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JAseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Einschleusen der Materialien

Entnahme von Primarverpackungen (Zytostatika) mit ©
[ohne Handschuhe ®

Ohne Desinfektion ®:

Entfernen des Umkartons ausserhalb ©/ innerhalb der
SWB ®

Etiketten, Protokolle



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/
KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Einschleusen der Materialien
Mit Desinfektion

MAbstellen von ausgepackten Arzneimitteln ohne &/
mit Unterlage (Saugkompresse, Tablett etc.) ©

BAbsprihen (Flaschen/ Einmalartikel) mit
Desinfektionslésung &

B Tauchbad von Flaschen in Desinfektionslésung &

B Wischdesinfektion der Flaschen mit getrénktem Tuch/
sterilen Kompressen ©

B Ubergiessen von Glasflaschen mit Desinfektionslésung
mit ©/ ohne Entfernen der Flip off - Kappe &

B Stopfendesinfektion innerhalb der SWB &

WAnreichen der eingeschweilsten Einmalartikel in den
Bereich der laminaren Luftstrobmung, Offnen ("peelen’”) ©,
Ablegen/ Abstellen/ Hineinwerfen auf Arbeitsflache &



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Organisation des LF-Arbeitsplatzes:

Vollpacken der SWB mit Materialien ® <> Sparsames
Beschicken ©

Paralleles Bearbeiten mehrerer Zubereitungen <
sukzessives Abarbeiten einzeln

Mit © /ohne ® Unterlagen, Tupfern
Auffullen

wahrend der laufenden Herstellung ®

In Herstellungspausen ©

Reinraumgerechtes Verhalten ©



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Techniken:
Druckentlastungssysteme ©
Kaniilen, manueller Druckausgleich ®
Einsatz von Tupfern an Konnektionsstellen ©
Manuelles Aufsetzen des Kanllenschutzes! ®
Aufsetzen des Kanlilenschutzes mit Hilfsmitteln ©



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Anbruche (1):

Verschliessen von Kanulen, Spikes mit Klebefolie (sterile,
unsteril) ?

Verschliessen von Kanulen mit Kombistopfen

Herausziehen von Kaniilen, Spikes vor der Lagerung ®,
bei Wiederverwendung erneutes Anstechen

Verschliessen von Spikes mit beigefugten Stopfen
Verschliessen von Spikes mit unsteriler ® /steriler Folie ?
Einschweifen in Folie



JAseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Anbriiche (2):
Spezieller Lagerort © oder zusammen mit ungeoffneten
Packungen ®

Praventivlagerung (spezielle Tabletts, Saugunterlagen)
oder normal

Validierung



KRANKENHAUS

Abfallsammlung und -Management ~orowest

Abfallsammlung:

wahrend der Herstellung in © [ ausserhalb ® der
Werkbank

Spezialsyteme
Offener Behalter ®

Behalter mit Schwing- oder Klappdeckel
~Lytotonne”

Riicknahme von Abfallen aus stationarem Bereich ®
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. . KRANKENHAUS
Verhalten im Reinraum NORDWEST

Partikel-Emission eines Menschen bei verschiedenen Tatigkeiten

Bewegungsart Emission von Partikel > 0,5um pro Minute
StraBenkleidung Reinraumoverall mit Kopf-,
Mund- und Nasenbedeckung
Sitzen ohne Bewegung 0,3 * 105 0,7 * 104
Kopfbewegung 0,6 * 10° 1 *104
Bewegung des Kdrpers 1+*108 3 *104
Langsames Gehen 3 * 105 4 *104
Schnelles Gehen 10 * 108 8 * 104

Moglichst langsam und moglichst kontrolliert bewegen
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www.berner-safety.de/ KRANKENHAUS
. . as NORDWEST
sicherheitswerkbanke

Video: Funktion der Luftstromung in einer
Sicherheitswerkbank

Visualisierung der 2 Luftstromungen einer Sicherheitswerkbank:
Verdrangungs- und Lufteintrittsstromung. Die Basis fur die
Schutzfunktion einer Sicherheitswerkbank. Weiter

Die Schutzfunktionen von Sicherheitswerkbanken [Peronenschutz, Produktschutz und
Verschleppungsschutz) werden Uber das optimale Verhaltnis von verschiedenen Luftstromungen reslisiert.

In diesem Video erklaren wir die unterschiedlichen Luftstromungen (und deren Zusammenspiel),

visualisieren diese und zeigen das magliche Gefahrdungspotential bei falscher Einstellung fir den Mutzer
und das Produkt

Inhalte des Videos:

* Kombination aus twrbulenzarmer Verdrangungsstromung im Arbeitsraum und Lufteintrittsstromung in
der Arbeitsdffnung

e Gewahrlegistet in Verbindung mit der Filtrierung von Partikeln die grundsétzlichen Schutzfunktionen

e ‘Verdréngungsstromung:
- Turbulenzarm = Frei von Rickstrdmungen
- Gleichformig = max. +/-20% Schwankungen.

e Lufteintrittsstromung ohne Ubertritt in den Arbeitsbereich
* [estgelegter SWEB-spezinscher Arbeitspunkt! = Betriebspunkt

e Schnelle Beseitigung von Kontaminationen - Luftwechsel alle 223


http://www.berner-safety.de/
http://www.berner-safety.de/
http://www.berner-safety.de/
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g SN EEiREh o Verhalten am reinen Arbeitsplatz Zv Apotheke

Ziel

s Sicherstellung des definierten mikrobiologischen und partikularen Status des Reinraumes

Geltungsbereich

s  Apotheke

Zustandigkeit

+ Pharmazeutisches und nichtpharmazeutisches Personal im Reinraum

Festlegungen / Ablaufbeschreibung

Das Schmutzigste in der Reinraumtechnik ist der Mensch!

