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Quo vadis Handedesinfektionsmittel:
Arzneimittel oder Biozidprodukt?

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
2009 initiierte ,Internationale Tag der Hindehy-
giene“ soll alljahrlich am 5. Mai die Aufmerksam-
keit auf die Hindehygiene in medizinischen und
pflegerischen Einrichtungen lenken. In der WHO-
Kampagne wird besonders die Hindedesinfektion
mit alkoholischen Einreibeprodukten als die wirk-
samste Einzelmafinahme zur Unterbrechung von
Infektionsketten hervorgehoben."?

Im Unterschied zu allen anderen Desinfektions-
mitteln werden Hindedesinfektionsmittel (HDM)
auf belebten Oberflichen — der Haut der Anwen-
der*innen - eingesetzt. Basis der Anwendung sind
die ,Finf Momente der Hindehygiene“ in denen
die WHO besonders relevante Gelegenheiten fiir
die hygienische Hindedesinfektion zusammen-
fasst. Dieser Richtschnur folgend ist das medizini-
sche und pflegerische Personal aufgefordert, tig-
lich unzihlige Hindedesinfektionen (bis zu 15 pro
Stunde!) durchzufiihren.* Die Compliance des Per-
sonals zur Umsetzung dieser Vorgaben ist ein ent-
scheidender Faktor bei der Vermeidung nosoko-
mialer Infektionen und gleichzeitig eine der grofR-
ten Hiirden.* Zudem erfordert die Anwendung am
Menschen besonders hohe Standards fur die Pro-
dukte. Die arbeitgeberseitig geforderte Hiufigkeit,
Dauer und arbeitslebenslange Anwendung unter-
streichen diesen Punkt.

Aus diesen Griinden bedarf die Bewertung und amt-
liche Uberwachung von HDM fiir die Anwendung
im medizinischen Bereich einer besonderen Sorg-
falt. In Deutschland wurden HDM fiir den medizi-
nischen Einsatz daher tiber Jahrzehnte durch das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) als Arzneimittel zugelassen. Damit
ist Deutschland einen Weg gegangen, der nicht nur
einen nationalen Standard begriindet hat, sondern
auch europiische und internationale Standards als
fithrender Markt wesentlich beeinflusst hat.

Mit dem Inkrafttreten des Biozidrechts und speziell
dem Durchfithrungsbeschluss (EU) 2016/904° vom
8. Juni 2016 wurden HDM in der gesamten Europi-
ischen Union (EU) den Biozidprodukten zugeord-
net. Dadurch wechselte auch die Zustindigkeit fiir
HDM in die fiir Biozidprodukte zustindige Behor-
de, die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Ar-
beitsmedizin (BAuA). Letzte Unklarheiten hinsicht-
lich der rechtlichen Einordnung beseitigte das Ur-
teil des Kélner Verwaltungsgerichts® im Juli 2020,
das besagt: Auch HDM fiir die chirurgische Hinde-
desinfektion sind Biozidprodukte.

Dieses Urteil nehmen wir zum Anlass, die Grund-
lagen der Zulassung fiir beide Rechtskreise sowie
die aktuelle Situation niher zu betrachten.

Neu zugelassene Desinfektionsmittel mit der
Zweckbestimmung hygienischer oder chirurgischer
Hindedesinfektion kénnen seitdem nur noch als
Biozide zugelassen werden. Produkte mit einer be-
stehenden Arzneimittelzulassung bleiben hiervon
unberiihrt, da nach §2 Nr.2 der Biozid-Verordnung
(EU) Nr. 528/20127 ausgeschlossen ist, dass Arznei-
mittel von der Verordnung betroffen sind. Damit
sind Desinfektionsmittel, die bereits tiber eine Arz-
neimittelzulassung verfiigen, weiterhin unter dem
Arzneimittelrecht verkehrsfihig. Das Gericht besti-
tigte auch, dass Biozide nicht die Tatbestinde eines
Prisentationsarzneimittels (z.B. Verhiitung von
Krankheiten) erfiillen diirfen. Dies bedeutet, dass
Desinfektionsmittel, die alleinig oder zusitzlich zur
Hindedesinfektion Indikationen zur Verhiitung
von Krankheiten beantragen (z. B. Wundantiseptik),
auch weiterhin nach Arzneimittelrecht geprift und
zugelassen werden. Im oben genannten Urteil wer-
den der Arzneimittel- und Biozidzulassung viele
Gemeinsambkeiten, allerdings auch Unterschiede
bescheinigt.
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Definition

