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1) Rechtliche Rahmenbedingungen
2) Prüfung von Ausgangsstoffen
3) Inprozesskontrollen
4) Prüfung von Defekturarzneimitteln
5) Instrumentelle Analytik
6) Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis 

nach §13 AMG

F. Sperling 206.11.2023

Gliederung Analytik



Arzneimittelgesetz (AMG)
§ 1 – „Zweck des Gesetzes“
Es ist der Zweck dieses Gesetzes, im Interesse einer ordnungsgemäßen 
Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier für die Sicherheit im Verkehr mit 
Arzneimitteln, insbesondere für die Qualität, Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit der Arzneimittel nach Maßgabe der folgenden Vorschriften 
zu sorgen.

F. Sperling 306.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen
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Rechtliche Rahmenbedingungen
Definition Erfassung

mittels
Qualität Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identität, 

Gehalt, Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen, 
biologischen Eigenschaften oder durch das 
Herstellungsverfahren bestimmt wird. (§ 4 (15) AMG) 

Analytik

Wirksamkeit Verhältnis zwischen pharmakologisch nachweisbarer 
Wirkung und Indikationsanspruch (Kloesel/Cyran)

Klin. Studien 

Unbedenklichkeit positives Ergebnis der Beurteilung von Nutzen und 
Risiko eines Arzneimittels (§ 5 (2) AMG)

Klin. Studien 
/ Pharmako-
vigilanz



Wie wird die Qualität sichergestellt?
Bei der Herstellung von Arzneimitteln dürfen nur Stoffe und die Behältnisse und 
Umhüllungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berührung kommen, 
verwendet werden und nur Darreichungsformen angefertigt werden, die den 
anerkannten pharmazeutischen Regeln entsprechen. (§55 (8) AMG)
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO):
Arzneimittel, die in der Apotheke hergestellt werden, müssen die nach der 
pharmazeutischen Wissenschaft erforderliche Qualität aufweisen. Sie sind nach 
den anerkannten pharmazeutischen Regeln herzustellen und zu prüfen. (§ 6 (1) 
ApBetrO)

F. Sperling 506.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen



Qualität der Ausgangsstoffe:
Zur Herstellung von Arzneimitteln dürfen nur Ausgangsstoffe verwendet 
werden, deren ordnungsgemäße Qualität gemäß der gültigen 
Arzneibuchmonographie festgestellt ist (§ 11 (1) ApBetrO), also:

• Identität
• Gehalt
• Reinheit

Frage: Muss dies für jeden Ausgangsstoff in der Apotheke geprüft werden?

F. Sperling 606.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen



Nein! Prüfung der Ausgangsstoffe außerhalb der Apotheke zulässig:
• unter Verantwortung des Apothekenleiters (§6 (3), §11 (2) ApBetrO), wenn:

• Qualität durch ein Prüfzertifikat nachgewiesen ist und
• die Prüfung 
• in einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis nach §13 AMG bzw. in 

einer entsprechenden Erlaubnis in einem EU-Mitgliedsstaat oder
• durch eine andere Apotheke oder 
• durch einen Privaten Sachverständigen nach §65 (4) AMG 

durchgeführt wurde
ABER: In der verwendenden Apotheke muss IMMER! mindestens die 

Identität des Ausgangsstoffes nachgewiesen werden 
F. Sperling 706.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen

???



Primärpackmitteln
• Zur Herstellung von Arzneimitteln dürfen nur primäre Verpackungsmaterialien 

verwendet werden, die gewährleisten, dass die Arzneimittel vor physikalischen, 
mikrobiologischen oder chemischen Veränderungen geschützt sind und die 
daher für die beabsichtigten Zwecke geeignet sind. (§13 ApBetrO)

• Qualitätsvorgaben in Kapitel 3 Ph. Eur.
• Verwendung nur solcher Primärpackmittel, deren Qualität durch 

(chargenbezogene) Prüfzertifikate des Herstellers/Lieferanten belegt ist

F. Sperling 906.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen



Prüfung von Defekturarzneimitteln (§8 (3) ApBetrO)
• Hierfür ist Prüfanweisung anzufertigen:

 Details und Vorgaben, siehe Vortragsteil „Defekturarzneimittel“

F. Sperling 1006.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen



Dokumentationsvorgaben
• Identitätsprüfung Ausgangsstoffe: Durchführung muss dokumentiert werden 

inkl. Namenszeichen des verantwortlichen Apothekers (§11 (2) ApBetrO)
• Prüfung von Defekturarzneimitteln: Prüfprotokoll mit (§8 (3) ApBetrO):

• Probenahme
• Prüfmethode
• Art der Prüfung
• Soll- oder Grenzwerte
• Unterschrift der/des verantwortlichen Apotheker*in

 Mindestaufbewahrungsfrist: 1 Jahr nach Ablauf des Verfalldatums jedoch 
nicht weniger als 5 Jahre (§22 (1) ApBetrO)
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Rechtliche Rahmenbedingungen



Externe Vergabe der Prüftätigkeiten (§11a ApBetrO)
• ist zulässig für über die Identitätsprüfung hinausgehende Prüfungen
• unter Verantwortung des Apothekenleiters:

• in einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis nach §13 AMG bzw. in einer 
entsprechenden Erlaubnis in einem EU-Mitgliedsstaat, 

• in anderer Apotheke oder 
• durch einen Privaten Sachverständigen nach §65 (4) AMG

• Vertrag zwischen auftraggebender Apotheke und Prüfeinrichtung muss 
geschlossen werden

F. Sperling 1206.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen



F. Sperling 1306.11.2023

Rechtliche Rahmenbedingungen
Arzneibuch:  
Sammlung anerkannter pharmazeutischer Regeln über die Qualität, Prüfung, 
Lagerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln und den bei ihrer 
Herstellung verwendeten Stoffen. Das Arzneibuch enthält auch Regeln für die 
Beschaffenheit von Behältnissen und Umhüllungen. (§55 (1) AMG)

Alternative Methoden zur Identitätsbestimmung von Ausgangsstoffen:
 andere Methoden und Geräte zulässig, sofern gleiche Ergebnisse wie 
Arzneibuchmonographien (§ 6 (1) ApBetrO)
= Grundlage für DAC „Alternative Identifizierung von Ausgangsstoffen“ sowie 
„Apothekengerechte Prüfvorschriften“



Europäisches Arzneibuch (Ph. Eur.); deutschsprachig aktuell: Ausgabe 10.8
• Durch die Europäische Arzneibuch-Kommission (setzt sich aus nationalen Delegationen á 

3 Mitglieder zusammen) erarbeitet. 
Sitz: Straßburg

• In englischer und französischer Sprache veröffentlicht
• Amtliche deutsche Ausgabe wird durch Bekanntmachung 

im Bundesanzeiger gültig
• Enthält etwa 3.000 Monographien, Allgemeine Kapitel und 

Allgemeine Texte
• European Directorate for the Quality of Medicines & 

Healthcare (EDQM) unterstützt mit wiss. Expertise und stellt Referenzstandards zur 
Verfügung
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Amtliche Arzneibücher

Bildquelle: BfArM



Deutsches Arzneibuch (DAB)
• durch die Deutsche Arzneibuch-Kommission erarbeitet
• Regeln des Ph. Eur. ersetzten weitestgehend deutsche Regelungen und 

Monographien  DAB nur noch 1 Band mit ‚nationalen Spezialitäten‘, die 
europaweit nicht von Interesse sind (z.B. Fichtennadelöl, Cannabisblüten)

• enthaltene Regeln sind als nationale gedacht, gelten aber auch in anderen Ländern 
des Ph. Eur., wenn das Ph. Eur. keine entsprechenden Regeln enthält

Homöopathisches Arzneibuch (HAB)
• Durch die Deutsche Homöopathische Arzneibuch-

kommission erarbeitet
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Amtliche Arzneibücher



Verbindlichkeit der Arzneibücher:
• Aufgrund von § 54 AMG erlassene Betriebsordnungen Arzneibücher verbindlich für:

• Apotheken – Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)
• Großhandlungen - Arzneimittelhandelsverordnung (AM-HandelsV)
• Pharmazeutische Unternehmen - Arzneimittel- und 

Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV)
• Tierärztliche Hausapotheken - Verordnung über tierärztliche Hausapotheken 

(TÄHAV)
• Mit Bekanntmachung im Bundesanzeiger wird Datum der Verbindlichkeit der jeweiligen 

Fassung festgesetzt (Ph. Eur. muss für formelle Verbindlichkeit in Dtl. erst übersetzt 
werden)

F. Sperling 1606.11.2023

Amtliche Arzneibücher



• primär in der EU Ph. Eur. gültig und anzuwenden (Richtlinie 2001/83 EC)
• falls im Ph. Eur. keine Regeln enthalten:

1. Heranziehen eines Arzneibuches eines Mitgliedsstaats der EU
2. Falls auch dort keine Regelung: Arzneibücher von Drittstaaten können herangezogen 

werden (Stand von Wissenschaft und Technik), z.B. USP (USA), 
JP (Japan), BP (UK)

F. Sperling 1706.11.2023

Weitere Arzneibücher 

Bildquelle: BfArM

Hinweis:
In der USP sind im Gegensatz zum Ph. Eur. und DAB auch Vorschriften / 
Monographien zu (Fertig-)Arzneimitteln enthalten. 

 gute Quelle zur Entwicklung von Prüfverfahren für Defekturarzneimittel 



• Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur Formularium (DAC/NRF)
• durch ABDA herausgegebenes Ergänzungsbuch zum Arzneibuch
• DAC: Monographien von Ausgangsstoffen, die nicht im Arzneibuch aufgeführt sind sowie 

Alternative Identifizierung von Ausgangsstoffen
• NRF: standardisierte Formeln und apothekengerechte Herstellungstechniken

F. Sperling 1806.11.2023

DAC / NRF

Bildquelle: BfArM



• Regeln der Arzneibücher gelten gemeinsam
• Allgemeine Vorschriften und Monographien des Ph. Eur. gelten auch im DAB und HAB

