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 Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung  
Prüfung und Lagerung der Ausgangsstoffe 
 

Die Erläuterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer Regeln. 
Sie dienen der Information und als Empfehlung und ergänzen die Leitlinie zur Qualitätssiche-
rung „Prüfung und Lagerung der Ausgangsstoffe“. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw. 
der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind die Inhalte der Erläuterungen zu 
berücksichtigen.  
 
Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung 
der Sprachformen männlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sämtliche Personen- 
und Berufsbezeichnungen gelten gleichermaßen für alle Geschlechter. 
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1 Bezugsquellen für Ausgangsstoffe 
Ausgangsstoff ist jeder bei der Herstellung eines Arzneimittels verwendete Stoff oder jede Zu-
bereitung aus Stoffen, ausgenommen Verpackungsmaterial gemäß § 1a Abs. 6 Apotheken-
betriebsordnung (ApBetrO) [1]. Wirkstoffe (API = active pharmaceutical ingredients) sind ge-
mäß § 4 Abs. 19 Arzneimittelgesetz (AMG) [2] Stoffe, die dazu bestimmt sind, bei der Herstel-
lung von Arzneimitteln als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu werden oder bei 
ihrer Verwendung in der Arzneimittelherstellung zu arzneilich wirksamen Bestandteilen der 
Arzneimittel zu werden. 
 
Ein Hilfsstoff ist jeder Bestandteil eines Arzneimittels, mit Ausnahme des Wirkstoffs oder des 
Verpackungsmaterials gemäß § 4 Abs. 20 AMG. 
 
Bei der Bestellung der Ausgangsstoffe ist zu achten auf: 

 Erforderliche Qualität 
Ausgangsstoffe haben Arzneibuchqualität und sind ggf. zusätzlich nachweislich GMP-
konforme produziert (Herstellung und Abgabe der Arzneimittel).  

 Bedarfsgerechte Bestellmenge 
 Exakte Bezeichnung 
Es ist darauf zu achten, in welcher Form die Substanz vorliegt, z. B. als freie Base oder 
Hydrochlorid. 

 Besondere Eigenschaften, Spezifikation 
Es können z. B. Drogen verschiedener Zerkleinerungsgrade Unterschiede im Gehalt und 
der Wirksamkeit haben. Wirkstoffe können mikrofein gepulvert (Tretinoin) oder auf eine 
bestimmte Konzentration eingestellt sein (Vitamin E). Hilfsstoffe können sich je nach Ver-
arbeitung (Kapselhülle) Partikelgröße (Mikrokristalline Cellulose), Schmelzverhalten 
(Hartfett), Schüttdichte (Kapselfüllmittel) oder rheologischen Eigenschaften (Cellulosee-
ther, Vaselin-Typen) unterschiedlich gut für bestimmte Verarbeitungstechniken eignen. 

 Rezepturkonzentrate und Arzneiträger 
Aus pharmazeutischen Gründen und im Sinne des Arbeitsschutzes kann es vorteilhaft 
sein, anstelle der Wirkstoffe vorgefertigte Zubereitungen der Wirkstoffe in Form von Lö-
sungen, z. B. ölige Glyceroltrinitrat-Lösung, und halbfesten oder festen Verreibungen, 
z. B. Triamcinolonacetonid, zu beziehen. Dies gilt auch für vorgefertigte andere Konzent-
rate (mit Konservierungsmitteln, Antioxidanzien oder pH-Regulanzien) sowie flüssige, 
halbfeste und feste Vehikel und Grundlagen. 

 Zuverlässige Lieferanten, die die Qualität der Ausgangsstoffe mit validen Prüfzer-
tifikaten belegen [3, 4] 
Für die Arzneimittelherstellung dürfen nur Ausgangsstoffe verwendet werden, deren ord-
nungsgemäße Qualität festgestellt ist. Erfolgt die Prüfung nicht in der Apotheke, kann sie 
auch unter Verantwortung des Apothekenleiters außerhalb der Apotheke erfolgen in: 
 Einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis gemäß § 13 AMG oder einer entspre-

chenden Genehmigung nach den europarechtlichen Vorgaben 
 Einer öffentlichen Apotheke nach § 2 Apothekengesetz (ApoG) [5] oder einem 

amtlich zugelassenen Sachverständigen gemäß § 65 Abs. 4 AMG 
 



 

 
Copyright  Bundesapothekerkammer  
Stand der Revision: 09.05.2023 Seite 4 von 18 

 

 Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitätssicherung  
Prüfung und Lagerung der Ausgangsstoffe 

Das entsprechende GMP und/oder GDP-Zertifikat ist ggf. anzufordern und abzulegen. 
Werden diese Voraussetzungen nicht erfüllt, ist die Apotheke zur Qualitätsprüfung (Rein-
heitsprüfungen und Gehaltsbestimmungen gemäß Arzneibuchmonographie) des gelie-
ferten Ausgangsstoffes verpflichtet. 

 
Bezugsquellennachweise für bestimmte Ausgangsstoffe, die wegen ihrer spezifischen Eigen-
schaften erfahrungsgemäß gezielt bezogen werden müssen, sind dem DAC/NRF Bezugsquel-
lennachweis III.2. für Rezepturbestandteile zu entnehmen [6]. 
 
 
2 Wareneingangskontrolle 
Die Angaben auf dem Lieferschein der eingegangenen Ware sind mit den Bestelldaten sowie 
mit den Angaben auf dem Gebinde zu vergleichen. Bei Abweichungen ist der zuständige Apo-
theker hinzuzuziehen. 
 
Zum Ausgangsstoff gehören zwingend ein Prüfzertifikat und für den Fall, dass der Ausgangs-
stoff als Gefahrstoff eingestuft ist, außerdem ein Sicherheitsdatenblatt. Diese Dokumente sind 
jedoch nicht mehr in jedem Fall der Lieferung beigelegt. Viele Hersteller stellen Prüfzertifikate 
(chargenbezogen) und Sicherheitsdatenblätter ins Internet. Die Dokumente müssen dann um-
gehend heruntergeladen werden. In manchen Fällen können die Prüfzertifikate im Internet 
ausführlicher sein als die den Ausgangsstoffen beiliegenden, so dass sich in jedem Fall ein 
Blick auf die Homepage des Herstellers lohnt. Die Ablage des Prüfzertifikats zusammen mit 
dem Prüfprotokoll in elektronischer Form ist unter den Bedingungen von § 22 Abs. 2 ApBetrO 
zulässig.  
 
