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Definition Aseptische Herstellung

Aseptische Herstellung nach Ph.Eur.

,Das Ziel einer Herstellung unter aseptischen Bedingungen ist, die Sterilitat einer aus
sterilisierten Bestandteilen zusammengesetzten Zubereitung zu bewahren...Dies wird

durch den Einsatz von Bedingungen und Anlagen erreicht, die eine mikrobielle
Kontamination verhindern.”

—>Zubereitung ohne Sterilisation im Endbehéltnis
—>keine zerstorende Endkontrolle moglich

- Gewahrleistung der Sterilitat durch Anwendung eines geeigneten und validierten
Herstellungsverfahren
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Aseptische Herstellung-welche Arzneimittel?

= Parenteralia:
Sterile Zubereitungen, bei denen die Applikation den Magendarmtrakt
umgeht und direkt in die Vene (i.v.), Haut (s.c.) oder dhnliches (i.th., i.m., ...)
erfolgt
= Aseptische Zubereitung von:
v’ Zytostatika und monoklonale Antikdrper
Onkologische Begleitmedikation (Supportiva)
Parenterale Erndahrung (TPN)

Enzymersatzpraparate
Studienmedikamente (IMPs)
ATMPs

N N XX
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Aseptische Herstellung-Rezeptur oder Defektur

= Aseptische Einzelherstellung von parenteralen Zytostatika in patientenindividueller
Dosierung - Rezeptur nach §8 ApoBetrO: ,,[...] ist ein Arzneimittel, das in der
Apotheke im Einzelfall auf Grund einer Verschreibung oder auf sonstige Anforderung
einer einzelnen Person und nicht im Voraus hergestellt wird.”

= Aseptische Herstellung applikationsfertiger Parenteralia in Standarddosierungen
- Defektur nach §1a Absatz 9 ApoBetrO: ,, [...] Arzneimittel, das im Rahmen des
ublichen Apothekenbetriebs im Voraus an einem Tag in bis zu hundert abgabefertigen
Packungen oder in einer diesen entsprechenden Menge hergestellt wird.”
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Regulatorische Anforderungen

Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO insb. § 35)
EU-GMP-Leitfaden (insb. Annex1)
Zytostatika-Richtlinie der Lander (AOLG )

§ 14 Gefahrstoffverordnung (GefStoffV), TRGS 525 (Umgang mit Gefahrstoffen in
Einrichtungen zur humanmedizinischen Versorgung), Arbeitsstattenverordnung,
BGW Schrift ,,Zytostatika im Gesundheitsdienst”

BAK-Leitlinie (Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitdtssicherung):
Aseptische Herstellung und Prifung applikations- fertiger Parenteralia (inkl.
Kommentar)

ADKA-Leitlinie: Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia
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Regulatorische Anforderungen

Umsetzungsempfehlungen zur Apothekenbetriebsordnung zur Herstellung von
Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung von der Arbeitsgruppe Arzneimittel-,
Apotheken-, Transfusions- und Betaubungsmittelwesen (AG AATB)

Europadisches Arzneibuch: Monographie 5.1.1 “Methoden zur Herstellung steriler
Zubereitungen”

QuapoS (Qualitatsstandards fiir den pharmazeutisch-onkologischen Service, DGOP)
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Strukturelle Anforderungen-QMS
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Strukturelle Anforderungen-QMS

= Qualitatsmanagementsystem (§2a ApBetrO):
Der Apothekenleiter muss ein Qualitatsmanagementsystem entsprechend Art und
Umfang der pharmazeutischen Tatigkeiten betreiben......Das
Qualitatsmanagementsystem muss insbesondere gewahrleisten, dass die Arzneimittel
nach Stand von Wissenschaft und Technik hergestellt, geprift und gelagert werden
und dass Verwechslungen vermieden werden.
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Strukturelle Anforderungen-QMS

= Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung (§35 ApBetrO):
- das Qualitdtsmanagement der Apotheke muss Festlegungen treffen

v zu den einzusetzenden Arzneimitteln sowie den primaren
Verpackungsmaterialien und ihren Qualitatsprifungen

v zu technischen und zu den organisatorischen MalRnahmen, um
Kontaminationen, Kreuzkontaminationen und Verwechslungen zu vermeiden,
einschlieRlich der Uberpriifung ihrer Wirksamkeit

v zur Kalibrierung, Qualifizierung, Wartung und Reinigung der Ausristungen und
des Herstellungsraums

Deutscher

Apotheker Verlag
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Strukturelle Anforderungen-QMS

v" zur Validierung der die Produktqualitdt beeinflussenden Prozesse, Methoden und
Systeme und zur Revalidierung; bei aseptischen Herstellungsprozessen am Ende
jedes Arbeitstages unter Einbeziehung des betroffenen Herstellungspersonals

zu den kritischen Ausrustungsgegenstanden oder Geraten
zu den Herstellungsanweisungen und Herstellungsprotokollen gemaR § 7 oder § 8
zu einem eventuellen Transport der hergestellten Arzneimittel

zu den HygienemalRinahmen

AN N NN

zum hygienischen Verhalten des Personals am Arbeitsplatz und zur Art der Schutzkleidung
fir die Arzneimittelherstellung, einschlielSlich der Art und Weise und der Haufigkeit der

Umkleidevorgange

Deutscher
Apotheker Verlag
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Qualitats- und Risikomanagement [3:4]

Das Qualitatsmanagement stellt die Grundlage zur sicheren Beherrschung der
Prozesse in der Zytostatikaherstellung dar!

Es basiert auf der Risikoanalyse in der Abteilung.

Die Prozesse missen fortlaufend analysiert und bewertet werden.

- Identifikation und Aufarbeitung der vorhandenen Risiken, Fehler,
Prozessabweichungen und Beinahe-Unfalle

- Realisierung von Vorbeuge- und KorrekturmaBnahmen

- kontinuierliche Verbesserung der Prozesse

Katja Stock 22.03.2024
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Qualitats- und Risikomanagement [3:4]

{ } C. Kundenbezogene Prozesse
Kundenanforderungen und Kundeneigentum Administrative Dienstleistungen Klinische Phamazeutische [
Eearbeitung won Kundenanforderungen Esterne Rechnungsstellung Geschaftsfihrung der Azn eimittelko
Umngang mit Kundeneigenturm OPS-Kodierung Arzneimittelverbrauchs-Controlling u
Budgetheratung
. = Arzneimittelinformation
Einkauf und Warenwirtschaft Herstellung
Klinische Wisitentatigkeit
Strategischer Einkaut Herstellung unsteriler Rezepturarzneimittel Stationshegehungen
Lieferantenauswahl (incl. Lieferantenbewertung) Herstellung unsteriler Defekturarzneimitiel,
K tika, Medizi dukt
Operativer Einkauf HSMELKE, MEeRiZinprooukle Forschung und Lehre
\Wiarenannahme Azeptische Herstellung von Arzneimitteln I - :
o und Medizinprodukten (applikationsfertig, Koardination Klinische Studien
Lagerorganisation patientenbezogen)
Kommissionierung und Ahgahe von Apatheken- ] Personalverkauf-Service
giitern Herstellung von Zubereitungen zur Anwendung
am Auge

. . Parsonalverkauf-5ervice
Arzneimittelratouren aus den Kliniken

Herstellung von sterilen Arzneimitteln und

Retouren an Lieferanten Medizinprodukten (Endsterilisation) Gremienarbeit QM-Prozesslandkarte
Herstellungshetrieh §13 AMG Klinische Prifmuster der Apotheke des UK
Herstellungshetrieh §13 AMG Patientenindividuelle Erla ngen

aseptisch hergestellte Zubereitungen

Deutscher

Apotheker Verlag Adkk
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Raumliche Anforderungen
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Riaumliche Anforderungen [1:23,6/7]

Fir die Herstellung von Zytostatika ist ein
abgetrennter Herstellungsraum, sowie ein
Umbkleideraum fir das Personal erforderlich.

Bei Herstellung unterschiedlicher
Produktgruppen im gleichen Raum (CMR- und
Non-CMR-Arzneimittel) muss die
Kreuzkontamination durch organisatorische und
Reinigungsmalnahmen ausgeschlossen sein.

Die Druckunterschiede sollen dem
Zonenkonzept entsprechend eingerichtet (10-15
Pa Differenz) und tGberwacht werden;
Orientierungszahlen fir Luftwechselzahlen:
Reinraumklasse D 10-fach; C 30-fach; B 40-fach.

15Pa [
30 Pa [
45 Pa [
sora NN

Persanenschlsuse

02.134 \ |
11.0 m2 S— T T
Dokurmentatian 2 | \I
H 02.135
. o

Grundriss Aseptische Herstellung
Apotheke des UK Erlangen
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Riaumliche Anforderungen [1:23,6/7]

Die Flache des Arbeitsraumes, in dem die
Sicherheitswerkbank aufgestellt wird, muss
mindestens 10 m?2, die Raumhohe mindestens 2,50
m betragen.

Die freie Bewegungsflache sollte nicht kleiner als 1,5
m? und an keiner Stelle weniger als 1 m breit sein. In
einem Bereich 1,2 m vor und 0,3 m seitlich der
Werkbank diirfen sich keine Mobel, Gerate oder
Wande befinden.

erforderliche Raumgrolie korreliert mit den
Leistungsdaten der raumlufttechnischen Anlage, der
Sicherheitswerkbank und der gleichzeitig im Raum
tatigen Personen

Reinraum Klasse B
Zytostatikaherstellung
Apotheke des UK Erlangen

Katja Stock 22.03.2024
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Rdumliche Anforderungen [1.2:3]

= Fir die Reinraumausstattung sind leicht zu reinigende und
zu desinfizierende, glatte, fugenlose Wand-, Decken- und
Bodenmaterialien einzusetzen.

= Es sollten moglichst keine vorstehenden Leisten, Regale,
Schranke und Ausristungsgegenstande vorhanden sein.
Die Ausstattung soll sich auf das unbedingt notwendige
Mobiliar beschranken.

= Zugang zum Reinraum Uber Schleusen mit
Waschgelegenheit, Anlegen spezieller Bereichskleidung;
Sicherstellung, dass die Tiiren nicht gleichzeitig zu 6ffnen
sind

Personalschleuse D/C, Aseptische
Herstellung, Apotheke des UK Erlangen

Deutscher dk
Apotheker Verlag
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Rdumliche Anforderungen [1.2.3]

Wenn moglich, sollte
Material getrennt vom
Personal eingeschleust
werden.

Wahrend der
Herstellung ist die Zahl
der anwesenden
Mitarbeiter auf ein

Minimum zu reduzieren.

Atk

Materialschleusen Aseptische Herstellung Apotheke des UK Erlangen
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Raumliche Anforderungen [1.2.3]

Beliiftung des Herstellungsraumes muss der ArbStattV und
den GMP-Regeln entsprechen und ist abhangig vom
Volumenstrom der Werkbank, der RaumgrolRe, sowie der
Anzahl der darin tatigen Personen auszulegen

—>die Luftzufuhr muss Gber raumlufttechnische Anlagen (RTL)
erfolgen, die mit den Stromungsverhaltnissen der Werkbank
abzustimmen sind.

