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Kurzfassung eines Artikels aus , Arznei-
verordnung in der Praxis®, siehe unten.

Arzte diirfen ohne eine Herstellungser-
laubnis Arzneimittel in ihrer Praxis zum
Zwecke der personlichen Anwendung
bei einem bestimmten Patienten herstel-
len. Diese Tatigkeit muss allerdings der
zustindigen Uberwachungsbehérde an-
gezeigt werden. In diesem Artikel wird
der rechtliche Rahmen beschrieben so-
wie die Uberwachung dieser Titigkeit
aufgrund der verdffentlichten Ausle-
gungshilfe zur Uberwachung der erlaub-
nisfreien Herstellung.

Rechtlicher Rahmen

Bis 2009 konnten Arzte sowie andere
zur Auslibung der Heilkunde befugte
Personen (Heilpraktiker) Arzneimittel
herstellen und personlich anwenden, so-
weit dies unter ihrer unmittelbaren fach-
lichen Verantwortung erfolgte, ohne
dass diese Arzneimittelherstellung den
Bestimmungen des Arzneimittelgeset-
zes (AMG) unterlag. Die 15. Novelle zur
Anpassung des AMG hat 2009 diese
Rechtslage — nach der Gesetzesbegriin-
dung aus Griinden der Arzneimittelsi-
cherheit — mageblich gedndert.

Arzte und Heilpraktiker bediirfen daher
nach aktueller Rechtslage grundsitzlich
weiterhin keiner Herstellungserlaubnis,
solange sie Arzneimittel zum Zwecke
der personlichen Anwendung bei einem
bestimmten Patienten herstellen (§13
Abs. 2b AMG). Diese Ausnahme gilt al-
lerdings nicht flir neuartige Therapien
(Advanced Therapy Medicinal Products,
ATMP; u.a. Gentherapeutika, somati-
sche Zelltherapeutika bzw. biotechnolo-
gisch bearbeitete Gewebeprodukte) und
xenogene Arzneimittel. Auch die Her-
stellung von Arzneimitteln, die zur klini-
schen Priifung bestimmt sind, ist nicht

erlaubnisfrei, es sei denn, es handelt sich
nur um eine Rekonstitution (Definition:
siehe Kasten ,Gesetzlicher Rahmen®, nur
in unserer Online-Ausgabe).

Die erlaubnisfrei herzustellenden Arznei-
mittel sind allerdings nach § 67 AMG mit
ihrer Bezeichnung und Zusammenset-
zung durch den herstellenden Arzt bzw.
Heilpraktiker der zustindigen Uberwa-
chungsbehorde anzuzeigen (Informatio-
nen dazu unter: www.zlg.de). Die Anwen-
dung von Arzneimitteln ist nicht Gegen-
stand der Uberwachung nach § 64 AMG.
Eine erlaubnisfreie Herstellung ist auch
gemif} § 20d AMG fiir Arzte vorgesehen,
die Gewebe oder Gewebezubereitungen
personlich bei einem Patienten anwen-
den. Fiir die Gewinnung von Gewebe
oder die fiir die Gewinnung erforderli-
chen  Laboruntersuchungen  (§ 20b
AMG) sowie fiir die Be- und Verarbei-
tung, Konservierung, Priifung, Lagerung
oder das Inverkehrbringen von Geweben
oder  Gewebezubereitungen  (§ 20c
AMG) ist ergidnzend zur Anzeige nach
& 67 AMG ein Antrag auf Herstellungser-
laubnis zu stellen.

Was ist eine Herstellung
von Arzneimitteln?

Die Herstellung von Arzneimitteln ist im
§4 Abs.14 AMG definiert. Danach ist
Herstellen ,das Gewinnen, das Anferti-
gen, das Zubereiten, das Be- oder Verar-
beiten, das Umfillen einschliefilich Ab-
fillen, das Abpacken, das Kennzeichnen
und die Freigabe“ eines Arzneimittels.

Beispiele flr eine Herstellung sind
Mischinjektionen und Mischinfusionen.
Damit ist z.B. die Herstellung von
Mischungen schmerzlindernder und/
oder entziindungshemmender Medika-
mente zur Schmerztherapie eine Arznei-
mittelherstellung nach §13 Abs.2b
AMG und damit anzeigepflichtig. Weite-
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re Beispiele fir Arzneimittelherstellung
sind u.a. die Mischung einer Glukose-
und Aminosduren-Infusionslésung  zur
parenteralen Erndhrung, die Herstellung
einer Losung zum oralen Glukosetole-
ranztest, die Aufbereitung von Eigenblu-
tinjektionen und das Zubereiten von Te-
stallergenen fiir die Epikutantestung.