F. Sperling 1906.11.2023

Grundregeln der Arzneibücher 



Ph. Eur., DAB und HAB mit gleicher Struktur:
• Allgemeiner Teil

1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 2006.11.2023

Struktur der Arzneibücher 



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 2106.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.1 Allgemeines
• Allgemeine Vorschriften gelten für alle Monographien und sonstige Texte des Ph. Eur.
• Englisch und Französisch als offizielle Sprachen für Streitfälle
• Verwendung des Titels oder Untertitels einer Monographie  Anforderungen der 

Monographie müssen erfüllt sein
• Allgemeine Texte sind für Monographien verbindlich, wenn diese darauf verweisen 

(außer: ausdrücklich „zur Information“)
• Qualitätsanforderungen an Produkt gelten nur dann als erfüllt, wenn Produkt im Rahmen 

eines geeigneten QMS hergestellt  wurde
• Alternative Methoden prinzipiell zulässig, wenn Nachweis der Gleichwertigkeit erbracht. 

Im Zweifelsfall: offizielle Methode maßgeblich
F. Sperling 2206.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.1 Allgemeines
• Produkte entsprechen Vorgaben der Monographien, wenn alle Anforderungen erfüllt sind 

 allerdings keine Verpflichtung, alle Untersuchungen durchzuführen  Sicherstellung 
der Konformität durch Hersteller: Produktdesign, Kontrollstrategie, Validierungsstudien

• Allgemeine Monographien (z.B. ätherische Öle, Impfstoffe, Pflanzliche Zubereitungen, 
Monoklonale Antikörper, Substanzen zur  pharm. Verwendung) gelten für alle Produkte 
und Substanzen innerhalb der Monographie

• Arzneibuchmethoden gelten als validiert. Bei deren Anwendung keine Validierung 
erforderlich aber eine Evaluierung der Eignung im konkreten Fall

• Definitionen: u.a. (pflanzliches) Arzneimittel, Wirkstoff, Hilfsstoff

F. Sperling 2306.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.2 Begriffe in Allgemeinen Kapiteln und Monographien sowie Erläuterungen
• Mengenangaben: 

• eingesetzte Substanzmengen bei Reinheitsprüfungen und Gehaltsbestimmungen 
dürfen um 10 % abweichen. Ergebnis wird auf eingesetzte Substanzmenge berechnet

• Wägungen: ± 5 Einheiten nach der letzten angegebenen Ziffer zulässig (z.B.: Angabe 
0,25 g: zulässig: 0,245 bis 0,255 g)

• Volumenangaben: falls Ziffer nach dem Komma eine Null ist oder letzte Ziffer nach 
dem Komma eine Null (wie 10,0 oder 0,50 ml) muss mit Messkolben, Vollpipette 
oder Bürette bzw. bei Mikromengen mit Mikroliterpipette abgemessen werden

F. Sperling 2406.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.2 Begriffe in Allgemeinen Kapiteln und Monographien sowie 
Erläuterungen
• Glasgeräte für Maßanalysen: Anforderungen der Klasse A der 

ISO-Norm müssen erfüllt sein
• Reagenzien: gemäß Kapitel 4 Ph. Eur.
• „Lösung“: falls nichts anderes genannt: wässrige Lösung
• zur analytischen Anwendung genutztes „Wasser“: Gereinigtes 

Wasser 

F. Sperling 2506.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.2 Begriffe in Allgemeinen Kapiteln und Monographien sowie Erläuterungen
• Prozentangaben

• Prozent (m/m): Gramm Substanz in 100 Gramm Endprodukt
• Prozent (V/V): Milliliter Substanz in 100 Milliliter Endprodukt

• Temperaturangaben
• Tiefgekühlt: < - 15 °C
• Kühlschrank: 2 bis 8 °C
• Kalt oder kühl: 8 bis 15 °C
• Raumtemperatur: 15 bis 25 °C

F. Sperling 2606.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
• hier finden sich Erläuterungen zum formalen Aufbau von Monographien, u.a.:
• Eigenschaften: 

• Informativer Charakter. Keine analytischen Anforderungen, nicht verbindlich
• Löslichkeit (bei 15 bis 25 °C):

F. Sperling
2706.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
Prüfung auf Identität:
• keine vollständige Bestätigung der chemischen Struktur oder Zusammensetzung
• Gewährleistet „annehmbares Maß an Sicherheit“ der korrekten Identität
• 1. und 2. Identifikationsreihe: 

• 1. Reihe: Prüfung/en kann/können immer durchgeführt werden. Falls mehrere 
Kombinationen an Prüfungen aufgeführt: Gleichwertigkeit ist gegeben. Analytiker 
kann Kombination auswählen

• 2. Reihe: Prüfung nur in Apotheken zulässig. Produkt muss einer zertifizierten 
Charge entstammen, die sämtlichen Vorgaben der Monographie entspricht

F. Sperling 2806.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



1 Allgemeine Vorschriften
1.4 Monographien
Prüfung auf Reinheit, Gehaltsbestimmung:
• Nicht alle möglichen Verunreinigungen werden erfasst  fachliche Bewertung beim 

Hersteller
• Grenzwerte beinhalten normale analytische sowie herstellungsbedingte Schwankungen. 