Die Beluftung muss uber Filter angemessener Wirksamkeit
erfolgen (z. B. HEPA-Filter Klasse H13, H14).

Das Eindringen von Luft aus weniger reinen Bereichen soll
vermieden werden

—>Nachweis durch Stromungsvisualisierung im Ruhe- und Technikzentrale, Aseptische Herstellung,
Betriebszusta nd Apotheke des UK Erlangen

nnnnnnnnn
eeeeeeeeeeeeee
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Reinraumqualitat

Die aseptische Herstellung selbst muss in einem Bereich der Reinraumklasse A
stattfinden:

Unter einer Sicherheitswerkbank (LAF) oder Isolator nach DIN 12980
- Diese sind sachgerecht aufzustellen, zu betreiben, zu priifen und zu warten.

Priifung durch Sachkundige (DIN EN ISO 14644) bei Erstinbetriebnahme, Filterwechsel
oder nach jeder baulichen Veranderung, mindestens aber einmal jahrlich

9

- Sicherheitswerkbanke sollten vorzugsweise kontinuierlich in Betrieb sein, ansonsten
muss eine ausreichende Vorlaufzeit eingehalten werden

9

Bei Isolatoren ist wochentlich ein Druckhaltetest durchzufiihren und bei jedem
Arbeitsbeginn die Unversehrtheit der Handschuhe visuell zu prifen.
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Reinraumqualitat

Anforderungen an den umgebender Raum:
EG-GMP-Leitfaden: Ain B

ApBetrO §35: A in B ,,oder abweichend von Klasse B mindestens ...Klasse C
..wenn die Arzneimittelqualitat durch das angewendete Verfahren
nachweislich gewahrleistet wird“ .
Bei Einsatz eines Isolators (=geschlossenes System) der Klasse D.

Jahrliche Wartung und Klassifizierung der Reinraumbereiche durch Sachkundige (DIN EN
ISO 14644)!
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Personelle Anforderungen
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Personelle Anforderungen

Herstellung durch geschultes und qualifiziertes pharmazeutisches Personal (§3 Abs.1
sowie §35 Abs.2 ApBetrO)

Plausibilitatspriifung und —dokumentation ist gemals § 7 Abs. 1b ApBetrO von einem
Apotheker durchzufiihren

unterstiitzende Tatigkeiten konnen auch von nicht-pharmazeutischem Personal (§3
Abs.5a ApBetrO) ibernommen werden
Einarbeitung neuer Mitarbeiter anhand
eines Einarbeitungsplans!

Cimratsastum
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Personelle Anforderungen

= Ausfihrliche theoretische und praktische Ersteinweisung der Mitarbeiter vor
Tatigkeitsbeginn, z.B [7)

QS-System

Verfahren aseptischer Arbeitstechniken

Umkleidevorgang fiir den Sterilbereich mit mikrobiologischer Erfolgskontrolle
Benutzung, Pflege, Wartung von Geraten und Utensilien

Reinigungs- und Desinfektionsvorgaben, Hygieneplan

Unterweisung in mikrobiologische Verfahren

Umgang mit CMR-Stoffen (inkl. Spillkit Schulung)

Umgang mit dem Dokumentationssystem

AN

DN NI NI NI NN
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Personelle Anforderungen

= Personalvalidierung:
Nahrmedienabfillung als Eingangspriifung und kontinuierliche Revalidierung nach
Monitoringplan

= regelmaRige dokumentierte Schulung aller Mitarbeiter, mind. einmal jahrlich
(Schulungsplan und -matrix erstellen, Zustandigkeiten!) :
Personalhygiene, Raumhygiene, Verhalten im Reinraum, aseptische Arbeitsweisen,
Umgebungsmonitoring, Umgang mit CMR-Arzneimittel, Dokumentation

= auch externe Schulungen sind wichtig, da sich der Stand von Wissenschaft und Technik
weiterentwickelt! e = e =, 7o e

Zytostatika

Auszug Schulungsmatrix,
Hygiene Apotheke des UK Erlangen

Deutscher oot ’." : 3 ” - . agerateasags
Apotheker Verlag dk oy bt
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Anforderungen
Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Ausgangsstoffe sind (insb. bei der Zytostatikaherstellung):

v Fir die parenterale Anwendung bestimmte sterile Fertigarzneimittel
(arzneistoffhaltige und Infusionstragerlosungen)

v" Auch defekturméaRig eigenhergestellte Parenteralia

v' Medizinprodukte, wie z.B. Préparate zur Chemoembolisation

- Sind die Ausgangsmaterialien nicht steril verpackt, sind geeignete
DesinfektionsmaRnahmen durchzufiihren.

- Glasampullen sind nur akzeptabel, wenn keine Durchstechflasche zur Verfligung
steht!

- Zu Bevorzugen: bruchresistente Verpackung des Primarpackmittel
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Erhohte Bruchsicherheit bei Zytostatika Fertigarzneimittel, Bsp.
Sicherheitsverpackungen:

v" Verstiarkung des Flaschenbodens durch Kunststoffkappe \[

v Uberzug der Flasche vom Boden bis zur Verschlusskappe
mit durchsichtiger Kunststofffolie

TevaGuard®

v" Sekundirbehiltnisse, speziell fiir Infusionsflaschen
(z. B. OncoSafe”, NeoSafe®): Bruchsicher, auslaufsicher
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

=  Zytostatikaeinkauf nach festgelegten Qualitatskriterien, Bsp.:

v' Priifung der Ware auf Kriterien wie z.B. Kennzeichnung (Lesbarkeit, desinfizierbare
Etiketten!), Verwechslungsgefahr mit anderen Produkten in der Produktion,
Sicherheitsverpackung, Handling (z.B. anwendungsfertige Losung))

v’ Daten zur AuBenkontamination der Zytostatikaflaschen, bzw. wie sie verhindert wird
v Vorkehrungen des pharmazeutischen Herstellers zur Sicherstellung der Lieferfahigkeit
v' Warenbegleitende Datenlieferung der Serialnummern (securPharm)
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Falschungssicherheit: verwendeten Fertigarzneimittel miissen vor Verwendung durch
Scannen des Data Matrix Codes (securPharm Verfahren) verifiziert worden sein und der
Originalitatsverschluss unversehrt sein!

= Bereits beim Wareneingang muss z.B. mit Unterstitzung des Warenwirtschaftsystems
verifiziert werden, dass u.a. das richtige Ausgangsprodukt geliefert wurde (Abgleich PZN,
auch Charge/Verfalldatum kann durch das Scannen direkt ibernommen werden)

= Alle verwendeten Fertigarzneimittel missen regelmaflig bei der Priifung gemaR §12
ApBetrO bericksichtigt werden (Stichproben), bei zerstérenden Prifungen sind diese von
der aseptischen Herstellung auszuschlielsen.

- Prifkriterien: Kennzeichnung, Gebrauchsinformation, Haltbarkeitsdatum,
Packmittel/Unversehrtheit der Behiltnisse, Farbe, Klarheit/Partikelfreiheit der Losung

- Dokumentation (z.B. Arbeitshilfen der BAK)
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Vor Verwendung ist eine Sicht-
prufung des Fertigarzneimittels
vorzunehmen:

v' Identitat

v’ Farbe

v’ Klarheit

v’ Unversehrtheit der Primarbehiltnisse
v

v

v

Verfallsdatum
Partikelfreiheit der Losung

Flullvolumen
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Primarbehaltnisse §13 ApBetrO: ,

Primare Verpackungsmaterialien missen gewahrleisten, dass die |"

Arzneimittel vor physikalischen, mikrobiologischen oder chemischen It

Veranderungen geschitzt sind. Sie muiissen fir den beabsichtigten e

Zweck geeignet sein. : =

-

v Nur sterile Behaltnisse fir Parenteralia (leere oder mit Tragerl6sung 5 .
vorgeflllte Behaltnisse, z.B. Einmalspritzen, Infusionsbeutel, ==
Einmalpumpen) i —

v Insb. bei CMR-Stoffen sind Primarpackmittel aus Kunststoffen zu
bevorzugen = Problem Adsorption und Leaching “
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

v Auf Inkompatibilitit zwischen Arzneimitteln, Tragerl6sung und

Primarpackmittel ist zu prufen
Bsp. Oxaliplatin in NaCl 0,9 %: Zerfall des Oxaliplatins und Bildung von Pt-Cl-

Komplexen!
v" Pharmazeutische Qualitat muss durch ein Prifzertifikat des Herstellers belegt

sein, bei Medizinprodukten braucht es eine Konformitatserklarung mit der
Medizinprodukteverordnung (CE Kennzeichnung).
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= vor der Verwendung ist eine Sichtpriufung des Primarpackmittels
vorzunehmen:

v’ Feststellung der Identitét (z. B. Giber den Internetauftritt oder den
Katalog des Anbieters)

v" die visuelle Priifung auf Fertigungsqualitit und sichtbare
Verunreinigungen (Unversehrtheit der sterilen Umverpackung und
des Primarbehaltnis, Partikelfreiheit, Dichtigkeit der Behaltnisse)

v" anschlieBend die Kontrolle des Priifzertifikats
mit einer Beurteilung der Angaben auf dem
Prifzertifikat

v' Haltbarkeitsdatum

.
Adkk Katja Stock22.03.2024 34




Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Hilfsmittel zur Herstellung und Anwendung (Einwegartikel)
v’ Zur aseptischen Herstellung ausschlieBlich sterile Einwegartikel

v Es muss fur die aseptische Herstellung von Parenteralia geeignet sein:
mikrobiologischer Qualitatsaspekte, hinsichtlich des erforderlichen
Arbeitsschutzes und der Dosiergenauigkeit geeignet sein, z.B.

* Mehrfachverpackte Einmalartikel oder desinfizierbare Umverpackung
(notigenfalls Eigenherstellung, Bsp. Sterile Titen zum Verpacken der
intrathekalen/Intravitrealen Zubereitungen)

* GrofB3packungen (z.B. Spikes, Infusionssysteme) = geringere
Partikelbelastung in den Reinraumen
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmitte

Luer-Lock

e Arbeitsschutz: Spritzen sollten bei CMR-Stoffe mit
Luer Lock sein, Kolbenstopfen moglichst mit
doppeltem Dichtungsring, um ein Austreten von
Losung zu verhindern

pppelter
chtungsring

t-l-‘!flfifl!lflg&lfwlrl

S'w @~ » oy

* Dosiergenauigkeit: Spritzengrof8e muss dem
abzumessenden Volumen am nachsten kommen!

