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Vorwort

Vorwort

Seinerzeit, mit der zweiten Verordnung zur Anderung der Approbationsord-
nung fiir Apotheker (AAppO) vom 14.12.2000 wurde die Priifung der Arznei-
formenlehre, als Teil der Priifung der Grundlagen der Physik und der physika-
lischen Chemie, in den Priifungskatalog des ersten Abschnitts der Pharmazeu-
tischen Prifung aufgenommen. Seit Herbst 2003 wurde sie schliefSlich fester
Bestandteil des ersten Staatsexamens. Dass sie der Physikpriifung zugeordnet
wurde, ist sinnvoll, denn Arzneiformenlehre ist angewandte Physik.

Viele Universititen verstehen die Arzneiformenlehre als eine Art abge-
speckte Technologie, neudeutsch wiirde man vielleicht sagen ,Technologie
light* Sicherlich besitzen die Arzneiformen, die im Apothekenmaf3stab herge-
stellt werden, wie zum Beispiel Zapfchen oder Kapseln, in der beruflichen Pra-
xis nicht mehr den Stellenwert, wie noch vor einigen Jahren. Arzneimittel im
Apothekenmaf3stab werden in erster Linie auf dem Wege der Rezeptur oder
Defektur hergestellt, den Tatigkeiten, die zu den so genannten Kernkompeten-
zen des Apothekers zahlen und die uns von den reinen Arzneimittelverkdufern
unterscheiden. Geldufig ist auch noch der Begriff des ,,Pillendrehers® fiir unse-
ren Berufsstand. Schade, dass das Pillendrehen in der universitiren Ausbildung
allenfalls noch im Fach ,Geschichte der Pharmazie“ Beachtung findet. Erfreuli-
cherweise hat die eine oder andere Universitit diese Arzneiform aber noch
nicht ganz aus dem Lehrplan der Arzneiformenlehre gestrichen, und dort dre-
hen zukiinftige Pillendreher noch flei3ig Pillen. Bei der permanenten o6ffentli-
chen Diskussion tber das Gesundheitswesen, die Digitalisierung und den
Online-Versandhandel sollten wir uns vielleicht wieder mehr auf unsere Kern-
kompetenzen konzentrieren und damit profilieren. Den im Apothekenmaf3-
stab herzustellenden Arzneiformen gilt das Interesse im ersten Staatsexamen.
Auflerdem finden auch die in der Praxis wichtigen homoopathischen Arznei-
formen Berticksichtigung. Bisher wurde diesen in der universitdren Ausbil-
dung wenig Bedeutung beigemessen, obwohl sie im Apothekenalltag unver-
zichtbar sind.

Mittlerweile ist seit der ersten Auflage dieses Lehrbuches ein Jahrzehnt ver-
gangen. Einige Dinge haben sich wesentlich verdndert, sodass das Werk ,,Arz-
neiformenlehre kompakt“ grundlegend tiberarbeitet werden musste. Insbeson-
dere ist auch das neue Kapitel ,, Arzneiformen zur Anwendung am Auge“ dazu-
gekommen.

Mit der Novellierung der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) haben sich
die Anforderungen an den Apothekenbetrieb hinsichtlich der guten Herstel-
lungspraktiken und Dokumentationen enorm erhoht. Neben einem apothe-
keneigenen Qualitdtsmanagementsystem und Hygienekonzept fordert die
ApBetrO eine umfangreiche Dokumentation fiir die Herstellung von Einzel-
Arzneimitteln (Rezepturen) sowie eine aufwindige Chargenpriifung und
-dokumentation fiir Defekturen. Prinzipiell begriife ich diese Entwicklung und
sehe die Apotheke als verlangerten Arm der Pharmazeutischen Industrie, die
unter sehr hohen Standards arbeiten muss, um die geforderte Produktqualitat
sicherzustellen. Durch diese erhohten Standards ist auch der Anspruch an die
Apothekenleiter und deren Personal gestiegen. Ein Aspekt, welcher sich noch
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immer nicht in der Approbations- und Studienordnung in ausreichendem
Maf3e widerspiegelt.

Die fortschreitende Technologisierung hat auch in den 6ffentlichen Apothe-
ken einen hohen Stellenwert erhalten, und zu ,,moderner Pharmazie“ gehoren
auch moderne Arbeitsweisen. Sie wurden in diesem Werk berticksichtigt. Die
Ausfithrungen dazu basieren auf meinem fundierten Hintergrundwissen und
den Erfahrungen aus Universitdt, Industrie, Unternehmensberatung und
schlussendlich der 6ffentlichen Apotheke. Ich bin sicher, dass die LeserInnen
davon profitieren werden und neben der Moglichkeit der zielgerichteten Vor-
bereitung auf die Priifungen auch erfahren, was der ,,Stand der Technik® ist.

Weinheim, im Winter 2018 Uwe Weidenauer
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1 Grundbegriffe der Arzneiformenlehre

Im Rahmen der Arzneiformenlehre spielen zahlreiche Grundbegriffe und
pharmazeutische Regelwerke eine wichtige Rolle. In diesem Kapitel werden
die wichtigsten Regelwerke vorgestellt und die Definition der Begriffe
Arzneimittel, Rezeptur- und Defekturarzneimittel, Standardzulassungen,
STADA-Praparate bzw. STADA-Lizenzpraparate und Fertigarzneimittel gege-
ben. Arzneimittel verfiigen nur iiber eine begrenzte Haltbarkeit, die Regel-
werke definieren die Begriffe Haltbarkeitsfrist, Verwendbarkeitsfrist und
das Verfalldatum.

Die Herstellung von Arzneiformen setzt eine einwandfreie Qualitat voraus.
Mit der Novellierung der Apothekenbetriebsordnung schreibt der Gesetzge-
ber ein funktionierendes Qualitditsmanagementsystem sowie eine umfang-
reiche Dokumentations- und Priifpflicht fiir die Herstellung von Rezeptur-
und Defekturarzneimitteln vor.

1.1 Vorschriften iiber Arzneimittel

In Deutschland werden in verschiedenen gesetzlichen Regelwerken die Defini-
tion sowie Vorschriften zur Herstellung und Priifung von Arzneimitteln
beschrieben. Die wichtigsten Regelwerke sind das Arzneimittelgesetz (AMG),
die Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO), das Arzneibuch und der Deutsche
Arzneimittel-Codex (DAC) mit dem Neuen Rezeptur-Formularium (NRF).
Diese Regelwerke werden ausfithrlich beschrieben und vorgestellt.