HDM werden im medizinischen Bereich zur hygie-
nischen und/oder chirurgischen Hindedesinfek-
hiufig beide Indikationen. Die hygienische Hinde-
desinfektion richtet sich gegen die transiente, d.h.
von aufden erworbene mikrobiologische Flora (,An-
flugflora®).

Die chirurgische Hindedesinfektion richtet sich ge-
gen die residente — kérpereigene — Flora. Aus beiden
Zwecken resultieren unterschiedliche Anwendungs-
bedingungen wie z. B. die Einwirkzeiten. Diese bei-
den Anwendungsbereiche kénnen auch fiir Biozid-
produkte deklariert werden. Bei der Zulassung von
Bioziden wird zusitzlich auch der Anwenderkreis
festgelegt, so dass neben der professionellen Anwen-
dung im medizinischen Bereich auch private Ver-
braucher*innen genannt werden kénnen.

Zusammensetzung

HDM enthalten neben den Wirkstoffen und Wasser
in der Regel weitere Bestandteile wie , Riickfetter”,
Farb- und/oder Duftstoffe und ggf. Verdickungsmit-
tel (Gele). Die wichtigsten Wirkstoffe sind Alkohole —
vorrangig Propanol-2, Ethanol und Propanol-1.2 Sie
haben sich seit Jahrzehnten bewihrt und weisen
eine gute Vertraglichkeit und Wirksambkeit auf.>'
Seltener und nur fiir besondere Anwendungen wer-
den auch Halogenverbindungen wie PVP-Jod oder
Chloramin T in Arzneimitteln mit der Indikation der
Hindedesinfektion verwendet. In letzter Zeit kom-

men allerdings auch Biozidprodukte auf den Markt,
die im Wesentlichen auf anderen Wirkstoffen wie
Aktivchlor aus Natriumhypochlorit oder Hypochlo-
riger Siure bzw. quartiren Ammoniumverbindun-
gen oder Milchsidure basieren und als alkoholfreie
Produkte beworben werden. Vor dem Hintergrund
der geringeren Erfahrungen mit diesen Wirkstoffen
und der teilweise bekannten schlechteren Hautver-
traglichkeit, sollte der Einsatz dieser Wirkstoffe in
HDM kritisch betrachtet werden. Zu Aktivchlorpro-
dukten verweisen wir auf die Mitteilungen des Ver-
bunds fiir angewandte Hygiene (VAH)™"

Verkehrsfihigkeit

Nach {21 Abs.1 Arzneimittelgesetz (AMG)" diirfen
Arzneimittel erst nach Abschluss des Zulassungs-
verfahrens vermarktet werden. Somit weisen alle
verfiigbaren HDM, die als Arzneimittel auf dem
Markt sind, eine giiltige Zulassung auf und sind
durch die zustindige Behorde, das BfArM, umfang-
reich hinsichtlich Wirksamkeit, Qualitit und Sicher-
heit gepriift. Bei Biozidprodukten ist die Lage an-
ders — nur wenige Biozidprodukte verfiigen bereits
iiber eine Biozidzulassung und die Mehrzahl der
Produkte ist vorliufig ohne eine Bewertung ver-
kehrsfihig. Anders als bei Arzneimitteln werden da-
her Mittel schon vermarktet, bevor eine Zulassung
vorliegt.

Die Ursachen liegen in den Ubergangsregelungen
fuir Biozidprodukte mit sogenannten Altwirkstoffen
und dem Ablauf des Biozidverfahrens.

