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Anwendungsbereich 
Erlaubnisfreie Herstellung gemäß § 13 Abs. 2 AMG 
 
Ein Arzt bedarf grundsätzlich keiner Herstellungserlaubnis, soweit die 
Arzneimittel unter seiner unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zweck 
der persönlichen Anwendung bei einem bestimmten Patienten hergestellt 
werden. Diese Ausnahme gilt allerdings nicht für neuartige Therapien und 
xenogene Arzneimittel. Die Ausnahme besteht auch nicht für die Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur klinischen Prüfung bestimmt sind, soweit es sich 
nicht nur um eine Rekonstitution handelt. (...)  
Einer Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG bedarf es hingegen für die 
Herstellung von Arzneimitteln für neuartige Therapien nach § 4b Abs. 1 AMG. 
(…) 
 

→ Aber: Anzeigepflicht nach §67 AMG 
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EudraLex Vol. 4 – EU-GMP Guidelines 
 Annex 13: Medicinal Products for Human and Veterinary Use 
 
• „…reconstitution shall be understood as simple process of: 

– Dissolving or dispersing the IMP for administration of the product to a trial 
subject 

– Or, diluting or mixing the IMP(s) with some other substance(s) used as a 
vehicle for the purposes of administering it 

• Reconstitution is not mixing several ingredients, including the active substance, 
together to produce the IMP 

• An IMP must exist before a process can be defined as reconstitution 

• The process of reconstitution has to be undertaken as soon as practicable before 
administration 

• This process has to be defined in the clinical trial application / IMP dossier and 
clinical trial protocol, or related document, available at the site 

 

 

Definiton der Rekonstitution 
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Kommentar zum Begriff Rekonstitution 
• Legaldefinition § 4 Abs. 31 AMG  

– Rekonstitution eines Fertigarzneimittels zur Anwendung beim Menschen ist 

die Überführung in seine anwendungsfähige Form unmittelbar vor seiner 

Anwendung gemäß den Angaben der Packungsbeilage oder im Rahmen der 

klinischen Prüfung nach Maßgabe des Prüfplans. 

• weiter ausgeführt in der Begründung der Gesetzesänderung (Deutscher Bundestag 

Drucksache 16/12256) :  

„Unter Rekonstitution ist demnach ein einfacher Prozess zu verstehen, z. B. das 

Auflösen eines Arzneimittels, das Verdünnen für die bestimmte Patientin/den 

Patienten oder das Mischen mit einem für die Anwendung erforderlichen 

Hilfsstoff, der so kurz wie möglich vor der Anwendung durchgeführt wird, und 

in Übereinstimmung mit dem Prüfplan bzw. außerhalb der klinischen Prüfung, 

der Packungsbeilage stehen muss“.  
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Erlaubnisfreie Herstellung durch 
Ärzte/Heilpraktiker (Anzeigepflicht nach §67) 

• Mischinjektionen und Mischinfusionen 
– z.B. TPN, aber CAVE: auch „Antiemese-Perfusor“) 

• Herstellung von Testsubstanzen zur 
Allergiediagnostik aus Materialien, welche die 
Patienten in die Praxis mitbringen 

• Injektion von Eigenblut 
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Richtlinien zur Guten Zubereitungspraxis in 
Gesundheitseinrichtungen 

• CM/Res(2016)2: Good reconstitution practices in 
healthcare establishments for medicinal products for 
parenteral use 

• KRINKO-Richtlinien 
• Epidemiologisches Bulletin 2016 
• Prävention von Katheter-assoziierten Infektionen bei Früh- 

und Neugeborenen 

• Auslegungshilfe AATB für die erlaubnisfreie 
Arzneimittelherstellung durch Arzt/Heilpraktiker 
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KRINKO: Epidemiologisches Bulletin 20/2016 
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Grundsätze der aseptischen Herstellung 
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• definierte Haltbarkeitsfrist 
• Angaben des Herstellers zu 

Lagerung in der Regel 
ausreichend 

• steriles Produkt in 
geschlossener 
Primärverpackung 

• nach Anbruch meist nur 
geringe Haltbarkeitsfrist von 
Seiten d Herstellers  

• keine Endsterilisation 
• Kontrollierte Bedingungen 
 risikoadaptierte Festlegung 

der mikrobiol. Stabilität der 
Zubereitung 

• verlängerte phys.-chem. 
Haltbarkeitsfrist in Anl. an 
wissenschaftl. erhobene 
Daten liegen in der 
Verantwortung des 
Anwenders! 

