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Rico Schulze
Sächsisches Staatsministerium für Soziales
rico.schulze@sms.sachsen.de
Tel. (0351) 564 5653
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� Arten (der Herstellung) von Radiopharmaka

� spezielle Regelungen 

� 15. AMG-Novelle

� GMP-gerechte Herstellung, Aide-mémoire
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� ...und Harmonisierung:
gleiche Anforderungen?

vergleichbare 
Herstellungserlaubnisse?
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� PET-Zentren

- typischerweise mit Zyklotron zur Vor-Ort-Herstellung der PET-Nuklide 
Fluor-18, Kohlenstoff-11, Stickstoff-13 und Sauerstoff-15

- häufig (auch in Einrichtungen ohne Zyklotron): Verwendung des PET-
Nuklids Gallium-68 aus einem Radionuklidgenerator (nicht zugelassen!) 
zur Markierung von Trägermolekülen (nicht zugelassene Kits)

- selten: Anlieferung von Fluor-18 als „Chemikalie“ zur Weiter-
verarbeitung
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� PET-Zentren

- zahlreiche (>20) Zulassungen für [18F]-FDG
- eine Zulassung für [18F]-Dopa
- weitere PET-Arzneimittel sind in Deutschland nicht zugelassen
- Anwendung nicht zugelassener radioaktiver Arzneimittel erfolgte bisher 

entweder über den alten § 4a Nr. 3 AMG, den § 2 AMRadV oder in 
klinischen Studien
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� Herstellung unter Verwendung von Kits und Generatoren

- üblich: Tc-99m, Ga-68
- Sind Generator und Kit zugelassen (bisher keine Zulassungen für Ge-

68/Ga-68)?
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� Sonstige

- Diagnostika

z.B. mit Iod-123 markiert, für die SPECT-Technik: [123I]Iod-alpha-methyltyrosin, 
[123I]Iod-beta-Cit

- Therapeutika
häufig: mit Y-90 markierte Tumorsucher wie [90Y]-DOTA-Tyr3-Octreotid,
[177Lu]-DOTA-Tyr3-Octreotat
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� Was sind radioaktive Arzneimittel?

„radioaktive Arzneimittel“ i.S.v. § 4 Abs. 8 AMG

„...Arzneimittel, die radioaktive Stoffe sind oder enthalten und ionisierende 
Strahlen spontan aussenden und die dazu bestimmt sind, wegen dieser 
Eigenschaften angewendet zu werden; als radioaktive Arzneimittel gelten auch

- für die Radiomarkierung anderer Stoffe vor der Verabreichung hergestellte 
Radionuklide (Vorstufen) sowie

- die zur Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln bestimmten [...] 
Generatoren
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� Inverkehrbringen radioaktiver Arzneimittel

Verkehrsverbot (§ 7 Abs. 1 AMG)

„Es ist verboten, radioaktive Arzneimittel oder Arzneimittel, bei deren 
Herstellung ionisierende Strahlen verwendet worden sind, in den Verkehr zu 
bringen, es sei denn, dass dies durch Rechtsverordnung nach Absatz 2 
zugelassen ist.“
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� Inverkehrbringen radioaktiver Arzneimittel

Gemäß § 2 AMRadV sind verkehrsfähig

radioaktive Arzneimittel, die
zugelassen worden sind oder nach § 21 Abs. 2 Nr. 1a, 1b (andere 
medizinisch begründete besondere Bedarfsfälle), 1c, 2 (klinische Prüfung), 5 
oder 6 (compassionate use) AMG ohne Zulassung in den Verkehr gebracht 
werden dürfen...
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� Inverkehrbringen radioaktiver Arzneimittel

Gemäß § 2 AMRadV sind verkehrsfähig auch

...radioaktive Arzneimittel, die
- zur Erkennung der Beschaffenheit, von Zuständen oder Funktionen des 

Körpers vorgesehen sind (Diagnostika!),
- in einer klinischen Einrichtung (was ist das?) auf der Grundlage einer 

Herstellungserlaubnis hergestellt und
- dort für nicht mehr als 20 Behandlungsfälle in der Woche nach dem 

anerkannten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse auf Grund einer 
patientenbezogenen ärztlichen Verschreibung angewendet werden