Der Mensch ist Trager von vielen Teilchen, die insbesondere durch Bewegung freigesetzt

werden. Auf Arbeitsdisziplin streng achten!

» Bekleidungsvorschriften laut Arbeitsanweisung "Ein- und Ausschleusen im Reinraum"”

» Betreten des Reinen Raums (ber die Personalschleuse laut Anweisung “Ein- und
Ausschleusen in den Reinraum”

e |m Reinraum soll sich nur das notwendige Minimum an Personal aufhalten.

« Soweit wie moglich Uberwachungs- und Kontrolltatigkeiten von auften.

« FUr Kontrollpersonal, Serviceleute, Besucher gelten dieselben Bekleidungsvorschriften
und Verhaltensregeln wie fur das Stammpersonal.

s Der Personalverkehr zwischen Reinem Arbeitsplatz und Umgebung ist auf ein Minimum
zuU beschranken.

« Essen, Trinken, Kauen, Rauchen sind den Produktions- und Lagerbereichen
verboten, ebenso die Aufbewahrung von Speisen, Getranken und
Tabakerzeugnissen.

¢ Keine Mithahme von Schmuck und sonstigen persdnlichen Gegenstdanden an den
Reinen Arbeitsplatz.

KRANKENHAUS
NORDWEST



VA Verhalten am reinen Arbelitsplatz

Auler den direkt bendtigten Betriebsmitteln und den unmittelbar zu bearbeitenden
Produktionsglitern dirfen keine Materialien oder Gegenstidnde im Bereich des Reinen
Arbeitsplatzes abgelegt oder gelagert werden. Arbeitspapiere (Herstellungsprotokoll,
Etiketten) werden in Klarsichthille in den Reinraum eingeschleust und dirfen nicht in
unmittelbarer Nahe des Produktionsplatzes gelagert werden. Bleistift und Radiergummi
sind im Reinraum verboten.

Das Personal muf sich am Reinen Arbeitsplatz kontrolliert und (berlegt bewegen. Da die
Partikel- und Keimabgabe sehr stark von der Tatigkeit und der Art der Bewegung
abhangt, sind schnelle oder hektische Bewegungen zu vermeiden.

Zu jeder Zeit auf korrekte Trageweise der Arbeitskleidung achten. Besonders kritische
Partien der Kleidung (Kopf- und Gesichtsbedeckungen, Armelblindchen, Handschuhe),
die wahrend der durchgefilhrten Arbeitstatigkeiten in die Reichweite des Produktes
gelangen kénnen, missen durch richtigen Sitz sorgfaltig dicht gehalten werden.

1 Std. vor Eintritt in den Reinraum nicht mehr rauchen. In der Atemluft von Rauchern sind
sehr hohe Partikelzahlen nachweisbar, die nur langsam abklingen.

Um die Handschuhe nicht unnétig zu kontaminieren, darf nichts aufler den
entsprechenden Geraten und Werkzeugen am Arbeitsplatz beruhrt werden.

Sofern flr bestimmte Tatigkeiten nicht anderweitige Regelungen getroffen sind (siehe
Zytostatika), wahrend der Arbeit regelméRige Desinfektion der Handschuhe mit einem
alkoholischen Handedesinfektionmittel!

KRANKENHAUS
NORDWEST




KRANKENHAUS

VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz NORDWEST

— Nicht zulassig: Verschranken der Arme, Kratzen am Kopf oder anderen Kdrperpartien,
Beriihrung des Mundschutzes, Anlehnen z.B.

« Kommunikation nach aulten mit Telefon/Gegensprechanlage.

e Nase putzen nur im nicht kritischen Arbeitsbereich mit Einwegtiichern. Danach
hygienische Handedesinfektion bzw. Desinfektion der Handschuhe.

« Sprechen, Husten, Niesen nie in Richtung des kritischen Arbeitsplatzes. Bei Husten-
oder Niesreiz ist der Kérper, zumindest der Kopf vom Produkt abzuwenden.

e In den reinen Arbeitsbereich nur saubere, entstaubte und cdesinfizierte bzw. sterile
Gegenstande einschleusen. Versandverpackungen wie Kartonagen sind wvor den
Schleusen zu entfernen.

« Jede Beschadigung der Filter, insbesondere innerhalb der Sicherheitswerkbank sorgfaltig
vermeiden! In keinem Fall Gegenstande durch das Sichtschutzgitter stecken, da
unmittelbar dahinter oder dariber die Filter angeordnet sind und auch bei kleinsten
Schaden den Luftreinheitsgrad wesentlich beeintrachtigen.

e Der Reine Arbeitsbereich ist kein Abstellplatz!
Er ist von allen Gegenstanden, die nicht unbedingt fiir den im Augenblick anlaufenden
Prozeli bendtigt werden, frei zu halten.

« Bei momentaner Nichtbeschaftigung oder blofer Uberwachung, soweit sie direkt am
Reinen Arbeitsplatz erfolgt, méglichst weit vom kritischen Bereich entfernen.



KRANKENHAUS

VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz NORDWEST

» Bendtigte Gerate und Materialien so aufstellen, dalt das Stromungsprofil moglichst wenig
gestort wird.

= Vermeide Stromungswiderstande, die durch gréliere Gegenstande oder ungeschickte
Anordnung von Gegenstanden auftreten und zu Turbulenzen der Luftstromung fiihren.