Die Einhaltung spezieller Transportbedingungen, z. B. unter Kühlung bei 2-8° C, sollte kontrol-
liert und ggf. dokumentiert werden. 
 
 
3 Quarantänebereich (§ 16 ApBetrO) 
Es muss sichergestellt sein, dass ungeprüfte bzw. nicht freigegebene Ausgangsstoffe nicht in 
den Herstellungsbereich gelangen. Ungeprüfte bzw. nicht freigegebene Ware ist in geeigneter 
Weise zu kennzeichnen, z. B. durch ein farbiges Etikett, und getrennt von der geprüften Ware 
aufzubewahren (§ 16 Abs. 1 ApBetrO) [7, 8]. 
 
 
4 Eingangsprüfung 
Die Eingangsprüfung unterteilt sich in die formale Kontrolle des Prüfzertifikats auf Vollständig-
keit und Richtigkeit und die praktische Identifizierung des Ausgangsstoffs. 
 
Bei der formalen Kontrolle des Prüfzertifikats sind die zugrundeliegenden Vorgaben der Mo-
nographie und darüber hinaus, beispielsweise bei älteren Vorschriften, die Übereinstimmung 
mit dem aktuellen Arzneibuch zu kontrollieren. 
 
 
4.1 Prüfzertifikat (§ 6 ApBetrO) 
Bei Bezug von Ausgangsstoffen mit Prüfzertifikat muss aus der Angabe der Chargenbezeich-
nung, des Datums und der Ergebnisse der Prüfung ersichtlich sein, dass der Ausgangsstoff 
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nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln geprüft worden ist und das Prüfzertifikat be-
legt, dass alle Prüfkriterien erfüllt sind, die zum Nachweis der erforderlichen Qualität notwendig 
sind. Gemäß § 11 Abs. 2 ApBetrO soll das Prüfzertifikat auch Auskunft über die GMP-kon-
forme Herstellung des Ausgangsstoffs geben, soweit es sich um einen Wirkstoff handelt [7, 8].  
Die Monographie der Ph. Eur. 2034 „Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung“ [9] legt 
fest, dass die Herstellung von Wirkstoffen unter den Bedingungen der Guten Herstellungspra-
xis (GMP) erfolgen muss [10]. Das bedeutet, dass grundsätzlich nur GMP-konform hergestellte 
und entsprechend geprüfte Ausgangsstoffe eingesetzt werden dürfen. In begründeten Aus-
nahmefällen erlaubt die Monographie auch die Verwendung von Ausgangsstoffen, die nicht 
GMP-konform hergestellt werden und auch solcher, für die eine entsprechende Prüfanweisung 
nicht verfügbar ist. In diesem Fall muss unter Berücksichtigung der Qualität des Ausgangstoffs 
und der Indikationsstellung eine dokumentierte Nutzen-Risiko-Abwägung durch den Apothe-
ker und den verschreibenden Arzt erfolgen (siehe auch Kap. 4.2). 
 
Erforderliche Angaben auf dem Prüfzertifikat: 

 Bezeichnung des Ausgangsstoffes nach Arzneibuch oder Synonymverzeichnis 
 Übereinstimmende Chargenbezeichnung mit dem Gebinde/Behältnis 
 Angewandte Prüfvorschrift (-verfahren), Arzneibuchfassung und -methode 
 Prüfergebnisse und Angabe der erforderlichen Qualität (Akzeptanzkriterien) 
 Angabe, dass der Ausgangsstoff nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln ge-
prüft worden ist und die erforderliche Qualität hat 

 Datum der Prüfung 
 Name des für die Prüfung Verantwortlichen (vorzugsweise die Sachkundige Person des 
Betriebs) 

 Autorisierte(r) Institution/Funktionsbereich des für die Prüfung Verantwortlichen 
 Angabe, ob das Prüfprotokoll von einer nach §§ 6 und 11 ApBetrO autorisierten Person 
ausgestellt worden ist, z. B. einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG       
oder Sachverständiger nach § 65 Abs. 4 AMG 

 Ggf. Angabe über die GMP-konforme Herstellung eines Wirkstoffs und Angabe des Pro-
duktionsbetriebs (bei Fehlen Bestätigung des Herstellers einholen und Nutzen-Risiko-
Beurteilung dokumentieren) 

 Ggf. Angabe der Übereinstimmung mit den Allgemeinen Monographien und Allgemeinen 
Texten des Europäischen Arzneibuchs (u.a. durchgeführte Prüfung auf Restlösungsmit-
tel-Konzentration und Schwermetalle) 

 
Die Angaben der tatsächlichen Analysenwerte in Zahlen auf dem Prüfzertifikat sind der An-
gabe „entspricht“ vorzuziehen. Die Ergebnisse des Prüfzertifikats werden mit den Soll-Werten 
der aktuellen Arzneibuchmonographie verglichen. Die auf dem Prüfzertifikat angegebenen 
Analysenwerte müssen mit den Spezifikationen der geltenden Arzneibuchmonographie über-
einstimmen. 
 
Zur Hilfestellung kann die Auswahl- und Entscheidungshilfe von DAC/NRF für die Prüfzertifi-
kat-Kontrolle und Entscheidung über die zu verwendende Prüfvorschrift bei der Eingangsprü-
fung verwendet werden (siehe DAC/NRF Tabellen für die Rezeptur [6]. 
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4.2 Prüfmethode 
Die praktische Eingangsprüfung der Ausgangsstoffe vor ihrer Freigabe zur Arzneimittelher-
stellung wird vorrangig nach den entsprechenden Prüfanweisungen des Europäischen und 
des Deutschen Arzneibuchs durchgeführt. Fehlen im Arzneibuch entsprechende Vorschriften 
oder sind die angegebenen Vorschriften nicht mit der üblichen Laborausstattung in der Apo-
theke durchführbar, muss auf andere Vorschriftensammlungen zurückgegriffen werden.  
 