1.1.1  Das Arzneimittelgesetz
Das Arzneimittelgesetz (AMG) heif3t vollstaindig Gesetz iiber den Verkehr mit
Arzneimitteln und beschiftigt sich mit der Ein- und Ausfuhr und dem Verkehr
mit Arzneimitteln. Das heute geltende Arzneimittelgesetz loste das Arzneimit-
telgesetz aus dem Jahre 1961 weitgehend ab. Es wird gelegentlich auch als das
AMG 2 bezeichnet und ist in dieser Form am 01. Januar 1978 in Kraft getreten.
Das Arzneimittelgesetz besteht aus 19 Abschnitten, die sich in 147 Paragra-
phen unter anderem mit der Definition des Arzneimittelbegriffs und sonstigen
Begriffsbestimmungen, Anforderungen an die Arzneimittel und Verordnung
fiir deren Herstellung, Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung sowie
Vorschriften zur Sicherung und Kontrolle der Qualitit beschiftigen.

1.1.2 Das Apothekengesetz (ApoG)

Das Apothekengesetz regelt die Grundlagen des Betriebs von Apotheken in der
Bundesrepublik Deutschland. Laut Gesetzgeber ist der primdre Auftrag der
Apotheken, die ordnungsgemifle Versorgung mit Arzneimitteln in Deutsch-
land sicherzustellen. Das Apothekengesetz gliedert sich in fiinf Abschnitte.

Gesetz liber den
Verkehr mit
Arzneimitteln in
der Bundes-
republik Deutsch-
land
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1.1.3 Die Apothekenbetriebsordnung (ApBetr0)

Die Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) heifit vollstandig Verordnung tiber
den Betrieb von Apotheken. Sie regelt die Voraussetzungen, die zum ordnungs-
gemiflen Betrieb einer Apotheke, Zweig- bzw. Filialapotheke und Kranken-
hausapotheke zu gewéhrleisten sind, mit dem Ziel die Qualitat der dort herzu-
stellenden und abzugebenden Arzneimittel sicherzustellen.

Die Verordnung leitet sich aus dem Apothekengesetz (»Kap.1.1.2) her,
indem das Bundesgesundheitsministerium fiir Gesundheit erméchtigt wird,
durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates eine Apothekenbe-
triebsverordnung zu erlassen.

1.1.4 Das Arzneibuch

Das Arzneibuch ist eine Sammlung anerkannter pharmazeutischer Regeln tiber
die Qualitat, Priifung, Lagerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln
und die bei ihrer Herstellung verwendeten Stoffe. Dariiber hinaus werden
Anforderungen an Behiltnisse zur Lagerung und Abgabe von Arzneimitteln
genannt. Der Begriff Arzneibuch ist etwas irrefithrend, da es sich um kein ein-
zelnes Buch handelt, sondern um drei verschiedene Werke, die in ihrer Gesamt-
heit das Arzneibuch darstellen.

m MERKE Das amtliche Arzneibuch fiir Deutschland umfasst:

1. das Deutsche Arzneibuch (DAB), ein Loseblattwerk im Ringordner bzw. eine
DVD,

2. die amtliche deutsche Ausgabe des Europdischen Arzneibuchs (Ph.Eur.),
bestehend aus dem zweibandigen, gebundenen Grundwerk und gebun-
denen Nachtragsbanden bzw. eine DVD,

3. das Homdopathische Arzneibuch (HAB), ein Loseblattwerk in zwei Ringord-
nern bzw. eine DVD.

Das Europdische Arzneibuch (Ph. Eur.) trifft Festlegungen zu Bereichen, die in
dem angeschlossenen Léanderkreis in Europa zu befolgen sind bzw. einer ein-
heitlichen Regelung bediirfen. Somit gilt das Ph. Eur. weit tiber die EU hinaus.
Es ist aus einer Harmonisierung der nationalen, europdischen Arzneibiicher
hervorgegangen. Das Deutsche Arzneibuch enthilt demnach Regelungen, wel-
che nur von nationaler Bedeutung in Deutschland sind.

m MERKE Derzeit sind 38 Staaten der Vereinbarung iiber das Europdische Arz-
neibuch beigetreten. Des Weiteren gibt es sogenannte Beobachter(-Staaten),
die auch auBerhalb Europas liegen. Hierzu zahlen sieben europdische sowie
20 nichteuropdische Lander, aber auch die taiwanische Arzneimittelbehdrde
und die Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Das Europaische Arzneibuch wird von der entsprechenden Arzneibuch-Kom-
mission am EDQM in StraBburg erarbeitet. 68 Experten- und Ad-hoc-Arbeits-
gruppen erstellen Monographien oder andere Texte und veroffentlichen diese
im Forum Pharmeuropa. Seit 2012 ist das Pharmeuropa gebiihrenfrei elek-
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tronisch zuganglich und bietet somit interessierten Kreisen die Gelegenheit
zur Kommentierung. Innerhalb der 38 Mitgliedsstaaten der Europdischen
Arzneibuchkonvention sollten Kommentare an die jeweilige nationale Arz-
neibuchbehorde gerichtet werden, die sie aus nationaler Sicht bewerten und
dem EDQM weiterleiten. Gleiches gilt fiir alle anderen Stellungnahmen zum
Europdischen Arzneibuch.

Fiir Deutschland ist die Geschaftsstelle der Arzneibuch-Kommissionen beim
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn zustan-
dig.

Die einzelnen Werke des Arzneibuchs werden fortlaufend aktualisiert. Bei der
Aktualisierung werden neue Monographien und Vorschriften hinzugefiigt bzw.
bestehende Monographien und Vorschriften aktualisiert. Die Aktualisierung
der Ph.Eur. erfolgt durch dreimal pro Jahr erscheinende, gebundene Ergén-
zungsbdnde. Die Aktualisierung der beiden Loseblattsammlungen DAB und
HAB erfolgt durch den Austausch von einzelnen Seiten in den Ringordnern.

Heute werden die Biicher und Loseblattwerke zunehmend durch elektroni-
sche Medien abgelost. Im Apothekenalltag arbeitet man in der Regel mit einer
elektronischen Version des Arzneibuchs, die mittels DVD auf die Apotheken-
computer eingespielt wird. Somit kann beispielsweise der Zugriff auf die Daten
des Arzneibuchs von mehreren Arbeitsplatzen ermdglicht werden, zudem ist
die Stichwortsuche wesentlich einfacher als in der Papierversion.

Vorschriften und Monographien

Die einzelnen Teile des Arzneibuchs bestehen aus einem Allgemeinen Teil und
Monographien. Im Allgemeinen Teil werden konkrete Vorschriften fiir allge-
meine Analyseverfahren aus verschiedenen Bereichen festgelegt. In den Mono-
graphien werden Definitionen, verschiedene Priifverfahren und Lagervor-
schriften fiir einzelne Wirkstoffe, Wirkstoffgruppen (z. B. Impfstoffe), pflanzli-
che Drogen und ihre Zubereitungen sowie homdopathische, spagyrische und
anthroposophische Arzneimittel beschrieben. In den Monographien sind vier
wichtige Abschnitte enthalten:

Definition und Beschreibung des monographierten Arzneimittels,
Nachweise fiir dessen Identitit,

Beschreibung der wichtigsten Reinheitspriifungen,

Nachweise zur Bestimmung des geforderten Gehalts.