Chirurgische Hindedesinfektion (CHD)

Hygienische Handedesinfektion (HHD)

Anwendungsziele
Wundinfektionen

Vermeidung nosokomialer Infektionen/postoperativer

Vermeidung nosokomialer Infektionen, Personalschutz

Wirksamkeit gegen transiente und residente Hautflora

transiente Hautflora

Nachweis der Wirksamkeit

Phase 2, Stufe 1 | Bakterizidie:
versuche in vitro) | Viruzidie:

Mykobakterizidie:

DIN EN 13727%

(quantitative Suspensions- | Levurozidie/Fungizidie: DIN EN 13624%'

DIN EN 14476 + DVV/RKI Leitlinie zur Priifung von chemischen
Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren in der Humanmedizin?
DIN EN 14348

Phase 2, Stufe 2 | DIN EN 12791% (kérpereigene Flora)
(praxisnahe Tests mit
Proband*innen)

DIN EN 1500% (Kontamination mit Escherichia coli)

Anwendungshiufigkeit @ 3-4-mal/Schicht

@ 80-mal/Schicht

Tab. 1| Aufgaben und Arten der Hindedesinfektion
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Die Zulassung der Biozidprodukte erfolgt in einem
zweistufigen Verfahren. In der ersten Stufe werden
die Wirkstoffe genehmigt. Die sogenannten Alt-
wirkstofte, die am Stichtag 14. Mai 2000 in Produk-
ten verwendet wurden, unterliegen dem Genehmi-
gungsverfahren gemifl Review-Verordnung (Ver-
ordnung (EU) Nr.1062/2014)." Die Bewertung soll
bis Ende 2024 abgeschlossen werden. Ein Teil der
in HDM verwendeten Wirkstoffe ist daher noch
nicht abschliefRend bewertet. Das betrifft z. B. den in
HDM hiufig verwendeten Wirkstoft Ethanol. In der
Zwischenzeit miissen in Deutschland alle Produkte,
die diese Altwirkstoffe enthalten, gemif} der Melde-
verordnung" registriert werden. Die hiervon betrof-
fenen Biozidprodukte erhalten eine sogenannte
BAuA-Registrierungsnummer, mit welcher sie ohne
eine regulire Form der Bewertung in Deutschland
im Rahmen von Ubergangsregelungen bis zum Ab-
schluss des Genehmigungverfahrens der enthalte-
nen Wirkstoffe bzw. bis zum Abschluss des an-
schliefenden Zulassungsverfahrens des Biozidpro-
duktes ohne Zulassung in den Verkehr gebracht
und verwendet werden diirfen.

Wenn ein Wirkstoff in der ersten Stufe des Verfah-
rens positiv bewertet wurde, wird er in die ,Unions-
liste“’® aufgenommen. Produkte, die genehmigte
Wirkstoffe enthalten, miissen in der zweiten Stufe
des Biozidzulassungsverfahrens bis zu einer in der
Unionsliste festgelegten Frist die Zulassung bei ei-
ner europiischen Behorde beantragen. Propanol-1
und Propanol-2 als hiufige Wirkstoffe in HDM wur-
den bereits 2019 bzw. 2016 genehmigt und fallen in
diese Kategorie. Enthilt ein Produkt zusitzlich ei-
nen noch nicht genehmigten Wirkstoff, wie z.B.
Ethanol, ist das Produkt weiterhin ohne Zulassung
nach den Ubergangsregelungen verkehrsfihig. Eine
Ubersicht der im Zulassungsverfahren befindliche
Produkte ver6ffentlicht die deutsche Zulassungsbe-
horde fur Biozidprodukte, die BAuA, auf ihrer
zugelassenen'™ und den nach Meldeverordnung ge-
miR den Ubergangsregelungen verkehrsfihigen
Produkten® sind ebenfalls dort zu finden.