Hierzu sind geeignet: 

 Arzneibücher der Mitgliedstaaten der EU 
 Weitere anerkannte Monographie-Sammlungen, z. B. Deutscher Arzneimittel-Codex/ 
Neues Rezeptur-Formularium (DAC/NRF) oder Arzneibücher von Drittländern, z. B. der 
USA (USP), Japan (JP), Schweiz (Ph. Helv.), Vereinigtes Königreich (BP) 

 Mit Einschränkung und unter ergänzender Berücksichtigung der Allgemeinen Monogra-
phien und Allgemeinen Texte des Europäischen Arzneibuchs ältere Arznei- und Ergän-
zungsbücher, z. B. DAB 10, Ergänzungsbuch 6 (EB6), Arzneibuch der DDR (AB-DDR) 

 
Die Apotheke kann andere Prüfmethoden anwenden, unter der Voraussetzung, dass die glei-
chen Ergebnisse wie mit den beschriebenen Methoden und Geräten des Arzneibuchs erzielt 
werden (§ 6 Abs. 1 ApBetrO) [1]. Die aktuell gültigen Prüfvorschriften der Alternativen Identifi-
zierung von Ausgangsstoffen nach DAC/NRF dürfen nur angewendet werden, wenn der be-
treffende Ausgangsstoff bereits monographiekonform vom Hersteller oder pharmazeutischen 
Lieferanten geprüft worden ist und das Ergebnis dieser Prüfung in einem chargenbezogenen 
Prüfzertifikat dokumentiert wurde. Bestehen aufgrund der Prüfergebnisse Zweifel an der Iden-
tität des Ausgangsstoffes, muss die Identitätsprüfung entsprechend den Vorgaben des Arz-
neibuches wiederholt werden. 
 
Literatur für die Durchführung von Alternativmethoden zur Prüfung (Auswahl): 

 Alternative Identifizierung von Ausgangsstoffen nach DAC/NRF [6]  
 Dünnschichtchromatographie in der Apotheke [11]  
 Apothekengerechte Prüfvorschriften [12] 

 
Werden Ausgangsstoffe eingesetzt, für die keine geeignete Prüfanweisung in Arzneibüchern 
oder anderen geeigneten Vorschriftensammlungen verfügbar sind (zahlreiche Rezepturkon-
zentrate mit arzneibuchkonformen Wirkstoffen und Arzneiträger), soll die Prüfanweisung beim 
Hersteller erfragt werden. In diesem Fall ist plausibel zu erklären, dass die Vorschrift tatsäch-
lich geeignet ist, die ordnungsgemäße Qualität des Ausgangsstoffes entsprechend § 11 Ap-
BetrO nachzuweisen [13]. Dies gilt auch für Ausgansstoffe die primär als Körperpflegemittel 
oder Medizinprodukte in Verkehr gebracht werden, für die aber ein valides Prüfzertifikat aus-
gestellt wird. Die erforderliche Qualität ist bei eventuell als Ausgangsstoff verwendeten, zuge-
lassenen Fertigarzneimitteln ohne weitere Prüfung auf Identität zu unterstellen. Auch aus dem 
Ausland importierte zugelassene Fertigarzneimittel kommen als Ausgangsstoff infrage, z. B. 
ein Polihexanid-Rezepturkonzentrat 200 g/l aus der Schweiz. 
 
Ist eine entsprechende Prüfanweisung nicht verfügbar oder kann die ordnungsgemäße Quali-
tät des Ausgangsstoffes nicht nachgewiesen werden, muss hinsichtlich der zu realisierenden 
Qualität und der zugrunde gelegten Indikationsstellung für das betreffende, auf besondere Be-
dürfnisse eines einzelnen Patienten zugeschnittene Rezepturarzneimittel, eine plausible und 
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dokumentierte Nutzen-Risiko-Abwägung durch den Apotheker und ggf. den verschreibenden 
Arzt erfolgen (Ph. Eur.-Monographie 2034) [9]. Die positive Nutzen-Risiko-Abwägung ist zu 
begründen und im Prüfprotokoll entsprechend zu dokumentieren. Mit dieser Vorgabe hat die 
Europäische Arzneibuchkommission der Tatsache Rechnung getragen, dass in Einzelfällen 
Therapieversuche ausnahmsweise mit Substanzen durchgeführt werden können, die nicht im 
Arzneibuch monographiert sind, z. B. Substanzen für technische Zwecke oder beispielsweise 
Na-3-hydroxybutyrat. Ist die Nutzen-Risiko-Abwägung negativ, ist die Herstellung des Rezep-
turarzneimittels abzulehnen. 
 
Hinweise: 
Wird ein Wirkstoff aus GMP-konformer Herstellung in apothekengerechten Mengen angebo-
ten, ist dieser zu verwenden. Die Verwendung nicht GMP-konform hergestellter Ausgangs-
stoffe als Wirkstoffe ist in Ausnahmefällen nur dann zulässig, wenn eine andere Qualität am 
Markt nicht zur Verfügung steht [9].  
 
In jedem Fall ist vor dem Einsatz eines nicht GMP-konform hergestellten Wirkstoffes eine an-
gemessen strenge Nutzen-Risiko-Abwägung durch den Apotheker und ggf. den verschreiben-
den Arzt vorzunehmen und zu dokumentieren. Diese sollte relevante, in der Resolution 
CM/Res(2016)1 on quality and safety assurance requirements for medicinal products prepared 
in pharmacies for the special needs of patients [14] adressierte Risiken berücksichtigen. Die 
Nutzen-Risiko-Abwägung kann auch dazu führen, dass ein Arzneimittel mit den zur Verfügung 
stehenden Ausgangsstoffen nicht hergestellt werden kann. 
 