= Anordnung der Geratschaften so, dall die besonders sensiblen Stellen unmittelbar und
ungehindert vom laminarem Luftstrom angestromt werden. Deshalb Arbeiten im
Windschatten grolerer Gegenstande vermeiden, d.h. in Luftrichtung gesehen keine
grofieren stromungstechisch unginstigen Teile vor anderen Teilen anordnen.

— Grolere Teile (z.B. Waagen) in die hintere Halfte der Reinen Werkbank stellen. Teile, die
weit vorn im Arbeitsraum angeordnet sind, kénnen durch ihren Turbulenzgrad
Rickstrémungen vom unreinen Raum her beglnstigen.

—> Bei turbulenzarmer Verdrangungsstrémung darf sich das Personal nie zwischen dem
Filter und dem zu schiitzenden Objekt befinden.

» Entscheidend fur die Reinheit des Produktes: Art des Zugriffes!

— Eingriffe in den kritischen Arbeitsbereich haben so zu erfolgen, dali sich Hande oder
Arme des Personals nicht zwischen Filter und dem zu schitzenden Objekt befinden (nicht
in Luftstromrichtung zu den kritischen Stellen!)

= Korrekte Arbeitshaltung: Kdrper und Kopf aulterhalb des LF, ausgestreckte Arme,
langsame und (berlegte, keine schnellen oder ruckartigen Bewegungen, um die
Effektivitat der turbulenzarmen Verdrangungsstromung nicht zu beeintrachtigen. .

= Zugriff auf das Produkt immer wvon vorn oder von der Seitel Die turbulenzarme
Verdrangungsstromung halt dann das Produkt frei von luftgetragenen Verunreinigungen
und splilt freigesetzte Partikel sofort nach unten bzw. nach vorne weg.

= Vermeide Bewegungen und Eingriffe direkt lber den kritischen Zonen. Nur die Hande und
Unterarme in unmittelbare Nahe des zu schitzenden Objektes bringen! Nicht in den
Reinen Arbeitsplatz hineinbeugen: vom Korper freigesetzte Partikel werden dann von der
Reinluftstromung direkt auf das kontaminationsgefahrdete Objekt geblasen.




KRANKENHAUS

VA Verhalten am reinen Arbeitsplatz NORDWEST

— Nach Maglichkeit direkten Kontakt der Handschuhe mit dem Objekt bzw. mit kritischen
Stellen wie Konnektionsstellen bei der patientenindividuellen Herstellung vermeiden. Im
Sterilbereich sollte das Eingreifen- wenn immer mdglich- nur mit sterilisierten
Werkzeugen, Pinzette etc. erfolgen.

e Solten die Hande aus der Reinen Arbeitszone genommen  werden,
Handschuhdesinfektion vor Wiedereintritt bzw. Handschuhwechsel!

e Der Wiedereintritt in die Reinraumzone mul} langsam, nicht ruckartig erfolgen, da
ansonsten Teilchen aus der unreinen Umgebung mitgeschleppt werden kénnen.

Mitgeltende Unterlagen

e EU- GMP Guidelines inkl. Annex 1
e« VDI 2083, insbesondere Blatt 15 Personal am Reinen Arbeitsplatz

)

Verein Deutscher Ingenieure
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Expositionsmoglichkeiten NORDWEST

Freisetzung von Tropfchenaerosolen aus Losungen
durch Druckdifferenzen zwischen Ampulle/Inj.flasche
und Umgebung — Hilfssysteme mit automatischen
Druckausgleich

Potentielle Aussenkontaminationen der Primarver-
packung (optimierte Abfull-, Spul-und Reinigungs-
verfahren durch pharmazeutische Hersteller) — Tragen
von PSA
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Expositionsmoglichkeiten NORDWEST

Dezember 2022: Reklamation Irinotecan-Aussenkontamination
Ruckmeldung des Herstellers:

der Hersteller hat die Untersuchung inzwischen abgeschlossen. Die Riickstande auf der Flip-Off-Kappe wurden
analysiert und enthalten den Wirkstoff Irinotecan-Hydrochlorid 3 H20.

Der Hersteller vermutet, dass diese Riickstande durch Bruch wahrend der Endsterilisation verursacht wurden. Die
Riickstande haben keinen Einfluss auf die Qualitat des Produkts (es wurden keine Verschlussprobleme festgestellt).

Bei der Reklamationsprobe wurde das Volumen des Flaschchens tberpriift, das extrahierbare Volumen betrug 25,5
mL. Das Volumen im Flaschchen war konform. Bei den Reklamationsproben wurden keine sichtbaren

Volumenunterschiede festgestellt.

Der Hersteller geht weiterhin davon aus, dass der Rest der Charge einwandfrei ist.
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Abb. 12: Verspritzen einer Zytostatikum-Lésung infolge Uberdruck in
einem Ampullenflaschchen®)

*) Fiir die Uberlassung dieser Abbildung danken wir der Firma Eli Lilly
GmbH.