Kriterien fiir die Zulassung
Bei der Zulassung von HDM als Arzneimittel wer-
den die Wirksamkeit, die Unbedenklichkeit und die

Qualitit der Produkte beurteilt. Hierbei erfolgt die
Bewertung grundsitzlich bezogen auf das einzelne
Fertigarzneimittel. Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
und Qualitit werden grundsitzlich auch bei Biozid-
produkten gemif Anhang III der Biozid-Verord-
nung (BPR)’ beurteilt. Allerdings erfolgt die Priifung
der Unbedenklichkeit und Qualitit von Bioziden
hauptsichlich auf Basis der Einzelbestandteile und
in geringerem Mafle fiir das fertige Biozidprodukt.
Gemeinsamkeiten und Unterschiede der beiden

Wirksamkeit

Zur Bewertung der Wirksamkeit werden sowohl fiir
Arzneimittel als auch fiir Biozide die europiischen
Normen?-% und in Deutschland auch die entspre-
chenden Methoden des VAH? sowie die Leitlinie
der Deutschen Vereinigung zur Bekimpfung der
Viruskrankheiten (DVV) e. V. und des Robert Koch-
Instituts (RKI)® zugrunde gelegt. Die Wirksamkeit
der Produkte muss in in vitro Suspensionstests (eu-
ropiische Normung (EN): Phase 2, Stufe 1) und pra-
xisnahen Priifungen mit Proband*innen (EN: Phase
2, Stufe 2) belegt werden." Die Mindestanforderun-
gen fiir HDM beinhalten Suspensionstests mit vor-
gegebenen Bakterien und Hefen (Wirkbereich: bak-
terizid und levurozid)***¥ und je nach Indikation
den entsprechenden praxisnahen Test fiir die hygie-
nische?? oder die chirurgische Hindedesinfek-
tion.”? Weitere Wirkbereiche wie z.B. begrenzt
viruzid, begrenzt viruzid PLUS, viruzid® oder tuber-
kulozid® kénnen zusitzlich deklariert werden; die
Wirksambkeit gegen behiillte Viren wird gegenwirtig
als weitere Mindestanforderung diskutiert. Die An-
forderungen an in vitro und in vivo Tests fiir den Be-
leg des Wirkspektrums fiir Arzneimittel und Biozi-
de stimmen weitestgehend tiberein.

Der wesentlichste Unterschied im Bereich Wirk-
samkeit zwischen dem Arzneimittelzulassungsver-
fahren und Biozidverfahren besteht in der Anzahl
der vorzulegenden Gutachten fiir den jeweiligen
Wirkbereich. Fiir Arzneimittel sind mindestens
zwei unabhiingige Gutachten von unterschiedlichen
akkreditierten Labors gefordert und die Gutachten
miissen jeweils in Doppeltestung durchgefiihrt wor-
den sein (das heifdt zwei unabhingige Gutachten
mit je zwei Testdurchliufen, entsprechend insge-
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Arzneimittel

Biozidprodukt

Gesetzliche Grundlage

> Arzneimittelgesetz™

> Biozid-Verordnung’

Wirkstoffbasis > Alkohole (Chloramin T, PVP-Jod) » Alkohole, Milchsiure, Aktivchlor aus Natrium-
hypochlorit, QAV
Priifung der Wirksamkeit > Individuelle Produktpriifung » Gruppenpriifung méglich

> Europdische Normen/VAH-Methoden —
Suspensionstest und praxisnaher Test

> Europiische Normen — Suspensionstest und
praxisnaher Test

Replikationen bei der Priifung

> 2 Gutachten mit jeweils einer Wiederholung
(insgesamt 4 Testreihen)

> Keine Vorgaben
» Einzelgutachten bzw. einzelner Test genuigt

Anforderungen an Priiflabore

> Akkreditierung gemaf ISO/IEC 17025

» Akkreditierung nicht vorgeschrieben

Unbedenklichkeit

> Bewertung der Toxizitit des Produkts als Ganzes

» Priifkonzept abhingig von klinischer Anwendung

> akute Toxizitat

> chronische Toxizitat

> Reizung, Sensibilisierung

» Mutagenitat, Kanzerogenitat,

> Reproduktionstoxikologie

» Pharmakokinetik/Metabolismus fir Wirkstoffe
und Produkt

> in-vitro/ex-vivo Modelle

> tierexperimentelle Studien und/oder klinische
Untersuchungen am Menschen méglich