1.1.5 Deutscher Arzneimittel-Codex (DAC) und Neues
Rezepturformularium (NRF)

Der Deutsche Arzneimittel-Codex (DAC) und das Neue Rezeptur-Formula-
rium (NRF) sind nicht offizielle Bestandteile des amtlichen Arzneibuchs. Sie
sind vielmehr Ergidnzungen und enthalten Vorschriften, die auch fiir die Apo-
thekenpraxis Bedeutung haben, jedoch nicht bzw. noch nicht ins amtliche Arz-
neibuch ibernommen worden sind. Herausgeber des DAC und des NRF ist die
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbiande (ABDA).

Stand der Technik
ist die elektroni-
sche Version des

Arzneibuchs

Bestandteile des
Arzneibuchs

Erganzungswerke
zum Arzneibuch



Aufgrund der
deutschen Teilung
existierten bis
1990 zwei deut-
sche Staaten. Die
DDR hatte auch
ein eigenes
Arzneimittelrecht

Arzneimittel
werden am oder
im menschlichen

oder tierischen

KGrper ange-

wendet

Wichtigste, allge-
meine Arzneimit-
telfunktionen sind
Heilen, Lindern,
Verhiiten und
Erkennen (medi-
zinische Diagnose)
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Wie das Arzneibuch stellt der DAC eine Sammlung anerkannter pharma-
zeutischer Regeln dar. Diese Vorschriften sind Standardverfahren in der Rezep-
tur und Defektur. Das NRF stellt eine Rezeptursammlung dar, die dem DAC
angegliedert ist. Bei den urspriinglichen Biichern handelt es sich um Loseblatt-
werke, die in Jahresabstidnden aktualisiert und erganzt werden. Wie beim Arz-
neibuch, ist es im Apothekenalltag tiblich mit einer DVD oder Online-Version
zu arbeiten. Im NRF werden nur gesundheitlich unbedenkliche und keine frag-
wiirdigen Arzneimittel monographiert. Monographien und Texte werden im
Pharmazeutischen Laboratorium des NRF in Eschborn erarbeitet und redakti-
onell mit der Arzneimittelkommission (AMK) abgestimmt. Einige wenige
Zubereitungen sind aus den in weiten Teilen obsoleten Deutschen Rezeptfor-
meln (DRF) und zahlreiche Vorschriften der letzten in der DDR amtlichen For-
melsammlung, den Standardrezepturen 1990 (SR), iibernommen worden.

1.2 Definition des Begriffs Arzneimittel

In §2 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG) ist definiert, was ein Arzneimittel
im Sinne des Gesetzes ist. Dieser wichtige Teil des AMG ist unten beschrieben,
in Klammern sind jeweils allgemeine Beispiele fiir die entsprechenden Anwen-
dungen aufgezéhlt.

1.2.1  §2 Arzneimittelbegriff

Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen,

® die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Korper
bestimmt sind und als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung
oder zur Verhiitung menschlicher oder tierischer Krankheiten oder krank-
hafter Beschwerden bestimmt sind oder
® die im oder am menschlichen oder tierischen Korper angewendet oder
einem Menschen oder einem Tier verabreicht werden kénnen, um entweder
die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immuno-
logische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren
oder zu beeinflussen (z.B. Antibiotika zum Heilen, Schmerzmittel zum
Lindern, Impfstoffe zum Verhiiten, Immunglobuline zur Passivimmuni-
sierung) oder
eine medizinische Diagnose zu erstellen (z.B. Kontrastmittel, Diagnos-
tika).

m MERKE Aus der gesetzlichen Definition nach § 2 AMG geht hervor, dass Arznei-
mittel keine reinen Heilmittel sind, sondern auch andere Funktionen haben
konnen. Arzneimittel konnen zum Beispiel zur Linderung von Leiden oder zur
Diagnostik verwendet werden. Der Gesetzgeber hat in der Definition nahezu
alle Mittel zusammengefasst, die am oder im menschlichen und tierischen
Korper aufgrund ihrer pharmakologischen, immunologischen oder metaboli-
schen Wirkung angewendet werden (Abgrenzung z.B. zu Medizinprodukten
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mit liberwiegend mechanischen, physikalischen, chemischen oder physiko-
chemischen Wirkungen).

1.3 Unterscheidung von Arzneimittelvorstufen sowie
Arznei- und Darreichungsform

1.3.1  Arzneimittelvorstufen

Im Rahmen der Herstellung von Arzneimitteln bzw. Arzneiformen werden in
der Regel Arzneimittelvorstufen hergestellt, die anschlieflend mit weiteren Ver-
arbeitungsschritten zum finalen Produkt weiterverarbeitet werden. Dies kann
den Aufwand in der Apotheke zum Teil erheblich verringern, gerade wenn man
an die sogenannten Stammzubereitungen denkt.

Stammzubereitungen

Stammzubereitungen sind Arzneimittelvorstufen, die mittels weiterer Verar-
beitungsschritte bzw. Unit Operations (verfahrenstechnische Grundoperatio-
nen) in die finale Arznei- oder Darreichungsform tberfithrt werden. In der
Apothekenrezeptur und -defektur kommen die Stammzubereitungen durchaus
héufiger vor. Beispielsweise werden Erythromycin-enthaltende dermale Zube-
reitungen in der Regel mit einer Tensid-Losung (meist Polysorbat 20-Lésung)
angerieben um die Benetzbarkeit des Wirkstoffs zu erhohen. Gelegentlich wer-
den auch Wirkstofflosungen vorritig gehalten, die in weiteren Verarbeitungs-
schritten zur finalen Zubereitung weiterverarbeitet werden. Weitere praktische
Beispiele sind Rezepturkonzentrate und -verreibungen mit z.B. Salicylsdure
oder Kortikoiden. Diese Stammzubereitungen konnen entweder als Defektur
(cave: umfangreicher Dokumentationsaufwand) in der Apotheke auf Vorrat
hergestellt oder als Fertigprodukt bezogen und in den entsprechenden Rezep-
turen eingesetzt werden.

Kritisch zu betrachten sind die begrenzten Haltbarkeiten der Defektur-
Stammzubereitungen. Im Falle von unkonservierten wéssrigen Losungen ist
die Verwendbarkeitsfrist auf 24 Stunden beschrankt.