Wischproben als Kontrolimdglichkeit

Institut fur Energie- und Umwelttechnik e.V. (IUTA)

KRANKENHAUS
NORDWEST

Seite 3 von 4 unseres Analysenberichts Nr. F 19/094 vom 26.02.2019 iut a

2. Analysenergebnisse

Tabelle 1: Analysenergebnisse der Wischproben
Probe Nr.: 1 2 3 4 5
Probenbezeichnung Zytostatika Bliro, Zytostatika-Flur, Zytostatika Labor, D-Labor, B-Labor,
Kunde: mittlerer Schreibtisch ~ Schleuse/Lager D-Raum, Boden vor  Vorbereitungs- und Werkbank 4

Schweilgerat Wischplatz
Flache: cm? 900 900 900 900 900
Probenbezeichnung IUTA: M 190213/ 33 M 190213/ 34 M 190213/ 35 M 190213/ 36 M 190213/ 37
Einheit

5-Fluorouracil* ng/cm? <0,01 < 0,01 < 0,01 <0,01 < 0,01
Gemcitabin* ng/cm? < 0,004 < 0,004 < 0,004 <0,004 0,011
Methotrexat* ng/cm? < 0,004 < 0,004 < 0,004 <0,004 < 0,004
Ifosfamid* ng/cm? < 0,004 < 0,004 <0,004 <0,004 < 0,004
Cyclophosphamid* ng/cm? < 0,004 < 0,004 < 0,004 <0,004 < 0,004
Etoposid* ng/cm? < 0,004 < 0,004 < 0,004 < 0,004 < 0,004
Docetaxel* ng/cm? <0,02 <0,02 <0,02 < 0,02 <0,02
Paclitaxel* ng/cm? <0,01 <0,01 < 0,01 < 0,01 <0,01

Die hervorgehobenen Werte liegen Gber der Bestimmungsgrenze, aber unter dem Orientierungswert von 0,1 nglcm?.
Die mit * gekennzeichneten Parameter sind akkreditiert nach DIN EN ISO/IEC 17025:2005, Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAKkS), Akkreditierungsurkunde Nr. D-PL-19759-01-00.
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Titel Thema: Risikobewertung der Wischproben

Datum: 01.04.2019

Zeit: van: — his: ——
ot

Amwesende: 00 |-m—m——m———-

TOP | Ergebnisse

Wer

bis wann

Alle Messwerie liegen unter dem Orientierungswert von
0,1 pglem®

Ezs exisliert ein effekiives Reinigungsverfahren ohne die
Gefahr einer Kumulation von CMR-Stofie.
Eing..zuzaizliche, Reinigung mit 0,1 m MaOH, zur
Inaktivierung potentieller Zyiosiatikarickstands, wis von
der IUTA vorgeschlagen ist nicht erforderlich.

Ez gibt keinen. Hinweis. auf Kontaminationspfade aus dem
Herstellungsbereich in weniger geschutzie Aulenbereiche
wie Buro.

mpeziels Risiken z.B. durch potentielle Aullen-
kontaminationen der Ini.Ela. oder Verschleppung sind
nicht identifizierbar.

Es ist kein erkennbares Risiko fir spezielle
Schutzmalknahmen in den Aulenbereichen erkennbar.

Es besteht somit kein erkennbares Risiko fur ein

Gefahrdungspotential des Personals.

Infio

KRANKENHAUS
NORDWEST
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Arbeitssicherheit SORDWEST

ausschlieBlich Luer-Lock-Systeme

grundsatzlich Druckentlastungssysteme mit
automatischem Druckausgleich wie Chemo-Spike oder
Kanule/hydrophober Filter

Kein Recapping des Kanulenschutzes per Hand
(Kanulentablett)

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



N

L . KRANKENHAUS
Arbeitssicherheit NORDWEST

SPRITZENTABLETT halitab®

Personen, die Injektionen verabreichen, sind durch Stichverletzungen mit der kontaminierten Kantile einem hohen Risiko ausgesetzt.
Vor dem Hintergrund von Hepatitis und HIV kann eine solche Verletzung lebensgefahrlich sein. Schluss mit Stichverletzungen durch
das Sicherheitstablett halitab®.

Nach der Injektion wird die kontaminierte Kanile einhandig
durch Einstecken in die Schutzkappe gesichert.

Niemand kann sich somit weder wahrend der Injektion noch bei
der spateren Entsorgung der Spritzen verletzen.

ABMESSUNGEN // TECHNISCHE AUSFUHRUNG
BREITE TIEFE HOHE VPE* BESTELLZEICHEN

mm mm mm Stiick + WerkStOff ABS

260 190 21 10 HT S + Farbe gelb, RAL 1016

400 290 21 10 HT 10 + Oberfliche glatt und fugenlos

"WPE = Verpackungsheinheit

Aufsetzen des Kanulenschutzes —
Kein Recapping per Hand!
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Hilfsmittel fur die Herstellung “Norowest

Arbeitsunterlage mit flussigkeitsundurchlassiger
Unterschicht

Sterile Kompressen/Tupfer (Vermeidung Tropfen- und
Aerosolbildung)

Sterile Einmalspritzen Luer-Lock:

Hinreichende Messgenauigkeit in Abhangigkeit vom
gemessenen Volumen und Nennvolumen mit max. 5%
Toleranz nach DIN

Spritzengrolde in Abhangigkeit vom aufzuziehenden
Volumen



N
Hilfsmittel fur die Herstellung “Norowest

Sterile Kanulen unterschiedlicher Lange und Dicke,
alternativ kantulenfreies Arbeiten

Sterile Kombistopfen

Druckentlastungssysteme:
Spike, hydrophober Filter
=> kein manueller Druckausgleich

Spritzentablett

Abfallsammelgefal (z.Bsp. EdelstahlgefaR) inkl.
Mullbeutel

Kanulenabwurfbehalter



Mehrfachentnahme

ROBERT KOCH INSTITUT

X
EpidemiologischesBulletin

23 Mai 20163’ Nr. zo AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEM ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