> Bewertung der Toxizitit des Wirkstoffs bzw.
risikorelevanter Stoffe einzeln

» Hierarchisches, weitgehend festes Priifkonzept

» akute Toxizitdt (auch Biozidprodukt)

> Toxizitat nach wiederholter Gabe

> Reizung, Sensibilisierung (auch Biozidprodukt)

» Mutagenitit, Kanzerogenitat,

> Reproduktionstoxikologie

> Pharmakokinetik/Metabolismus ausschlieflich
fiir Wirkstoffe bzw. risikorelevanter Stoffe

> in-vitro fex-vivo Modelle

> tierexperimentelle Studien in Ausnahmefillen,
keine klinischen Untersuchungen am Menschen

Uberwachung nach Zulassung

> Pharmakovigilanz

» Kein vergleichbares System

Qualitit der Herstellung

» GMP-konforme Herstellung

> Keine Vorgaben

Kontrolle des Fertigproduktes

> Beschreibung und Zusammensetzung des
Fertigarzneimittels (inkl. Hilfsstoffe)
> begriindete Spezifikation, Priifverfahren,

> Angabe aller Wirkstoffe und nicht wirksamen
Stoffe, die dem Biozidprodukt absichtlich
hinzugefiigt werden

Chargenergebnisse
> Stabilitit
> Packmittel
> mikrobiologische Reinheit

> Sporenfreiheit (chirurgische HDM)

> Wirkstoffspezifikation (Beistoffe gemiR CLP VO*)

> physikalische, chemische und technische
Eigenschaften

> Stabilitit (Haltbarkeit)

> Packmittel (Kompatibilitit)

Tab. 2 | Zulassungsverfahren fur Hindedesinfektionsmittel Bewertung der Wirksamkeit, Qualitat und Sicherheit von

Hindedesinfektionsmitteln

samt vier Testreihen). Fiir Biozide geniigt ein einzel-
ner Test. Die deutsche Forderung nach Replikaten
fur den Wirksamkeitsnachweis im medizinischen
Bereich auch fiir Biozidprodukte hat zuletzt keine
Unterstiitzung auf europiischer Ebene gefunden.
Fin weiterer Unterschied besteht darin, dass die Pro-
duktpriifung im Arzneimittelzulassungsverfahren
produktspezifisch durchgefiihrt wird, wohingegen
bei den Bioziden Gruppenpriifungen (fiir Produkt-
familien) moglich sind. Dartiber hinaus bestehen
Unterschiede bei den Anforderungen an Priiflabore
fur die Wirksamkeitsnachweise. Im Gegensatz zum
Biozidverfahren, in dem kein Qualititsnachweis der
Priflabore vorgeschrieben ist, miissen Priiflabore
im Arzneimittelverfahren eine Akkreditierung ge-
mif ISO/IEC 17025 vorweisen.

Unbedenklichkeit

Vergleicht man die Anforderungen an die Unbe-
denklichkeitspriifungen bei Arzneimittel- und Bio-
zidzulassungsverfahren findet man viele Uberein-
stimmungen. Daten zur akuten und chronischen
Toxizitit, Reizung, Sensibilisierung, Mutagenitit,
Kanzerogenitit, Reproduktionstoxikologie, Pharma-
kokinetik/Metabolismus sowie spezielle Daten zu
weiteren Bereichen der Toxizitit, sofern benétigt
(z. B. Neurotoxizitit, Phototoxizitit, Immunotoxizi-
tit) miissen in beiden Fillen mit entsprechenden
Studien belegt werden. Die im Biozidverfahren ver-
wendeten OECD Richtlinien (OECD: Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung) werden grundsitzlich auch bei der Arzneimit-
telzulassung akzeptiert und sind mafgeblicher
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Bestandteil der fiir die Arzneimittelzulassung rele-
vanten EMA/ICH Richtlinien (EMA: Europiische
Arzneimittel-Agentur; ICH: International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use).”