Stammzubereitungen sind aber fiir die Verarbeitung geringer Wirkstoff-
mengen von groflem Vorteil, Rezepturkonzentrate mit reizenden, staubenden
Wirkstoffen (z.B. Salicylsdure) erhhen den Personenschutz bei der Verarbei-
tung.

Bulkware
Als Bulkware bezeichnet man grofie Gebinde von Arzneiformen, die zum fina-
len, verpackten Arzneimittel weiterverarbeitet werden muss.

Der grofle Vorteil fiir die pharmazeutische Industrie liegt darin, dass ausge-
hend von einem Bulkprodukt verschiedene Fertigarzneimittel produziert wer-
den konnen. Zum Beispiel konnen aus einem Tabletten-Bulk verschiedene
Packungen fiir unterschiedliche Lander produziert werden. Je nach Land kon-
nen zum Beispiel auch verschiedene Packmittel verwendet werden, die eine
Haltbarkeit in verschiedenen Klimazonen sicherstellen.

Arbeitserleichte-
rung oder zwin-
gend notwendig,
um ein korrektes
Ergenis zu errei-
chen

Ausgangsprodukt
flir verschiedene
Endprodukte/

Fertigarzneimittel



Stammzubereitung

Digitoxin-
Stammverreibung
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Bulkware Halbfertigware

Digitoxin- Digitoxin- Tabletten Digitoxin-

/I\ ? Granulat T ? Tabletten /I\ ? im Blister T ? Fertigarzneimittel

Mischen, Verpressen Verblistern Abfiillen
Granulieren, in Faltschachteln
Trocknen

o Abb.1.1 Fiktiver Prozess der Herstellung eines Digitoxin-Fertigarzneimittels. Die Stammverreibung
wird mit weiteren Hilfsstoff~-Komponenten zur finalen Konzentration verdiinnt, anschlieBend granuliert
und getrocknet. Das Granulat wird zu Tabletten verpresst und abschlieRend in die Tablettenblister und
-faltschachteln verpackt.

Die Halbfertigware
kann in der
Apotheke fiir
Defekturen von
Bedeutung sein

Grundsatzliche
Bestandteile der
Arzneiform

Eigentliche Form
zur Verabreichung

Halbfertigware

Als Halbfertigware kann man die letzte Zwischenstufe eines Herstellungspro-
zesses bezeichnen. Es fehlt nur noch ein Verarbeitungsschritt, um die finale
Arznei- bzw. Darreichungsform herzustellen.

Beispiel zur Unterscheidung der Arzneimittelvorstufen

Als Beispiel zur Veranschaulichung der Begriffe Stammzubereitung, Bulkware
und Halbfertigware wird der fiktive Herstellungsprozess einer Digitoxin-Tab-
lette dargestellt (o Abb. 1.1). Da Tabletten mit herzwirksamen Glykosiden, wie
Digitoxin, nur mit sehr geringen Wirkstoffmengen verabreicht werden, wird
eine konzentrierte, homogene Stammverreibung (= Stammzubereitung) in
weiteren Verarbeitungsschritten zu einem tablettierfahigen Granulat verarbei-
tet. Dieses Digitoxin-Granulat enthalt bereits die richtige Wirkstoffkonzentra-
tion und nach Verpressung zu Digitoxin-Tabletten kann man von einer Bulk-
ware sprechen. Am Ende des Prozesses wird der Tabletten-Bulk verblistert, die
geblisterten Tabletten konnen in diesem Beispiel als die Halbfertigware
bezeichnet werden. Abschlielend werden die Blister in Faltschachteln, mit
Packungsbeilage abgefiillt. Dieses Endprodukt bezeichnet man als Fertigarz-
neimittel (» Kap. 1.4.5).

1.3.2 Unterscheidung Arznei- und Darreichungsform

Die Arzneiform besteht aus einem Wirkstoff und einem oder mehreren soge-
nannten Hilfsstoffen. Unter Umstanden kénnen auch mehrere Wirkstoffe in
einer Arzneiform enthalten sein. Die Arzneiformen werden durch physikali-
sche Verfahrensschritte, die so genannten Grundoperationen (engl. Unit Ope-
rations), hergestellt.

Physikalische
Wirkstoffe(e) + Hilfsstoffe(e) »  Arzneiform
Verfahrensschritte

Die Darreichungsform oder Applikationsform bestimmt die Art und Weise,
wie ein Medikament verabreicht wird. In den meisten Fillen entspricht die
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o Tab.1.1 Beispiele fiir Arzneiformen und Darreichungsformen

Arzneiform =[# Darreichungsform Bemerkung

Tablette = Tablette Patient schluckt unverandert

Creme = Creme Patient tragt unverdandert auf
Trockensaft # Suspensionssaft Einnahme nach Wasserzugabe
Brausepulver # Trinkldsung Auflésung unter C0,-Bildung

Arzneiform auch der Darreichungsform. Es gibt allerdings auch Arzneiformen,
die vor der Anwendung in ihre Darreichungsform iiberfiihrt werden miissen.
Dies geschieht hdufig durch andere einfache Verfahrensschritte, wie zum Bei-
spiel das Auflosen in Wasser. Zur Verdeutlichung des Unterschiedes zwischen
der Arznei- und Darreichungsform sind einige Beispiele in oTab. 1.1 zusam-
mengestellt.

1.4 Rechtliche Unterscheidung von Arzneimitteln

Arzneimittel konnen im Rahmen des Apothekenbetriebes hergestellt oder mit-
tels industrieller Fertigung im Voraus hergestellt werden. Wihrend im 19. Jahr-
hundert die Herstellung nahezu aller Arzneimittel im Apothekenbetrieb noch
die Regel war, spielt diese im 21. Jahrhundert nur noch eine untergeordnete
Rolle. Im groflindustriellen Maf3stab hergestellte Arzneimittel werden in fertig
verpackter Form in den Verkehr gebracht und in dieser Form an den Verbrau-
cher bzw. Patienten abgegeben. Diese so bezeichneten Fertigarzneimittel besit-
zen zumindest mengenmaif3ig den hochsten Stellenwert, was aber nicht bedeu-
tet, dass in der Apotheke hergestellte Arzneimittel einen geringeren Stellenwert
in der Therapie hitten. In verschiedenen Regelwerken sind diese in der Apo-
theke hergestellten und industriell gefertigten Arzneimittel definiert.

141 Rezepturarzneimittel
Rezepturarzneimittel sind in § 7 ApBetrO definiert, sie werden in der Apotheke
aufgrund einer Verschreibung (Rezept) hergestellt. Rezepturen diirfen auch auf
einen Kundenwunsch hin hergestellt werden, sofern diese nicht verschrei-
bungspflichtig sind. Zum Beispiel ist es gestattet, einen Hustentee zu mischen
oder einen Kamillentee in einen Bodenbeutel abzufassen. Rezepturen diirfen
nur einzeln und auf Anforderung und nicht im Voraus hergestellt werden, die
Kennzeichnung erfolgt nach § 14 ApBetrO. Die Anforderungen zur Kennzeich-
nung sind in » Kap. 1.5 beschrieben.