Die GMP-konforme Herstellung wird bei Ausgangsstoffen, die als Hilfsstoffe eingesetzt wer-
den, bisher nicht für die Herstellung der Arzneimittel im Rahmen des üblichen Apothekenbe-
triebes gefordert. Die Verwendung GMP-konform hergestellter Hilfsstoffe ist jedoch dann zu 
fordern, wenn es sich bei diesen um pharmazeutische „Zwischenprodukte“ handelt, wie vor-
gefertigte Arzneiträger für Dermatika, Grundlagen für Tropfen zum Einnehmen und Kapselfüll-
mittel oder Stammlösungen für Konservierungsstoffe. Häufig geht es um die ersatzweise Ver-
wendung einer Substanz, die primär für die Verwendung als pharmazeutischer Hilfsstoff be-
stimmt ist. 
 
Folgende Ausgangsstoffe können fallweise als Wirkstoffe oder Hilfsstoffe eingesetzt 
werden (Beispiele*): 
nicht GMP-konform hergestellt 

 Allantoin 
 Calciumgluconat 
 Chlorhexidin-Salze 
 Cholesterol 
 Glucose 
 Glycerol 
 Harnstoff 
 Macrogol 400 
 Macrogol 4000 
 (S)-Milchsäure 
 Natriumbenzoat 
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 Natriumcitrat 
 Polihexanid-Lösung 20 Prozent 
 Schwefel (Verwendung als Hilfsstoff praktisch ausgeschlossen) 
 Triclosan 

z. T. GMP-konform hergestellt (API) 
 Glycerol 85 % 
 Menthol 
 Pfefferminzöl 
 Zinkoxid (tetrapodales Zinkoxid nur als API) 

nur GMP-konform hergestellt (API) 
 Dexpanthenol 
 Dimethylsulfoxid (DMSO) 
 Salicylsäure 

* Die Situation beim Angebot der Ausgangsstoffe ist eine Momentaufnahme und kann sich ändern 
 
 
4.3 Arbeitsschutzmaßnahmen 
Bei der Prüfung der Ausgangsstoffe müssen das Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG) [15], die Vor-
schriften der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV), die Verordnung zur arbeitsmedizinischen 
Vorsorge (ArbMedVV) sowie die Betriebssicherheitsverordnung (BetrSichV) beachtet werden. 
 
Es gelten: 
Empfehlungen der Bundesapothekerkammer zu Arbeitsschutzmaßnahmen bei Tätigkeiten 
mit Gefahrstoffen [16] 

 
Die Prüfung der Ausgangsstoffe sollte unter dem Laborabzug durchgeführt werden. Arbeits-
geräte, z. B. Trockenschrank, Exsikkator, Schmelzpunktgerät, Wasserbad, Bunsenbrenner, 
dürfen nur bestimmungsgemäß verwendet und müssen fachgerecht bedient werden, um po-
tenzielle Gefahren, z. B. durch elektrischen Strom, zu minimieren und Verbrennungen oder 
andere Verletzungen zu vermeiden. Die Bedienungsanleitungen der Geräte sollen am Gerät 
griffbereit aufbewahrt werden. Es empfiehlt sich zusätzlich eine Geräteliste bzw. Gerätebuch 
zu führen, aus der die durchzuführenden Wartungsmaßnahmen und -intervalle hervorgehen. 
 
 
4.4 Identitätsprüfung (§§ 6, 11 ApBetrO) 
Bei Bezug eines Ausgangsstoffs, der bereits außerhalb der Apotheke geprüft worden ist, muss 
in der Apotheke mindestens die Identität festgestellt werden (§ 6 Abs. 3 ApBetrO) [7, 8]. Hier-
mit wird sichergestellt, dass Etikettierungs- oder Abpackungsfehler durch den Hersteller er-
kannt werden können. Es wird in zwei Stufen geprüft. Zunächst erfolgt die Prüfung des Prüf-
zertifikates (siehe Kapitel 4.1). Anschließend wird auf Identität des Ausgangsstoffes geprüft. 
Dafür sind nach international anerkannten Vorgaben (ICH Q2(R1)) mindestens zwei unabhän-
gige Prüfungen durchzuführen [17]. Bei Prüfung mittels IR ist eine zweite Prüfung ggf. ent-
behrlich (siehe DAC-Probe 7 „Identifizierung von Ausgangsstoffen mittels IR-Spektroskopie 
unter Verwendung von Spektrenbibliotheken“) [6]. 
Beispiel 1 
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Schmelztemperatur und Mischschmelzpunkt nach DAC Probe 3  
 Kriterium 1: die Schmelztemperatur des Ausgangsstoffs muss der Vorgabe entsprechen 
 Kriterium 2: die absolute Differenz der Schmelztemperatur der 1:1 Mischung des Aus-
gangsstoffs mit der Vergleichssubstanz darf höchstens um + 2°C abweichen. 

 
Beispiel 2 
Dünnschichtchromatographie auf kleinen Platten nach DAC-Probe 11 

 Kriterium 1: Auftrennen der Substanz mit Rf-Wert und identischem Rf-Wert zu einer Ver-
gleichssubstanz 

 Kriterium 2: Anfärben der entsprechenden Flecke des Ausgangsstoffs mit einem 
Sprühreagenz 

 
Hinweis: 
Werden in der Einzelmonographie des Ph. Eur. im Abschnitt „Prüfung auf Identität“ eine 1. und 
eine 2. Identifikationsreihe angegeben, die mit „1:“ und „2:“ und den Buchstaben der zugehö-
rigen Identitätsprüfung bezeichnet sind, dann kann die Prüfung oder können die Prüfungen 
der 1. Reihe in jedem Fall durchgeführt werden. Oft ist jedoch die entsprechende Ausstattung 
an Prüfgeräten in der Apotheke dafür nicht vorhanden. Zur Prüfung der Identität gemäß § 6 
Abs. 3 ApBetrO reicht/reichen die Prüfung/en der 2. Reihe aus, wenn sichergestellt ist, dass 
die Substanz oder Zubereitung eindeutig einer zertifizierten Charge entstammt, die sämtlichen 
weiteren Anforderungen der Monographie entspricht (Prüfzertifikat bescheinigt die Arznei-
buchkonformität) (Ph. Eur.-Monographie 2034) [9]. 
 