Der grofRte Unterschied zwischen den beiden Zulas-
sungsverfahren im Bereich Unbedenklichkeit ist,
dass bei Arzneimitteln die Toxizitit des Produkts als
Ganzes und bei Bioziden hingegen hauptsichlich
die Toxizitit des Wirkstoffs bzw. risikorelevanter
Stoffe einzeln bewertet werden. Fiir Biozide gelten
fiir die Durchfithrung von toxikologischen Tests kla-
re Vorgaben. Ein hierarchisches Priifkonzept auf
der Basis physikochemischer Parameter (z.B.
Dampfdruck des Wirkstoffs) und der méglichen Ex-
position legt fest, welche Verabreichungsform in
den Studien auszuwihlen ist (z. B. Toxizitit bei wie-
derholter Applikation, i.d. R. oral). Hingegen gilt bei
Toxizititsstudien fiir Arzneimittel, dass Dosierungs-
schema, Verabreichungsform und Applikationsweg
basierend auf der beabsichtigten klinischen Anwen-
dung zu wihlen sind. Wihrend die Unbedenklich-
keitspriifungen fiir Biozidprodukte vor allem mit-
tels etablierter in vitro/ex vivo Tests, und nur in Aus-
nahmefillen in vivo Tests, erfolgt, schliefden die Prii-
fungen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
tierexperimentelle Studien und/oder klinische Un-
tersuchungen am Menschen ein. Die Priiffung auf
Hautsensibilisierung erfolgt jedoch auch bei der
Biozidzulassung von HDM durch in vivo Tests (Tier-
studien). Weiterhin diirfen fiir Biozide keine Studi-
en an Menschen durchgefiihrt werden, so dass hier-
fur nur auf Studien aus der Arzneimittelzulassung
fur dhnlich formulierte Produkte zurtickgegriffen
werden kann. Fiir Wirkstoffe wie z. B. Aktivchlor aus
Natriumhypochlorit kénnen solche Daten aber
nicht herangezogen werden, da keine Arzneimittel
Damit ist auch offenkundig, dass toxikologische
Untersuchungen auf Basis von Einzelanwendun-
gen (z.B. Dermatest), welche von einigen Firmen
den Anwendern zum Nachweis der Vertraglichkeit
vorgelegt werden, eine solche Bewertung nicht er-
setzen konnen. Ein wesentlicher Aspekt ist weiter-
hin, dass durch die im Arzneimittelbereich etablier-
te Pharmakovigilanz, eingehende Meldungen zu
Nebenwirkungen dokumentiert und periodisch
ausgewertet werden, wodurch auch nach Zulassung

sicherheitsrelevante Schritte in Form von Warnun-
gen und/oder anderen Mainahmen zeitnah einge-
leitet werden kénnen. Ein dhnliches System besteht
im Biozidsektor nicht.

Qualitat

Die Qualitit der Produkte wird mafigeblich durch
die Ausgangsstoffe (chemische Zusammensetzung,
mikrobiologische Reinheit), die Packmittel und den
Herstellungsprozess bestimmt.