Rundung der Ergebnisse der Bestimmungen auf letzte angegebene Ziffer. 
1.5 Allgemeine Abkürzungen und Symbole
1.6 Internationales Einheitensystem und andere Einheiten

F. Sperling 2906.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 3006.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



2 Allgemeine Methoden
2.1 Geräte (z.B. Normaltropfenzähler, Siebe, NEU ab Ph. Eur. 10.6: Waagen)
2.2 Methoden der Physik und der physikalischen Chemie, z.B:

F. Sperling 3106.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

pH-Wert Dünnschichtchromatographie
Dichte Gaschromatographie
Brechungsindex HPLC
Optische Drehung Trocknungsverlust
Viskosität Osmolalität
Schmelztemperatur Leitfähigkeit
Potentiometrie NIR-Spektroskopie
IR-Spektroskopie



2 Allgemeine Methoden
2.3 Identitätsreaktionen
• Identitätsreaktionen auf Ionen und funktionelle Gruppen (z.B. Eisen, Iodid, Kalium, 

Natrium, Salicylat)
• Identifizierung fetter Öle durch DC
• Geruch
2.4 Grenzprüfungen
• z.B. Ammonium, Eisen, Sulfatasche
2.5 Gehaltsbestimmungsmethoden
• z.B. Säurezahl, Iodzahl, Komplexometrische Titrationen

F. Sperling 3206.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



2 Allgemeine Methoden
2.6 Methoden der Biologie, z.B.:
• 2.6.1 Prüfung auf Sterilität
• 2.6.12 mikrobiologische Prüfung nicht steriler Produkte: Zählung vermehrungsfähiger 

Mikroorganismen
• 2.6.12 mikrobiologische Prüfung nicht steriler Produkte: Nachweis spezifizierter 

Mikroorganismen
• 2.6.14 Prüfung auf Bakterien-Endotoxine
2.7 Biologische Wertbestimmungsmethoden
• z.B.: Immunchemische Methoden, Werbestimmungen
2.8 Methoden der Pharmakognosie (Charakterisierung von pflanzl. Drogen)

F. Sperling 3306.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



2 Allgemeine Methoden
2.9 Methoden der pharmazeutischen Technologie, u.a.
• 2.9.1 Zerfallszeit von Tabletten und Kapseln
• 2.9.2 Zerfallszeit von Suppositorien und Vaginalzäpfchen
• 2.9.3 Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen
• 2.9.5 Gleichförmigkeit der Masse einzelndosierter Arzneiformen
• 2.9.6 Gleichförmigkeit des Gehaltes einzelndosierter Arzneiformen
• 2.9.19 Partikelkontamination – Nicht sichtbare Partikeln
• 2.9.20 Partikelkontamination – Sichtbare Partikeln
• 2.9.37 Optische Mikroskopie
• 2.9.40 Gleichförmigkeit einzelndosierter Arzneiformen

F. Sperling 3406.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 3506.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



3.1 Material zur Herstellung von Behältnissen
• z.B. PE (auch für parenterale Präparate), Siliconöl

als Gleitmittel PP, PVC, PET, Kunststoffadditive
3.2 Behältnisse
• 3.2.1 Glasbehältnisse (Glastypen I, II und III werden 

definiert)
• 3.2.2 Kunststoffbehältnisse, u.a.

• 3.2.2.1 Kunststoffbehältnisse zur Aufnahme 
wässriger Infusionszubereitungen

3.3.8 Sterile Einmalspritzen aus Kunststoff

F. Sperling 3606.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 3706.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



4. Reagenzien
4.1.1 Reagenzien
• Definition der Spezifikationen; Kennzeichnung durch Suffix R
4.1.2 Referenzlösungen für Grenzprüfungen
• Diverse Lösungen mit spezifiziertem Gehalt (z.B. Aluminium-Lösung (100 ppm Al R)
4.1.3 Pufferlösungen
• Diverse Pufferlösungen mit Herstellungsvorgaben (z.B. Phosphat-Pufferlösung pH 7,0 R)
4.2.1 Urtitersubstanzen für Maßlösungen
• Herstellung und Spezifikation; Kennzeichnung durch Suffix RV
4.2.2 Maßlösungen
• Herstellung und Einstellung der Maßlösungen

F. Sperling 3806.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



4. Reagenzien
4.3 Chemische Referenzsubstanzen (CRS)
• Bezug über das European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM)

(www.edqm.eu/store)

• Siehe dazu auch Kapitel 5.12 Referenzstandards  Definitionen und Anforderungen

F. Sperling 3906.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 4006.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



5 Allgemeine Texte
5.1 Allgemeine Texte zur Sterilität und mikrobiologischen Qualität
5.1.1 Methoden zur Herstellung sterile Zubereitungen
• Definitionen, Verfahren (z.B. Dampfsterilisation, Gassterilisation, Membranfiltration)
5.1.2 Bioindikatoren
• Arten, Beschreibung, Anwendung