Bericht der Arbeitsgruppe KRINKO-BfArM-REI

Zu spezifischen Fragen beziiglich Rekonstitution, Zubereitung
und Applikation von Arzneimitteln und Infusionslésungen
sowie zur Hautantiseptik

N

KRANKENHAUS
NORDWEST

Mehrfachentnahme von Arzneimitteln bzw. von rekon-
stituierten [zubereiteten Lésungen, die mit dem Hinweis
n2um einmaligen Gebrauch, Restmenge ist zu verwerfen”
versehen sind

Problembeschreibung

P Die in Einzeldosisgebinden ausgelieferten Arzneimittel
orientieren sich in Bezug auf die in ihnen enthaltene
Wirkstoffmenge oft an einer Standarddosis fiir normal-
gewichtige Erwachsene. Kleinere Einzeldosisgebinde
sind oft nicht erhaltlich. Deshalb werden bei bestimm-
ten Behandlungssituationen (Frith- und Neugeborene,
Kinder und Jugendliche, untergewichtige Erwachsene)
oft aus solchen Einzeldosisgebinden nur Teilmengen
entnomrmen.

» Vom Hersteller in Mehrdosenbehilinissen vertriebene
parenterale Arzneimittel miissen Konservierungsstoffe
enthalten.”

P Sicherstellung der Sterilitdt, Haltbarkeit (nach Anbruch)
und richtiger Dosierung (z. B. Verdiinnung) von Arznei-
mitteln in Mehrdosenbehiltnissen.

P Sicherstellung einer fachgerechten Lagerung von an-
gebrochenen Arzneimittelbehiltnissen (Kithlung, Be-
schriftung, Haltbarkeit).
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Mehrfachentnahme NOBDWESE

Fazit P Eine Mehrfachentnahme aus Gebinden, die vom Her-
Die Portionierung von Arzneimitteln aus einem Einzel- steller fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt sind (for
dosisbehiltnis (for single use only) fiir unterschiedliche single use only), ist grundsitzlich auf der Station nicht er-
Patienten oder fiir denselben Patienten soll ausschlief3- laubt. Eine Ausnahme stellen ,Spiilspritzen*“ dar: In der

lich in der Apotheke unter qualititskontrollierten Rein- Klinischen Praxis kommen hiufig Spritzen mit steriler

aumbedingungen stattfinden. Detaillierte Vorschrifte physiologischer NaCl-Losung zum Spiilen eines GefiR-
zur Herstellung von Parenteralia unter Reinraumbedin- katheters (Spiilspritzen) zur Anwendung (meist 10 ml).
gungen finden sich in der ADKA-Leitlinie (ADKA; Bun- Handelsiibliche NaCl 0,9 % Fertigspritzen zum Spiilen
desverband Deutscher Krankenhausapotheker)."" von Zugingen sind nicht in allen Kliniken verfiigbar.

Die Entnahme mehrerer solcher Spiilspritzen aus einer

Durchstechflasche mit NaCl-Losung zum Spiilen eines

Gefiflkatheters kann nach Einschitzung der Arbeits-

gruppe auf der Station erfolgen, wenn folgende Bedin-

gungen eingehalten werden:

- Entnahme unter aseptischen Kautelen? in einem
nicht durch andere Titigkeiten unterbrochenen Ar-
beitsgang

- Verwendung ausschliefilich fiir einen Patienten

- Verabreichung innerhalb einer Stunde
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Risiken bei Zubereitung und Entnahme bei CMR-
Arzneimittel:

Mikrobielle und partikulare (z.B. Glassplitter, Gummiabrieb)
Kontamination des Arzneimittels — Produktschutz

Kontamination des Personals durch austretenden
Gefahrstoff — Personalschutz



KRANKENHAUS

Spike Definition NORDWEST

Zuspritz- und Entnahmekanule, auch zur Mehrfachentnahme, mit
integriertem hydrophobem Filter zur sterilen Be-und Entluftung,
automatischer Druckausgleich, einstromende Luft wird sterilfiltriert
— Verhinderung der Kontamination mit Mikroorganismen

Cave: Porengrofe des Be-/Entluftungsfilters (0,45 pam oder 0,2 aum)

Zuruckhalten toxischer Aerosole, die bei Zubereitung entstehen
konnen, nur durch hydrophoben Be-/Entluftungsfilter mit einer
Porengrofe 0,2 pm — Chemospike zum Schutz des Personals bei
der Zubereitung von Zytostatika

Je nach Produkt zusatzlich Partikelfilter im Flussigkeitskanal zur
Verhinderung der Kontamination mit Partikeln (Glassplitter,
Gummiabrieb), i.d.R. PartikelgroRe 5 pm

Einmaliges Anstechen eines Vials — Gefahr ausgestanzter
Gummiteilen gegenuber mehrmaligem Anstechen mit Kantule |



Spike Aufbau
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Spike mit hydrophobem,
bakteriendichtem Partikelfilter
zum automatischen
Druckausgleich, je nach
Modell ohne/mit
zusatzlichem Partikelfilter
im Flussigkeitskanal!

Fuhrung von Luft und
Flussigkeit in zwei getrennten
Kanalen



Mini-Spike’

./'
GRON

* 0,45 pm Beliiftungsfilter

Mini-Spike” 2

= 0,45 pm Beliftungsfilter

Mini-Spike® [ Mini-Spike® 2

Der 0,45 um bakteriendichte Beliftungs-
filter schiitzt das Medikament wahrend der
Zubereitung vor Raumluftkontamination.