Ausgangsstoffe, für deren Qualität in einem Prüfzertifikat bescheinigt wird, dass sämtliche An-
forderungen nach § 6 Abs. 3 ApBetrO erfüllt sind, dürfen in der Apotheke auch nach den Prüf-
verfahren der Alternativen Identifizierung nach DAC/NRF geprüft werden. Mit den Prüfverfah-
ren der Alternativen Identifizierung nach DAC/NRF kann mit hinreichender Sicherheit festge-
stellt werden, ob der Inhalt eines Behältnisses der Deklaration entspricht. Bei der Identifizie-
rung sind alle aufgeführten Nachweise, einschließlich der sensorischen Prüfungen auf Ausse-
hen und Geruch, durchzuführen. 
 
Bei der Probennahme ist eine mikrobiologische Kontamination möglichst zu vermeiden. Dies 
geschieht durch fachgerechte Entnahme von Teilmengen aus dem Behältnis unter Berück-
sichtigung der erforderlichen Maßnahmen des Arbeits- und Produktschutzes, wie z. B. die 
Verwendung gereinigter und desinfizierter Spatel. 
 
Es gilt: 
Leitlinie zur Qualitätssicherung „Hygienemanagement“ [18] 

 
Es ist empfehlenswert, die ggf. vorhandene Inertgas-Atmosphäre im Behältnis wiederherzu-
stellen, z. B. bei Tretinoin, pflanzlichen fetten Ölen. Zu diesem Zweck wird das Inertgas Argon 
angeboten (siehe DAC/NRF Bezugsquellennachweis III.1.4. für Geräte und Verbrauchsmate-
rialien zur Herstellung) [6]. 
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5 Verfahren bei Qualitätsmängeln (§ 21 ApBetrO) 
Ist bei Ausgangsstoffen, die die Apotheke bezogen hat, die Annahme gerechtfertigt, dass Qua-
litätsmängel vorliegen, die vom Hersteller verursacht sind, hat der Apotheker die zuständige 
Behörde unverzüglich zu benachrichtigen (§ 21 Abs. 3 ApBetrO) [7, 8].Gleichzeitig sollte – 
entsprechend den Vorgaben der Berufsordnung – die Arzneimittelkommission der Deutschen 
Apotheker (AMK) informiert werden.  
 
Beruht die Beanstandung lediglich auf Vermutungen, und kann die Herkunft des Qualitäts-
mangels nicht eindeutig festgestellt werden, sind weitergehende Überprüfungen erforderlich. 
In Absprache mit der zuständigen Behörde und der AMK ist über den Verbleib des Ausgangs-
stoffes und über die ggf. erforderliche Einsendung zu entscheiden. Bis zur Entscheidung ist 
der beanstandete Ausgangsstoff entsprechend zu kennzeichnen und getrennt zu lagern (Qua-
rantäne). 
 
Wichtige Hinweise zu Muster-Einsendungen an die AMK 

 Bitte achten Sie darauf, alle Einsendungen stets bruch- und stoßgesichert zu verpacken. 
 Zum Schutz aller beteiligten Personen ist es wichtig, CMR-Stoffe und potenziell infektiöse 
Materialien durch einen Hinweis im Innern der Verpackung als solche deutlich zu kenn-
zeichnen. 

 Senden Sie bitte aussagekräftiges und ausreichendes Untersuchungsmaterial, möglichst 
im Originalgefäß, mit einer Kopie des Prüfprotokolls ein. 

 Alternativ zum postalischen Versand des Musters, kann bei offensichtlichen Mängeln 
Bildmaterial an amk@arzneimittelkommission.de gesendet werden. 

 Falls im Einzelfall Unsicherheit besteht, ob (z. B. Betäubungsmittel) oder in welcher Form 
(z. B. gekühlter Transport) das Einsenden eines Musters sinnvoll ist, halten Sie bitte 
Rücksprache mit der AMK. 

 Weitere Informationen der AMK für Apotheken finden Sie im Mitgliederbereich unter 
www.arzneimittelkommission.de / Hinweise und Materialien für Apotheken / Aktuelle Hin-
weise für die Praxis. 

 
Für die Meldungen an die AMK ist der „Berichtsbogen über Verdachtsfälle auf Qualitätsmängel 
von Arzneimitteln“ auf der AMK-Website (www.arzneimittelkommission.de) vollständig auszu-
füllen. Wenn eine Online-Meldung nicht möglich ist, kann auch der ausgefüllte PDF-Bogen an 
die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker, Heidestraße 7, 10557 Berlin verschickt 
werden. 
 
Hinweise zum korrekten Ausfüllen sind im Online-Formular bzw. im Anhang des PDF-Bo-
gens zu finden. Eine Kopie des ausgefüllten Bogens kann zur Meldung an die zuständige 
Überwachungsbehörde1 genutzt werden. Auf der Website der AMK kann das Formular direkt 
im Browser ausgefüllt und zusätzlichen Dateianhängen an die AMK übermittelt werden. Der 
Vordruck kann darüber hinaus bei Bedarf als PDF-Dokument heruntergeladen und ausge-
druckt werden. Apotheken werden gebeten, vorzugsweise per Online-Formular an die AMK 
zu melden. Apotheken erhalten eine Eingangsbestätigung ihrer Meldung und werden von der 

 
1 Die Überwachungsbehörden sind zu finden auf der Seite der Zentralstelle der Länder für Gesundheitsschutz bei 
Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) unter https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoer-
den.html 

mailto:amk@arzneimittelkommission.de
http://www.arzneimittelkommission.de/
http://www.arzneimittelkommission.de/
https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden.html
https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden.html
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AMK über Weiterleitung/en des gemeldeten Verdachtsfalles (pharmazeutischer Unterneh-
mer, zuständige Behörde für den Unternehmer, gegebenenfalls weitere Institutionen) und bei 
vorliegenden Erkenntnissen zum Sachstand informiert [19, 20].  
 