Sonderfall Rekonstitution

Hiervon als Sonderfall abzugrenzen ist
die nicht anzeigepflichtige Rekonstituti-
on eines Fertigarzneimittels (§13
Abs. 1a AMG) — also eines Arzneimittels,
das im Voraus hergestellt und in einer
zur Abgabe an den Verbraucher be-
stimmten Packung in den Verkehr ge-
bracht wurde, zusitzlich aber unmittel-
bar vor Anwendung in seine anwen-
dungsfihige Form gebracht werden
muss. Ein Beispiel flir Rekonstitution ist
das Auflosen von Lyophilisaten und Pul-
vern z.B. beim Gebrauchsfertigmachen
von Impfstoffen.

Uberwachung des Verkehrs
mit Arzneimitteln

Die Uberwachung des Verkehrs mit Arz-
neimitteln — und damit auch die Uberwa-
chung der Herstellung — obliegt in
Deutschland den zustdndigen Behdrden
der Linder, also der Arbeitsgemeinschaft
der Obersten Landesgesundheitsbehor-
den (AOLG). lhr nachgeordnet sind Ar-
beitsgruppen wie u. a. die Arbeitsgruppe
Arzneimittel-, Apotheken-, Transfusions-
und Betdubungsmittelwesen (AG AATB).
Im Dezember 2017 legte die AG AATB ei-
nen Leitlinienentwurf mit Anforderungen
an die erlaubnisfreie Herstellung steriler
Arzneimittel vor, mit dem Ziel, eine bun-
deseinheitliche Grundlage nach §13
Abs. 2b AMG zu schaffen.

Der Leitlinienentwurf konnte sich aber
nicht durchsetzen und wurde von der AG
AATB zu einer Auslegungshilfe fir die
Uberwachung der erlaubnisfreien Her-
stellung von sterilen Arzneimitteln um-
formuliert. Die im August 2018 verab-
schiedete 35-Seiten-Version soll aus-
driicklich als Handlungshilfestellung fir
Arzte und Heilpraktiker dienen (verfiig-
bar unter: www.zlg.de — Arzneimittel
— Service — Dokumente).

Uberwachung der erlaubnisfreien
Herstellung von sterilen
Arzneimitteln

Als Basis der erlaubnisfreien Herstellung
sieht die Auslegungshilfe vor, dass jeder
Arzt oder Heilpraktiker die fiir die indivi-
duelle Herstellung angemessenen Bedin-
gungen zur Qualitdtssicherung festlegen,
anwenden und dariiber die erforderlichen
Nachweise flihren soll — dies unter Beach-
tung der gesetzlichen Vorgaben. Die Aus-
legungshilfe listet auch explizit die ein-
schldgigen Regelwerke sowie weitere
Empfehlungen, Leitlinien etc. der Uberwa-
chungsbehorden der Lander auf. Alle die-
se sind implizit vom herstellenden Arzt
und Heilpraktiker zu kennen.

Risikomanagement

Laut Auslegungshilfe kdnnen folgende
vier Grundsatzfragen zur Risikoidentifizie-
rung herangezogen werden:

* Welche Fehler kdnnen auftreten?

e Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit,
dass solche Fehler auftreten?

* Welche Mafdnahmen zur friihzeitigen
Entdeckung von Fehlern bestehen
(Kontrollstrategie)?

* Was sind die Folgen fiir den Patienten
(Schweregrad)?

Die daraus abgeleiteten Risiken sollen in

angemessener Weise auf ein vertretbares

Mafd verringert oder bestenfalls ausge-

schaltet werden — dies gilt es in Reviews

standig neu zu Uberpiifen.

Risikobewertung

Als Risikobewertung werden aufgefihrt:
 Art der Applikation

» Dauer der Applikation

« Komplexitdt der Herstellung

» Dosierung

+ Qualitdt der Ausgangsstoffe

* Vulnerabilitdt des Patienten
 vorhandene raumliche Gegebenheiten
» Daraus werden drei Risikoklassen —
niedrig, mittel, hoch — abgeleitet, an die
sich die Vorgaben und MaRnahmen zur Ri-
sikominimierung orientieren.