A= o o - o o owe

v" Konformitdt mit dem Medizinprodukteverordnung
(=MDR, Medical Device Regulation)
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

?‘

= Vor Verwendung von Hilfsmittel
muss eine Sichtprifung
erfolgen:

v" Unversehrtheit der sterilen
Umverpackung und des
Hilfsmittels

v" Haltbarkeitsdatum
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Betriebsmittel:
—>Es sind Festlegungen zur Qualifizierung, Kalibrierung, Wartung und Reinigung der
Betriebsmittel zu treffen.[3]

v’ LAF oder Isolator

Waagen

Kihlschranke

Compounter (TPN-Pumpen, Halb- und Vollautomaten)

DN N NN

FolienschweiRgerat

- Vermeidung von geratebezogenen Fehler, die unter anderem zur Herstellung qualitativ
minderwertiger Arzneimittel fihren kénnen!

Deutscher
Apotheker Verlag
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel- Bsp. Waage!8

Qualifizierung: Uberpriifung, ob ein Gerit mit der
eingesetzten Technik fur die vorgesehene Aufgabe
geeignet ist und einwandfrei arbeitet 2 vor
Inbetriebnahme bzw. bei relevanten Anderungen eines
Gerats

Kalibrierung: Sicherstellung der korrekten Arbeitsweise
der Waage durch Uberpriifung mit Hilfe eines
Referenzgewichts. Weicht der Wert auf der Anzeige der
Waage vom tatsachlichen Gewicht der Referenz ab,
muss die Waage neu justiert werden (1 x taglich
empfohlen, Dokumentation im Log-Buch).

Justieren: Unter Justierung versteht man das moglichst
exakte Einstellen der MessgrofRe eines Messgerates auf
die Umgebungsbedingungen—> Beseitigung der

Abweichun

Deutscher
Apotheker Verlag

Start

| Aufwarmzeit abwarten

M Sichtprifung (Position Libelle)

&

<

W Justieren des Messbereiches

Nein
ok?
|

ja

Apothekeninterne Kalibrierung

A=

Waage sperren
und instandsetzen

| Nein
ok?

ja

Waage einsatzfihig

Bei wiederholter
fehigeschlagener
Kallbrierung

Waage speren
Service rufen
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel- Bsp. Waage

Wartung: Festlegung in einem Wartungsplan, in welchen Abstanden die Waage von einer externen
Firma gewartet (inkl. externer Rekalibrierung, mind. 1 x jahrlich) werden muss.

Eichung: Dabei wird von einem amtlich bestellten Prifer alle 2 Jahre getestet, ob die Waage innerhalb
der Messgrenzen wirklich genau misst. Besteht das Gerat die Eichung, wird ein Eichsiegel angebracht,
welches die Funktionstlichtigkeit dokumentiert.

Reinigung: in dem Reinigungsplan der Apotheke muss festgelegt sein wer, wann und in welchen
Zeitabstanden mit welchem Reinigungsmittel die Waage reinigt > Dokumentation und
Kennzeichnung von gereinigten Geraten

Deutscher dk
Apotheker Verlag
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Fir die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia empfiehlt sich die Verwendung
einer geeigneten qualitdtsgesicherten Software 13:°)

- Elektronische Herstellungsprogramme:
v" zur Plausibilitatsprifung der arztlichen Verordnung

v Unterstutzung bei der Herstellung des Arzneimittels
v" Dokumentation des Herstellungsablaufs

Weitere Forderung der BAK-Leitlinie: Nach einer flachendeckender Anbindung der
Apotheken an die Telematikinfrastruktur sollte die Software die elektronische Signatur
mit dem elektronischen Heilberufesausweis ermoglichen.
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

- Plausibilitatspriifung der
arztlichen patientenbezogenen
Einzelverordnung anhand
standardisierter
Therapieprotokolle

Deutscher
Apotheker Verlag
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= Produktionsplanung und
—dokumentation,
Dokumentenerstellung
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Deutscher
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

A

© dion Tasierung Fgrster 2
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20110311077 14032011 0000 linotecan 120,00 mg NaCl 0.9% 20 md Infusion ibes T Stunde M1 Pol/GEV 10320111600

mn 20110314003 14032011 00.00  Fluorowacd 270000mg NaCI0 9% ad 3wl Sureluser 10020/ 480 M1-Pok/GEY 14032011, 0800

L] 2010211070 14032011 0000 Calokmioknat 800,00 mg Glucose 5% 250 m Infusson ubes 2 Stunden M1 PbGEY 11022011, 16:00

me 2010304004 14032001 0000 Fluorowscl 2600.00 mg NaCl 0.9% ad 100 ml Sureluser 100 10/ 24h M1 Pob/GRY 14032011, 08.00'
Hehnariolnst 50,00 mg

[ ] 2031087 14032017 0000 Owalplsbn 75,00 mg' Glucore 5% 250 ml Infusion ubes 2 Stunden M1-Pol/GEY 1103201, 1600

me 210314005 1403201 0000 Fnu_wwl 440000 mg NaCl 0.9% ad 250 mi Suretuser 250 10/ 24h M1-Fol/GEY 14032011, 0800
MNatiuevéolinat 850.00

me 20110314006 14032011 00:00 vourach S100.00mg NaCl 0 5% ad 250 ml  Surehuser 250 1D/ 240 M1-Pob/GEY 14032011, 000"
Hatrumiolne 000,00 g

(T 20110311079 14032011 0000  limotecan 160,00 e NaCl 0. 5% 250 md Inlusion itbes 1 Shunde M1Pob/GRY 11032011, 1600/

Be 20110314007 14032011 0000 Fluorouscl 240000 mg NaCl09% a4 100ml  Sureluser 100 10/ 24h M1-Pob/GEY 14032011, 08.00'
Hatimarfolna 800,00 mg

me 20110311080 14032011 0000  linotecan 95,00 mp NaCl 0.9% 250 ml Infusion iles 1 Stunde M1-Pob/GEV 11.002011. 1600

ma 20110314016 14032011 0000 Bevackumad 250,00 mg NaCl 0.9% 100wl Infusian M1Pol/GEV 14032011, 08:00

ma 20110311081 14032011 0000  linolecan 110,00 mp NaCl 0.9% 250 md Infusion iibe 1 Stunde M1-Pob/GRY 11032011, 1600

Ba 20110314008 14032011 0000 Fluoroused 270000 emg NaCI0.S% sd 6 ml  Sureluser 100 2D/ 46k M1-Pol/GKY 14032011, 0200

Ha 20110311071 14032011 0000  Calkciumioinet £00,00 mp Ghacose 5% 250 ml Infusion idbes 2 Stunden M1-Pob/GRY 11032011, 16:00°

::[ ] 2011034007 14032017 0000 Bevaciums #50.00 mg NaCl 0.5% 100 =l Inhuson M1-PolGEY 14032011 08:00

ma 20110311082 14032011 0000  liinotecan 150,00 mg NaCl 0.9% 250wl Inkusion iibes 1 Stunde M1-Pol/GEY 11.00.2011. 16:00'

[ [ ] 2011034009 14032017 0000 Fluoiouscd SE7S.00 mo NaCl 0 9% ad 240 ml Sureluser 250 20/ 46h M1 Pob/GEV 14002011, 08:00

me 20110311072 14032011 0000  Cakchumioinet 10,00 mp Ghacote 5% 250 ml Infusion idbes 2 Stunden M1-Pob/GEV 11.002011. 1600

ma 20110311083 14032011 00:00  linotecan 120,00 eng NaCl 0.9% 260 ml Infusion ke 1 Stunde M1-Pol/GEY 11.03.2011. 16:00

ma 20110311074 14032011 0000 Cetunimab 450,00 mp unverdinet Infusion ilbes 1 Stunde M1-Pob/GRY 11.032001. 1600

ae 0314010 14032011 0000 Fluorouscd 305,00 emg NaCl (9% a4 100l Sureluses 10010/ 24h M1-Po/GIY 14032011, 6200
Hatmaréolnst 375.00 mg

e 20110314014 14032011 0000 Bevacumeb 350,00 mg NaCl 0.9% 100 ml Infuson [ M1-Pob/GIY 14032011, 08:00'

e 20110314011 14022017 0000 Fluorowacd 32500 mg NaCl 0.9% ad 100 ml Surefuser 100 1D/ 24k M1 Pol/GEY 14032011, 02:00
Natirrdolrat 200,00 g

me 20110311084 14032011 0000  linolecan 145,00 mg NaCl 0 9% 250 mi Infusion ibes 1 Stunde | M1-Pol/GEY 11.082011, 16:00'

([ ] AMOIN4M2 14002011 0000  Fluomowssd 450,00 mg NaCl 0 9% ad 96 ml Sureluser 100 20/ 46h M1 -Peb/GEY 14032011, 08.00

He 20110311085 14032011 0000  liinotecan 225,00 g NaCI 0.9% 250 mi Infusion [ M1-PolEy 11022001, 16:00°

[0 20110311068 14032011 0000 Caloiumioinet 730,00 mg Ghazose 5% 250 ml Infusion ilbes 2 Stunden M1 Pol/GEV 1032011, 16:00

0 20110314015 14032011 00:00  Fluorowaci 725.00 mg unvesdiret Bokus iv, [ M1-Pol/GRY 14032011, 0200

0 20110311075 14022011 0000  Cetuimab 455,00 mp unwerdinet Infusion ides T -2 Stunden M1-Pol/GRY 11032011 16:00'

(L] 20110314019 14032011 0000 Fluoowscl 450000 mg NaCl0.9X ad % ml Sureluses 1002D/ 46 M1-Pok/GEY 14032011, 0800

me 0110311142 14032011 0000 lieotecan 260,00 mg NaCl 0.9% 250wl Inlusion e 1.5 Stunden M1-POA/GEY 1032011, 1600

me 20110311144 14032011 0000  Cakchumiolnst 770,00 mp Ghacore 5% 290 mi Infusion ikbes 2 Shunden | M1Pol/GEY 11.002011, 1600

[ ] 201014020 14032017 0000  Bevacioumsb 400,00 mg NaCl 0.9% 100 ml Indusion ubes 1 Shunde M1-Pel/GEY 14032011, 08.00

me 20110314021 14032011 0000  Fluorowscd 770,00 mg unvesdinet Bokus iv i M1-Pol/Ey 14032011, 0800

L 20110314155 14032011 0000  Gemciabn 1900.00 mg NaCl 0.9% 250 mi Kurzinfusion M1-Pol/GIY
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Zenzy Produktionsplan
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

= Zyto Software auf dem deutschen Markt:
v' Cato
v' Cypro
v’ Steribase
v’ Zenzy
- Unterschiede in Funktionalitit und Handling
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Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

=  Wichtige Kriterien bei der Auswahl (Bsp.):

- Volumetrische oder gravimetrische Herstellung?

- Gefihrte Schritte fir den Herstellenden gewlinscht?

- Scanner gestltzte Herstellung (z.B. Barcode Identifizierung der Ausgangsmaterialien) moglich?
- Kamera gestuitzte Herstellung moglich?

- Ansteuerung von Compoundern (TPN-Pumpen, Roboter), Kommunikation mit welchen
Waagentypen?
- Unterstlitzung auch der TPN-Herstellung?