Seit der Novellierung der ApBetrO 2012 muss im Rahmen der Herstellung
von jedem (!) Rezeptur- und Defekturarzneimittel eine umfangreiche Doku-
mentation erfolgen (» Kap. 1.9); gefordert sind

Einzelherstellung,
Herstellungin
kleiner Stiickzahl
oder industrielle
Massenproduktion

Rezepturen:
Immer Einzelher-
stellung



Defekturen:
maximal 100
Packungen am Tag

Zulassung als
Voraussetzung fur
die Vermarktung

Groltenteils
Herstellung von
Standardzulas-

sungen in der
Industrie

=
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eine Plausibilitdtspriifung,
eine Herstellungsanweisung und
® ein Herstellungsprotokoll.

142 Defekturarzneimittel

Defekturarzneimittel sind in §8 Abs. 1 ApBetrO definiert. Bei der Defektur
werden Arzneimittel auf Vorrat hergestellt. Dies darf nur aufgrund nachweis-
lich hdufiger drztlicher Verschreibung erfolgen. In der Apothekenpraxis ist dies
fiir haufige verordnete Rezepturen der Fall, bei zum Beispiel benachbarten
Hautédrzten oder Kinderdrzten. Um den Arbeitsaufwand fiir die Apotheke zu
minimieren, empfiehlt sich die Anfertigung der hiufig vorkommenden Rezep-
turen im Defekturmafistab. Im Rahmen der defekturméfligen Herstellung darf
die Anzahl 100 abgabefertige Packungen pro Tag nicht tiberschreiten! Aufler-
dem muss eine sehr umfangreiche Dokumentation mit Herstellungs- und Priif-
anweisung sowie Herstellungs- und Priifprotokoll erfolgen. Im Vergleich zur
Einzelrezeptur ist keine Plausibilitdtspriifung gefordert, denn entweder liegen
plausibel gepriifte drztliche Rezepturverordnungen (in grofierer Menge) vor
oder es gibt als Grundlage eine standardisierte Rezepturformel.

1.4.3 Zulassungen fiir Arzneimittel

Einzelzulassung

Voraussetzung fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln ist im Allgemeinen
eine behordliche arzneimittelrechtliche Zulassung, ansonsten ist die Vermark-
tung und Abgabe von Arzneimitteln im jeweiligen Land ausgeschlossen. Bei-
spiele fiir solche Behorden sind das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM), welches nationale Zulassungen fiir Deutschland erteilt.
Die European Medicinal Agency (EMA) erteilt Zulassungen fiir die gesamte
Europiische Union, wihrend die US-amerikanische Food and Drug Administ-
ration (FDA) Zulassungen fiir die USA erteilt. Im Rahmen der Zulassungen
fordern die Behorden von Antragsstellern Unterlagen zur:

® Qualitat: Funktionierendes Qualitdtssicherungssysteme allgemein sowie
Reinheits- und Stabilitdtsnachweise aus Laborstudien fiir das jeweilige Arz-
neimittel,

®» Wirksamkeit: Unterlagen zur préaklinischen und klinischen Priifung des
jeweiligen Arzneimittels,

® Unbedenklichkeit: Unterlagen aus toxikologischen und klinischen (Human-
toxizitdt) Prifungen des Arzneimittels.

Standardzugelassene Arzneimittel

Neben den Apotheken haben auch Pharmazeutische Unternehmen Interesse an
dieser Art von Arzneimitteln. Deshalb werden auch im grofliindustriellen Maf3-
stab viele standardzugelassene Arzneimittel produziert und in den Handel
gebracht. Fiir in der Apotheke und Industrie hergestellte Standardzulassungen
gelten per Gesetz gleiche Anforderungen.
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Allerding ist nach § 67 Abs. 5 AMG die Nutzung, aber auch die Beendigung
der Nutzung von Standardzulassungen fiir alle offentlichen Apotheken
Deutschlands seit dem 1. Januar 2010 anzeigepflichtig ist. Dem BfArM muss
damit (gebiihrenpflichtig) mitgeteilt werden, welche Standardzulassungen von
der jeweiligen Apotheke genutzt werden. Die Standardzulassungen haben
damit in den offentlichen Apotheken enorm an Bedeutung verloren.

m MERKE Eine Rezeptur wird einzeln, auf Kundenwunsch oder drztliche Verord-
nung, hergestellt. Bei hdaufiger arztlicher Verordnung kann eine Defektur von
bis zu 100 abgabefertigen Packungen pro Tag hergestellt werden. Dabei muss
ein Herstellungs- und Priifprotokoll erstellt werden. Standardzulassungen
sind in Monographien beschrieben und besitzen eine pauschale Zulassungs-
nummer. Apotheken und Industriebetriebe, die ein Arzneimittel gemadR einer
solchen Monographie herstellen, konnen das Arzneimittel nach entsprechen-
der Mitteilung an das BfArM in den Verkehr bringen.

1....  STADA-Prdaparate bzw. STADA-Lizenzprdparate

Gemafd §21 Abs. 3 AMG besteht die Moglichkeit, Lizenzpriparate zu vertrei-
ben, bei denen ein oder mehrere Herstellungsschritte von der Apotheke iiber-
nommen werden. In der Regel wird hier nur der letzte Herstellungsschritt, die
Verpackung in Faltschachteln, in der Apotheke durchgefiihrt. Der pharmazeu-
tische Unternehmer beantragt bei der zustindigen Behorde fiir diesen Zweck
eine Zulassung.

Die STADA AG (Geschiftssitz Bad Vilbel, Taunus) ist der so genannte Inha-
ber der Zulassung verschiedener Priaparate und tibernimmt damit auch die arz-
neimittelrechtliche Haftung. Apotheken konnen Lizenznehmer werden und
die Priparate anschlieflend in der Apotheke endfertigen (= Verpacken) und in
Verkehr bringen. STADA liefert hierfiir Umkartons, Packungsbeilagen und die
primér verpackten Préiparate (Halbfertigware) sowie ein Herstellungs- bzw.
Verpackungsprotokoll als Formblatt. Die Apotheke muss die Faltschachtel mit
Chargenbezeichnung und Verfalldatum beschriften sowie die Packungsbeilage
mit dem Apothekenstempel versehen.

Mittlerweile beziehen die meisten Apotheken diese Produkte als Fertigarz-
neimittel und verzichten auf den letzten Herstellungsschritt in der Apotheke,
da dies fiir alle Beteiligten unwirtschaftlich geworden ist.