Aufgrund des Risikos, Patienten zu schadi-
gen, wird die verbindliche Einfiihrung ei-
nes Qualitdtssystems fiir die erlaubnisfreie
Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG gefor-

Hessisches Arzteblatt 2,/2021 | 127



dert. Zu diesem Qualitdtssicherungssys-
tem mit u. a. Schulung des assistierenden
Personals, Anforderungen an Rdumlich-
keiten und Ausristung, Prozess- und Me-
thodenvalidierung, HygienemafRnahmen
etc. gibt die Auslegungshilfe konkrete
Empfehlungen, auch zur notwendigen
Protokollierung des Herstellungsprozes-
ses und zu den Anforderungen an die
Qualitdtskontrolle. Der Nachweis der Ein-
haltung der Qualititsparameter ist vom
Arzt oder Heilpraktiker in geeigneter Wei-
se zu fiihren.

Insbesondere ist zu beachten, dass auch
die Priifung von Arzneimitteln einschlief3-
lich mikrobiologischer Priifungen durch
externe Prifeinrichtungen (z. B. Labore)
der Anzeigepflicht gem. § 67 AMG unter-
liegt. Das Priifergebnis muss aber der Arzt
oder Heilpraktiker verantworten. Die Aus-
legungshilfe bietet im Anhang ein Muster
einer Risikobewertung der Herstellung
von Arzneimitteln sowie eine beispielhafte
Checkliste.

Folgen fiir die drztliche Praxis

Der Versuch, die Uberwachungspraxis zu
vereinheitlichen, ist begriiRenswert. Aller-
dings ist eine unterschiedliche Auslegung
sowie Priorisierung der beschriebenen
Mafénahmen durch die 36 Landesbehor-
den nicht auszuschliefRen. Das macht es
unmaglich, eine genaue Empfehlung fir
die Arzteschaft abzugeben.

Primdres Ziel der Auslegungshilfe sollte
die Verbesserung der Qualitdt der Arz-
neimittelversorgung sein. Fiir die erfolg-
reiche Umsetzung der Auslegungshilfe
ist es unabdingbar, dass es sich um sinn-
volle und praktikable Anforderungen
handelt. Die aufgestellten Anforderun-
gen diirfen dabei weder die arztliche
Therapiefreiheit einschranken noch un-
verhiltnismafig sein. Inwieweit dies bei
den vorliegenden umfangreichen und
detaillierten Vorgaben zum Qualitdtsma-
nagement inklusive Risikomanagement
noch gegeben ist, darf angezweifelt wer-
den.[...]

Insgesamt ist die Verhiltnismafigkeit
des beschriebenen Mafsnahmenkatalogs
kritisch zu hinterfragen. Zur erlaubnis-
freien Herstellung von Parenteralia
durch den Arzt wird ein umfingliches
Qualitdtssicherungssystem  vorausge-

setzt und Mafdnahmen beschrieben, die
samtliche Teilaspekte abdecken, die fiir
erlaubnispflichtige Herstellungstatigkei-
ten nach § 13 Abs. 1 AMG vorgeschrie-
ben sind. Die Forderung eines solchen
derart umfinglichen Qualitdtssiche-
rungssystems erscheint unverhdltnisma-
Rig und nicht mit der gesetzlich veran-
kerten erlaubnisfreien Herstellung nach
§ 13 Abs. 2b AMG vereinbar. [...]

Zu begriifien hingegen ist die Klarstellung
in der Auslegungshilfe, dass mit Ausnah-
me der homoopathischen Eigenblutan-
wendung nach Homdopathischem Arz-
neibuch (HAB) alle anderen Anwendun-
gen von Eigenblut bzw. die Herstellung
dieser Produkte in der Praxis unter das
Transfusionsgesetz (TFG) fallen und so-
mit ausschlieRlich von Arzten durchge-
fiihrt werden durfen. [...]

Fazit fiir die Praxis

Trotz der Einwidnde aller Organisationen
der drztlichen Standesvertretung ist die
Auslegungshilfe verabschiedet worden. Es
empfiehlt sich daher fiir die drztliche Pra-
xis, die Ublichen Herstellungsvorgiange
nach § 13 Abs. 2b AMG zu {iberpriifen und
zu evaluieren. Besonders wichtig ist es si-
cherzustellen, dass eine Anzeige nach
& 67 AMG bei der zustdndigen Landesbe-
horde (www.zlg.de) erfolgt ist. Informa-
tionen sowie Merkbldtter dazu finden sich
auf den Internetseiten der Kassendrztli-
chen Vereinigungen.