- Integriertes ,,Arztmodul” oder Uber Schnittstelle?
- Studienmodul?

- Schnittstelle zu MaWi-Systeme, Unterstitzung Taxation/ZE/NUB-Abrechnung

Deutscher
Apotheker Verlag dk
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Hygieneanforderungen
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HygienemaRnahmen!®!

Gemal § 4a Ap-BetrO miissen geeignete Hygienemal3nahmen fiir Raume und
Personal getroffen werden, die das Risiko einer Kontamination der Produkte mit
Keimen und Partikeln minimieren und die mikrobiologische Qualitidt des Arzneimittels
nach den Anforderungen des Arzneibuchs im Sinne von Sterilitat gewahrleisten.

Die erforderlichen HygienemafRRnahmen fiir Personal und Betriebsraume miuissen
schriftlich in Hygieneplanen festgelegt und die Durchfiihrung dokumentiert werden.

Die erforderlichen Hygienemalinahmen bei der aseptischen Herstellung sind
festzulegen.
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HygienemaRnahment!

Der Hygieneplan sollte enthalten:
v Geltungsbereich und Festlegung der Verantwortlichkeit (u. a. Benennung eines Hygienebeauftragten)

v Einteilung der Arbeitsbereiche fir unterschiedliche Herstellungsschritte in unterschiedliche
Reinraumzonen, zum Beispiel Zubereitung, Kennzeichnung, Dokumentation

v Zutrittsregelungen

v Personalhygiene mit Einstufung der Schutz- und Reinraumkleidung unter Beachtung der
entsprechenden Tatigkeiten und Aufenthalt in den verschiedenen Reinraumzonen

v Raumhygiene (inkl. Reinigungsplan)
v Ein- und Ausschleusen von Materialien und Personal
v Liste der verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmittel und Arbeitsgerate

v Dokumentation der Reinigungsmallnahmen
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HygienemaRnahmen!!

= Festlegungen zu Personalhygiene:

v’ Keine dekorative Kosmetik im Reinraum (keine kiinstlichen Fingernagel, Nagellack,
Schminke), kein Schmuck/Uhren, Raucher

v" Meldung von Erkrankungen = Ausschluss von der Herstellung z.B. bei ansteckenden
Krankheiten (z.B. Flielschnupfen, Husten, Durchfallerkrankung) oder offenen
unbedeckten Verletzungen der Haut keine Arbeiten im Reinraum

v Kein Essen und Trinken (z.B. kein Kaugummikauen, Bonbons lutschen)
v" Hiandewaschen und Hygienische Handedesinfektion vor Betreten des Reinraums
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HygienemalRnahmen-Handehygiene

v Hiandewaschen:

grundsatzlich bei sichtbarer Verschmutzung
beim Einschleusen in Reinraume

vor/nach jeder Mahlzeit

nach jedem Toilettenbesuch

v Hygienische Hindedesinfektion (6 Schritte):

vor Betreten des Reinraums
bei Handschuhwechsel (mind. alle 30 Minuten)
nach jedem Toilettenbesuch

Atk

Hygienische Handedesinfektion
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HygienemaRnahmen!!

AB C

Overall, Armel und  hoher Kragen, ge-
Hosenbeine in schlossene Biind-
Handschuhe bzw. chen an Handge-
Stiefel gesteckt lenken und Kno-

Klasse
Kleidung

= Reinraumkleidung:

Tagliches Wechseln gemal §35
Abs. 3 ApBetrO - Art der

cheln
. . . Material sterilisierbare Baumwolle oder
Kleldung richtet sich nach der Kunstfaser oder Mischgewebe,
. sterile 1xOveralls keine Partikel- und
Reinraumklasse e
nic

empfehlenswert

mind. taglich, wenn
Ain C, sonst mind.
1 — 2 x wochentlich
Vliesgewebe,
Wechsel bei

jedem neuen
Einschleusen
permanentes
Tragen, Bartbinde
bei Barttragern

AuBentaschen Rilen®dEEE

Wechsel ET@ mind. taglich
Kleidung

Kleidung ist steril oder keimarm

verpackt

Kopfhauben integrierte Kapuze

Ein- und Auskleiden muss trainiert
werden - Abklatschproben zur
Kontrolle

Mundschutz/
Bartbinde

permanentes
Tragen, mehrfacher
Wechsel je Arbeits-
periode

steril, permanentes

Handschuhe

desinfizierbar, per-

Beim Umgang mit CMR-

. - . . ve . Tragen, Wechsel manentes Tragen,
Arzneimitteln ist eine persdnliche alle 30 min Wedwelio
eitsperiode
SChutzausrustung (PSA) ZU tra gen . Schuhwerk sterile Uberzieh- desipf[;i'erbare Pro-
stiefel duktionsschuhe

Deutscher
Apotheker Verlag

El s

D

geschlossene
Bindchen
empfehlenswert

Baumwolle oder
Mischgewebe,
fusselarm

nicht
empfehlenswert
mind. 1-2x
wochentlich

Vliesgewebe,
taglicher Wechsel

permanentes
Tragen, Bartbinde
bei Barttragern

permanentes
Tragen
empfehlenswert

Produktionsschuhe

Anmerkung

kurze Armel sind
nicht zulassig

bei Verschmutzung
sofort

alle Haare
missen
umschlossen sein

Wechsel bei
Durchfeuchtung

bei Produktwechsel
und Beschadigung
obligat

Rutschsicher, aber
ohne Profil wegen
maglicher Produkt-
verschleppung




Reinraumklasse D

HygienemalRnahmen

Reinraumklasse C

Haube
(steril)

Reinraumklasse B

Kopfhaube,
Mundschutz,

ggf.
Bartschutz

2 Paar sterile
Handschuhe

Unterbekleidung
->Shirt+Hose

Boots
(steril)

Reinraum-Clogs
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HygienemalRnahmen

Reinraumklasse A

Zusatzlich empfiehlt es sich bei der
Herstellung unter dem LAF
(Reinraumklasse A) sterile
(flussigkeitsdichte!) Armstulpen zu
tragen. Sterile Handschuhe sind
uber dem Biindchen zu tragen!
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HygienemaRnahmen [35]

v Im Herstellungsraum sind immer Haube,
Mundschutz, ggf. Bartbinde und Handschuhe
zu tragen. Haar und ggf. Bart bzw. Schnurrbart
sind vollstandig abzudecken.

v" Masken und Handschuhe sind mindestens zu
jeder Arbeitssitzung zu wechseln, Handschuhe
mind. alle 30 min!

v Schleusen zu Reinraumbereichen C missen
mindestens mit apothekeniiblicher
Bereichskleidung (keine StraBenkleidung)
betreten werden

v Festlegung eines Personalein- und —
ausschleusprozedere

w Deutscher
Apotheker Verlag 1

Ein- und Ausschleusen von Personalin | isges
die GMP-Reinrdume Ebene 02
Apotheke
Ein-und A hi Reinr kil D

(Personalschleuse schwarz/D):
Durch Betdtigen der Diskretionsschalter kdnnen die Schleusentiren

ver- bzw. entriegeit werden.
Einschleusen
Ausschleusen:

1. D-Rzum Kittel ablegen 1. Berufskleidung

(WeiRkleidung) ablegen

2. Sit-Over mit 2. Schmuck/Uhr ablegen

Scbvhwiesheal 3. Zwischenbekleidung

bereitlegen

4. Hazrhaube, (Bartschutz) +
gzf. Mundschutz anlegen

3. Handschuhe zusziehen |

4. Zwischenbekleidung Zratiande waschenund

e desinfizieren
6. Zwischenbekleidung
anziehen
5. Haarhaube, : 3
(Bartschutz) abwerfen 7. Sjt-Over mit Schuhwechsel
Einschleusen in den
Vorbereitungsraum 1 (D-Raum)
6. Berufskleidung
anziehen 8. D-Raum Kittel anziehen
9. Sitz der Kleidung im Spiegel

kontrollieren
7. Hande waschen
10.sterile Handschuhe im D-

Raum anziehen

Hemd in Hosenbund stedken!
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HygienemaRnahmen!!

v" Mind. jahrliche Hygieneschulung des gesamten Personals (auch
Reinigungspersonals!)

v' Apothekenfremde Personen (Besucher, Handwerker, etc.):
sollten sich nicht innerhalb der Herstellungsbereiche aufhalten ->falls doch
erforderlich: begleitender Mitarbeiter weist in Verhaltens- und Bekleidungsregeln
und HygienemaBBnahmen ein und sorgt fiir deren Einhaltung
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HygienemaRnahmen!!

= Festlegung zum Umgang mit Ausgangsmaterialien:
v' Ein- und Ausschleusprozedere muss festgelegt sein, iber Materialschleusen:
- Versandkartons/grobe Umkartons auRerhalb der Reinrdume entfernen
- mehrfachverpackte Produkte: bei jedem Schleusenvorgang von der
niedrigeren zur hoheren Reinraumklasse Entfernen der Umverpackung
- nicht steril verpackte Materialien (z.B. Arzneimittelvials) vor dem Einbringen in
den Herstellungsraum bzw. in die LAF-Werkbank (Wisch-)Desinfektion
- bei steril verpackten Materialien (Spritzen, Spikes etc.) direktes Einpeelen in die
LAF-Werkbank (z.B. in eine sterile Schale)
— unter der LAF-Werkbank/dem Isolator sind mindestens die Konnexionsstellen zu
desinfizieren (auf ausreichende Einwirkzeit achten)
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Hygienemalinahmen

v" Produktberiihrende Desinfektionsmittel mussen riickstandsfrei verdunsten, es

muss sichergestellt werden, dass das Desinfektionsmittel nicht in das Fillgut

migriert!

v’ Festlegung von Einwirkzeiten fiir Desinfektionsmittel im Hygieneplan

Produkt Firma Minimale Einwirkzeit
Steriles Klercide Low Residue Quat UDC Ecolab/Dastex 5 min

Klercide Sporicidal Enhanced Peroxid Ecolab/Dastex 5 min

Klerwipe Sporicidal Low Residue Peroxide .

(Sterile vorgetrankte Tiicher) Ecolab/Dastex 5 min

Bacillol AF Bode Chemie 30 sec

Klercide 70/30 steriler IPA Spray Ecolab/Dastex | 30 sec

Deutscher
Apotheker Verlag ' .
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HygienemaRnahmen!!

