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„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Einschleusen der Materialien 

• Entnahme von Primärverpackungen (Zytostatika) mit 
/ohne Handschuhe 

• Ohne Desinfektion :

• Entfernen des Umkartons ausserhalb / innerhalb der
SWB 

• Etiketten, Protokolle



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Einschleusen der Materialien 
Mit Desinfektion 

Abstellen von ausgepackten Arzneimitteln ohne  /
mit Unterlage (Saugkompresse, Tablett etc.)  
Absprühen (Flaschen/ Einmalartikel) mit
Desinfektionslösung  
Tauchbad von Flaschen in Desinfektionslösung  
Wischdesinfektion der Flaschen mit getränktem Tuch/
sterilen Kompressen  
Übergiessen von Glasflaschen mit Desinfektionslösung
mit  / ohne Entfernen der Flip off - Kappe  
Stopfendesinfektion innerhalb der SWB  
Anreichen der eingeschweißten Einmalartikel in den
Bereich der laminaren Luftströmung, Öffnen (”peelen”) ,
Ablegen/ Abstellen/ Hineinwerfen auf Arbeitsfläche  



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Organisation des LF-Arbeitsplatzes: 
• Vollpacken der SWB mit Materialien   Sparsames

Beschicken 
• Paralleles Bearbeiten mehrerer Zubereitungen 

sukzessives Abarbeiten einzeln
• Mit  /ohne  Unterlagen, Tupfern
• Auffüllen

während der laufenden Herstellung 

In Herstellungspausen 

Reinraumgerechtes Verhalten  



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Techniken: 

• Druckentlastungssysteme 

• Kanülen, manueller Druckausgleich 

• Einsatz von Tupfern an Konnektionsstellen 

• Manuelles Aufsetzen des Kanülenschutzes! 

• Aufsetzen des Kanülenschutzes mit Hilfsmitteln 



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Anbrüche (1): 
• Verschliessen von Kanülen, Spikes mit Klebefolie (sterile,

unsteril) ?
• Verschliessen von Kanülen mit Kombistopfen
• Herausziehen von Kanülen, Spikes  vor der Lagerung ,

bei Wiederverwendung erneutes Anstechen
• Verschliessen von Spikes mit beigefügten Stopfen
• Verschliessen von Spikes mit unsteriler  /steriler Folie ?
• Einschweißen in Folie



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Anbrüche (2): 

• Spezieller Lagerort  oder  zusammen mit ungeöffneten
Packungen 

• Präventivlagerung (spezielle Tabletts, Saugunterlagen)
oder normal

• Validierung



Abfallsammlung und -Management 

Abfallsammlung: 

• während der Herstellung in  / ausserhalb  der
Werkbank

• Spezialsyteme

• Offener Behälter 

• Behälter mit Schwing- oder Klappdeckel

• „Zytotonne“
• Rücknahme von Abfällen aus stationärem Bereich 



Verhalten im RR/LF 





Verhalten im Reinraum 

Möglichst langsam und möglichst kontrolliert bewegen 



Visualisierung Luftströmung 



www.berner-safety.de/ 

sicherheitswerkbänke 

http://www.berner-safety.de/
http://www.berner-safety.de/
http://www.berner-safety.de/


Poster: 

Sicheres Arbeiten an 

Sicherheitswerkbänken 





VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz 



VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz 



VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz 



VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz 

Verein Deutscher Ingenieure 



Arbeitssicherheit  



Expositionsmöglichkeiten   

• Freisetzung von Tröpfchenaerosolen aus Lösungen 
durch Druckdifferenzen zwischen Ampulle/Inj.flasche 
und Umgebung → Hilfssysteme mit automatischen 
Druckausgleich  

• Potentielle Aussenkontaminationen der Primärver-
packung (optimierte Abfüll-, Spül-und Reinigungs-
verfahren durch pharmazeutische Hersteller) → Tragen 
von PSA  

 
 

 



Expositionsmöglichkeiten   

• Dezember 2022: Reklamation Irinotecan-Aussenkontamination 

• Rückmeldung des Herstellers:  
 

 