BLAU

* 0,45 pum Beliftungsfilter
= § pm Partikelfilter*

BLAU

= 0,45 pm Beluftungsfilter
= 5 pm Partikelfilter*

Mini-Spike® Filter/Mini-Spike® 2 Filter
Enthalt wie Mini-Spike®/Mini-Spike® 2
einen 0,45 um bakteriendichten
Beliiftungsfilter. Ein integrierter, gering
proteinbindender Partikelfilter aus einem
Acryl-Copolymer auf Polyamid-Trager

halt Partikel der GroBe = 5 pum zuriick
und bietet zusdtzlichen Schutz vor
Partikelkontamination bei der Entnahme
und Praparation des Arzneimittels.

* Acryl-Copolymer auf Polyamid- Trager, geringe Proteinbindungseigenschaften

ROT

* 0,2 pm Beldftungsfilter
= 5 um Partikelfilter*

(Mini-Spike® Chemo mit Mikrospitze verfigt
dber keinen Portikelfilter]

ROT

= 0,2 pm Beluftungsfilter

* 5 um Partikelfilter*
(Mini-Spike® 2 Chemo mit Mikrospitze verfugt
Uber keinen Portikelfilter)

Mini-Spike” Chemo/Mini-Spike® 2 Chemo
Der 0,2 ym bakteriendichte Beldftungs-
filter des Mini Spike® Chemo schiitzt

den Anwender vor toxischen Aerosolen

bei der Zubereitung von Zytostatika-
Losungen und reduziert das bak-

terielle Kontaminationsrisiko beim
Flissigkeitstransfer.

NV
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Spikes
Fa. Braun



Spikes Fa. Codan " NORDWEST

Filtergrolke 0,2um

Produkt Sterile Be- und 5pm MicroSpike Auf-/ Zu- Fillvolumen
Entliftung mit Fliissig- fiir Mechanismus
Aerosolfilter keitsfilter ~ Miniampullen (SWAN)
CODAN Spike
REF 16.5260 P O 0,27 ml
5x CODAN Spike
REF 16.5274 P = 0,27 ml
CODAN SpikesWan
REF 16.5290 P O L 0,35 ml
Chemoprotect® Spike
HEF16.526I?1 b o n 0,21 ml
Chemoprotect® Spikes"N
REF 15.525% P O [ L] 0,29 ml
Chemoprotect® MicroSpike
REF 16.Dﬂ4p[] P O [ O 0,20 ml
Chemoprotect® MicroSpike®"" O n O O 0,28 ml

REF 16.5292
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Spike Probleme NORDWEST

Materialinkompatibilitaten 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
Proteinbindekapazitat zum Abfangen von Proteinagglomeraten in der
verdinnten Losung)

Totvolumen (hohe Verluste bei teuren Substanzen)
Standzeit des Spike! Ziehen von Spikes??

Arzneimittel mit partikularen Eigenschaften wie liposomale
Zubereitungen oder Suspensionen

Spikes bei monoklonalen Antikorpern???



”- \
RKI- Empfehlung Spikes “NORDWEST |

Bundesgesundheitsbl 2011 -54:1135-1144

oo oo 2 Anforderungen an die
Hygiene bei Punktionen
und Injektionen

Empfehlung der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention beim Robert Koch-Institut (RKI)

Unter Pkt. 6 Vorbereitung von Punktionen Das Risiko der Verwendung von Mehr-

und Injektionen fachentnahmekaniilen (Spikes), die nach
der Punktion im Gummiseptum von
Mehrdosenbehaltnissen verbleiben, kann
derzeit aus Literaturdaten nicht beurteilt
werden. Bei der Verwendung von Mehr-
fachentnahmekaniilen ist zu beachten,
dass fiir jede erneute Entnahme eine fri-
sche Spritze verwendet wird. In der Lite-
ratur sind schwere Infektionszwischenfal-
le berichtet worden, wenn gegen diesen
Grundsatz verstoflen wurde [23, 37].
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Caelyx pegulated liposomal

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Caelyx pegylated liposomal enthalt 2 mg
Doxorubicin-Hydrochlorid in einer polyethy-
lenglykolisierten, liposomalen Formulierung.

Caelyx pegylated liposomal enthalt Doxoru-
bicin-Hydrochlorid, das in Liposomen ein-
geschlossen und an deren Oberflache Me-
thoxypolyethylenglykol (MPEG) gebunden

ist. Durch den Prozess der Polyethylengly-
kolisierung werden die Liposomen vor der
Erkennung durch das Monozyten- Makro-
phagen-System geschutzt, was ihre Kreis-
laufzirkulation verlangert.

Caelyx pegylated liposomal ist eine poly-
ethylenglykolisierte EPESEMER-Formulierung
von Doxorubicin-HCI mit einer langen Zirku-
lationszeit. Die polyethylenglykolisierten Li-
posomen enthalten an der Oberflache ge-
bundene hydrophile Methoxypolyethylen-
glykol (MPEG])-Ketten. Diese linearen MPEG-
Ketten ragen aus der Liposomenoberflache
heraus und schaffen so eine Schutzschicht,
die die Wechselwirkungen zwischen der
Lipid-Doppelmembran und Plasmabestand-
teilen vermindert. Hierdurch konnen die
Caelyx pegylated liposomal-Liposomen
langer im Blutkreislauf zirkulieren. Die poly-
ethylenglykalisierten Liposomen sind so klein

|

(durchschnittlicher Durchmesser von un-
gefahr 100 nm), dass sie intakt durch die

geschadigten Blutgefaliie der lumoren hin-
durchtreten (extravasieren) kénnen. Der




NV

. KRANKENHAUS
Azacitidin NORDWEST

Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension

Azacitidin (100 mg/4 ml). Das rekonsti-
tuierte Produkt ist eine homogene, trube
Suspension, frei von Agglomeraten. Die
Suspension ist zu verwerfen, wenn sie
groBere Partikel oder Agglomerate
aufweist. Die Suspension darf nach der
Rekonstitution|nicht gefiltert jverden, da
es sonst zur Entfernung des Wirkstoffs
kommen kann. Es ist zu bertcksichtigen,
dass sich Filter in manchen Adaptern,
Chemo-Spikes und geschlossenen Sys-
temen befinden; daher dirfen solche Sys-
teme nicht zur Verabreichung des Arznei-
mittels nach Rekonstitution verwendet
werden.




