzneimittelgesetzes.

1.5.2 Herstellungsprotokoll
Fiir die Herstellung von Defekturarzneimitteln ist ein Herstellungsprotokoll anzufertigen.
Im Herstellungsprotokoll ist die Herstellung gemaf3 der Herstellungsanweisung zum Zeit-
punkt der Herstellung von der herstellenden Person zu dokumentieren. Das Herstel-
lungsprotokoll muss die zugrunde liegende Herstellungsanweisung nennen. Aus ihm
miissen sich alle wichtigen, die Herstellung betreffenden Tatigkeiten riickverfolgen las-
sen. Wie bei der Herstellung von Rezepturarzneimitteln miissen auch bei Defekturarznei-
mitteln die einzelnen Schritte der Herstellung protokolliert werden.

Laut § 8 Abs. 2 ApBetrO muss das Herstellungsprotokoll insbesondere folgende Anga-
ben enthalten:

® das Herstellungsdatum und die Chargenbezeichnung,

® die eingesetzten Ausgangsstoffe sowie deren Einwaagen oder Abmessungen und deren
Chargenbezeichnungen oder Priifnummern,

® die Ergebnisse der Inprozesskontrollen,

die Herstellungsparameter,

® die Gesamtausbeute und, soweit zutreffend, die Anzahl der abgeteilten Darreichungs-
formen,

® das Verfalldatum oder das Nachtestdatum sowie

® die Unterschrift der Person, die das Arzneimittel hergestellt hat.

Im Anschluss muss ein Apotheker die Freigabe erteilen. Das Herstellungsprotokoll ist
hierzu mit der Bestdtigung eines Apothekers zu ergénzen, dass die angefertigten Arznei-
mittel der Herstellungsanweisung entsprechen (Freigabe). Da fiir die Bestitigung nicht
ausdriicklich eine Unterschrift verlangt wird, ist wie bisher (vgl. BAK 2012) davon aus-
zugehen, dass fiir die Freigabe ein Namenszeichen des verantwortlichen Apothekers aus-
reicht. Folglich geniigt fiir die im Falle einer elektronischen Erstellung des Herstellungs-
protokolls erforderliche Signatur die ,einfache® elektronische Signatur. Fraglich ist, was
hinsichtlich der nach §8 Abs. 2 Nr. 7 erforderlichen Unterschrift der herstellenden Per-
son gilt, die nicht notwendigerweise mit dem die Freigabe erklirenden Apotheker iden-
tisch sein muss. Es wird die Auffassung vertreten, dass es fiir den Anwendungsbereich
von §22 Abs. 2 Satz 3 ApBetrO allein darauf ankommt, ob vom verantwortlichen Apo-
theker die eigenhidndige Unterschrift verlangt wird oder ein Namenszeichen ausreicht.
Bei der Freigabe hat der Apotheker die Ergebnisse der analytischen Priifung, die im Prif-
protokoll dokumentiert sind, zu berticksichtigen.
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1 Rechtliche Grundlagen

1.5.3 Priifanweisung

Die bei Rezepturen erlaubte organoleptische Priifung ist bei Defekturen nicht ausrei-
chend, da laut Bundesgesundheitsministerium nach heutigen Kriterien bei einer Arznei-
mittelherstellung, die tiber den Einzelfall hinausgeht, unter Sicherheitsaspekten nicht auf
jegliche analytische Priifung zur Feststellung der Qualitét des hergestellten Endprodukts
verzichtet werden kann (BMG 2012). Wie bei anderen Arzneimittelherstellern ist auch
bei der Defekturherstellung in der Apotheke fiir jede Priifung eine schriftliche Anweisung
zu erstellen (Ziegler 2012). Fiir die Priifung von Defekturarzneimitteln ist demnach eine
Prifvorschrift anzufertigen, die von einem Apotheker zu unterschreiben ist. Liegt die
Priifanweisung in rein elektronischer, nicht gedruckter Form vor, bedarf es einer qualifi-
zierten elektronischen Signatur nach dem Signaturgesetz (Cyran, Rotta 2012). Die Priif-
anweisung dient der Arzneimittelsicherheit und muss mindestens Angaben enthalten

® zur Probenentnahme,
® zur Prifmethode,
® zur Art der Priifung, einschlieSlich der zuldssigen Soll- oder Grenzwerte.

Laut Amtlicher Begriindung des Bundesgesundheitsministeriums zur Novellierung der
Apothekenbetriebsordnung 2012 kann bei der Priifanweisung auf bekannte, allgemein
anerkannte Vorschriften Bezug genommen werden (BMG 2012).

