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Hygienemaßnahmen sind integraler Bestandteil 
des sicheren Herstellungsprozesses. Arzneimittel 
sind so herzustellen, dass sie sich für den vorge-
sehenen Gebrauch eignen und den anerkannten 
pharmazeutischen Regeln entsprechen. Dabei 
sind geeignete Maßnahmen zur Sicherung ihrer 
mikrobiologischen Qualität zu treffen. Die fest-
gelegten Prozesse müssen dem Risiko angemes-
sen und eigenverantwortlich umgesetzt werden. 

Die im Folgenden aufgeführten Maßnahmen 
stellen ein unerlässliches Minimum dar, welches 
zur Sicherstellung einer hygienisch einwandfrei-
en Herstellung notwendig ist. Eine Empfehlung 
für die mikrobielle Reinheit pharmazeutischer 
Produkte gibt das Europäische Arzneibuch mit 
Abschnitt 5.1.4 „Mikrobiologische Qualität 
pharmazeutischer Zubereitungen“ (5). Weite-
re Dokumente sind die Leitlinien für die „Gute 
Herstellungspraxis“ pharmazeutischer Produkte 
(10) mit ergänzenden Leitlinien (11) für Liquida, 
Cremes, Salben und für andere Darreichungs-
formen. Die Arzneimittelgesetze, Apothekenbe-
triebsverordnungen und vergleichbare Rechts-
normen mitteleuropäischer Staaten (2, 6, 9, 13, 
14) fordern einen hygienisch einwandfreien 
Zustand der Herstellungsräume und kontrollier-
te Herstellungsabläufe sowie Personalhygiene.
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Alle Empfehlungen können nur auf Schwer-
punkte hinweisen. Musteranweisungen haben 
immer orientierenden Charakter, sie müssen be-
triebsspezifisch im Rahmen eines QMS-Systems 
angepasst und ergänzt werden. Dazu sind prak-
tische Erfahrung in der Arbeitsabfolge, Kennt-
nisse in Mikrobiologie und Hygiene und hohe 
persönliche Motivation erforderlich. Ziel soll für 
jeden Mitarbeiter die ständige Verbesserung der 
Sicherheit und Effektivität des Arbeitsprozesses 
und der Qualität des Produktes sein.

1 Geltungsbereich

Der Leitfaden dient zur Information und als 
Empfehlung für die Herstellung nicht steriler 
pharmazeutischer Zubereitungen (5) in Re-
zeptur und Defektur. Nicht erfasst sind: sterile 
pharmazeutische Zubereitungen, Zytostatika, 
Entnahme, Untersuchung und Verarbeitung 
von Körperflüssigkeiten sowie der Umgang mit 
Leihgeräten (Milchpumpen etc.).

Die Bearbeitung von Teedrogen ist betrieblich 
gesondert zu regeln.

2 Verantwortung

Verantwortlich für die Hygienemaßnahmen ist 
der Apothekenleiter. Mit der Durchführung und 
Kontrolle kann ein ausreichend qualifizierter 
und geschulter Mitarbeiter beauftragt werden. 
Alle Mitarbeiter sind verpflichtet, das betrieb-
liche Hygienekonzept einzuhalten und zur 
Verbesserung des Hygienestatus beizutragen.

3 Raumhygiene

Für die Herstellung ist ein räumlich abgetrenn-
ter Bereich anzustreben. Der Herstellungs-
bereich ist nach Reinigungs- und Desinfekti-
onsplänen zu reinigen und ständig in einem 
sauberen und ordentlichen Zustand zu halten. 

Es sollten sich nur Personen aufhalten, die dort 
entsprechende Tätigkeiten ausführen. In den 
Herstellungsräumen und -bereichen ist beson-
ders Folgendes zu beachten:

Wände, Decken, Fußböden und Arbeitsflä-•	
chen mit glatten Oberflächen (möglichst 
fugenfrei) zur einfachen Reinigung
Geschlossene, deckenhohe Schränke statt •	
offener Regale
Geeignete Heizkörper (Flachheizkörper)•	
Kein Lebensmittelkonsum•	
Fliegengitter an Lüftungsfenstern•	
Keine Belüftung durch Fenster in Keller-•	
schächten
Abwaschvorrichtungen von der Arbeitsflä-•	
che klar getrennt
Toiletten nicht in direkter Verbindung zum •	
Herstellungsbereich
Keine Aufbewahrung und Reinigung medi-•	
zinsicher Leihgeräte.