Im Bereich der Arzneimittel werden Wirkstoff und
Fertigarzneimittel, d.h. auch das fertige Produkt
inklusive aller Hilfsstoffe, hinsichtlich Ihrer phar-
mazeutischen Qualitit bewertet. Alle Wirkstoffe
und das Fertigarzneimittel miissen gemif der gu-
ten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt, charak-
terisiert, hinsichtlich Identitit, Reinheit, physiko-
chemischen Eigenschaften und Gehalt mit validen
Priifverfahren und begriindeten Akzeptanzkriterien
gepriift werden. Die mikrobiologischen Eigenschaf-
ten des Fertigarzneimittels und erforderlichenfalls
der Wirkstoffe werden gepriift. Die Ergebnisse der
Chargenprifung der Wirkstoffe und des Fertigarz-
neimittels sind vorzulegen. Das Herstellungsver-
fahren der Wirkstoffe und des Fertigarzneimittels
ist zu beschreiben, und deren Eignung darzulegen.
Weiterhin ist die Stabilitit der Wirkstoffe und des
Fertigarzneimittels zu belegen. Hilfsstoffe und Pri-
mirpackmittel werden mit begriindeten Spezifika-
tionen kontrolliert, und geeignete Priifverfahren
sind zu beschreiben. Weiterhin muss die pharma-
zeutische Entwicklung des Fertigarzneimittels dar-
gelegt werden (Wirk- und Hilfsstoffauswahl, auch
im Hinblick auf indizierte Patient*innengruppen,
Formulierungsentwicklung, die Uberpriifung der
Vergleichbarkeit der Zusammensetzung und Appli-
kation der Chargen aus der klinischen Entwicklung
und den Chargen fiir die Vermarktung, Herstel-
lungsentwicklung, sowie Auswahl, Kompatibilitit
und Unbedenklichkeit der Primirpackmittel). Bei
Arzneimitteln fiir die chirurgische Hindedesinfek-
tion wird die Abwesenheit von Sporen vorausge-
setzt. Als Mindeststandard gilt hier weniger als eine
Spore in 10 ml eines Arzneimittels. Auch fiir Pro-
dukte zur hygienischen Hindedesinfektion muss
durch den Herstellungsprozess gewihrleistet wer-
den, dass die mikrobiologischen Anforderungen an
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das Fertigarzneimittel eingehalten werden. Ebenso
muss die mikrobielle Reinheit der Priméirpackmit-
tel nachgewiesen werden. Die Bewertung richtet
sich nach den relevanten EMA/ICH Qualitit-Richt-

linien.3?33

Bei Biozidprodukten erfolgt die Priiffung mafRgeb-
lich auf Basis der vom Antragsteller eingereichten
Spezifikation. Hierbei muss der Wirkstoff den An-
forderungen der Spezifikation aus der Wirkstoffge-
nehmigung geniigen; fiir alle Beistoffe werden alle
Bestandteile gemif} der Verordnung tiber die Ein-
stufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stof-
fen und Gemischen (Verordnung (EG) Nr.1272/
2008)* ab Einstufungsgrenze sowie die quantitati-
ve Zusammensetzung, die physikalischen, chemi-
schen und technischen Eigenschaften des Biozid-
produkts, einschliefllich der Lagerstabilitit und des
Einflusses des Behiltermaterials auf das Biozidpro-
dukt tiberpriift. Erfreulicherweise konnte die BAuA,
bei der Genehmigung von Propanol-1 und Propa-
nol-2 die erhéhten Anforderungen der pharmazeu-
tischen Qualitit fiir die Produktart1 (PT 1, Produkte
fur die menschliche Hygiene) verankern. In weiten
Bereichen gelten daher fiir die Priifung der Qualitit
von HDM-Biozidprodukten dhnliche Anforderun-
gen wie im Arzneimittelbereich. Allerdings erfolgt
bei der Biozidzulassung keine Uberpriifung des
Herstellungsprozesses. Ebenso bestehen mikrobio-
logische Anforderungen an HDM nur fiir Arznei-
mittel, da das Biozidrecht keine solchen Vorgaben
enthilt. Gesonderte Begriindungen fiir die Wirk-
und Hilfsstoffauswahl miissen dariiber hinaus fiir
Arzneimittel vorgelegt werden. Fiir Wirkstoffe, die
noch nicht in der ersten Stufe des Biozidzulas-
sungsverfahrens genehmigt wurden, steht eine
Entscheidung zu den Zulassungsanforderungen an
die Qualitit auf Basis der Produktarten noch aus.