F. Sperling 4106.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



5.1.4 Mikrobiologische Qualität von nicht sterilen pharmazeutischen Zubereitungen und 
Substanzen zur Pharmazeutischen Verwendung

F. Sperling 4206.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.

Darreichungsformen TAMC (KBE/g 
oder KBE/mL)

TYMC (KBE/g oder 
KBE/mL) Spezifizierte Mikroorganismen

Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung 103 102 /

Nicht wässrige Zubereitungen zum Einnehmen 103 102 Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)

Wässrige Zubereitungen zum Einnehmen 102 101 Abwesenheit von Escherichia coli (1 g oder 1 ml)

Rektaler Anwendung 103 102 /

Anwendung in der Mundhöhle
Anwendung am Zahnfleisch
Kutane Anwendung
Anwendung an der Nase
Anwendung am Ohr

102 101 Abwesenheit von Staphylococcus areus (1 g oder 1 ml) 
sowie Pseudomonas aeruginosa (1 g oder 1 ml)

TAMC: total aerobic microbial count = Gesamtanzahl aerober Mikroorganismen
TYMC: total combined yeast/moulds count = Gesamtanzahl an Hefen und Schimmelpilzen



5.1.10 Empfehlungen zur Durchführung der Prüfung auf Bakterien-Endotoxine
• Berechnung des produktbezogenen Endotoxin-Grenzwertes
• Berechnung der maximalen Verdünnung (MVD: maximum valid dilution)
• Prüfung auf Störfaktoren

F. Sperling 4306.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



Exkurs - Endotoxinprüfung

• Endotoxine = Lipopolysaccharide aus Zellwänden gramnegativer Bakterien: Pyrogene bei parenteraler Gabe = unerwünscht 
mit Grenzwerten laut Ph. Eur.

• Klinik-Apo: Bestimmung mittels Kinetisch-chromogene Methode über Limulus-Amöbozyten-Lysat-Fertigkartuschen auf dem 
Gerät nextgen-PTS

• Pro Kartusche (Preis: 60 €!): 2-fach-Messung inkl. ‚eingebauter‘ Qualitätssicherung

Pfeilschwanzkrebs
Bildquelle: wikipedia
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Exkurs - Endotoxinprüfung

Problem/Herausforderung der fehlenden konkreten Grenzwerte
für Zubereitungen im Ph. Eur.:

Zum Vergleich: 
USP-Grenzwert für Norepinephrine Bitartrate
Injektion: 83,4 IE/mg

Grenzwerte für Endotoxine im Ph. Eur
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F. Sperling 4606.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 4706.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



Pharmazeutische Zubereitungen (2619)
= nichtzugelassene oder zugelassene Arzneimittel
• Obligatorische Risikobeurteilung nichtzugelassener Arzneimittel durch für die Herstellung 

verantwortliche Person:
• Qualität Wirk- und Hilfsstoffe sowie Behältnisse
• Herstellungsprozess
• Aussagekraft von Kontrollen (risikoadaptiert)
• Stabilität der Zubereitung
• Risiko für bestimmte Patientengruppen

 Zubereitung muss in angemessener Qualität über die Haltbarkeitsdauer für Zweck
geeignet sein  Heranziehung auch i.R. der Risikoanalyse Defekturarzneimittel

F. Sperling 4806.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung (2034)
= alle zur Herstellung von Arzneimitteln verwendeten Substanzen (Wirk- und Hilfsstoffe)
• Allgemeine Vorgaben zur Qualität werden gemacht, die auch gelten, wenn keine 

spezifische Stoffmonographie vorliegt
• Notwendigkeit der Risikobeurteilung bei Verwendung von Substanzen ohne Monographie 

zur Herstellung von Rezepturarzneimitteln
• Herstellung von Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung unter GMP-Bedingungen

F. Sperling 4906.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z

F. Sperling 5006.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



Monographien zu Darreichungsformen
• Definition, Herstellung, Prüfung und Kennzeichnung u.a. für folgende 

Darreichungsformen:
• Flüssige Zubereitungen zum Einnehmen
• Halbfeste Zubereitungen zur kutanen Anwendung
• Kapseln
• Parenteralia
• Tabletten
• Zubereitungen zur Anwendung am Auge

F. Sperling 5106.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



• Allgemeiner Teil
1. Allgemeine Vorschriften
2. Allgemeine Methoden
3. Material zur Herstellung von Behältnissen; Behältnisse
4. Reagenzien
5. Allgemeine Texte (z.B. 5.1.1. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen und 

5.1.4 Mikrobiologische Qualität nicht steriler pharm. Zubereitungen)
• Allgemeine Monographien
• Monographien zu Darreichungsformen
• Spezieller Teil: Monographien A-Z  darauf wird im Abschnitt Identitätsprüfungen 

eingegangen

F. Sperling 5206.11.2023

Wichtige Kapitel des Ph. Eur.



Gliederung Analytik

1) Rechtliche Rahmenbedingungen
2) Prüfung von Ausgangsstoffen
3) Inprozesskontrollen
4) Prüfung von Defekturarzneimitteln
5) Instrumentelle Analytik
6) Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis 

nach §13 AMG

F. Sperling 5306.11.2023



• Ausschluss von Etikettierungs- oder Abpackungsfehlern
• Rechtliche Grundlage: §§ 6, 11 ApBetrO

F. Sperling 5406.11.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen



F. Sperling

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen – Relevanz?
2023
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Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen – Relevanz?