1.5..  Priifprotokoll

Wie bei der Herstellung, so ist auch bei der Priifung durch ein Protokoll nachzuweisen,
dass die Vorgaben der Anweisung eingehalten bzw. umgesetzt wurden. Das Priifprotokoll
ist gem. § 8 Abs. 4 ApBetrO von der Person zu erstellen, die die Priifung durchgefiihrt hat.
Es muss folgende Mindestangaben erhalten:

® Bezeichnung des gepriiften Defekturarzneimittels sowie dessen Chargenbezeichnung
und/oder Herstelldatum

Nennung der zugrunde liegenden Priifanweisung

Datum der Priifung

Priifergebnis sowie ggf. dessen Bewertung

Freigabe des Priifergebnisses durch den verantwortlichen Apotheker, der die Priifung
durchgefiihrt oder beaufsichtigt hat

Grundsitzlich gilt: die Priifung muss anhand des Priifprotokolls vollstdndig nachvollzieh-
bar sein. Eine pauschale Protokollierung, dass eine Priifung erfolgt ist und keine Mangel
festgestellt worden sind, gentigt nicht. Hieraus ergibt sich méglicherweise die Notwendig-
keit weitere Daten auf dem Priifprotokoll festzuhalten. Ein Verzicht auf die analytische
Priifung ist im Gegensatz zu Rezepturarzneimitteln nicht moglich. Damit die Sicherheit
gewihrleistet wird, muss die Priifung am Endprodukt erfolgen. Dessen Qualitit muss
festgestellt werden. Die Priifung ist vom Apotheker jedenfalls zu beaufsichtigen. Nur der
Apotheker ist dann zur Freigabe berechtigt. Eine Personenverschiedenheit zwischen her-
stellendem und priifendem Apotheker oder zwischen dem Apotheker, der die Priifungs-
anweisung unterschreibt, der die Herstellungsanweisung unterschreibt und die Priifung
vornimmt, ist nicht notwendig. Das Priifprotokoll ist wie auch sonst bei Priifprotokollen
vorgesehen (vgl. § 11 Abs. 2 Satz 4 und §12 Abs. 2 Nr. 5 ApBetrO) von dem die Priifung
durchfithrenden oder beaufsichtigenden Apotheker mit einem Namenszeichen zu verse-
hen.



1.5 Defektur-Dokumentation

1.5.5 Plausibilitatspriifung

Wihrend bei Rezepturarzneimitteln gem. § 7 Abs. 1b ApBetrO vor der Anfertigung zwin-
gend eine Plausibilitdtspriifung durchzufiihren ist, wird dies bei Defekturarzneimitteln in
der Apothekenbetriebsordnung nicht explizit gefordert. Das bedeutet aber nicht, dass der
Apotheker Defekturarzneimittel nicht unter galenischen Gesichtspunkten beurteilen
muss (Kiefer 2012). Auf die Forderung einer Plausibilitdtspriifung fiir Defekturarzneimit-
tel wurde verzichtet, weil die Herstellung entweder aufgrund validierter Rezepturformeln
erfolgt (z.B. Standardzulassungen), fiir die die Plausibilitdt vorausgesetzt werden kann,
oder aufgrund héufiger érztlicher Verordnung und damit urspriinglich auf einer arztli-
chen Rezepturanforderung basiert haben muss. Daraus ergibt sich, dass zumindest vor
dem Erreichen der Defekturgrenze eine Plausibilitdtspriifung der Rezeptur stattgefunden
haben muss (Preuschhof, Tisch 2012). Dies heifdt jedoch nicht, dass ein Arzneimittel, das
die Defekturgrenze einmal tiberschritten hat, keiner weiteren pharmazeutischen Bewer-
tung mehr zu unterziehen ist. Vielmehr ergibt sich aus der Forderung des §2a Abs. 1
ApBetrO, dass Arzneimittel nach Stand von Wissenschaft und Technik hergestellt, gepriift
und gelagert werden missen, implizit die Notwendigkeit, die Plausibilitdt auch bei Defek-
turarzneimitteln in regelméfligen Abstdnden erneut zu priifen. Da der Erkenntnisstand
von Wissenschaft und Forschung kontinuierlich voranschreitet (vgl. mTab. 1.2), ist es
nicht statthaft, sich auch nach Jahren noch immer auf eine Plausibilitatspriifung zu verlas-
sen, die irgendwann vor dem Erreichen der Defekturgrenze fiir ein bestimmtes Arznei-
mittel erstellt wurde. Es kann daher sinnvoll sein, auch Defekturarzneimittel von Zeit zu
Zeit einer Plausibilitatspriifung zu unterziehen, um so zu gewdhrleisten, dass die Formu-
lierung dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand entspricht.

O Tab.1.2 Vergleich des plausibilitdtsrelevanten, wissenschaftlichen Erkenntnisstands fiir die
Jahre 2012 bzw. 2013 am Beispiel ausgewdhlter Wirkstoffprofile (Ziegler 2012a, 2013a)

Rezeptierbarer pH-Bereich Therapeutische Konzentration [%]

2012 2013 2012 2013
Clindamycinhydrochlorid  3-5 3-5 1-3 1-2
Hydrochinon <L <k =3 72=5}
Milchsdure 3-4 1-8 5-10 5-10
Prednicarbat 4L-10 3,5-5,5 0,25 0,25
Progesteron Nicht bekannt <7 1-3 1=3
Trichloressigsdure <1 <1 10-80 10-65

1.5.6 Papierlose Dokumentation

Die papierlose elektronische Dokumentation kann bei der Bewiltigung des mit der
Defekturherstellung einhergehenden Dokumentationsaufwandes und bei der Archivie-
rung eine erhebliche Erleichterung darstellen. Die Apothekenbetriebsordnung sieht
daher ausdriicklich vor, dass Aufzeichnungen auch auf Bild- oder Datentrdgern vorge-
nommen und aufbewahrt werden konnen. Dies ist allerdings an gewisse Voraussetzungen
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