����	�

����




�

�������������	

	������	�
������
�����
���


�

� Inverkehrbringen radioaktiver Arzneimittel

Gemäß § 2 AMRadV sind verkehrsfähig auch

... radioaktive Arzneimittel, die
in einer Krankenhausapotheke oder krankenhausversorgenden Apotheke 
ausschließlich auf der Grundlage zugelassener Radionuklidgeneratoren, 
Radionuklidkits oder Radionuklidvorstufen nach den Anweisungen des pU 
zubereitet werden
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� Eigentlich:

„Gesetz zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer 
Vorschriften“

- Bundestagsbeschluss 18. Juni 2009
- 2. Runde im Bundesrat Anfang Juli 2009
- veröffentlicht am 22. Juli 2009
- in Kraft seit dem 23. Juli 2009
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� Wesentliche Änderungen des AMG

Streichung des § 4a Nr. 3 –alt–

„Dieses Gesetz findet keine Anwendung auf Arzneimittel, die ein Arzt [...] bei 
Mensch oder Tier anwendet, soweit die Arzneimittel ausschließlich zu diesem 
Zweck unter der unmittelbaren fachlichen Verantwortung des anwendenden 
Arztes [...] hergestellt worden sind“
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� Konsequenz:

- Das AMG gilt,
- die Tätigkeit muss angezeigt werden (1. Februar 2010)
- und unterliegt der Überwachung.
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� ...aber

Schaffung einer neuen Ausnahme vom Erfordernis einer 
Herstellungserlaubnis in § 13 Abs. 2b

„Einer Erlaubnis [...] bedarf ferner nicht eine Person, die Arzt ist [...], soweit die 
Arzneimittel unter der unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zwecke der 
persönlichen Anwendung bei einem bestimmten Patienten hergestellt werden.
Satz 1 findet keine Anwendung auf
[...] 
2. Arzneimittel, die zur klinischen Prüfung bestimmt sind, soweit es sich nicht 

nur um eine Rekonstitution handelt.“
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� Zu Ende gedacht, ...

stellen sich drei Fragen:

1. Unter welchen Voraussetzungen akzeptiert die Behörde die 
Inanspruchnahme des § 13 Abs. 2b?
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� Die DGN hierzu:

„...konnte sich die DGN erfolgreich dafür einsetzen, dass sich die Ärztin oder der 
Arzt dabei von sachkundigen Angestellten (Radiochemikern oder –
pharmazeuten) unterstützen lassen darf. Die Ärztin oder der Arzt muss aber in 
der Lage sein, die Herstellung und Prüfung, und damit die Qualität und 
Unbedenklichkeit des hergestellten Arzneimittels, selbst zu beurteilen, um ihrer 
fachlichen Verantwortung gerecht werden zu können. In Anbetracht der gemäß
der Weiterbildungsordnung geforderten Kenntnisse, Erfahrungen und 
Fertigkeiten in der Radiochemie und Radiopharmakologie kann von der 
entsprechenden Fachkompetenz der Nuklearmediziner grundsätzlich 
ausgegangen werden. Ferner verlangt der Gesetzgeber, dass Ärztin oder Arzt 
die Anwendung persönlich durchführen, was aber ohnehin übliches Vorgehen 
ist.“
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� ...3 Fragen...

2. Welche Möglichkeiten hat die Behörde, eine Herstellung zu 
unterbinden, die zwar erlaubnisfrei, aber unterhalb der üblichen 
(GMP-)Standards erfolgt?
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� ...und

3. Findet bei der in § 13 Abs. 2b beschriebenen Konstellation u.U. ein 
Inverkehrbringen statt oder nicht?
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� „Kein Inverkehrbringen“ bedeutet

#$���%�&'�!����

1. § 7 Abs. 1 AMG (Verkehrsverbot für radioaktive Arzneimittel) 
kommt nicht zur Anwendung

2. Herstellung und Anwendung therapeutisch eingesetzter Radio-
pharmaka werden nicht „behindert“

3. Änderung der AMRadV ist hierfür nicht erforderlich
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� Änderung der AMRadV?