Wischproben als Kontrollmöglichkeit 





Arbeitssicherheit  

• ausschließlich Luer-Lock-Systeme   

• grundsätzlich Druckentlastungssysteme mit 
automatischem Druckausgleich wie Chemo-Spike oder 
Kanüle/hydrophober Filter  

• Kein Recapping des Kanülenschutzes per Hand 
(Kanülentablett) 

• Abdeckung aller Konnektionsstellen von Spritzen, 
Beuteln etc. beim Herstellungsvorgang mit sterilen 
Tupfer (aufsaugende Funktion) 
 

 



Arbeitssicherheit 

Aufsetzen des Kanülenschutzes → 

Kein Recapping per Hand! 

 



Hilfsmittel für die Zubereitung  



Hilfsmittel für die Herstellung 

• Arbeitsunterlage mit flüssigkeitsundurchlässiger 
Unterschicht 

• Sterile Kompressen/Tupfer (Vermeidung Tropfen- und 
Aerosolbildung) 

• Sterile Einmalspritzen Luer-Lock: 
 Hinreichende Messgenauigkeit in Abhängigkeit vom 

gemessenen Volumen und Nennvolumen mit max. 5% 

Toleranz nach DIN 

 Spritzengröße in Abhängigkeit vom  aufzuziehenden 

Volumen  



Hilfsmittel für die Herstellung 

• Sterile Kanülen unterschiedlicher Länge und Dicke, 
alternativ kanülenfreies Arbeiten  

• Sterile Kombistopfen  

• Druckentlastungssysteme:  
Spike, hydrophober Filter  
 kein manueller Druckausgleich 

• Spritzentablett 

• Abfallsammelgefäß (z.Bsp. Edelstahlgefäß) inkl. 
Müllbeutel  

• Kanülenabwurfbehälter 

 



Mehrfachentnahme  



Mehrfachentnahme  



  

• Risiken bei Zubereitung und Entnahme bei CMR-
Arzneimittel: 

 Mikrobielle und partikuläre (z.B. Glassplitter, Gummiabrieb) 

Kontamination des Arzneimittels → Produktschutz 

 Kontamination des Personals durch austretenden 

Gefahrstoff → Personalschutz 



Spike Definition  

• Zuspritz- und Entnahmekanüle, auch zur Mehrfachentnahme,  mit 
integriertem hydrophobem Filter zur  sterilen Be-und Entlüftung, 
automatischer Druckausgleich, einströmende Luft wird sterilfiltriert 
→ Verhinderung der Kontamination mit Mikroorganismen  

• Cave: Porengröße des Be-/Entlüftungsfilters (0,45 µm oder 0,2 µm) 

• Zurückhalten toxischer Aerosole, die bei  Zubereitung entstehen 
können, nur durch hydrophoben Be-/Entlüftungsfilter mit einer 
Porengröße 0,2 µm → Chemospike zum Schutz des Personals bei 
der Zubereitung von Zytostatika 

• Je nach Produkt zusätzlich Partikelfilter im Flüssigkeitskanal zur 
Verhinderung der Kontamination mit Partikeln (Glassplitter, 
Gummiabrieb), i.d.R. Partikelgröße 5 µm 

• Einmaliges Anstechen eines Vials → Gefahr ausgestanzter 
Gummiteilen gegenüber mehrmaligem Anstechen mit Kanüle ↓ 

 



Spike Aufbau  

Spike mit hydrophobem, 

bakteriendichtem Partikelfilter 

zum automatischen 

Druckausgleich, je nach 

Modell ohne/mit 

zusätzlichem Partikelfilter 

im Flüssigkeitskanal!  

 

Führung von Luft und 

Flüssigkeit in zwei getrennten 

Kanälen 



Spike Aufbau  

Spikes  

Fa. Braun 



Spikes Fa. Codan  
Filtergröße 0,2µm  



Spike Probleme  

• Materialinkompatibilitäten mit Arzneimitteln z.B. Etoposid mit Acryl-
Butadien-Styrol (ABS) – Plastik, Adsorption an bestimmte Filter-
materialien → Materialliste Hersteller 

• Vom Hersteller vorgeschriebener Filtrationsschritt von Onkologika mit 
definierten Filtern bei der Zubereitung (Filter mit niedriger 
Proteinbindekapazität zum Abfangen von Proteinagglomeraten in der 
verdünnten Lösung) 

• Totvolumen (hohe Verluste bei teuren Substanzen) 

• Standzeit des Spike! Ziehen von Spikes?? 