Fiir den Herstellungsbereich miissen insbesondere Festlegungen getroffen werden zu:

= Haufigkeit und Art der Reinigung, Festlegung zum Personal (hauseigenes Personal,

Fremdpersonal) = Erstellen eines Reinigung- und Desinfektionsplans:

Deutscher

Apotheker Verlag

Adl

Reinigungs- und Desinfektionsplan der Apotheke des Universitatsklinil Erlangen
Abteilung GMP-Herstellung Ebene 02 Gulltig ab: Erstellt: FR 11.05.2020
Raumnr.: 02.132 05.12.20 Freigegeben: Stoye, 17.11.20
Funktion Vorbereitungsraum 1
GMP-Klasse/Dresscode Klasse D/weif3
Was Wann Wer Womit Wie
F taglich ED Klercide Low Residue Quat desinfizierende Reinigung
monatlich Klercide Sporocidal Enhanced
ED Peroxid desinfizierende/sporozide Reinigung
quartalsweise ED neutr. Detergent Abreinigung Rickstande
Winde/Decken monatlich Klercide Sporicidal Enhanced
ED Peroxid desinfizierende/sporozide Reinigung
quar ED neutr. Detergent Abreinigung Rickstande
innen und aufen taglich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
Fenster monatlich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
Handgriffe taglich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
oben jahrlich im Rahmen der Grundreinigung|ED Bacillol AF Absaugen + desinfizierende Reinigung
L oben jahrlich im Rahmen der Grundreinigung|ED Bacillol AF Absaugen + desinfizierende Reinigung
Rollen an Geraten/Stiihle|wochentlich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
T wochentlich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
téglich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
Schranke aufen taglich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
. Klerwipe Sporocidal Low
monatlich . : " M : .
ED Residue Peroxid, Bacillol AF desinfizierende/sporozide Reinigung
Stiihle gesamt (auf3er Rollen) taglich ED Bacillol AF desinfizierende Reinigung
. Klerwipe Sporicidal Low Residue
Zu-Abluft-Schlitze monatlich ED Peroxid, Bacillol AF desinfizierende/sporozide Reinigung
Korbe, wochentlich A Bacillol AF desinfizierende Reinigung
L innen taglich A Bacillol AF desinfizierende Reinigung
innen vierteljahrlich A Bacillol AF desinfizierende Reinigung
ED=Externer D

Katja Stock 22.03.2024
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HygienemaRnahmen(35!

Regelmalige Reinigung der Reinrdaume nach einem lberpriiften,
dokumentierten und freigegebenen Verfahren.

Die Reinigungsmethode muss eine Verschleppung von Verunreinigungen
ausschlieBen (z.B. getrenntes Equipement flr Zytostatikaherstellungsbereich und
TPN-Herstellungsbereich)

Die kritischen Bereiche (LAF) sollten von Personal gereinigt werden, das im
Herstellungsbereich tatig ist oder speziell dafir eingearbeitet wurde.

Reinigung der Reinraumklassen A/B: Reinigungswagen (Edelstahl), Textilien und
Geratschaften miissen steril sein oder vor Verwendung desinfiziert werden.
Textilien, Tuicher etc. sollten moglichst keine Fasern abgeben!

Wirksamkeit der Reinigung routinemaRig tberpriifen - Hygienemonitoring
Jahrliche Schulung des Reinigungspersonals und vor Tatigkeitsbeginn
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Hygienemalinahmen

= Reinigungs und Desinfektionsmittel

v Festlegung geeigneter Reinigungs- und Desinfektionsmittel gemaR der aktuellen
VAH-Liste (VAH=Verbund fir Angewandte Hygiene) fiir Raume, Werkbanke und
Materialien im Reinigungs- und Hygieneplan

Desinfektionsmittel zum Einsatz in Reinraumklasse A und B miissen steril sein

(Fertigprodukt oder Eigenherstellung sterilfiltriert, Bsp. 0,1 N NaOH fir
Zytostatikadekontamination)

v Die meisten herkdémmlichen Desinfektionsmittel sind gegen Bakteriensporen

unwirksam = regelmaRiger Einsatz eines sporoziden Desinfektionsmittels ist
unerlasslich (Problem: korrosiv = nicht taglich, Nachreinigung)
v fur verdiinnte Desinfektionsmittellésungen = Arbeitsanweisung erstellen!
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Hygienemallhahmen

v Aufbrauch- bzw. Standfristen fiir Reinigungs- und
Desinfektionsmittel muissen im Hygieneplan
festgelegt sein
—>Kennzeichnung des Anbruchs!

v Die Reinigungs- und Desinfektionsmittel auf den
Arbeitsflachen sollten moglichst keine Riickstande
hinterlassen. Daflr ist es erforderlich, dass alle
Bestandteile des Reinigungsmittels leicht fllichtig
sind, d. h. von der Oberflache riickstandfrei
verdampfen kdnnen.
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Hygienemalinahmen

= Reinigung der Reinraumkleidung:

v" Fir die Reinigung und Dekontamination der Reinraumkleidung ist eine
zertifizierte Wascherei auszuwahlen
— Reinigung von Partikeln, Keimen und Produktresten (insb. Zytostatika)

- Aufbereitung der Reinraumkleidung in einem Reinraum
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Validierung

Validierung des aseptischen Herstellungsprozesses (§1 a Nr.16 ApBetrO):

Die Sterilitat einer aseptischen patientenindividuellen Zubereitung kann nicht durch

eine Prufung sichergestellt werden

- sie muss durch die Anwendung eines geeignete Herstellungsverfahren
gewadhrleistet werden = die Eignung des Herstellverfahrens muss durch Validierung
nachgewiesen werden

- Revalidierung bei erheblichen Anderungen z.B. Wechsel der eingesetzten
Materialien und Ausristungen, Auffalligkeiten im Monitoring, sonstige
Abweichungen, aber mindestens einmal jahrlich !

Katja Stock 22.03.2024
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Validierung

= Validierung des Personals

- bei Arbeitsantritt Erstvalidierung, Revalidierung mindestens einmal jahrlich,
alternativ in einem kontinuierlichen Verfahren.

- der Umfang der Nahrmedienabfillung richtet sich nach dem Produktionsumfang

—> Die Simulation des Herstellungsprozesses mit sterilem Nahrmedium muss gemafd
§ 35 Abs. 1 Nr. 4 ApBetrO am Ende eines Arbeitstages durch jeden Hersteller

durchgefiihrt werden.

- Festlegung muss getroffen werden, wann ein Mitarbeiter
gesperrt wird und eine erneute Erstvalidierung .
durchlaufen muss.

Deutscher
Apotheker Verlag ' .




Mikrobiologisches Monitoring

= Mikrobiologisches Monitoring:

v" Umfang der mikrobiologischen Qualitatskontrollprifungen ist abhéngig von der
Risikobewertung (s. BAK Leitlinie, bei Arbeiten mit Anbriichen—> Risikogruppe 3,
hohes Risiko) = Festlegung eines Monitoringplans, dieser sollte enthalten:

v Nidhrmedienabfiillung zur Prozessvalidierung und Uberwachung der
Herstellungsmethoden

v Oberflichen- und Personaluntersuchungen mit Abklatschtests

v’ Luftuntersuchung passiv mit Sedimentationsplatten und aktiv mit
Luftkeimsammelgeraten

- Ergebnisse dokumentieren und regelmaRig auf Abweichungen prifen
- Trendanalysen durchfiihren und bei Abweichungen geeignete MaRBnahmen einleiten

Katja Stock22.03.2024 65



-~ Partikelmonitoring und Monitoring der
2 Druckdifferenzen

= Partikelmonitoring:

Partikelmonitoring
in A-Bereich

-> fur die Reinraumzonen A und B ist ein kontinuierliches
Monitoring sinnvoll (gemaR ISO 14644-2)

—> ansonsten sind Frequenzen von quartalsweise
Messung in Reinraumklasse A und halbjahrlich fir
Reinraumklasse B einzuhalten

= Monitoring von Druckdifferenzen:

= zwischen den Raumen sollen Druckdifferenzen von 10-

15 Pa etabliert und bestenfalls kontinuierlich Gberpruft

werden

Deutscher Umgebungsmonitoringsystem,
Apotheker Verlag .
Adkk Aseptische Herstellung,

Apotheke des UK Erlangen




Anforderungen Arbeitsschutz
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

Gesetze, Richtlinien und Empfehlungen zum Arbeitsschutz bei Zytostatikaherstellung:
Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG)

Chemikaliengesetz (ChemG)

Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)

Technische Regeln fiir Gefahrstoffe (z.B. TRGS 905, 555, 440, 525)
Mutterschutzgesetz

Jugendarbeitsschutzgesetz

Zytostatika im Gesundheitsdienst (BGW 09-19-042 / M620)

uvv

LAGA

DN N N N N Y N NN
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Gefahrstoffverzeichnis (§6 Abs. 10 GefStoffV/TRGS 525):
Der Arbeitgeber hat ein Gefahrstoffverzeichnis zu fihren, in dem auf die

entsprechenden Sicherheitsdatenblatter verwiesen wird.

Sicherheitsdatenblatt
Gemat ISO 11014-1 - EG-Richtlime 93/112/EG
Stand: Juni 2007

Cisplatin-GRY®™

1. Stoff- / Z

ale fur Vergiftungen bei der Universitatski
0761/1 92 40, Telefax: 076 1/270-4457

Istrasse 10, D-79199 Kirchzarten

Wandelstra
chaftliche Abteilung
701, Telefax: D6105 977BS-729

gen
un.
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Die Inf losung enthalt Cispl iner Ko
NN-Nam platin

ynonyme: CDDP, DDP, Payros
Chemischer N cis-Diammind
CAS-Nr 1566327
MG: 300,0
Summenformel ClaHaMNP
Symbol T
R-Satze 23/24/25 - 36/37/38 - 42/43 - 45 - 46 - 60 - 61
3

der Haut

inderkli

nik.

an v
an e it i
n
nd bei Berghrung mit
die At ne und die Haut
durch Eur nd Hautkontakt méglich
Deutscher
Apotheker Verlag ' .
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qarter Ctotoxizitt)
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8. Warnhinweise

Es handelt sich bei Cisplatin um eine mutagene
und potentiell karzinogene Substanz. Bei der
Zubereitung und Applikation sind Sicherheits
malinahmen fir gefahrliche Stoffe einzuhalten.
Die Zubereitung muss mit Schutzhandschuhen,
Mundschutz und Schutzkleidung durch hierfir
ausgebildetes Personal erfolgen.