Natriumdodecylsulfat

Poloxamer 407

Erythromycin, M = 733 g/mol

Stearinsäure

Erythromycinstearat, 
M = 1018 g/mol

2021 2020
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www.fagron.de
Abgerufen am 03.01.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen – Relevanz?

F. Sperling 06.11.2023



Monographien des Ph. Eur.

F. Sperling 5906.11.2023

CAS = Chemical 
Abstracts Service

IUPAC = International 
Union of Pure and 
Applied Chemistry



Monographien des Ph. Eur.
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• Für pharmazeutische Ausgangsstoffe ohne Monographien in den 
Arzneibüchern (AB)

• Monographien ähnlich denen der AB aufgebaut
• Zusätzliche Angaben zu: Anwendungsgebieten, Dosierung, 

Wechselwirkungen, Gegenanzeigen, Pharmakologie

DAC/NRF-Monographien

F. Sperling 6106.11.2023

Bildquelle: BfArM
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Monographien des DAC



F. Sperling 6306.11.2023

Monographien des DAC

A: 
Schmelz-
punkt

B: IR
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DAC – Alternative Identifizierung von 
Ausgangsstoffen

F. Sperling 6406.11.2023



Mindestangaben auf dem Prüfzertifikat für Ausgangsstoffe (§6 (3) ApBetrO):
• Bezeichnung des Ausgangsstoffes (mit Referenz auf Monographie)
• Charge
• Angewandte Prüfvorschrift mit Spezifikationen
• Ergebnisse der Prüfung mit Analysenwerten
• Angabe, dass der Ausgangsstoff der Spezifikation entspricht
• (Verfall- bzw. Retestdatum)
• Datum der Prüfung
• für die Prüfung verantwortliche Person
• Wirkstoffe: Bestätigung der GMP-konformen Herstellung (§11 (2) ApBetrO)

F. Sperling 6506.11.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen



Zertifikat i.O.?

F. Sperling 6606.11.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen



Zertifikat i.O.?

NEIN!

 Hersteller / Lieferant 
erweist sich im Rahmen 
einer Lieferanten-
qualifizierung als nicht 
geeignet

F. Sperling 6706.11.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen

???



Frage: Gebindeweise Identitätsprüfung notwendig?
• Keine konkrete Vorgaben in ApBetrO
• Chargenweise Prüfung ist unstrittig
• Anhang 8 zum EU-GMP-Leitfaden (nicht unmittelbar für Apotheken gültig):

• Grundsätzlich gebindeweise Identitätsprüfung
• Ausnahmen dann möglich, „wenn durch ein validiertes Verfahren 

sichergestellt wird, dass kein einziges Behältnis mit Ausgangsstoffen auf 
seinem Etikett falsch gekennzeichnet wird“

F. Sperling 6906.11.2023

Identitätsprüfung von Ausgangsstoffen

???



Prüfung von Primärpackmittel (§6 (2) und §11 ApBetrO; BAK-LL Primärpackm.):
Vereinfachte Prüfverfahren in der Apotheke zulässig:
• Feststellung der Identität (Beschreibung im Katalog oder Internetauftritt)
• Prüfung auf Fertigungsqualität und sichtbare Verunreinigungen
• Vorhandensein bzw. Kontrolle des Prüfzertifikats 
• Beurteilung/Abgleich der Angaben auf dem Prüfzertifikat 

F. Sperling 7106.11.2023

Primärpackmittel



Angaben auf Prüfzertifikaten für Primärpackmittel (BAK-LL Primärpackm.):
• Bezeichnung des Primärpackmittels, ggf. einschließlich der Artikelnummer 
• Nenngröße/-volumen 
• Chargenbezeichnung bzw. Produktionsdatum 
• pharmazeutisch relevante Prüfkriterien, -verfahren, z. B. Ph. Eur., DAC, USP 
• Prüfergebnisse und Angabe der erforderlichen Qualität (Akzeptanzkriterien) 
• Datum der Prüfung 
• Name des für die Prüfung/Freigabe Verantwortlichen 
• Autorisierte/r Institution/Funktionsbereich des für die Prüfung Verantwortlichen 
• Zertifizierung des Herstellerbetriebs nach DIN EN ISO 15378:2018-04 (oder vergleichbarer 

Qualitätsstandard)

F. Sperling 7206.11.2023

Primärpackmittel
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Einwaagekorrekturfaktor

F. Sperling 7306.11.2023

• Relevant für Wirkstoffe und Konservierungsstoffe
• Empfohlen wird Anpassung der Einwaage ab fEinwaagekorrektur ≥ 1,02 (entspricht 

Gehaltsminderung > 2 %) bzw. nach Risikobewertung fEinwaagekorrektur ≤ 0,90 
(entspricht > 10% Mehrgehalt) 

• Ermittlung am besten mittels DAC/NRF-Rechenhilfe

Siehe  NRF I.2.1.1
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Nachprüfungen

F. Sperling 7406.11.2023

• Ja. Prüfung aller stabilitätsrelevanten Parameter notwendig (i.d.R. Gehalt, Aussehen, 
ggf. Trocknungsverlust, pH, Reinheit).