• Arzneimittel mit partikulären Eigenschaften wie liposomale 
Zubereitungen oder Suspensionen 

• Spikes bei monoklonalen Antikörpern??? 

 

 

 



RKI- Empfehlung Spikes  

 
 

 

Unter Pkt. 6 Vorbereitung von Punktionen 

und Injektionen  



Caelyx pegulated liposomal 



Azacitidin 

Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension  



Spike Handling 

• Aufziehen des gewünschten Volumens 
über Kopf  

• Zurückspritzen zu viel aufgezogener 
Lösung nur unter Wenden des Systems → 
Druckausgleich über eingebauten, 
hydrophoben Filter 

• Bei oben stehendem Vial steht Flüssigkeit 
am Luftkanal → Lösung gelangt in Luft-
kanal, Benetzung des Filters, Filter wird 
unbrauchbar, Druck ↑ 

Aus Produktinfo Mini-Spike Fa. Braun 



Spike Handling 

• Cave: Verwechselungsgefahr bei Verwendung von 
Spikes mit und ohne Filter im Flüssigkeitsgang  

•  Empfehlung wegen Zubereitungssicherheit: möglichst 
nur 1 Spiketyp verwenden 

•   



Dreiwegehahn z.B. Fa. Braun 

Zur Trennung nicht stabiler oder stabil mischbarer hydrophiler und lipophiler 

Zubereitungsbestandteile wie z.B. bei der Chemoembolisation → 

in-situ-Zubereitung 



Transferprozesse  



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Materialien mit  

• steriler Oberfläche z.B. sterile Einmalartikel, doppelt 
verpackte Infusionsbeutel 

• mit nichtsteriler Oberfläche z.B. Glas- und Plastik-
ampullen, Inj.Fla., Inf.Fla. 

Kritischer Prozess: Einschleusen der verschiedenen 
Materialien in die Arbeitsumgebung der reinen Arbeitszone, 
verpacktes Material potentieller Keim- und Partikelträger, 
Tertiär-, Sekundär-, Primärverpackung!  
Mit Versandverpackung nicht in den Herstellbereich 

 

 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Transfer in 3 Schritten in die Arbeitsumgebung: 

1. Transfer vom unreinen Bereich in Reinraum  
- Lagerungsmöglichkeiten der Vorräte 

2. Transfer via Materialschleuse in die Hintergrund-
umgebung der SWB ( in Deutschland mindestens 
Reinraumklasse C, in Holland z.B. D) 
- Materialschleuse aktiv belüftet = Dekontaminations-    
schleuse, Abreicherung von Partikeln 
- Lagerung Produktionsbedarf bzw. sofortiger Gebrauch 

3. Transfer von der Hintergrundumgebung der SWB in die 
reine Arbeitszone 
 

 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Transferrisiko:  

Ohne Präventivmaßnahmen Mitschleppen von Mikro-
organismen mit dem Material in die SWB → Kontamination 
des reinen Arbeitsbereiches, der Hände des Herstellers, der  
Produkte während des aseptischen Arbeitsprozesses  

 

 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Sterile Einmalartikel: 

• Sterilisiert und verpackt in Papier, Plastik oder Kombination von beidem  

• Kontaminationsrisiko ↑ insbesondere durch ungünstige 
Lagerungsbedingungen oder Manipulation durch Personal  (z.B. 
Kontakt mit nichtbehandschuhter Hand) 

• Belastung der äußeren Verpackungsschicht → Notwendigkeit der 
Desinfektion?? Zweifelhaft, umstritten 

• Monitoringpunkt beim Umgebungsmonitoring 

• Vorschlag Vorgehensweise: im RR mindestens C 
Zureicher: Öffnen der äußeren Verpackung in der Luftbarriere der SWB 
Hersteller in der SWB: Abnahme/Entnahme des sterilen Inhaltes für 
Produktion 
bei Papier keine Desinfektion der Aussenverpackung (Durchweichen) 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Doppelt verpackte Infusionsbeutel: 