-lnfusion bai niedriger Dosisrung  (bis
20 migfm? KOF) Ober 30 Mirutan (die zu ver-
abraichenda Cisplatindosis wird unmittel bar
im Anschluss an eine iv. Gabe won 62,5 ml
20%piger D-Mannitolldsung gageben);

=Opprassiv. Daher soll-

e fr O Win e snlericed e
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Gefdahrdungsbeurteilung (§7 GefStoffV):
Der Arbeitgeber ist verpflichtet eine Gefahrdungsbeurteilung fur Tatigkeiten

mit Gefahrstoffen vorzunehmen.
- SchutzmaRnahmen festlegen, um die Mitarbeiter bei Tatigkeiten mit

Gefahrstoffen zu schiitzen.
—>folgende Arbeitsbereiche sollen beriicksichtigt werden:
Wareneingang, Lagerung, Herstellung, Transport, Entsorgung
— Aktualisierung z.B. bei neuen Stoffen, mafgeblichen Verdnderungen der

Arbeitsbedingungen

Katja Stock 22.03.2024
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Expositionsermittlung

- ,AusmalR der Exposition gegeniiber Zytostatika hangt von der Art und Haufigkeit des
Umgangs sowie der Menge der zu verarbeitenden Arzneimittel ab“[11]

- Aufnahmeart: oral, inhalativ, dermal-> Problem Verschleppung

- Umgebungsmonitoring zur Identifizierung von Oberflachenverunreinigung mit
Zytostatika

- RegelmaRige Wischproben von definierten Oberflachen
im Arbeitsbereich als qualitatssichernde Mallnahme

- Momentan etwa 25 verschiedene Zytostatika analytisch
erfassbar

- Vorteil gegenliber Biomonitoring: Freisetzungsweg- und
Verteilungsweg identifizierbar
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellun

= Betriebsanweisung (§14 GefStoffV, TRGS 555):
Auf Grundlage der Gefahrdungsbeurteilung hat der Arbeitgeber schriftlich
arbeitsplatz-, arbeitsbereichs- oder tatigkeitsbezogene Betriebsanweisungen

Zu erstellen.

Deutscher
Apotheker Verlag

Atk

Betriebsanweisung alLELnr
Enngen o tinilumn gem. § 14 GefStoffy Apotheke

Stand: 15.11. 2005 Cruckdatum 22.02.2010

Labor FArbeitsbersich_Apotheke Tatigkeit: Urrgang mit ChE-Substanzen

Umgang mit CMR-Substanzen

auszuschliegen.
Eei Haut- und Schleimhautkontakt sind zusatzlich Sensikilisierung und Reizung moaglich.
wieitere Mebenwirkungen auf Knochenmark, Magen-Darm-Trakt, Keimzellen und die
kidrpereigene Abwehr sind madglich.

Zytostatika kinnen wasser- und umweltgerahrdend sein.

Das Gefahrstoffverzeichnis (mit Sicherheitsd atenblattern) der vorrdtigen CRB-Substanzen
hangt im Yorhereitungsraum des 225 aus.

§ Cancerodene, mutagene sowie reproduktionstoxische Wirkungen sind fir Zytostatika nicht

Biagefahrdung

y

Eei der Warenannahme, Lagerung, Entsorgung sowie bei jeglichem Transport won CRMBE-Substanzen sind
immer Einmalhandschuhe zu tragen

Es ist duierst warsichtiger Umgang erforderlich, um Verschittungen und Bruch zu vermeiden

Die Substanzen sind grundsatzlich in den roten, mit Zytostatikawarnhinweisen sekennzeichneten Kisten
Zu lagern und zu transpartieren

Der Herstellungsraum der ZZ5 darf nur mit Schutzkittel, BEereichsschuhen und Schutzhands chuhen dber
die Personalschleuse betreten werden. Der Zutritt zum Herstellungsraum ist far Unbefugte verboten!
Die aseptische Herstellung mit CMBE-Substanzen muss immear an einer SWE erfolgen

Als zus dtzliche SchutzmaRnahmen sind beim Arbeiten an der Werkbank eine flussigkeitsdichte
Arbeitsunterlage, Armstulpen sowie doppelte Handschuhe zu verwenden.

Der QMP , Arbeitssicherheit™ ist generell zu beachten!

Im Falle einer unbeabsichtiglen Freisetzung von CRMRE-Substanzen ist die Eetriebsanmweisung ,wWerhalten
bei unbeabsichtiger Freisetzung vwon Zytostatika™ zu beachten!

Verschiuttungen dirfen nur durch eingewiesenes Personal entfernt werden!

deder Zytostatikaunfall ist dem diensthabenden Apotheker der ZZ25 (Tel. 32042) und dem

st e P TN U '
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

Beschaftigungsbeschrankung (§11 Abs.1, §12 Abs.1 MuSchG, §22 Abs.1 JuSchG):

- Beschaftigungsverbot fiir den Umgang mit Zytostatika fiir
v" Schwangere
v’ Stillende Mutter
v" Jugendliche (Ausnahme unter fachkundiger Aufsicht, fur Ausbildungsziel)

Expositionsverzeichnis (§14 Abs. 3 GefStoffV):
- BAK-Leitlinie: muss bei laboriblichen Tatigkeit nicht gefuhrt werden, vorausgesetzt
die notwendigen SchutzmaRnahmen werden eingehalten
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Sicherheitsunterweisung (8§14 Abs. 2, §20 Abs.2 GefStoffV):

—alle Mitarbeiter in der Apotheke, die mit Zytostatika umgehen!
v' Apotheker und PTAs in der Herstellung
v" PKA in der Warenannahme

v" Reinigungspersonal

v" Transportpersonal

- vor Aufnahme der Titigkeit, danach mindestens 1x mal jahrlich und bei Anderungen
= mindlich und arbeitsplatzbezogen, Dokumentation!

- wichtige Inhalte: Gefahren, SchutzmaRnahmen/Schutzausriistung, Entsorgung,
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen, Verhalten bei Unfallen inkl. Erste Hilfe
MaRnahmen (+praktisches Spillkit-Training fiir pharmazeutische Mitarbeiter)
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Wareneingang: ZYTOSTATIKA jmumsissomsoe
v’ Zytostatika-Pakete missen besonders gekennzeichnet sein, z.B. mit
der dem Handsymbol und ,Vorsicht! Zytostatika“ L)

v’ Tragen von Schutzhandschuhen beim Auspacken (DIN EN ISO 374), |o:..
Problem der Aulenkontamination von Zytostatika Fertigarzneimittel:

with care

= Lagerung und Transport:

v’ Fertigarzneimittel in der Apotheke: nur in gekennzeichneten Schutten
(getrennt von anderen Arzneimitteln), Transport auf einem Wagen

v’ Auslieferung von Zubereitungen auf die Station:
nur in bruchsicheren, fliissigkeitsdichten, gekennzeichneten
Behiltnissen 2 Zubereitung thermoversiegelt oder im
Druckverschlussbeutel (Auslaufschutz und Originalitatsverschluss)

Deutscher
Apotheker Verlag
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Herstellung:

- Der Herstellungsbereich muss bei Tatigkeiten mit Ausgangstoffen
mit CMR-Eigenschaften der Kategorien 1A oder 1B gemal’ GefStoffV
deutlich abgegrenzt und mit Warn- und Sicherheitszeichen
(Rauchen verboten, Essen und Trinken verboten, Zytostatika-
Zubereitung 0.3.) gekennzeichnet werden.

- Die Rdumlichkeiten dirfen nicht von Unbefugten und nicht ohne
entsprechende Reinraumkleidung betreten werden.

Katja Stock 22.03.2024
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Herstellung:
v Tragen von Persdnlicher Schutzausristung (PSA)
v Arbeiten unter einer Sicherheitswerkbank oder Isolator
v’ Bei Arbeiten an einem LAF:
Storung der Luftstromung vermeiden,
kein schnelles Offnen von Tiiren, Rennen im
Herstellungsraum. Vermeiden von schnellen Hand-, Arm,
oder Korperbewegungen vor und in der Bank.

Atk
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

Liiftungsschlitze in der Arbeitsplatte nicht
abdecken.

Das Einbringen volumindser Gegenstande
oder Gerate mit starker Eigenbewegung,

sowie das Uberladen der Bianke vermeiden.

Wenn kein kontinuierlicher Betrieb des LAF
—> auf ausreichende Vorlaufzeit (meist 15
min, Geratetypabhangig) achten.

Atk
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

v' Bei Arbeiten in einem Isolator:

Visuelle Priifung der Isolatorhandschuhe vor
Arbeitsbeginn.

Tragen von zusatzlichen Handschuhen
innerhalb der Isolatoreingriffe.

Atk
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

v

Reduzierung der AuBenkontamination durch Auspacken und Dekontamination
der Zytostatikaflaschen, z.B. unter einer Werkbank (Entstehung von Zytostatika-
staube vermeiden).

Arbeiten nur auf einer saugfahigen und nach unten fliissigkeitsdichten
Unterlage, die regelmalig zu wechseln ist (einfache Entfernung moglicher
Kontaminationen).

Verwendung von Kunststoffbeuteln oder -flaschen fiir die fertigen Losungen

(Vermeiden der Bruchgefahr)

Verwendung von Spritzen mit Luer-Lock- Anschliissen

Katja Stock 22.03.2024
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Arbeitsschutzmallhahmen bei Zytostatikaherstellung

v Beim Arbeiten mit Durchstechflaschen:
Druckentlastungseinrichtungen (z.B. Chemospikes) zum
automatischen Druckausgleich verwenden.

v" Spikes in den Vials belassen, um Kontamination durch
Herausziehen aus Stopfen zu verhindern

(10]
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellung

v" Entnahme uber Kaniile: durch langsames Hin- und
Herpumpen fiir ausreichenden Druckausgleich sorgen

v’ beim Einstechen und Herausziehen von Kanilen aus
Durchstechflaschen die Einstichstelle mit sterilen Tupfer
abdecken, ebenso Entliiften von Spritzen nur mit
vorgehaltenem Tupfer, vorsichtig und langsam

v' Flussigkeit nicht in die Gber Kopf stehende Flasche zurtick
spritzen (Gefahr des Flussigkeitsaustritts!)

v Nur aufrecht stehende Vials anstechen, auf Druckausgleich
achten

v Kein Wiederaufsetzen der Kaniilenkappen

(10]
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Arbeitsschutzmallhahmen bei Zytostatikaherstellung

v Aufgezogene Spritzen fir den Transport am Luer-Lock-Anschluss
mit einer aufschraubbaren Kappe sorgfaltig verschlieRen

v Vor dem Offnen von Brechampullen mit Zytostatikalésungen:
Losung aus dem Ampullenhals sorgfaltig herunterzuklopfen und
beim Aufbrechen eine sterile Kompresse um den desinfizierten
Ampullenhals legen

v AuRenkontamination befiillter Infusionsbeutel ist bei

Robotersystemen geringer als bei der manuellen Zubereitung
[12]

Atk
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Arbeitsschutzmallhahmen bei Zytostatikaherstellung

=  ArbeitsschutzmafRnahmen fiir die
Zytostatikaapplikation:

v’ Spezielle Chemoapplikationssysteme,
z.B. von Codan, IMF, B.Braun

v" Konnektion der Sekundarlinie bereits in
der Apotheke sinnvoll
- kein Anstechen der Infusion auf der
Station notig

| Adapter

¥

- erheblich geringere Zytostatika- _i || Alr
kontamination auf Station (WIPON + |
Studie) [13] {
~ ‘i;\, Infusionsbesteck
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ArbeitsschutzmalRnahmen bei Zytostatikaherstellung

= Entsorgung von Zytostatikamiill in der Apotheke:

- Vorgaben der jeweiligen Abfallsatzung des (Land-)Kreises oder der kreisfreien Stadt
beachten

—> Richtlinie Gber die Entsorgung von Abfallen aus Einrichtungen des
Gesundheitsdienstes der LAGA (Landerarbeitsgemeinschaft Abfall)

- Unterscheidung in:
v’ gering mit Zytostatika kontaminierten Abfillen (AVV Abfallschliissel AS 18 01 04)
v’ Zytostatikamiill (AVV Abfallschliissel AS 18 01 08)
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellung

v’ gering mit Zytostatika kontaminierte Abfille (AVV Abfallschliissel AS 18 01 04)
- Am Entstehungsort in reiRfeste und dichte Plastiktiiten oder Abfalltonne sammeln
- z.B. Tupfer, Unterlage, Spritzen, leere Zytostatikavials etc.