Grundsätzlich bietet das Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker e. V. (ZL) den Apotheken 
Unterstützung bei analytischen Fragestellungen an und steht für Rückfragen zur Beurteilung 
von Qualitätsmängeln zur Verfügung. 
 
Es gilt: 
Leitlinie zur Qualitätssicherung „Risiken bei Arzneimitteln und Medizinprodukten – Maßnah-
men in der Apotheke“  [21] 

 
 
6 Festlegung des Verfallsdatums und der Verwendbarkeitsfrist bzw. des Nach-

prüfdatums 
Die Verwendbarkeitsfrist bzw. das Nachprüfdatum (siehe Glossar der Allgemeinen Vorschrif-
ten im DAC/NRF [6]) werden unmittelbar nach der Eingangsprüfung festgelegt und im Prüf-
protokoll dokumentiert. Die festgelegte Frist muss die Verwendbarkeit unter allen erlaubten 
Lagerungsbedingungen sicherstellen. Das Verfallsdatum und ggf. das Nachprüfdatum müssen 
gemäß § 16 Abs. 2 ApBetrO auf dem Vorratsbehältnis sichtbar angebracht werden. Die Ver-
wendbarkeitsfrist endet mit dem Nachprüfdatum, es sei denn, es wird eine Nachprüfung durch-
geführt, die den Vorgaben der Arzneibuchmonographie in der aktuellen Fassung entspricht 
(siehe Kapitel 10 „Nachprüfung“).  
 
Hierzu stehen folgende Hilfsmittel zur Verfügung (Auswahl): 

 DAC/NRF Anlage I [6] 
 DAC/NRF-Abschnitt I.4.4. [6]  
 Monographien der Verordnung über Standardzulassungen [22]  
 Herstellerinformationen 

 
 
6.1 Anbrüche der zur Herstellung von Arzneimitteln bestimmten Fertigarzneimittel 
Anbrüche der als Ausgangsstoffe verwendeten Fertigarzneimittel sind als angebrochen zu 
kennzeichnen. Die Verwendbarkeitsfrist ist sachgerecht festzulegen. Hierbei ist eine kritische 
und maßvolle Herangehensweise sinnvoll, da in der Regel keine Informationen des Herstellers 
zur Verwendbarkeitsfrist vorliegen Die Aufbrauchsfrist bzw. Laufzeit daraus hergestellter Re-
zeptur- und Defekturarzneimittel darf nicht über das Verfallsdatum des Fertigarzneimittels hin-
ausgehen. 
 
 
7 Freigabe und Dokumentation  
Über die Prüfung der Ausgangsstoffe sind Aufzeichnungen mit Namen des prüfenden oder die 
Prüfung beaufsichtigenden Apothekers zu machen (§ 6 Abs. 3 und § 11 Abs. 2 ApBetrO). Da-
mit wird sichergestellt, dass für eine spätere Kontrolle bei Beanstandungen oder bei Qualitäts-
mängeln der Ausgangsstoffe der Zugriff auf die Daten jederzeit gesichert ist. In einem Prüf-
protokoll werden die Ergebnisse der Eingangs- und Wiederholungsprüfungen dokumentiert. 
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Das Prüfprotokoll muss mindestens bis ein Jahr nach Ablauf des Verfallsdatums, jedoch nicht 
weniger als fünf Jahre lang aufbewahrt werden (§ 22 Abs. 1 ApBetrO). 
 
 
7.1 Erstellung des Prüfprotokolls in der Apotheke 
Für jede Prüfung eines Ausgangsstoffes wird ein Prüfprotokoll angefertigt. Das Prüfzertifikat 
ist Bestandteil des Prüfprotokolls, das in der Apotheke erstellt wird. Jedes Prüfprotokoll wird 
mit einer internen Prüfnummer gekennzeichnet, aus der z. B. das Bezugs- bzw. das Prüfdatum 
ersichtlich ist. Die Prüfnummer muss bei der Einlagerung der Ausgangsstoffe auf dem Vor-
ratsbehältnis angebracht werden. 
 
Hinsichtlich der Gestaltung des Prüfprotokolls wird exemplarisch auf die Formblätter der Fach-
verlage (siehe Kapitel 13 „Weiterführende Literatur und Hilfsmittel“) sowie auf das Prüfprotokoll 
im Kapitel 14 „Arbeitshilfen“ hingewiesen. Die elektronische Dokumentation unter den Bedin-
gungen von § 22 Abs. 2 ApBetrO ist zulässig, sofern die Namenszeichen den signaturrechtli-
chen Anforderungen genügen. 
 
 
7.2 Einwaagekorrektur bei Wirkstoffen 
Ergibt sich die Notwendigkeit der Einwaagekorrektur aufgrund eines Mindergehaltes gegen-
über dem Nominalgehalt oder bei einem stark erhöhten Gehalt (> 110% nach Risikobeurtei-
lung), ist der Faktor zur Einwaagekorrektur im Prüfprotokoll und am Standgefäß des Wirkstof-
fes zu vermerken. Informationen und eine Stoffdatenbank zur Berechnung gibt DAC/NRF-Ab-
schnitt I.2.1.1. [6]. Mit den entsprechenden Rechenhilfen (siehe Kapitel 13 „Weiterführende 
Literatur und Hilfsmittel“) können bei Bedarf weitere Einwaagekorrekturen stöchiometrisch 
festgelegt werden, wenn Unterschiede hinsichtlich Salz, Kristallwassergehalt oder Teilstruktu-
ren (Phosphor in Calciumglycerophosphat) zwischen Rezepturformel-Bestandteil und Rezep-
tursubstanz bestehen. 
 