4 Geräte

Im Herstellungsbereich sollen nur diejenigen 
Geräte und Materialien aufbewahrt werden, die 
für die Herstellung notwendig sind. Geräte sind 
grundsätzlich nur für den Zweck zu verwenden, 
für den sie im Herstellungsablauf vorgesehen 
sind. An produktberührenden Teilen ist – vor-
zugsweise unmittelbar vor dem Gebrauch – Kei-
marmut durch Desinfektion mit Alkohol-Was-
ser-Mischungen geeigneter Konzentration [zum 
Beispiel 2-Propanol 70 % (V/V)] oder durch 
andere adäquate Maßnahmen sicherzustellen. 
Für Maschinen und Geräte müssen spezifische 
Reinigungsvorschriften vorhanden sein.

5 Personalhygiene

Ansteckende Krankheiten oder offene Verlet-
zungen der Haut an unbedeckten Körperstel-
len müssen dem Verantwortlichen gemeldet 
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werden. Dieser entscheidet über spezifische 
Schutz- oder weitere Maßnahmen. Die Hände 
sind unmittelbar vor den Herstellungsarbeiten 
und nach jeder Arbeitsunterbrechung zu rei-
nigen und gegebenenfalls zu desinfizieren. Bei 
Verwendung unsteriler Handschuhe sind diese 
zu desinfizieren. An den Waschplätzen müssen 
Spender mit hautschonender Waschlotion und 
mit Desinfektionsmittellösung sowie Einmal-
handtücher bereit stehen und angewendet 
werden. Bei allen Herstellungsvorgängen ist 
Hygienekleidung zu tragen. Maßnahmen der 
Personal- und Wäschehygiene sind in Anwei-
sungen gemäß Hygieneplan festzulegen.

6 Herstellung

Alle Herstellungsvorgänge sind in dem dafür 
bestimmten Bereich möglichst ohne Unterbre-
chung durchzuführen. Sind Unterbrechungen 
nicht zu vermeiden, müssen offene Produkte 
abgedeckt und gekennzeichnet werden. Soweit 
geeignet, sind für die Herstellung weitgehend 
geschlossene Systeme zu bevorzugen. Das of-
fene Produkt darf nicht mit den bloßen Händen 
berührt werden. Am offenen Produkt darf nicht 
geniest, gehustet und gesprochen werden. Vor-
ratsgefäße sind unverzüglich zu schließen.

Von den Patienten zurückgebrachte Gefäße und 
Originalrezepte sind wegen der Kontaminati-
onsgefahr nicht in den Herstellungsbereich zu 
verbringen.

7 Ausgangsstoffe

Ausgangs- und Verpackungsmaterial muss so 
gelagert werden, dass die mikrobiologische 
Qualität über die Verwendbarkeitsfrist erhalten 
bleibt. Der erforderliche Hygienestatus ist mög-
lichst bei Bezug der Ausgangsstoffe sicherzu-
stellen. Bei Bedarf sind Maßnahmen zur Keim-
zahlverminderung anzuwenden. Es ist darauf zu 

achten, dass Ausgangsstoffe bei der Entnahme 
von Proben und von Teilmengen in ihrem Rein-
heitsstatus nicht verschlechtert werden.

Der mikrobiellen Reinheit von Wasser ist größte 
Aufmerksamkeit zu widmen. Für die Gewinnung, 
Aufbewahrung und Lagerung von Wasser als 
Arzneimittelbestandteil ist betriebsspezifisch 
eine gesonderte Arbeitsanweisung zu erstel-
len, welche die Forderungen des Arzneibuches 
berücksichtigt und gegebenenfalls abweichende 
Regelungen begründet.

Primärverpackungen der Wirk- und Hilfsstoffe 
sind vor dem Einbringen dieser Stoffe in den 
Herstellungsbereich zu reinigen, Sekundärverpa-
ckungen sind vor dem Einbringen in den Her-
stellungsbereich zu entfernen. Wieder verwend-
bare Standgefäße sind vor jeder Neufüllung zu 
reinigen und zu desinfizieren, beziehungsweise 
zu sterilisieren.