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev
E-Mail: avp@akdae.de

Regina Horsken
Dr. med. Hans Harjung

* Den vollstandigen Artikel mit den Li-
teraturangaben und weiteren hilfrei-
chen Links (Quellen [7-15]) lesen Sie
in ,Arzneiverordnung in der Praxis
(AVP), Ausgabe 1-2, Mirz 2019
Kommentare, kostenfrei abrufbar un-
ter:  www.akdae.de.
Nebenstehender QR-
Code flir Smartpho-
nes fiihrt direkt zum
Artikel.
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Gesetzlicher Rahmen: Arzneimittel-Gesetz (AMG) [1]

§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(15) Qualitat ist die Beschaffenheit eines
Arzneimittels, die nach Identitdt, Ge-
halt, Reinheit, sonstigen chemischen,
physikalischen, biologischen Eigen-
schaften oder durch das Herstellungs-
verfahren bestimmt wird.

(31) Rekonstitution eines Fertigarznei-
mittels zur Anwendung beim Men-
schen ist die Uberfiihrung in seine an-
wendungsfihige Form unmittelbar
vor seiner Anwendung gemadfd den
Angaben der Packungsbeilage oder
im Rahmen der klinischen Priifung
nach Mafdgabe des Priifplans.

§ 5 Verbot bedenklicher Arzneimittel

(1) Es ist verboten, bedenkliche Arznei-
mittel in den Verkehr zu bringen oder
bei einem anderen Menschen anzu-
wenden.

(2) Bedenklich sind Arzneimittel, bei de-
nen nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse der
begriindete Verdacht besteht, dass sie
bei bestimmungsgemafiem Gebrauch
schddliche Wirkungen haben, die liber
ein nach den Erkenntnissen der medi-
zinischen Wissenschaft vertretbares
Maf hinausgehen.

§ 8 Verbote zum Schutz vor Tiduschung

(1) Es ist verboten, Arzneimittel oder
Wirkstoffe herzustellen oder in den
Verkehr zu bringen, die

1. durch Abweichung von den aner-
kannten pharmazeutischen Regeln in
ihrer Qualitdt nicht unerheblich ge-
mindert sind oder

2. mit irreflihrender Bezeichnung, An-
gabe oder Aufmachung versehen
sind. Eine Irrefiihrung liegt insbeson-
dere dann vor, wenn

a) Arzneimitteln eine therapeutische
Wirksamkeit oder Wirkungen oder
Wirkstoffen eine Aktivitit beigelegt
werden, die sie nicht haben,

b) filschlich der Eindruck erweckt
wird, dass ein Erfolg mit Sicherheit er-
wartet werden kann oder dass nach
bestimmungsgemdfRem oder linge-
rem Gebrauch keine schadlichen Wir-
kungen eintreten,

¢) zur Tduschung tber die Qualitit ge-
eignete Bezeichnungen, Angaben
oder Aufmachungen verwendet wer-
den, die fiir die Bewertung des Arznei-
mittels oder Wirkstoffs mitbestim-
mend sind.

§ 13 Herstellungserlaubnis
(2b) Einer Erlaubnis nach Absatz 1 be-

darf ferner nicht eine Person, die Arzt
ist oder sonst zur Ausiibung der Heil-
kunde bei Menschen befugt ist, so-
weit die Arzneimittel unter ihrer un-
mittelbaren fachlichen Verantwor-
tung zum Zwecke der personlichen
Anwendung bei einem bestimmten
Patienten hergestellt werden. Satz 1
findet keine Anwendung auf

1. Arzneimittel fiir neuartige Thera-
pien und xenogene Arzneimittel so-
wie

2. Arzneimittel, die zur klinischen Prii-
fung bestimmt sind, soweit es sich
nicht nur um eine Rekonstitution han-
delt.

§ 55 Arzneibuch
(8) Bei der Herstellung von Arzneimit-

teln diirfen nur Stoffe und die Behdlt-
nisse und Umhdllungen, soweit sie mit
den Arzneimitteln in Beriihrung kom-
men, verwendet werden und nur Dar-
reichungsformen angefertigt werden,
die den anerkannten pharmazeuti-
schen Regeln entsprechen.

§ 67 Allgemeine Anzeigepflicht
(1) Betriebe und Einrichtungen, die Arz-

neimittel entwickeln, herstellen, kli-
nisch priifen oder einer Riickstands-
priifung unterziehen, priifen, lagern,
verpacken, einfiihren, in den Verkehr
bringen oder sonst mit ihnen Handel
treiben, haben dies vor der Aufnahme
der Tétigkeiten der zustidndigen Be-
horde, bei einer klinischen Priifung bei
Menschen auch der zustdndigen Bun-
desoberbehdrde, anzuzeigen.

(2) Ist die Herstellung von Arzneimitteln

beabsichtigt, fiir die es einer Erlaubnis
nach § 13 nicht bedarf, so sind die
Arzneimittel mit ihrer Bezeichnung
und Zusammensetzung anzuzeigen.