145 Fertigarzneimittel

Der Begriff des Fertigarzneimittels ist in §4 Abs. 1 AMG definiert. Bei den Fer-
tigarzneimitteln handelt es sich um Arzneimittel, die im Voraus (industriell)
hergestellt und in einer fiir den Verbraucher bestimmten Verpackung in den
Verkehr gebracht werden. Sie werden iiber die Apotheke oder andere Vertriebs-
wege an den Verbraucher bzw. Patienten abgegeben. Die Herstellung eines
Fertigarzneimittels erfordert neben einer Zulassung auch eine Herstellungser-
laubnis.

Lizenzpraparate
der Firma STADA

Wirtschaftlichkeit
der Herstellung
fraglich

Industriell herge-
stellte Arznei-
mittel
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O Tab.1.2 Wichtige Anforderungen an STADA-Prdparate und Fertigarzneimittel

STADA-Prdparate Fertigarzneimittel
Definition §21 Abs. 3 AMG §4 Abs. 1 AMG
Stiickzahl, Variabel (typisch sind Variabel (typisch sind
je Herstellungsgang dutzende Packungen in der hunderttausende
Apotheke) Packungen je Charge)
Herstellung bzw. Haufige Abgabe an Patienten/  Industrielle Produktion
Bevorratung aufgrund Kunden (mit Herstellungserlaubnis)
Herstellungsprotokoll Gefordert Gefordert
Priifprotokoll Gefordert Gefordert
Kennzeichnung §10 AMG §10 AMG

m MERKE STADA-Praparate werden industriell hergestellt und der Verpackungs-
schritt (= letzter Herstellungsschritt) wird in der Apotheke durchgefiihrt. Fer-
tigarzneimittel werden im Voraus hergestellt und in einer fiir den Verbraucher
bestimmten Verpackung in den Verkehr gebracht (@Tab. 1.2).

1.5 Kennzeichnung von Arzneimitteln

Alle Arzneimittel miissen eine Kennzeichnung (Beschriftung) aufweisen. Die
Kennzeichnung von Rezepturarzneimitteln muss auf den Behdltnissen bzw.
dufleren Umbhiillungen auf dauerhafte Weise und in gut lesbarer Schrift erfol-
gen. In der Regel wird die Kennzeichnung auf einem Etikett erfolgen, das gut an
der Verpackung anhaftet. Bei ausreichend groflem Schriftgrad ist die Lesbar-
keit von gedruckten Etiketten gegeben. Sofern eine handschriftliche Kenn-
zeichnung vorgenommen wird, ist auf eine gut leserliche Handschrift zu
achten.

Neben den gesetzlich geforderten Pflichtangaben sollten auf dem Etikett
auch weitere empfohlene Angaben gemacht werden. Die gesetzlichen Pflichtan-
gaben fiir Rezepturarzneimittel sind in § 14 ApBetrO definiert, dariiber hinaus
miissen auch noch einzelne Pflichtangaben gemaf3 der Verschreibungsverord-
nung (VerschrV), Gefahrstoffverordnung (GefStoftV), der Arzneimittel-Warn-
hinweisverordnung (AMWarnV) und dem Européischen Arzneibuch (Ph. Eur.)
gemacht werden. Neben den Pflichtangaben existieren verschieden Empfehlun-
gen gemdfd NRF und einem Beschluss der Arbeitsgruppe Arzneimittel- und
Apothekenwesen, Medizinprodukte (AG AAMP). Die Pflichtangaben und frei-
willigen Angaben sind in aTab. 1.3 zusammengefasst. Alle anderen Arzneimit-
tel werden gemafl §10 AMG gekennzeichnet. Hier werden dhnliche Anforde-
rungen an die Kennzeichnung gestellt und zusitzlich der Aufdruck weiterer
Angaben, wie zum Beispiel der Zulassungsnummer (sofern vorhanden).
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o Tab.1.3 Kennzeichnungvon Rezepturarzneimitteln auf der duBeren Umhiillung

Angaben auf dem Etikett ApBetr0 NRF! Weitere!
Name und Anschrift der Apotheke X
Wirksame Bestandteile nach Art und X

Menge, sonstige Bestandteile nach der Art

Inhalt nach Gewicht, Nennvolumen oder X

Stiickzahl

Art der Anwendung X

Gebrauchsanweisung X §2 VerschrV
Herstellungsdatum X

Verwendbarkeitsfrist X

(Warn-)Gefahrenhinweise und -symbole X GefStoffv
Name des Patienten X X

Bezeichnung des Arzneimittels X
Konservierungsmittel X X Ph.Eur.
Enddatum der Haltbarkeitsfrist X X
Arzneimittelspezifische Hinweise X X

Lagerungs- und Aufbewahrungshinweise X X

Weitere Bestandteile nach Art und Menge AG AAMP
Ethanolgehalt AMWarnV

1 Die Anforderungen des NRF und der AG AAMP sind freiwillige Angaben, auf die verzichtet werden kann

m MERKE GemadlR §14 ApBetr0 muss die Kennzeichnung von Rezepturarzneimit-
teln auf dauerhafte Weise, in gut lesbarer Schrift und in deutscher Sprache
(mit Ausnahme der wirksamen Bestandteile) erfolgen. Die Pflichtangaben sind
der Name und die Anschrift der Apotheke, die wirksamen Bestandteile nach
Art und Menge und sonstige Bestandteile nach der Art, der Inhalt nach
Gewicht, Nennvolumen oder Stiickzahl, die Art der Anwendung, eine
Gebrauchsanweisung, das Herstellungsdatum, die Verwendbarkeitsfrist, ggf.
Name des Patienten, Hinweise auf besondere VorsichtsmaBnahmen und
eventuelle Gefahrenhinweise und Symbole.
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o Tab.1.4 Klimazonen der Erde

Klimazone Temperatur  Relative Luft- Beispiele (Ldnder)

(°0) feuchte (%)
| 21 (15-25) 45 Nordeuropa, Neuseeland, Kanada,
GemaRigt Vereinigtes Konigsreich, Russland
1 25(15-30) 60 USA, Siideuropa, Australien, Japan
Subtropisch,
mediterran
11 30 35 Irak, Iran, Sudan, Israel, Saudi-
Warm/trocken Arabien
I\ 30 70 Brasilien, Thailand, Hong Kong,
Warm/feucht Philippinen

1.6  Verfalldatum

Da die Qualitdt von Arzneimitteln bei der Lagerung in der Regel leidet, fordern
das Arzneimittelgesetz und weitere Regelwerke eine Begrenzung der Laufzeit
und Definition der Lagerbedingungen. Die spezifikationsgerechte Qualitdt
eines Arzneimittels muss bis zum Ende der vom Hersteller festgelegten Laufzeit
bzw. Haltbarkeitsfrist erhalten bleiben. Hierzu sollte der Wirkstoffgehalt bis
zum Ende der Laufzeit in der Regel 90 % des deklarierten Werts nicht unter-
schreiten. Unter Umstdnden konnen andere Vorschriften, wie zum Beispiel das
Arzneibuch, sogar einen hoheren Wirkstoffgehalt zum Ende der Laufzeit for-
dern. Das Verfalldatum bezeichnet das Enddatum der Haltbarkeitsfrist bezo-
gen auf bestimmte Klimabedingungen (Klimazonen oTab. 1.4). Der Gesetzge-
ber hat die maximale Laufzeit eines Arzneimittels auf fiinf Jahre begrenzt. Dies
gilt auch fiir chemisch stabile Wirkstoffe, die keine Abbauprodukte bilden.