• Nicht geprüft werden müssen herstellungsbedingte Parameter (metallische 
Verunreinigungen, Restlösungsmittel, Sulfatasche, ggf. Reinheit)

• Kosten/Nutzen-Relation muss geprüft werden

Frage: Verlängerung der Verwendbarkeit durch Nachprüfung möglich?

Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung: „Prüfung und Lagerung der 
Ausgangsstoffe“ (Stand: 06.06.2019)

???
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Sonderfälle

F. Sperling 7606.11.2023

Frage: Sind Kosmetika und Medizinprodukte als Ausgangsstoffe zur 
Arzneimittelherstellung zulässig?

 „Ja, wenn Hersteller ein valides Prüfzertifikat und eine Methode zur Bestätigung der 
Identität zur Verfügung stellt. Andernfalls ist eine Verwendung als Ausgangsstoff zur 
Arzneimittelherstellung nicht möglich.“ (Resolution 2013 der Arbeitsgemeinschaft 
der Pharmazieräte Deutschlands (APD)

https://www.pharmazierat.de/logicio/pmws/indexDOM.php?client_id=pharmazierat&page_id=resolutionen20
13&lang_iso639=de

???
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Sonderfälle

F. Sperling 7806.11.2023

Frage: Ist die Verwendung anderer, Ausgangsstoffe in nicht pharmazeutischer Qualität 
bzw. nicht GMP-konform hergestellter Wirkstoffe zulässig? 

• Grundsätzlich sollten Ausgangsstoffe der entsprechenden Qualitäten  gewählt 
werden

• In Ausnahmefällen kann unter Berücksichtigung der Qualität des Ausgangstoffs und 
der Indikationsstellung eine dokumentierte Nutzen-Risiko-Abwägung zur 
Verwendung von Ausgangsstoffen abweichender Qualität durch den Apotheker und 
den verschreibenden Arzt erfolgen  z.B. Substanzen zur Allergietestung

Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung: „Prüfung und Lagerung der 
Ausgangsstoffe“ (Stand: 06.06.2019)

???



• Herstellerbedingte Qualitätsmängel sind unverzüglich der zuständigen 
Behörde zu melden (§21 (3) ApBetrO) sowie der AMK der Deutschen 
Apotheker (Berufsordnungen der Länder)

Verfahren bei Qualitätsmängeln

F. Sperling 8006.11.2023



• Im Rahmen des Apothekenbetriebes von eher geringerer praktischer Bedeutung
• Bei Ausgangsstoffen mit validen Zertifikaten  nur Identitätsprüfung notwendig 

Rückgriff auf Zertifikatsdaten zu Verunreinigungen möglich. Abgleich ihrer Konformität 
mit der jeweiligen Monographie

• Profil an Verunreinigungen ergibt sich aus Syntheseverfahren und ggf. Abbauverhalten
• Zahlreiche Rückrufe der vergangenen Jahre belegen Komplexität bezüglich der Reinheit 

von Wirkstoffen, z.B.:

F. Sperling 8106.11.2023

Reinheitsprüfungen

Jahr Wirkstoffe Verunreinigung

2018 Sartane Nitrosamine

2019 Ranitidin Nitrosamine

2019 Metformin Nitrosamine

2021 Valsartan, Irbesartan und 
Losartan

Azido-Verunreinigung

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2019/12/06/valsartan-ranitidin-
metformin-und-jetzt/chapter:2

https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2021/07/14/valsartan-irbesartan-
und-losartan-rueckrufe-wegen-azidomethyl-biphenyl-tetrazol



Praxisrelevante Reinheitsprüfungen:
• Gereinigtes Wasser (Aqua p.) / Wasser für 

Injektionszwecke (WFI)
• Nitrat (≤ 0,2 ppm)
• Aluminium (≤ 10 ppb)  nur wenn zur Herstellung 

von Dialyselösungen
• Bakterien-Endotoxine (≤ 0,25 I.E./ml)  Aqua p.: 

nur wenn zu Herstellung von Dialyselösungen 
ohne weiteres Verfahren zur Beseitigung

F. Sperling 8206.11.2023

Reinheitsprüfungen

Destille zur WFI-Erzeugung
Klinik-Apotheke UKD



Praxisrelevante Reinheitsprüfungen:
• Luft zur medizinischen Anwendung

• CO2 (≤ 500 ppm (V/V))
• CO (≤ 5 ppm (V/V))
• Öl (≤ 0,1 mg * m-3)
• SO2 (≤ 1 ppm (V/V)
• NO / NO2 (≤ 2 ppm (V/V)
• Wasserdampf (≤ 67 ppm (V/V) bzw. 870 ppm (V/V)*)

* bei vor-Ort-Produktion mit behördlicher Genehmigung, Druck ≤ 10 bar und 
Temperatur ≥ 5°C)