Fertigarzneimittel aseptische Zubereitung 
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Prozess- 
validierung 

Oberflächen 
Bereichs-
kleidung 

Aseptische 
Arbeits- 
technik 

Luft-
technische 
Funktionen 

Material 
(-fluss) 

Reinigung 
und 

Desinfektion 
Anbrüche 

Vgl. Krämer I, Schöning T, DAZ 2013; 22: 62-64 
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A B 

C D 

Abb. 2: Abklatschtests der Umverpackung 
nach Wischdesinfektion  

Hersteller A Hersteller B Hersteller C Hersteller D 

Karton, Innenseite nach Öffnen 

2,7 12,3 
(3 von 6 Rasen) 

14 
(3 von 6 Rasen) 

60,3 
(3 von 6 Rasen) 

Umverpackung der Beutel vor 
Wischdesinfektion  

3,2 
(1 von 30 Rasen) 

14,8 
(5 von 30 Rasen) 

6,1 
(3 von 30 Rasen) 

22,4 
(7 von 30 Rasen) 

Umverpackung der Beutel nach 
Wischdesinfektion  

0,7 1,7 1,3 13,7 
(1 von 30 Rasen) 

Infusionsbeutel, ausgepackt 
0 0 0 0,1 

LAF 
0 0 0 0 

Material und Methoden 
Von vier verschiedenen Herstellern wurden je drei unterschiedliche Beutelgrößen direkt vom 
Hersteller bestellt und in der Apotheke untersucht. Der Grad der Oberflächenverkeimung wurde durch 
Abklatschtests mit Agarplatten nachgewiesen, die für 48h bei 37°C bebrütet wurden. Anschließend 
wurde die Anzahl der KBE gezählt. Von jedem Karton wurde einmal die Kartoninnenseite 
abgeklatscht, bei je fünf Beuteln die Umverpackung vor und nach Wischdesinfektion mit Ethanol 70%, 
sowie diese 5 Beutel nach Auspeelen unter dem LAF. Der LAF wurde zur Kontrolle ebenfalls vor und 
nach der Bearbeitung jeder Charge auf Verkeimung geprüft. Um aussagekräftige Ergebnisse zu 
erhalten, wurde jede Beutelgröße zweimal bestellt und getestet. 
Der Versuch fand an einer LAF-Bank im Auspackraum (Reinraumklasse C) der Zytostatika-Abteilung 
statt. 

* Meyrath D, Schumacher P et al.,  präsentiert auf dem Wissenschaftlichen Kongress 2012 der ADKA 

Kontamination in der sterilen Herstellung: Ein Vergleich 
von Infusionsbeuteln verschiedener Firmen* 
 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Bilder Poster einfügen (Abklatschtests Infusionsbeutel)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Bild Gabor!
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Inspektion der mikrobiologischen Integrität von 
Material  

 Regelmäßige Stichproben (Abklatsch) 
Wechsel des Herstellers/Lieferanten: 

Mikrobiologische Validierung von Tertär-, Sekundär- 
und Primärverpackung 

 Inspektion von Containern (Flaschen, Plasikbehälter) 
bei Desinfektion und Einschleusung 

Desinfizierende Reinigung der Zytostatika-Flaschen 
nach Anlieferung  
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Einsatz von automatisierten Systemen: 
Qualifizierung und Validierung! 
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Fazit 

• Die Auslegungshilfe betrifft nicht die Rekonstitution 
von FAM zur unmittelbaren Anwendung  

• Im Krankenhaus sind kaum Produkte betroffen, es sei 
denn es werden Mischinfusionen, wie z.B. TPN auf 
Station zubereitet 

• Nach CM/Res 2016 (2) sollte eine Risikoabwägung 
erfolgen, welche Produkte durch die KH-Apotheke 
zuzubereiten sind 

• Prozesse und Materialien sind bestimmende 
Faktoren für die mikrobiologische Qualität von 
Produkten 
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