Spike Handling

a| Drehen Sie das Vial {iber Kopf und entnehmen
Sie die Ldosung.

b| Um die Luft aus der Spritze zu entfernen, ziehen
Sie die Halfte des gewiinschten Gesamtvolumens
auf und schnippen Sie gegen die gefiillte Spritze.
Driicken Sie den Kolben der Spritze, um die Luft
aus der Spritze zu entfernen und ziehen Sie
dann das gewiinschte Gesamtvolumen auf.

Aus Produktinfo Mini-Spike Fa. Braun

KRANKENHAUS
NORDWEST

Aufziehen des gewunschten Volumens
uber Kopf

Zuruckspritzen zu viel aufgezogener
Losung nur unter Wenden des Systems —
Druckausgleich uber eingebauten,
hydrophoben Filter

Bei oben stehendem Vial steht Flussigkeit
am Luftkanal — Losung gelangt in Luft-
kanal, Benetzung des Filters, Filter wird
unbrauchbar, Druck 1



Spike Handling HROROWEST

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

= Empfehlung wegen Zubereitungssicherheit: moglichst
nur 1 Spiketyp verwenden
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Dreiwegehahn z.B. Fa. Braun NORDWEST

Discofix® C Dreiwegehahne

Arzneimittelbestandige
Mehrwegehahnsysteme fur Infusionstherapie
und Monitoring

= Zur Applikation von Medikamenten und Arzneimitteln wie
Anéasthetika,Zytostatika, Antibiotika, Narkoleptika,
Immunsuppressiva und Lipiden

= Undichtigkeiten durch Spannungsrisse, Kontamination und
Luftembolie werden verhindert

= Kontrolle der 45°-Position durch "Klick" B )
. Latex-frei f =
\ =

Zur Trennung nicht stabiler oder stabil mischbarer hydrophiler und lipophiler
Zubereitungsbestandteile wie z.B. bei der Chemoembolisation —
in-situ-Zubereitung
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,Aseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Materialien mit

steriler Oberflache z.B. sterile Einmalartikel, doppelt
verpackte Infusionsbeutel

mit nichtsteriler Oberflache 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 Partikeltrager,
Tertiar-, Sekundar-, Primarverpackung!

Mit Versandverpackung nicht in den Herstellbereich



,Aseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Transfer in 3 Schritten in die Arbeitsumgebung:

Transfer vom unreinen Bereich in Reinraum
- Lagerungsmoglichkeiten der Vorrate

Transfer via Materialschleuse in die Hintergrund-
umgebung der SWB ( in Deutschland mindestens
Reinraumklasse C, in Holland z.B. D)

- Materialschleuse aktiv beluftet = Dekontaminations-
schleuse, Abreicherung von Partikeln

- Lagerung Produktionsbedarf bzw. sofortiger Gebrauch

Transfer von der Hintergrundumgebung der SWB in die
reine Arbeitszone



JAseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Transferrisiko:

Ohne PraventivmaRnahmen Mitschleppen von Mikro-
organismen mit dem Material in die SWB — Kontamination
des reinen Arbeitsbereiches, der Hande des Herstellers, der
Produkte wahrend des aseptischen Arbeitsprozesses



,Aseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Sterile Einmalartikel:
Sterilisiert und verpackt in Papier, Plastik oder Kombination von beidem

Kontaminationsrisiko 1 insbesondere durch ungunstige
Lagerungsbedingungen oder Manipulation durch Personal (z.B.
Kontakt mit nichtbehandschuhter Hand)

Belastung der auBeren Verpackungsschicht — Notwendigkeit der
Desinfektion?? Zweifelhaft, umstritten

Monitoringpunkt beim Umgebungsmonitoring

Vorschlag Vorgehensweise: im RR mindestens C

Zureicher: Offnen der duReren Verpackung in der Luftbarriere der SWB
Hersteller in der SWB: Abnahme/Entnahme des sterilen Inhaltes fir
Produktion

bei Papier keine Desinfektion der Aussenverpackung (Durchweichen)



,Aseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Doppelt verpackte Infusionsbeutel:
Kontamination der AuRenverpackung (Folienverpackung)

Wischdesinfektion der Folie auerhalb der SWB —
Einschleusen in die SWB wie sterile Einmalartikel



,Aseptische” Transferprozesse/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

Materialien mit nichtsteriler Oberflache:
Kontamination der Aufenflachen — AuBendesinfektion

Vorschlag Vorgehensweise:

Wischdesinfektion mit einem waRrigen 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/ NV
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Prozessablaufe NORDWEST

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

Entfernen der Flipp-Off-Kappen innerhalb oder auRerhalb
der SWB?

Notwendigkeit der Stopfendesinfektion! innerhalb oder
auBerhalb der SWB, Zureicher oder Hersteller?