- Abfalleinstufung , iiberwachungsbediirftig bei Beseitigung”: \

getrennt sammeln, gemeinsam entsorgen 9
- Transport nur in sorgfaltig verschlossenen Behaltnissen ”.,;I_.
- Kein Umfillen oder Sortieren )
- Entsorgung Giber Hausmiill

- Keine Kennzeichnungsvorschriften
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ArbeitsschutzmalBnahmen bei Zytostatikaherstellung

v’ Zytostatikamiill (AVV Abfallschliissel AS 18 01 08)

- z.B. Stamml6sungen, Zubereitungen mit einem Restvolumen > 20 ml,
verunreinigte Materialien nach Verschittungen

—> am Entstehungsort thermoversiegeln

= In zugelassenen, bauartgepriften, gekennzeichneten und dicht
verschlossenen Einwegbehadltern entsorgen

- Sondermiill (Verbrennung bei > 1000 2C)
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Prozess
Aseptische Herstellung und Priufung von
applikationsfertigen Zytostatika -
Von der Verordnung bis zur Abgabe
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Plausibilitatskontrolle (§ 7 Abs.1b,
§35 Abs.6 ApBetrO):

Uberpriifung der arztlichen
Verordnung durch Apotheker

bei der Zytostatikatherapie meist
festgelegte Therapieschemata
Standardisiertes
Anforderungsformular sinnvoll
Erleichterung der Plausibilitatsprif

durch elektronische
Anforderungssysteme

Dokumentation der
Plausibilitatsprifung durch den
prifenden Apotheker

(Datum/Unterschrift)

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ .

[5]

ung

v

Aseptische Herstellung und Priufung applikationsfertiger Parenteralia

~ Worliegen einer arztlichen

I.”\.l'er(:r rdnung (patientenindividuelle

Zusammensetzung einer /

Einzeldosis)

A

Priifung der Verordnung auf
Plausibilitat

T ~— Bederker,
T Bedenken/ e Maohragen
< Unklarheiten bzw. unvoll- —=—Jla—»

~~_standige Angaben?

=t Rezepr-

Angaben volsEnag
keine Badenkan Ja

mit denAndenngen

VEDnung piausing

Mein.

Kapitel 1

Priifung der Verordnung auf Plausibilitiat

- Name, Vorname des Patienten

- Geschlecht und Geburtsdatum

- Indikation

- Kdrpergewicht, Kdrpergrolie und ggf. Kdrperoberflache des Patienten

- Laborwerte zur Beurtedung der Leber- und Mierenwerte (zur Dosis-
anpassung)

- Mame und Zusammensstzung des gesamten Therapeschemas

- Gesamtmedikation des Patienten, wenn bekannt

- Interaktionen

- Werordnete Azneimittel bzw. Wirkstofie (Art und Menge)

- Regeldasierung und daraus resultierende individuelle Dosis
(Prifung der Berechnumng durch eine mweite Person)

- Angaben zur Trigeridsung (Art und Menge)

- Applikationsart, -zeitpunkt und -dauer (Bolus, Kurzinfusion ocder Infusion ),
Applikations system

- Behandlungszeitraum

- Kormekturfakior fiir angezeigte Dosisreduktion

- Kompatibilitit der vermendeten Ausgangsstoffe und Pimarpack-
mittel'des Applikationssystems

- Stabilitat der Lésung

- Haltbarkeit der Lésung (physikalisch-chemisch, mik mbiclogisch)
Die Plausibilitatsprifung ist von einem Apotheker durchzufihren, zu

dokumentieren und freizugeben.

Riicksprache des

Apothekers mit dem - I:‘csungsvor_s.chlage unterbreien
- Dokumnentation

verordnenden Arzt

Anderungsvor-
schlage vom Arzt
kzeptiert?

Verordner besteht auf
Rezepturarzneimittel

ezepturarz-
neimittel bedenklich
(§ 5 AMG) oder Qualitat

Wemndneng plasibe
Mein

erheblich gemindert

Nuzen-Risko-Abwagung
verbissst iz Herstalling

Ja

!

] nung der Herstellung \
¢ Ableh der H n ™
'\_ und Dokumentation /‘




w Deutscher

Aseptischen Herstellung und Prifung von applikationsfertigen Zytostatika

Herstellungsanweisung (§ 7 Abs.1a, §8
Abs.1 ApBetrO) 3] :

Geltungsbereich

Bezeichnung des Produktes und der Arzneiform
und ggf. der Applikationsart (z. B. intrathekal)
Aufzahlung der Ausgangsmaterialien,
Primarbehaltnisse und Hilfsmittel ggf. mit
Lagerort und -bedingungen

Beschreibung von MaRnahmen zur Vermeidung
von Kreuzkontaminationen und Verwechslungen
(z. B. Vorbereitung des Arbeitsplatzes)
Beschreibung der einzelnen Prozessschritte
Inprozesskontrollen (z. B. Kontrolle der
Berechnungen, der Einwaagen/Abmessungen
durch eine zweite Person [Vieraugenprinzip] oder
durch validierte elektronische Verfahren)
Kennzeichnung

Lagerungshinweise (z. B. kiihl, lichtgeschitzt)
Haltbarkeit und Aufbrauchfrist

Angaben zur Verpackung und zum Transport
Freigabe und Dokumentation

Atk

Apotheker Verlag

L

Kapitel 3.1
Herstellungsanweisung

b

Umsetzung in eine
Herstellungsanweisung

ekktonische Verfahren
- Freigabe durch Apotheker

- Beachtung der allgemeinen Herstellungsanweisung fir einzelne Produkte
gemalt Fachinformation und ggf. Sicherheits datenblatt

- Erstellung einer individuellen Herstellungsanweisung aus der digemeinen
Hersellungsanweisung und den Daten der Verschreibung

- Kontrolle der Berechnungen und Einwaagen durch 2. Person oder validierte

TRASTUZUMAE intravends

Zu

Gelt

M
nur

1.
2

w

=

m

@

Hoppelsystem unbetiifiet, Tupfer

HINWEISE ZUR HERSTELLUNG

. Setzen des grinen Spikes auf die Agua ad inject, Alasche. 7,2 mi Agua ad inject, mit siner

MEDI. TE

Ibe Kendlen | 206), Mini-Spike® mit Ventil (griin, Spritzen, Combi-Stopper, Cogdan

. schittedn (Sc Glucose! Fi i

Hesceptin® iy, 150 mg verwengen (nicht Herceptin® g.c. 600 mg)!

RSTELLUNG UND VERPACKUNG

Enl leren des Infu: beutels mit d Etikett.

‘Wischdesintektion aller Flaschen. Die Wirkstoffflasche enthalt ein weiies bis schwach
gelbes Pulver,

Vor dem Zyspritzen der Stammidsung wird der Beutel mit einem Cogan Koppelsystem
unbeliftet konnektien (s. Herstelungsvorschrift Konnektieren).

10 mil Speitze aufziehen.

Geine Kandie auf die Spritze setzen und varsichtiges Aufiasen des Lyophilisats uter
Drucksusgleich durch Pumptachnik. Varsichtig 1sen, nicat schitteln. Falls Schaum
entstent e Lasung § Minuten stehen lassen, bis sich der Schawm gesetzt hat! Die
Lisung muss kiar, farbios bis schwach gelblich und partikeifred sein!

Dée entsprechende Menge Stammidsung unter Druckausgleich durch Pumptechnik mit
einer gesignetan Spritze sufziehen. Vorsichtig in die Trageri@aung spritzen um dbermagige

T} 3 zur Durchmischung vorsichtig schwenken.

Din i Fnise kiar_farhine und nastikeitee asin

Wirkstoffbezogene
Herstellungsanweisung/
-vorschrift
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v

Hygieneplan und Egﬁ;ﬁaﬁﬁﬁﬁsﬁu me, Gerate und Personal beachten
—> Vorbereitung des Arbeitsplatzes nach den Aty nanmen Kepiei3d
im Hygieneplan, in den Arbeitsanweisungen ! e s
. . e Kapitel 2.1
und in der wirkstoffspezifischen l ettt (merei e et i icneheigtnrn)
und Medizi ukte
Herste"ungsanwelsung VorgEEEbenen Bereitstellen d_er_benh’tigten _:?n‘:::::jzwHe-stel!mgu_m,_annenmng
M a Bn a h m e n : Materialien ;;Eh:;:el ;I‘;:smm':.ell igeeignet fur die Herstellung)
e Dot teralia
v" Wischdesinfektion der Arbeitsfliche Verweis auf Leitinien zuf Em:j i
z.B. bei intrathekalen Zubereitungen immer an%"u‘"’;?ii;ﬁﬂﬁ;"&’ipemg-
. . . .. .. |arzneimittel und apothekenpfiichtigen
eine frisch desinfizierte und bestlickte Bank _ Medizinprodukte
- F'rufun_g L_J_nd Lagerung der
v’ Verifizieren der Ausgangsstoffe im 4 Augen Primamackm ttel Herstalong s meemtcs horzustol. oo

Prinzip:
Arzneimittel, ggf. Losungsmittel,
Tragerlosung/Primarbehaltnis und ggf.
Applikationssystem/-sekundarlinie
(Alternativ: Verifizieren durch Scannen)

v Herstellungsteam besteht Gblicherweise aus:
Zureicher + Hersteller

M) Deutscher
Apotheker Verlag 1

lenden Einzelanforderungen

Apotheke

1 Zweck der Arbeitsanweisung

Tweeck der Arbei isung ist es, die entsc . Schritte bei der aseptis - van
Individualrezepturen darzulegen und eine gleich bleibende hohe Qualitit zu gewihrleisten.

Die Herstellung erfolgt nach dem , Vier-Augen-Prinzip®.

Diese A8 die folgende
amp k wvon i und i [ ig. patien-
tenbezogen).

2 Arbeitsbeschreibung
Wor der Herstellung muss sich jeder an der Herstellung beteiligte MA Giber die Besonderheiten der

jeweilig & und der Ausgang alien mittels der wi pesifischen Her
schriften informieren. Der Arbeitsplatz ist gemal der AA Reinigung GMP Riume Ebene 02 entspre-
chend vorzubereiten.

Die Herstellung erfolgt ausschlieRlich durch und h hes Personal.