• Kontamination der Außenverpackung (Folienverpackung) 

• Wischdesinfektion der Folie außerhalb der SWB → 
Einschleusen in die SWB wie sterile Einmalartikel 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Materialien mit nichtsteriler Oberfläche: 

• Kontamination der Außenflächen → Außendesinfektion 

• Vorschlag Vorgehensweise:  
Wischdesinfektion mit einem wäßrigen Desinfektionsmittel 
z.B. im Bereich RR Klasse D → Transfer in die 
Umgebungszone SWB → Einschleusen in die SWB 
Wischdesinfektion mit alkoholischem Desinfektionsmittel 
(Iso 70% sporenfrei) 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

In der SWB Herstellung des direkten Kontaktes mit der 
sterilen Lösung bei der Entnahme z.B. durch Anstechen der 
Inj.Fla. mit Spike, Kanüle etc 

• Entfernen der Flipp-Off-Kappen innerhalb oder außerhalb 
der SWB?  

• Notwendigkeit der Stopfendesinfektion! innerhalb oder 
außerhalb der SWB, Zureicher oder Hersteller? 

• Kontaminationsrisiko via Luftpartikel eher niedrig 
(empfohlene Hintergrundumgebung von D bis B je nach 
Land) 

 



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Vorschlag Vorgehensweise:  

• Philosophie: Hersteller stellt her und wird nicht mit 
zusätzlichen Desinfektionsmaßnahmen in der SWB 
belastet 

• Unmittelbar vor Transfer in SWB 

• Zureicher: Entfernen der Flipp-Off-Kappe außerhalb der 
SWB (RR Klasse B, mind. C), Wischdesinfektion mit einem 
alkoholischen Desinfektionsmittel, Einschleusen über die 
Strömungsbarriere SWB, Abnahme durch Hersteller 

• Kontaminationsrisiko bei Material mit steriler Oberfläche  



„Aseptische“ Transferprozesse/ 
Prozessabläufe 

Reinraum Hintergrundumgebung SWB SWB 

Sterile Einmalartikel, doppelt verpackte 
Infusionsbeutel → Entfernen der  
äußeren Verpackung durch Zureicher,  
Anreichen Einschleussbereich SWB  
im Barriereluftstrom 

Ampulle, Inf.Fla. → Wischdesinfektion  
mit sporenfreien Alkohol, Anreichen wie  
oben 

Inj.Fla. → Entfernen der Flipp-off-Kappe 
durch Zureicher, Wischdesinfektion inkl. 
Gummistopfen mit sporenfreien Alkohol,  
Anreichen wie oben 

Präsentation 

zum 

Hersteller 

 
Herstellprozess

  



Arbeitsschritt Zureichen 

Ziel: Einbringen der Materialien, die direkt für die Herstellung 
benötigt werden, direkt aus ihren Umverpackungen („Peel-
Packung“) in die SWB, ohne dass sie mit unsterilen Händen 
oder unsterilen Gegenständen in Berührung kommen 

Kritisch: Verpackungen in RR-Klasse A → Partikeleintrag ↑, 
Kontaminationswahrscheinlichkeit ↑ 



Arbeitsschritt Zureichen 

• Anreichen durch Zureicher im Bereich der laminaren 
Luftströmung, Öffnen (”peelen”) → Präsentation für den 
Zureicher, Abnahme durch Hersteller , Ablegen/ 
Abstellen in SWB 

• „Einwerfen“ in die SWB: Aufreißen – Aufpeelen der 
Verpackung kurz vor dem Luftvorhang der SWB, Inhalt 
ohne Berührung in die SWB auf Arbeitsfläche werfen  

• Cave: Störung des laminaren Luftstromes durch 
Einbringen von Gegenständen 

 



Desinfektionsmethoden  
(Tauch-, Sprüh-, Wischverfahren) 

Einschleusen der Materialien in RR 
• Abstellen von ausgepackten Arzneimitteln ohne/mit 

Unterlage (Saugkompresse, Tablett etc.) 
(Umgebungskontamination!) 