8 Abgabebehältnisse

Das Abgabebehältnis soll eine für den Anwender 
hygienische Entnahme ermöglichen. Packmittel 
sollen in nicht angebrochenen Vertriebsein-
heiten bezogen werden, deren mikrobiologi-
sche Qualität durch Prüfzertifikate belegt ist. 
Angebrochene Packmittelgebinde sind so zu 
lagern, dass eine nachträgliche Kontamination 
ausge¬schlossen wird. Die Wiederverwendung 
von Abgabebehältnissen ist unzulässig. Für eine 
ausnahmsweise Wiederverwendung, von zum 
Beispiel Glasflaschen, sind detaillierte Anwei-
sungen zur Reinigung und Sterilisation bezie-
hungsweise Desinfektion außerhalb des Herstel-
lungsbereiches sowie zur Lagerung zu erstellen.

9 Reinigungsmaterialien und Abfallbeseiti-      
   gung

Reinigungs- und Waschmaterialien müssen so 
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beschaffen sein und gelagert werden, dass sie 
nicht selbst eine Quelle von Verunreinigungen 
und Kontaminationen darstellen. 

Abfälle sind in geeigneten Behältern mit Ein-
hängebeuteln zu sammeln und täglich zu 
entsorgen. Die Abfallbehälter sollen während 
der Herstellung nicht mit den Händen berührt 
werden.

10 Schulung und Fortbildung

Zur Qualifizierung der Mitarbeiter ist mindes-
tens einmal pro Jahr eine interne Hygieneschu-
lung durchzuführen. Neue Mitarbeiter sind mit 
dem Hygienekonzept vertraut zu machen.

Gegenstand der Schulung soll im Wesentlichen 
sein:

Wiederholung und Festigung der Grund-•	
kenntnisse
Veränderungen durch technische Entwick-•	
lung
Betriebliche Untersuchungsergebnisse•	
Betriebsspezifische Arbeitsanweisungen•	
Neuere Darstellungen aus der Fachliteratur.•	

Die Schulung ist von den Teilnehmern zu bestä-
tigen.

11 Dokumentation

Wichtige Arbeitsanweisungen (siehe Glossar) 
müssen betriebsspezifisch dokumentiert sein, 
insbesondere:

Reinigungs- und Hygieneplan•	
Maßnahmen zur Personalhygiene•	
Umgang mit Wasser für pharmazeutische •	
Zwecke.

Es kann sinnvoll sein, einzelne Hygienemaß-

nahmen in Herstellungsanweisungen und Be-
triebsanweisungen für Geräte zu integrieren.
Laufend soll dokumentiert werden:

Ständig zu wiederholende Reinigungs- und •	
Desinfektionsmaßnahmen (Art der Maßnah-
me, Datum, Signum)
Wartungs- und Reinigungsvorgänge für •	
Wasseraufbereitungsanlagen
Schulungen und Fortbildungsmaßnahmen •	
auf dem Gebiet der Betriebshygiene.

12 Selbstinspektion und Hygiene-Monitoring

Anhand der Checkliste sollen mindestens einmal 
pro Jahr Selbstinspektionen zur Betriebshygiene 
stattfinden. Zu überprüfen sind:

Räumlichkeiten•	
Ausrüstung•	
Herstellungsabläufe•	
Dokumentation.•	

Der Erfolg der Hygienemaßnahmen kann durch 
mikrobiologische Untersuchungen nachgewie-
sen werden.

13 Anlagen

Glossar und Definitionen•	
Muster-Hygieneplan I – Personalhygiene•	
Muster-Hygieneplan II – Reinigungs- und •	
Desinfektionsplan: Geräte, Herstellungsräu-
me und Einrichtung
Checkliste zur Selbstinspektion und Siche-•	
rung des betrieblichen Hygienekonzeptes

14 Mitgeltende Normen, Referenzdokumente  
     und Literatur

Bei regelmäßig aktualisierten Werken ist die 
jeweils geltende Fassung zu berücksichtigen.
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