Des Weiteren fordern die Arzneimittelbehérden, dass die entstehenden
Abbauprodukte identifiziert und deren Gehalte begrenzt werden (Festsetzung
geeigneter Limits). Die Unbedenklichkeit eines Abbauprodukts in einer Kon-
zentration des festgelegten Grenzwerts muss belegt werden, oder das Abbau-
produkt muss generell auf einen Anteil kleiner als 0,1 % begrenzt werden.

1.7 Verwendbarkeitsfrist

Da die Qualitit eines Arzneimittels nach der Offnung des Packmittels noch
starker beeintrichtigt wird, als bei einem verschlossenen Packmittel, ist es hau-
fig notwendig, eine so genannte Verwendbarkeitsfrist festzusetzen. Die Ver-
wendbarkeitsfrist ist als derjenige Zeitraum definiert, in dem ein gerade ange-
brochenes oder in eine anwendungsgerechte Form tiiberfithrtes Arzneimittel
haltbar ist.
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Aufbrauchsfrist: Aufbrauchsfrist: Aufbrauchsfrist:

Konservierung Konservierung Konservierung

Mikrobiologische Qualitat wahrend der Haltbarkeitsfrist: Packmittel

o Abb.1.2 Darstellung der Laufzeit fiir wassrige Nasentropfen: Die mikrobiologische Qualitdt iber die
Laufzeit wird durch das verschlossene, geeignete Packmittel sichergestellt. Nach der 0ffnung beginnt die
Verwendbarkeitsfrist, hier wird die mikrobiologische Qualitdt durch das Konservierungsmittel sicher-

gestellt.

Wie in o Abb. 1.2 dargestellt, beginnt die Laufzeit mit dem ersten Herstel-
lungsschritt, welcher in der Regel die Einwaage der Rohstoffe ist. In dem Bei-
spiel der wéssrigen Nasentropfen wird die mikrobiologische Qualitit tiber die
gesamte Laufzeit durch ein bei der Lagerung dichtes Packmittel sichergestellt.
Erst nach der Offnung der wissrigen Nasentropfen durch den Patienten beginnt
die Verwendbarkeitsfrist. Hier besteht die Gefahr, dass es zu einem Keimwachs-
tum innerhalb der wissrigen Arzneiform kommt. Durch den Zusatz eines
geeigneten Konservierungsmittels, in ausreichender Konzentration, kann das
Keimwachstum verhindert werden. Praktischerweise sollte es fiir den Patienten
moglich sein, das Datum des Anbruchs und/oder das Enddatum der Verwend-
barkeitsfrist auf dem Packmittel zu vermerken. Ein Arzneimittel darf in keinem
Fall nach Ablauf des Verfalldatums verwendet werden, auch wenn das Endda-
tum der Verwendbarkeitsfrist tiber das Verfalldatum hinausgehen wiirde.

1.8 Good Manufacturing Practice (GMP)

Unter GMP (Good Manufacturing Practice, gute Herstellungspraktiken) ver-
steht man Richtlinien zur Qualitatssicherung der Produktionsabldufe und Pro-
duktionsumgebung bei der Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen.
Als Merkhilfe wird auch gerne der Ausdruck ,Gute Manieren beim Produzie-
ren“ verwendet. Manchmal wird der Begriff GMP auch verunglimpft und als
,»Give More Paper® bezeichnet, da bei der Einhaltung und Umsetzung der Vor-
schriften viele (Papier-)Dokumente zu erstellen sind.

Die guten Herstellungspraktiken werden in verschiedenen nationalen
Rechtsverordnungen und international giiltigen Richtlinien und technischen
Standards definiert. Eine zentrale Rolle spielt die Qualitétssicherung. Abwei-
chungen in der Qualitdt kdnnen unter Umstédnden direkte Auswirkungen auf
die Gesundheit der Patienten haben. Ein GMP-gerechtes Qualititsmanage-
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datum auf die
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mentsystem (QMS) dient der Gewdhrleistung der Produktqualitit und der
Erfiillung der fiir die Vermarktung verbindlichen Anforderungen der Gesund-
heitsbehorden. Pharmazeutische Unternehmer bzw. Hersteller sind schon seit
Jahrzehnten verpflichtet, ein funktionierendes QMS zu betreiben. Seit der
Novellierung der ApBetrO wird nach § 2a auch fiir Apotheken ein QMS gefor-
dert.

GMP spielt auch im Bereich der Apotheke eine wichtige Rolle. Gemif3 §6
ApBetrO miissen Arzneimittel nach anerkannten pharmazeutischen Regeln
hergestellt werden und die erforderliche Qualitit aufweisen. Im folgenden
Abschnitt werden einige wichtige Punkte zur einwandfreien Herstellung von
Arzneimitteln in der Apotheke beschrieben.

1.8.1 Qualitditsmanagementsystem (QMS)

Das QMS fiir Apotheken muss Art und Umfang der pharmazeutischen Titig-
keiten beschreiben. Das QMS stellt somit sicher, dass Arzneimittel nach aktuel-
lem Stand von Wissenschaft und Technik hergestellt, gepriift und gelagert wer-
den sowie Verwechslungen vermieden werden. AufSerdem soll durch das QMS
sichergestellt werden, dass eine ausreichende Beratungsleistung in der Apo-
theke erfolgt.

Ein weiterer wichtiger Punkt sind die regelmifligen Selbstinspektionen
durch das pharmazeutische Personal. Diese dienen der Uberpriifung der
betrieblichen Abldufe und erméglichen Korrekturen bei Schwachstellen in den
Abldufen. Des Weiteren sollten Apotheken auch an regelmifligen Mafinahmen
zu externen Qualititsiiberpriifungen teilnehmen, wie beispielsweise den Ring-
versuchen zur Rezeptur des Zentrallaboratoriums (ZL) der Deutschen Apothe-
ken. Alle Mafinahmen sind zu dokumentieren.