• Absprühen (Flaschen/ Einmalartikel) mit 
Desinfektionslösung 

• Tauchbad von Flaschen in Desinfektionslösung  
• Wischdesinfektion der Flaschen mit getränktem Tuch/ 

sterilen Kompressen  
• Übergiessen von Glasflaschen mit Desinfektionslösung  

mit/ohne Entfernen der Flip off - Kappe 
• Stopfendesinfektion innerhalb der SWB 



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Einschleusen der Materialien in die SWB 
Wann?  
Vor jeder einzelnen Zubereitung 

Mit Wischdesinfektion 

Abstellen von ausgepackten Arzneimitteln mit Unterlage 
(Saugkompresse, Tablett, Müllbeutel )  
Übergiessen von Glasflaschen (Arzneimittel, Lösungsmittel, 
Trägerlösung) mit Desinfektionslösung mit Entfernen der Flip off 
– Kappe, Stopfendesinfektion ausserhalb der SWB, nach 
Einwirkzeit 30 s Abwischen mit steriler Kompresse 

Anreichen der eingeschweißten Einmalartikel in den 
Bereich der laminaren Luftströmung, Öffnen (”peelen”), 
Entnehmen innerhalb der SWB (kein Kontakt mit 
unsterilen Händen oder Gegenständen)   

Auffüllen in Herstellungspausen 



Aseptischer Herstellungs- 
prozess  



Arbeitszone 

Workflow 



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Organisation des LF-Arbeitsplatzes: 
• Sparsames Beschicken der SWB mit Materialien  
• sukzessives Abarbeiten der einzelnen Anforderungen, 

nicht paralleles Bearbeiten mehrerer Zubereitungen  
• Keine Etiketten, Protokolle in der SWB 
• Einteilung der reinen Arbeitszone in Einschleuss-, 

Arbeits-, Ausschleuss-, Abfallbereich 
• Festlegung des Workflows 
• Ggf. Armauflagen 
 



Arbeitsprozess 

Typische zur Herstellung gehörende 
Arbeitsschritte: 
• Auflösen der Substanz 

• Aufziehen des geforderten Volumens an Stammlösung 

• Einbringen in Trägerlösung 

• Verschliessen des Zuspritzports  



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Cave:  

• bei allen Arbeitsgängen jede unnötige Konnektion 
vermeiden 

• Spritzenansatz immer direkt mit einem anderen Ansatz 
verbinden 

• Berührungen der Konnektionsstellen mit Händen oder 
anderen Gegenständen vermeiden 



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Anbrüche (1): 
• Verschliessen von Kanülen, Spikes mit Klebefolie (sterile, 

unsteril) 
• Verschliessen von Kanülen mit Kombistopfen 
• Herausziehen von Kanülen, Spikes  vor der Lagerung , 

bei Wiederverwendung erneutes Anstechen 
• Verschliessen von Spikes mit beigefügten Stopfen 
• Verschliessen von Spikes mit unsteriler  /steriler Folie ? 
• Zusätzliches Verpacken z.B. Einschweißen in Folie, 

Behälter  
 
 

 



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Anbrüche (2): 

• Spezieller Lagerort  oder  zusammen mit ungeöffneten
Packungen 

• Präventivlagerung (spezielle Tabletts, Saugunterlagen,
Behälter) oder normal

• Validierung



„Aseptische“ Herstellungsverfahren/ 
Arbeitstechniken 

Vorschlag Anbrüche 
• Herausziehen von Kanülen (Tupfer!!!)
• Verschliessen von Spikes mit beigefügten Stopfen, keine

Entfernung
• Event. Verpacken, keine Manipulationen durch Folie
• Spezieller Lagerort getrennt von ungeöffneten

Packungen
• Präventivlagerung (Anbruchs-Tabletts)



Jürgen Maurer 

Fachapotheker für Klinische Pharmazie 

Zentralapotheke 

Krankenhaus Nordwest 

Steinbacher Hohl 2-26 

Frankfurt 

  Tel.: 069-7601-4603 

E-mail: Maurer.Juergen@khnw.de

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !!! 