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

Vorschlag Vorgehensweise:

Philosophie: Hersteller stellt her und wird nicht mit
zusatzlichen DesinfektionsmaRnahmen in der SWB
belastet

Unmittelbar vor Transfer in SWB

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

Kontaminationsrisiko bei Material mit steriler Oberflache



JAseptische” Transferprozesse/ NV

Prozessablaufe

Reinraum Hintergrundumgebung SWB

Sterile Einmalartikel, doppelt verpackte
Infusionsbeutel — Entfernen der
aulleren 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

KRANKENHAUS
NORDWEST
SWB
Prasentation
Zum I:> Herstellprozess
Hersteller
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Arbeitsschritt Zureichen NORDWEST

Ziel: Einbringen der Materialien, die direkt fur die Herstellung
benotigt werden, direkt aus ihren Umverpackungen (,,Peel-
Packung“) in die SWB, ohne dass sie mit unsterilen Handen
oder unsterilen Gegenstanden in Beruhrung kommen

Kritisch: Verpackungen in RR-Klasse A — Partikeleintrag 1,
Kontaminationswahrscheinlichkeit 1
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Arbeitsschritt Zureichen NORDWEST

Anreichen durc_,:h Zureicher im Bereich der laminaren
Luftstromung, Offnen (”peelen”) — Prasentation flir den

Zureicher, Abnahme durch Hersteller ©, Ablegen/
Abstellen in SWB

~Einwerfen” in die SWB: AufreiRen - Aufpeelen der
Verpackung kurz vor dem Luftvorhang der SWB, Inhalt
ohne Beriihrung in die SWB auf Arbeitsflache werfen ®

Cave: Storung des laminaren Luftstromes durch
Einbringen von Gegenstanden



Desinfektionsmethoden N
(Tauch-, Spriih-, Wischverfahren) — “~orowest

Einschleusen der Materialien in RR

Abstellen von ausgepackten Arzneimitteln ohne/mit
Unterlage (Saugkompresse, Tablett etc.)
(Umgebungskontamination!)

Abspruhen (Flaschen/ Einmalartikel) mit
Desinfektionslosung

Tauchbad von Flaschen in Desinfektionslosung

Wischdesinfektion der Flaschen mit getranktem Tuch/
sterilen Kompressen

Ubergiessen von Glasflaschen mit Desinfektionslosung
mit/ohne Entfernen der Flip off - Kappe

Stopfendesinfektion innerhalb der SWB



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

Arbeitstechniken * NORDWESE
Einschleusen der Materialien in die SWB
Wann?
Vor jeder einzelnen Zubereitung
Mit Wischdesinfektion

WAbstellen von ausgepackten Arzneimitteln mit Unterlage
(Saugkompresse, Tablett, Mlllbeutel )

B Ubergiessen von Glasflaschen (Arzneimittel, Lésungsmittel,
Tragerlbésung) mit Desinfektionslésung mit Entfernen der Flip off
— Kappe, Stopfendesinfektion ausserhalb der SWB, nach
Einwirkzeit 30 s Abwischen mit steriler Kompresse

Anreichen der eingeschweildten Einmalartikel in den
Bereich der laminaren Luftstromung, Offnen ("peelen”),
Entnehmen innerhalb der SWB (kein Kontakt mit
unsterilen Handen oder Gegenstanden)

Auffullen in Herstellungspausen
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Workflow N RURDWERT




,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

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 P ——

Typische zur Herstellung gehorende

Arbeitsschritte:

Auflosen der Substanz

Aufziehen des geforderten Volumens an Stammlosung
Einbringen in Tragerlosung

Verschliessen des Zuspritzports



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/
KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Cave:

bei allen Arbeitsgangen jede unnotige Konnektion
vermeiden

Spritzenansatz immer direkt mit einem anderen Ansatz
verbinden

Beruhrungen der Konnektionsstellen mit Handen oder
anderen Gegenstanden vermeiden



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/
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Arbeitstechniken NORDWEST

Anbruche (1):

Verschliessen von Kantlen, Spikes mit Klebefolie (sterile,
unsteril)

Verschliessen von Kanulen mit Kombistopfen

Herausziehen von Kaniilen, Spikes vor der Lagerung ®,
bei Wiederverwendung erneutes Anstechen

Verschliessen von Spikes mit beigefugten Stopfen
Verschliessen von Spikes mit unsteriler ® /steriler Folie ?

Zusatzliches Verpacken z.B. Einschweilen in Folie,
Behalter



JAseptische” Herstellungsverfahren/ A/
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Arbeitstechniken NORDWEST

Anbriiche (2):

Spezieller Lagerort © oder zusammen mit ungeoffneten
Packungen ®

Praventivlagerung (spezielle Tabletts, Saugunterlagen,
Behalter) oder normal

Validierung



,Aseptische” Herstellungsverfahren/ A/

KRANKENHAUS

Arbeitstechniken NORDWEST

Vorschlag Anbruche
Herausziehen von Kanulen (Tupfer!!!)

Verschliessen von Spikes mit beigefugten Stopfen, keine
Entfernung

Event. Verpacken, keine Manipulationen durch Folie

Spezieller Lagerort getrennt von ungeoffneten
Packungen

Praventivlagerung (Anbruchs-Tabletts)



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit !l xrankennaus

NORDWEST

Jurgen Maurer

Fachapotheker fur Klinische Pharmazie
Zentralapotheke

Krankenhaus Nordwest

Steinbacher Hohl 2-26

Frankfurt

Tel.: 069-7601-4603

E-mail: Maurer.Juergen@khnw.de

Pharmazie