F. Sperling 8306.11.2023

Reinheitsprüfungen

Erzeugungsanlage medizin. Druckluft
UKD sowie deren Beprobung



Gliederung Analytik

1) Rechtliche Rahmenbedingungen
2) Prüfung von Ausgangsstoffen
3) Inprozesskontrollen
4) Prüfung von Defekturarzneimitteln
5) Instrumentelle Analytik
6) Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellung mit Herstellungserlaubnis 

nach §13 AMG

F. Sperling 8406.11.2023



Was ist anders? - Rechtsgrundlagen

F. Sperling 8506.11.2023

Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach 
§ 13 AMG

Apothekenbetrieb Herstellungsbetrieb nach §13 AMG

Gesetzliche 
Grundlagen

Arzneimittelgesetz

Apothekengesetz IMP*: Clinical Trials Regulation (CTR) 
VO(EU) 536/2014

Maßgebliche 
Verordnungen

Apothekenbetriebsordnung 
(ApBetrO)

Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHV)
IMP*: Deleg. VO (EU) 2017/1569

Maßgebliche 
Leitlinien

Leitlinien der Bundesapotheker-
kammer

GMP-Leitfaden Teil I nebst Anhängen
IMP*: Detailed Commission guideline on 

GMP for IMP

* Für klinische Prüfungen / Prüfpräparate (IMP)



Was ist anders? - Verantwortlichkeiten

F. Sperling 8606.11.2023

Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach 
§ 13 AMG

* Für klinische Prüfungen / Prüfpräparate (IMP)

Apothekenbetrieb Herstellungsbetrieb nach §13 AMG

Freigabe von 
Ausgangs-
stoffen / 
Packmitteln

Apotheker. Finale Verantwortung 
des Apothekenleiters für die 
ordnungsgemäße Qualität

Leiter der Qualitätskontrolle. Muss von
der Herstellung unabhängig sein 
(§12 (1) AMWHV bzw. Art. 10 (1) Deleg. VO 
(EU) 2017/1569*

Durchführung
analytischer 
Prüfungen

Pharmazeutisches Personal Adäquat ausgebildetes, geschultes
Personal

‚Markt‘-
Freigabe von 
Produkten

Apotheker Sachkundige Person (Qualified Person, 
QP) nach § 15 AMG



Was ist anders? – Wichtige Anforderungen für die Qualitätskontrolle
• Höhere Anforderungen an Dokumentation und Datenintegrität (Schulungen, 

Benutzerrechte an Analysengeräten, Data Integrity, Audit trail, Laborbücher) (§10 
AMWHV bzw. Artikel 8 Deleg. VO (EU) 2017/1569*)

• Höhere Anforderungen an Räumlichkeiten und Ausrüstungen. Z.B. Gerätekalibrierung
und -qualifizierung (Kapitel 1 und Annex 15 EU-GMP-Leitfaden bzw. Kapitel 4 Detailed 
Commission guideline on GMP for IMP*)

• Höhere Anforderungen an Validierung u.a. Reinigungsvalidierung (Annex 15 EU-GMP-
Leitfaden bzw. Kapitel 4 Detailed Commission guideline on GMP for IMP*)

F. Sperling 8706.11.2023

Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach 
§ 13 AMG

* Für klinische Prüfungen / Prüfpräparate (IMP)



Was ist anders? – Wichtige Anforderungen für die Qualitätskontrolle
• Lieferantenqualifizierung ggf. -auditierung Pflicht (§11 AMWHV bzw. Kapitel 2 Detailed 

Commission guideline on GMP for IMP*)
• Vorgaben zu Referenzproben und Rückstellmustern müssen beachtet werden (EU-GMP-

Leitfaden Anhang 19  bzw. Art. 11 Deleg. VO (EU) 2017/1569 sowie Kapitel 7 Detailed 
Commission guideline on GMP for IMP*)

• Änderungskontrolle (Change Control) bei relevanten Änderungen (Kapitel 1 EU-GMP-
Leitfaden & Annex 15)

• Abweichungsmanagement (Deviationmanagement inkl. Out Of Specification, Out Of 
Trend, Out Of Expectations-Untersuchungen) (Kapitel 1 & 6 EU-GMP-Leitfaden)

F. Sperling 8806.11.2023

Qualitätsprüfung im Rahmen der Herstellungserlaubnis nach 
§ 13 AMG

* Für klinische Prüfungen / Prüfpräparate (IMP)



• Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung: „Prüfung und Lagerung der 
Ausgangsstoffe“ sowie der entsprechende Kommentar (Stand: 09.05.2023)

• Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung: „Prüfung und Lagerung der 
Primärpackmittel“ sowie der entsprechende Kommentar (Stand: 09.05.2023) 

• Pharmazeutisches Laboratorium des DAC/NRF (Hrsg.): Tabellen für die Rezeptur (2022)
• Arzneimittelgesetz
• Apothekenbetriebsordnung
• AMWHV
• EU-GMP-Leitfaden, Teil I inkl. Anhängen
• EU-Clinical Trial Regulation (CTR, VO (EU) 536/2014) mit Durchführungsvorschriften

Quellen
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