 
7.3 Freigabe 
Die Freigabe des Ausgangsstoffs wird mit der Unterschrift des Apothekers und dem Datum 
erteilt. 
 
 
8 Beschriftung und Kennzeichnung der Behältnisse (§ 16 ApBetrO, § 8 GefStoffV 

[23]) 
Die Beschriftung der Vorratsbehältnisse muss gut lesbar (Druckbuchstaben) und dauerhaft 
sein. Die Aufschrift muss den Inhalt eindeutig charakterisieren. 
 
Hinweise für die Beschriftung der Behältnisse: 

 Bezeichnung des Inhalts vorzugsweise in deutscher Sprache gemäß Arzneibuch bzw.  
Synonymverzeichnis zum Arzneibuch 

 Vermerk des Verfallsdatums, ggf. Verwendbarkeitsfrist oder Nachprüfdatum 
 Traditionelle Bezeichnung auf der Rückseite des Behältnisses zur Vermeidung von Ver-
wechslungen, z. B. Bittersalz für Magnesiumsulfat-Heptahydrat, Glaubersalz für Natri-
umsulfat-Decahydrat 
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 Zusatzbezeichnung des Inhalts, die den Ausgangsstoff genau beschreibt, z. B. Kapsel-
hüllen-Material und -Größe, mikrofein gepulvert bzw. Zerkleinerungsgrad nach Teilchen-
größe, hygroskopisch, Monographie, ggf. Handelswarenbezeichnung (Aerosil 200 
Pharma, HDK N20 Pharma, Witepsol W25) 

 Soweit möglich Angabe zur Normdosierung, der Höchstmenge oder der Richtkonzentra-
tion aus Gründen der Arzneimittelsicherheit 

 Interne Prüfnummer 
 Faktor zur Einwaagekorrektur gemäß DAC/NRF-Abschnitt I.2.1.1 
 Lieferant/PZN 
 Lagertemperatur 
 Verwendungshinweise, z. B. vor der Entnahme umschütteln bzw. verrühren bei Zin-
koxidschüttelmixtur DAC  

 
Gemäß § 8 Abs. 2 Nr. 2 GefStoffV sind gefährliche Stoffe und Zubereitungen innerbetrieblich 
mit einer Kennzeichnung zu versehen, die die wesentlichen Informationen zu ihrer Einstufung, 
den mit ihrer Handhabung verbundenen Gefahren und den zu beachtenden Sicherheitsmaß-
nahmen enthält. Vorzugsweise ist eine Kennzeichnung zu wählen, die den Vorgaben der EG-
CLP-Verordnung entspricht. Nach den Technischen Regeln für Gefahrstoffe (TRGS) [24] 201, 
Nr. 4.4.1, können Standgefäße mit einer vereinfachten Kennzeichnung (Piktogramm, Sig-
nalwort, H-Sätze als Nummern) versehen werden, wenn dies die Gefährdungsbeurteilung zu-
lässt und wenn eine entsprechende Betriebsanweisung, die nach Gefahrstoffverordnung ver-
pflichtend ist, vorliegt sowie eine zugehörige Unterweisung der Beschäftigten erfolgt [25–28]. 
 
Bestimmte Aufschriftfarben sind nicht mehr erforderlich. Es besteht allerdings keine Verpflich-
tung, eine solche Kennzeichnung nach früheren Bestimmungen der ApBetrO und der entfal-
lenen Anlage K des DAC zu entfernen. 
 
 
9 Ordnungsgemäße Lagerung der Ausgangsstoffe  
Für die Lagerung der Ausgangsstoffe sind in erster Linie die empfehlenden Hinweise der Arz-
neibuchmonographien heranzuziehen. Die Ausgangsstoffe müssen so gelagert werden, dass 
sie gegen Substanzverlust, mikrobielle Kontamination und Gehaltsverlust geschützt sind.  
 
CAVE: Ausgangsstoffe verschiedener Chargen dürfen nicht gemischt werden. Darüber hinaus 
müssen Ausgangsstoffe für die Herstellung von Arzneimitteln getrennt von Chemikalien, die 
ungeprüft direkt im unversehrten Liefergefäß abgegeben werden können, gelagert werden. 
 
Alle Ausgangsstoffe sind entsprechend den erforderlichen Lagerungsbedingungen übersicht-
lich zu lagern, um einen schnellen und sicheren Zugriff zu ermöglichen. Besondere Lagerungs-
bedingungen sind auf dem Standgefäß zu vermerken.  
 
Hinweise zu speziellen Lagerungsbedingungen der Ausgangsstoffe (Beispiele): 

 Drogen kühl, trocken, vor Licht geschützt, in dichtschließenden Weißblechdosen oder in 
anderen hierfür geeigneten Behältnissen, ggf. mit Trocknungsmittel 

 Flüchtige Ausgangsstoffe, z. B. ätherische Öle, Iodoform, dicht verschlossen, vor Licht 
geschützt 
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 Stabilitätsgefährdete Ausgangsstoffe, wie fette Öle, ätherische Öle, Cannabisblüten ggf. 
unter Argon-Schutzgasatmosphäre 

 Säuren und Laugen nicht in Regalen über Kopfhöhe (Unfallverhütungsvorschriften der 
Berufsgenossenschaft) 

 Ausgangsstoffe mit den Gefahrenhinweisen. 
 akut toxisch Kategorie 1, 2 oder 3 (H300, H310, H330, H301, H311, H331) 
 spezifisch zielorgantoxisch Kategorie 1 (H370, H372) 
 krebserzeugend Kategorie 1A oder 1B (H350, H350i) 
 keimzellmutagen Kategorie 1A oder 1B (H340) 

sind gemäß § 8 Abs. 7 GefStoffV unter Verschluss oder so aufzubewahren oder zu la-
gern, dass nur fachkundige und zuverlässige Personen Zugang haben. Das ist ebenfalls 
empfehlenswert für Gefahrstoffe mit dem Sicherheitshinweis P405.  

 Brennbare Flüssigkeiten und Gefahrstoffe gemäß Gefahrstoffrecht [7, 8, 25–28] 
 
Ob das Transportbehältnis für die Lagerung des Ausgangsstoffes in der Apotheke geeignet 
ist, ist anhand der Informationen des Herstellers festzustellen. Gefahrstoffe sollen nicht in Be-
hältnissen mit Schnappverschlüssen gelagert werden.  
 