Aus Griinden der mikrobiologischen Qualitit sollen
HDM méglichst nicht aus gréfleren Gebinden um-
gefiillt werde. Die Kommission fur Krankenhaushy-
giene und Infektionsprivention (KRINKO) be-
schreibt deshalb in ihrer Empfehlung zur Hiandehy-
giene detailliert die Anforderungen und Probleme
fur die mikrobiologische Qualitit.® Fiir Arzneimit-
tel gilt das Umfillen als Herstellungsprozess und
wird durch § 4 Absatz 14 des AMG geregelt. Ein Um-
filllen wird schon wegen des hohen Aufwandes zur

Gewihrleistung der mikrobiologischen Reinheit
nicht empfohlen und Zuwiderhandeln hat in der
Vergangenheit bereits zu juristischen Konsequen-
zen gefiihrt.* Fiir Biozidprodukte gibt es vorerst kei-
ne derartigen Vorgaben. Somit enthalten die Be-
scheide (SPC = summary of product characteristics)
der wenigen zugelassen HDM nur Arbeitsschutz-
hinweise zum Umlfiillen. Solche Biozidprodukte
konnen laut SPC aber in sehr grofRen Gebinden —
bis 1.0001-in den Verkehr gebracht werden. Es ist
ratsam fiir das Umfiillen von Biozidprodukten kon-
krete Anforderungen zu formulieren, um die Ge-
fahr zu minimieren, verunreinigte Produkte durch
das Abfiillen aus grofden Gebinden zu erhalten.

Besonderheiten des Biozidzulassungs-
verfahrens

Anders als in den bisher in Deutschland iiblichen
Wirksamkeitsbewertungen kann fiir Biozidproduk-
te auch die Zulassung einer Produktfamilie bean-
tragt werden. Das bedeutet, dass eine Reihe von Pro-
dukten, die denselben Wirkstoff enthalten, in einer
Familie zusammengefasst werden diirfen und nicht
einzeln, sondern als Gruppe zugelassen werden. Im
Gegensatz zur Arzneimittelzulassung muss daher
nicht fiir jedes einzelne Produkt der Familie die
Wirksambkeit, Qualitit und Sicherheit nachgewiesen
werden. Mogliche Auswirkungen der individuell
unterschiedlichen Formulierung oder der Zusam-
mensetzung auf die Wirksamkeit werden somit
nicht gesondert untersucht. Bei Desinfektionsmit-
teln kénnen jedoch schon geringfiigige Anderun-
gen der Formulierung die Wirksambkeit stark beein-
flussen, so dass mit diesem Ansatz die Wirksamkeit
nicht in jedem Fall gesichert ist.

Fazit

Die Anderung der Rechtsgrundlage hin zum Biozid-
recht markiert eine erhebliche Verinderung der Zu-
lassung von HDM. Anwender*innen und Patient*in-
nen in Deutschland konnten sich bisher auf die ho-
hen, durch das AMG gesicherten Standards fiir die
Wirksamkeit, Qualitit und Unbedenklichkeit von
HDM verlassen. Nach dem Urteil des Kdlner Ver-
waltungsgerichts sind auch chirurgische HDM auf
Basis eines EU-Durchfithrungsbeschlusses Biozid-
produkte. Mit dieser Entscheidung geht die Sorge
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einher, dass die sinnvolle und begriiRenswerte eu-
ropdische Harmonisierung zu einer Absenkung der
bekannten und erwarteten Standards in Deutsch-
land und dem Europiischen Binnenmarkt insge-
samt fithren oder zu Lasten der Patient*innen und
Anwender*innen gehen kénnte. Die erwarteten ho-
hen Standards spielen fiir die Compliance der An-
wender*innen eine grof3e Rolle. Nur Produkte, die
die Haut nicht beeintrichtigen, werden mit der er-
forderlichen Hiufigkeit entsprechend der ,Funf
Momente der Hindehygiene“ angewendet und er-
filllen damit den Zweck ihres Einsatzes — nosoko-
miale Infektionen zu vermeiden. Aus diesem Grund
werden in beiden Zulassungsverfahren hohe An-
forderungen gestellt. In beiden Zulassungsverfah-
ren werden die Wirksambkeit, die Unbedenklichkeit
und die Qualitit der Produkte auf der Basis um-
fangreicher Unterlagen bewertet. Allerdings erge-
ben sich in einigen Bereichen Unterschiede, die
sich aus der unterschiedlichen Rechtsgrundlage —
Biozid-Verordnung gegeniiber AMG — ergeben. Die
Biozidzulassung beruht auf dem Chemikalienrecht
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