1.8.2 Arbeitsanweisungen

Arbeitsanweisungen (engl. Standard Operating Procedure, SOP) sind ein wich-
tiger Bestandteil eines QMS. Mit einer Arbeitsanweisung werden Prozesse,
Abldufe oder das detaillierte Vorgehen in einem Pharmazeutischen Betrieb
bzw. einer Apotheke geregelt. Arbeitsanweisungen werden in der Regel schrift-
lich formuliert und miindlich geschult. In periodischen Abstidnden sind Nach-
schulungen und gegebenenfalls Uberarbeitungen erforderlich. Im Sinne eines
guten QMS sollten Apotheken alle wichtigen Prozesse in Arbeitsanweisungen
festschreiben; beispielsweise wie bei der Abgabe und Beratung von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten vorzugehen ist oder wie in Labor oder Rezeptur
verfahren wird.

1.8.3 HygienemaBnahmen

Gemaifd §4 ApBetrO miissen Apotheken einen schriftlichen Hygieneplan fiir
Personal und Betriebsraume erstellen und entsprechend umsetzen. Der Hygie-
neplan stellt auch eine Arbeitsanweisung (» Kap. 1.8.2) dar und stellt als zentra-
les Instrument die mikrobiologische Qualitét der in der Apotheke hergestellten
Arzneimittel sicher. Im Hygieneplan sind Hygienemafinahmen festzulegen
und deren Durchfiihrung regelméflig zu dokumentieren. Fiir die Hygienemaf3-
nahmen ist nach § 4 ApBetrO insbesondere Folgendes festzulegen:
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o Abb.1.3 NIR-Spektroskop zur Priifung von Ausgangsstoffen

# Die Haufigkeit und Art der Reinigung der Herstellungsbereiche bzw. Her-
stellungsraume,

m soweit erforderlich, die Haufigkeit einer Desinfektion der Herstellungsberei-
che und Herstellungsrdume sowie

® die einzusetzenden Mittel und Gerite.

Dariiber hinaus muss das hygienische Verhalten am Arbeitsplatz und die ent-
sprechende Schutzkleidung festgelegt werden.

1.8.4 Priifung von Arzneimitteln

Eine Grundregel bei der Herstellung von Arzneimitteln ist, dass die Qualitét bei
der Herstellung und nicht bei der Priifung entsteht. Trotzdem ist es unabding-
bar, die Qualitit von Ausgangsstoffen und Produkten zu priifen und dokumen-
tieren.

Priifung der Ausgangsstoffe zur Herstellung

§11 der ApBetrO schreibt vor, dass die eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe
(Ausgangsstoffe) zur Herstellung von (Rezeptur- bzw. Defektur-) Arzneimitteln
zu priifen sind und deren ordnungsgemifle Qualitit festgestellt werden muss.
Da eine vollstindige Priifung im Apothekenbetrieb zu aufwindig ist, beziehen
Apotheken in der Regel Wirk- und Hilfsstoffe von zertifizierten Herstellern,
welche die Substanzen mit einem Priifzertifikat liefern. Somit entfillt die voll-
standige Priifung der Ausgangsstoffe und die Apotheke muss lediglich die
Identitit der entsprechenden Substanzen feststellen. Moderne Apotheken
bedienen sich haufig wenig aufwindiger Verfahren, wie beispielsweise einer
Priifung mittels Nah-Infrarot (NIR)-Spektroskop (o Abb. 1.3) mit validierten,
hinterlegten Spektren fiir die Ausgangsstoffe. Um den Anforderungen der Arz-
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neibuch-Monographien zu gentigen, miissen teilweise noch zusitzlich oder
ersatzweise nass-chemische oder auch diinnschichtchromatographische Nach-
weise durchgefiithrt werden, um die Identitit eindeutig zu belegen.

Die gepriiften Substanzen werden anschlieffend mit einer Apotheken-inter-
nen Chargenbezeichnung versehen und vom verantwortlichen Apotheker fiir
die Herstellung von Arzneimitteln freigegeben.

Inprozesskontrollen (IPK)
Inprozesskontrollen (IPK) sind Kontrollen im Rahmen eines laufenden Pro-
duktionsprozesses. Sie dienen der Uberwachung und Steuerung des Produkti-
onsprozesses und gewihrleisten, dass das Produkt seiner Spezifikation ent-
spricht. Im Falle der Rezepturarzneimittel stellen die Inprozesskontrollen die
Qualitat des Endprodukts sicher, da in der Regel keine Priifung am Endprodukt
stattfindet bzw. stattfinden kann. Im Rahmen der Freigabe sind diese deshalb
dringend vom freigebenden Apotheker zu beriicksichtigen.

Von den IPK ist das sogenannte Inprozess-Monitoring zu unterscheiden, bei
dem Maschinen- oder Umgebungsparameter (Temperatur, Luftfeuchte etc.)
gemessen und dokumentiert werden.

Endkontrollen

Im Gegensatz zu den IPK sind Endkontrollen Priifungen am finalen Produkt,
bei denen die Konformitit des Produkts mit der entsprechenden Spezifikation
nachgewiesen wird. Auf Basis der Endkontrollen kann, sofern alle Priifpunkte
entsprechen, eine Freigabe erfolgen.

Die Endkontrollen kénnen in parametrische und attributive Priifungen
unterschieden werden. Bei parametrischen oder messenden Priifungen werden
mittels analytischer Verfahren Werte gemessen. Diese miissen einem Spezifika-
tionsintervall entsprechen, wie beispielsweise ein Wirkstoffgehalt einer Kapsel
von 100mg + 5mg. D. h. das Ergebnis einer parametrischen Priifung ist in der
Regel ein Messwert.

Attributive Priifungen folgen einem vorgegebenen Priifplan. Nach abge-
schlossener Priifung wird festgestellt, ob der gepriifte Gegenstand dem Priif-
plan entspricht oder nicht entspricht. Typische Beispiele sind die Priifpliane des
Arzneibuchs, wie die Priifung auf Gleichformigkeit der Masse oder des Gehalts
(»Kap.2.6).

Freigabe

Die Freigabe eines Arzneimittels ist ein formal juristischer Akt fiir das soge-
nannte Inverkehrbringen, der im AMG beschrieben ist. Der juristische Begriff
der Freigabe ist zu unterscheiden vom technologischen Begriff Freisetzung
(von Wirkstoffen aus Arzneiformen). Wihrend in der Pharmazeutischen
Industrie die Freigabe der hergestellten Arzneimittelchargen durch die Sach-
kundige Person (engl. Qualified Person, QP) erfolgt, wird diese in der Apo-
theke vom Apothekenleiter oder einem zur Vertretung berechtigten Apotheker
erteilt.