 
9.1 Lagerungsbedingungen 
Gibt der Hersteller keine anderen Lagerungstemperaturen vor und sind diesbezüglich auch in 
der Ph. Eur.-Monographie keine Angaben gemacht, sind Ausgangsstoffe bei Raumtemperatur 
(15-25°C) zu lagern (DAC Anlage I) [6]. 
 
Hinweise für Lagerungsbedingungen der Ausgangstoffe (Beispiele): 

 Vor Licht geschützt (1.4; Ph. Eur.) 
 Gut verschlossen (3.2; Ph. Eur.) 
 Dicht verschlossen (1.4 und 3.2; Ph. Eur.) 
 Zugeschmolzen (3.2; Ph. Eur.) 
 Unter Inertgas, z. B. Tretinoin (Ph. Eur.) 
 Behältnis mit Sicherheitsverschluss (3.2; Ph. Eur.)  
 Bei 2-8 °C (Ph. Eur,) 
 Nicht unter 8 °C, z. B. Polihexanid-Lösung 20 Prozent 
 Nicht unter 15 °C, z. B. Konserviertes Wasser (DAC/NRF) 

 
Klare Begrenzungen für Luft- und Wasserdiffusion werden für „dicht verschlossene“ Behält-
nisse nicht gegeben, sodass sich für hygroskopische Stoffe die Lagerung unter/über Silicagel 
empfiehlt. Diesbezügliche Publikationen sowie Empfehlungen der Ausgangsstofflieferanten 
und des Apothekenbedarfshandels sind zu berücksichtigen. 
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10 Nachprüfung 
Bei Ausgangsstoffen, die nach der Eingangsprüfung in der Apotheke vorrätig gehalten werden, 
sollten zur Verlängerung der Nutzungsdauer unter Berücksichtigung der Kosten/Nutzen-Rela-
tion in angemessenen Zeiträumen Nachprüfungen durchgeführt werden. In diesem Fall ist die 
Bezugnahme auf das Prüfzertifikat nicht möglich. Bei einer Nachprüfung nach der aktuellen 
Prüfvorschrift müssen nur die Parameter nochmals geprüft werden, die nach der Herstellung 
veränderbar sind, d. h. die ausschließlich durch die Herstellung bedingten Parameter, sind 
nicht nochmals zu prüfen. Hierzu zählen bestimmte Prüfungen auf Reinheit (Schwermetalle, 
Katalysatoren, Restkonzentration an Lösungsmitteln, verwandte Substanzen, Sulfatasche 
usw.). Prüfparameter, die auf eine Änderung des Ausgangsstoffes hinweisen können, sind 
z. B. pH-Wert, Aussehen der Lösung, Trocknungsverlust, Wasser, Gehalt, ggf. Identität. Die 
Parameter für die Nachprüfung müssen immer individuell im Einzelfall festgelegt werden. 
 
Hinweise auf Qualitätsmängel: 

 Aussehen 
 Geruch 
 Löslichkeit 
 Abweichung vom deklarierten Gehalt 
 Abweichungen bei den spezifischen Identitätsprüfungen, z. B. unterschiedlicher Rf-Wert 
 Sichtbare Wasseraufnahme, Abweichungen des Trocknungsverlustes 
 Lichtmikroskopisch festgestelltes Kristallwachstum 
 Kontamination mit Mikroorganismen 

 
 
11 Vernichtung 
Die zur Vernichtung bestimmten Ausgangsstoffe werden gesammelt und vom Herstellungs- 
und Laborbereich getrennt aufbewahrt. Sie sind umweltgerecht zu entsorgen. Informationen 
über die Entsorgung können den Sicherheitsdatenblättern und aktuellen Richtlinien zur Ab-
fallentsorgung entnommen werden. Ein entsprechendes Entsorgungssystem nach den lokalen 
Vorgaben ist in der Apotheke einzurichten. 
 
 
12 Nachhaltigkeit und Klimaschutz 
Arbeitsvorgänge in Apotheken sollten möglichst klimafreundlich gestaltet werden, ohne die 
ordnungsgemäße Versorgung der Bevölkerung zu beeinträchtigen. 
 
Zur Minimierung des Substanzverlustes sollten Ausgangsstoffe, wenn zu vertreten, in den 
Transportgefäßen gelagert werden. 
 
Hilfsmittel zur Beurteilung der Qualität von Ausgangsstoffen sollten, wenn möglich, in elektro-
nischer Form in der Apotheke zur Verfügung stehen. 
 
Für die Prüfung der Ausgangsstoffe sind, wenn möglich, instrumentelle Verfahren oder die 
Prüfverfahren der Alternativen Identifizierung nach DAC/NRF anzuwenden. Diese Methoden 
sind mit dem Ziel entwickelt worden, möglichst geringe Mengen an Chemikalien zu erfordern. 
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Bei der Reinigung der zur Prüfung verwendeten Geräte sollte darauf geachtet werden, dass 
möglichst wenig Ausgangsstoffe in den Wasserkreislauf gelangen. Daher empfiehlt sich ein 
Auswischen der Gefäße vor dem Ausspülen. Die Reinigung sollte mit einem umweltfreundli-
chen Spülmittel erfolgen. Hinweise hierzu bietet das deutsche Umweltzeichen „blauer Engel“. 
 
Zur Einsparung von Papier sollten beispielweise Prüfprotokolle digital erstellt und gespeichert 
werden. Bei der Verwendung von Papier sollte auf Recyclingpapier geachtet werden. Papier 
mit dem „blauen Engel“ steht für Umweltschutz und besteht zu 100 Prozent aus Altpapier, ist 
frei von Chlor und enthält nur wenig andere Stoffe. Ein beidseitiger Druck spart ebenfalls Pa-
pier. 
 
Nicht mehr benötigte bzw. verwendbare Ausgangsstoffe sind umweltgerecht zu entsorgen. 
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