- viele Radiopharmaka sind nicht zugelassen
- Erfolgt die Herstellung unter der „unmittelbaren fachlichen 

Verantwortung“ des anwendenden Arztes?
- Nach Wegfall des § 4a Satz Nr. 3 AMG muss sich auch die Behörde 

positionieren!
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� Wesentliche Änderungen des AMG:

Neugestaltung des § 13 (Herstellungserlaubnis); Ausnahmen von der 
Notwendigkeit einer Herstellungserlaubnis
- Straffung der Voraussetzungen für die Erteilung einer 

Herstellungserlaubnis (§ 14)
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� Wesentliche Änderungen des AMG:

Einfuhr (§ 73 Abs. 3)

„...dürfen Fertigarzneimittel, die zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind 
und nicht [...] zugelassen [...] sind, in den Geltungsbereich dieses Gesetzes 
verbracht werden, wenn
1. sie von Apotheken auf vorliegende Bestellung einzelner Personen in geringer 

Menge [...]
2. sie in dem Staat rechtmäßig [...] und
3. für sie hinsichtlich des Wirkstoffs identische und hinsichtlich der Wirkstärke 

vergleichbare Arzneimittel für das betreffende Anwendungsgebiet im 
Geltungsbereich des Gesetzes nicht zur Verfügung stehen...“
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� Wesentliche Änderungen des AMG:

Versorgungsmangel (§ 79 Abs. 5)

„...Das Vorliegen eines Versorgungsmangels im Sinne dieses Absatzes sowie 
dessen Beendigung werden vom Bundesministerium im Wege der 
Bekanntmachung festgestellt, die im Bundesanzeiger oder im elektronischen 
Bundesanzeiger zu veröffentlichen ist...“
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� Wesentliche Änderungen des AMG:

Pharmakovigilanz

§ 28 Abs. 3a Einführung eines Risikomanagementsystems
§ 63a Abs. 2 Sachkenntnis des Stufenplanbeauftragten
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� Wesentliche Änderungen des AMG:

Standardzulassungen

§ 33 Abs. 5 Entgelt für die Nutzung von Standardzulassungen
§ 67 Abs. 5 Anzeigepflicht
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� 07120801

„Überwachung der Herstellung von PET-Radiopharmaka“

http://www.zlg.de/download/AM/QS/07120801.pdf
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� Immer wieder:

- Wann ist eine Herstellung erlaubnispflichtig? Unter welchen 
Bedingungen muss die Herstellung erfolgen?

- Wann ist ein Arzneimittel zulassungspflichtig?
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� Herstellung im Zyklotron

Handelt es sich bei dem im Zyklotron erzeugten Nuklid um ein 
Arzneimittel?

- Falls ja, was bedeutet das für Herstellung und Inverkehrbringen?
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� Herstellung in PET-Zentren ohne Zyklotron?

Aus der Praxis?
A betreibt ein Zyklotron und gibt als „Wirkstofflösung“ oder „Radiochemikalie“
deklarierte (nicht zugelassene) wässrige Fluor-18-Lösung an das PET-Zentrum 
B ab, das das fertige radioaktive Arzneimittel produziert.

Eine gleiche Konstruktion gibt es auch bei Therapeutika, in dem das 
therapeutische Radionuklid als Chemikalie vertrieben wird.
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� Herstellung unter Verwendung von Kits und Generatoren

Was, wenn Generator und/oder Kit nicht zugelassen sind, sondern als 
„Chemikalie“ bezogen werden?

Praxisrelevant?
A besitzt einen Ge-68 / Ga-68-Radionuklidgenerator, erworben als Chemikalie, 
und verwendet das PET-Nuklid Ga-68 für die weitergehende PET-Radio-
pharmakaproduktion in seinem Hause.
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� Herstellung unter Verwendung von Kits und Generatoren

Im Falle zugelassener Generatoren und Kits (keine Anwendung von §
13 Abs. 2b AMG):

- Ist eine Herstellungserlaubnis erforderlich oder kann die Tätigkeit 
als „Rekonstitution“ angesehen werden?

- Darf eine Abgabe des hergestellten Produktes erfolgen oder muss es 
hierfür zugelassen sein?
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� A propos: Herstellen ohne Herstellungserlaubnis

Bedeutet dies auch, dass

- die GMP-Regeln nicht eingehalten werden müssen?
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� „Eine klinische Einrichtung“?

Interpretation der EFG 12

„Es ist denkbar, dass mehrere Kliniken eine Erlaubnis beantragen für eine 
[dieselbe] Betriebsstätte...“
- Besitzen sämtliche Antragsteller eine strahlenschutzrechtliche 

Umgangsgenehmigung?
- Forderung einer „gewissen räumlichen Nähe“
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� Mehr Fragen?
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� Jahrestagung der pharmazeutischen Überwachungs-
beamten

Workshop 13 „Radioaktive Arzneimittel“

Donnerstag, 1. Oktober 2009
Frankfurt, J.W.Goethe-Universität – Biozentrum/Campus Riedberg
Max-von-Laue-Straße 9

Öffentlicher Teil von 15.00 bis 16.30 Uhr
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