Zureicher und Hersteller arbeiten bei_patientenindividuellen Zubereitungen_als Herstellungsteam
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= Herstellung:

v" Der Zureicher peelt die notigen sterilen
Einmalartikel flr die Herstellung in die Bank,
Arzneimittel werden vor dem Einbringen
wischdesinfiziert.

v Der Zureicher gibt dem Hersteller die fir die
Herstellung notwendigen Informationen
/Hinweise, achtet auf korrekte Arbeitsweise
des Herstellers und dokumentiert die

Herstellung in dem Herstellungsprotokoll (§ 7

Abs.1c ApBetrO)

v" Der Zureicher bestatigt das in die
Tragerlosung zugespritzte Stammlosungs-
volumen durch Namenszeichen
(volumetrische Herstellung)

Alternativ: gravimetrische Herstellung -
direkte Dokumentation bei Wagung, ob man
im Sollbereich ist

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ '

g der Fertig- \'.

kenpflichtigen '
Lk =

Erung der
iitel

\

r

Herstellung und
Herstellungs dokumentation

Kapitel 4.1

Herstellungsprotokoll

- Diokumentation gemalk § 7 Abs. 1c ApBetrD schriftiich oder elekironisch

HersEllungsprotokol:

- Mame, Vorname des P &ienten und Mame des verschreibenden Arztes
bzw. eine auf die Kopie der Rezepturverordnung/des Anfordenngs-
bogens Bezug nehmende Herstellungsnummer

- Geburtsdatum des Patienten

- Gaschlecht

- Therapieplan

- Karpergewicht, grilte, -obeddche

- Ergebnis der Plausibilitits priifung

- alle wirk same Bestandtede nach Art und Menge, ggf. Anticetidanzien,

— Stabilisatoren, Konservierungsstofe

- Bezeichnung des verwendeten FAM nach Art und Menge, Chamgen-
Bezeichnung, Verfalsdatum

- Dameichungsform

- Art und Dawer der Applikation (Gebrauchsanweisung)

- 4-Augen-Prinzip, ggf. Wagepmotokdl

- Ergebnisse der Inprozesskontrolien

- Apothekeninterne Herstellungsnummer

- Dratum und Uhrzeit der Herstellung

- Lagenngshinweiss

- WVerwendbarkesitsdatum bzw. -zeitraum

- Ergebnisse der Endkontrolle

- Mame der herstdlenden phamazeutischen Mitarbeiter (4-Augen-
Prinzip)

Herstellungsprotokoll

Fraigabe Tur Hesssellung:

25.04.2017 M ONRIBR

laaenncs Dae Arbaitsplats it bui vom nicht §e disss Tharapie banclighen Siofle  entsps

Trastuzumal

420,00 mg

OHIAGKY
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Aseptischen Herstellung und Prifung von applikationsfertigen Zytostatika

v" Dokumentation von geeigneten Inprozesskontrollen

wahrend oder direkt nach der Herstellung, z.B.
Visuelle Priifung auf Farbe, Klarheit, Abwesenheit
sichtbarer Partikel, Triibung, Ausfillungen,
Verklumpung, Dichtigkeit des Primarbehdltnisses >
bei Mangeln diensthabenden Apotheker hinzuziehen

Kennzeichnung (§14 ApBetrO):

durch das GSAV wurde 08/2019 der Paragraph §14
ApBetrO geandert: neu mussen die Bezeichnung der
verarbeiteten Fertigarzneimittel, ihrer Chargen und
die Namen der pharmazeut. Unternehmer

auf der Zubereitung angegeben werden
Standardisierte gedruckte Etiketten, mit gut lesbarer
und dauerhafter Schrift (desinfizierbar), Etikett mit
ausreichender Haftwirkung auf dem Primarbehaltnis,
Klebstoff darf nicht ins Produkt gelangen

= Einschweilen der fertigen Zubereitung

Deutscher
Apotheker Verlag ' .

S
Kapitel 4.2
Inprozesskontrollen
' isuelle Prifung auf
N Rk - Aussehen
Durchfithrung und Dokumentation _Farbe
Mangel beseitigen # der Inprozesskontrollen gemafk Klarheit
Herstellungsanweisung - Abwesenheit sichibarer Partikel
- Phasentrennung
‘ - Triibung
- Verklumpung, Ausfallungen
Nachpessen
'roglcn.ng Y\ - Dichtige® des Primarbehdtnisses
//MH // H“m
/S/ Mange fesigactelt - “H\
nd die Mangeb i .
~Inprozesskontrollen sind-
( nachtraglich zu \“f‘,>-|—<\ P " @geln diensthabenen Apotheker hinzuzichen
o - . ohne Mangel? -~
. beseitigen? ey -
Ny - g - R
e . L Kapitel 4.4
\r' Kennzeichnung
Kelre - Name und Anschrift der herstellenden Apotheke
Nafibessanng Kalne Mangdl - ggf. Name und Anschrift der abgebenden Apotheke
mogich Testeslt - Hame, Vorname, Geburtsdatum des Patienten
- Ggf. Mame der anfordernden Praxis bzw. Krankenhausstation
- Bezsichnung des Fertigarzneimittels
B - Wirksame Bestandeile nach Art und Mengs, ggf. Antioxi-
./ danzien, Stabilisatoren, Konservierungssioffe
kAnSﬂ[I vemichten | Kennzeichnung nach § 14 - Chargenbezsichnung des Ferfgaznemitals
ApBetrO sowie weitere aus - Name des pharmazeutischen Unternehmers des FAM

Griinden der Arzneimittel-

sicherheit erforderliche Angaben

|—-1{- Inhak nach Gewicht, Rauminhalt oder Stickzahl

- &rt und ggf. Dauer der Applikation (Gebrauchsanweisung)

- Ggf. Anwendungshinweise, z. B. Anwendung iiber enen Steril-
undloder Partikefiter

- Lagemungshinweise

- Datumund Uhrzeit der Herstellung

- Datum und Uhrzeit der vorgesehenen Applkation

- Verwendbarkeitsfrist mit dem Hinweis verwendbar bis®

- Hinweis auf besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die
Aufbewahrung oder fur die Beseiigung oder sonstige besondere
Vorsichtsmalinahmen

- Herstellungsnummer der Dok umentation
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v

Priifung und Freigabe der applikationsfertigen
Zubereitung (§7 Abs. 2 ApBetrO):

Keine analytische Prifung vorgeschrieben,
sofern die Qualitat durch das
Herstellungsverfahren, die organoleptische
Priifung des fertig hergestellten Arzneimittels
und durch die Ergebnisse der Inprozess-
kontrollen gewahrleistet ist

- Dokumentation der Priifung durch den
Apotheker auf dem Herstellungsprotokoll

Kapitel 5.1

Prifung der applikationsfertigen Zubereitung

- Jbersinstimmung der Angaben zum Fatienten auf dem Etikett
mit der arztlichen Verschreibung bew. Anfoderung

- Ubersinstimmung der Angaben zum Arzneistoff auf dem Etikett
mit der arztlichen Anforderung baw. der Herstelungswors chrift

- Oberpriifung der Berechnungen durch eine zweite
Ferson, wenn kein qualifiziertes elektronisches Wefahren
angewendet wird

- Wahl der Achtigen Trageddsung nach Art und Menge

- Wahl des richtigen Behiltnisses

- falls erfordedich, Hinweis auf Vensendung sines Fiters,
Lichtschutzhesteckes, oder PV C-freien Besteckes

- Viollstandigkeit der Etikettierung

- Prifung auf Unwersehrheitdes Behilnisses

- Sichtprifung des Arzneimitels, = B. Farbe, Klarheit,
Abwesenheit sichtbarer Parikel, Phasentrenmung, Verklumpung

- Lagerbedingungen

|

Priifung der applikationsfertigen |

Zubereitung

¥eine Mangel
st

Kl

Y
— -\-\-\-\-"'-\-\._\____

.___xl_ﬂ_rufung istohne Mangel’./,_.

wargel
esga

Y

e

-

( Rezemurarmeimittel\.‘

\ vernichten /

maglch
—_ nachtraglich -2

__—"Sind die Mangel
T~ zu beseitigen? -
— '//

Hacroessenng
magich

Kapitel 5.1

Priifung der applikati igen Z itung

- Ubereinstimmung der Angaben zum Patienten auf dem Etikett
mit der drztlichen Verschreibung bzw. Anforderung

- Ubereinstimmung der Angaben zum Amzneistoff auf dem Etikett
mit der arztlichen Anforderung baw. der Herstelungsvarschrift

- Uberprifung der Berechnungen durch eine zweite
Person, wenn kein qualiziertes elektrmonisches Verfahren
angewsndet wird

- Wah| der richtigen Trigerdsung nach Art und Menge

- Wahl des richtigen Behaltnisses

- falls edforderich, Hinweis auf Verwendung eines Fiters.
Lichtschutzbesteckes, oder PV C-frelen Besteckes

- Vollstandigkeit der Etikettierung

- Prifung auf Unversehrtheit des Behalinisses

- Sichtprifung des Arzneimitels. = B. Farbe, Klarheit
Abwesenheit sichtbarer Partikel. Phasentrennung, Verkumpung

Mangel beseitigen

4

Freigabe des

- Rezepturarzneimittels zur Abgabe

- Lagerbedingungen

Kapitel 5.2
Freigabe der applik i Z ituimg
- auf Grundage der Inprozesskontrollen, der Herstellungs-

[ wnd Prafdokumentation. nach Priifung der Kennzeichnung

und ggf. efordedicher Applikationshiffen
- Freigabe durch den Apotheker
- Dokumentation
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v

Deutscher
Apotheker Verlag

Aufbewahrungspflicht der Verordnung + gesamten
Herstellungsdokumentation fiir 5 Jahre (§22 ApBetrO)
auch elektronisch moglich

Lagerung vor Abgabe/Abgabe

Getrennte Lagerung und Transport von Zytostatika und
anderen Arzneimitteln (TRGS 525)

Kiihllagerung zu bevorzugen, wenn physikalisch-chemisch
moglich

Bei Lagerung soll eine flussigkeitsundurchlassige Unterlage
oder Auffangwanne verwendet werden

Transport nur durch geschultes Personal in
gekennzeichneten, fliissigkeitsdichten und geschlossenen
Transportbehaltnissen

Bei StraBentransporten von zytostatikahaltigen
Arzneimitteln muss beim Verladen auf eine korrekte
Ladungssicherung geachtet werden.

Adl

Y

Lagerung vor der Abgabe

Kapitel &

Verpackung, Lagerung und Transport

- Bevorzugt Kihllagerung (abh. von der Stahilita)

- Begrenzie Haltharkeit

- Ggf. Lichischutz

- Ordnungsgemalte Kennzeichnung des
Transportbehiltnisses

- Beachtung der Transpartvarschriften
- Eutl. Kiihlkettenpflicht
- Geeignete Transpartbehater

Katja Stock 22.03.2024
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Film Aseptische Herstellung
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Fazit

Die wichtigsten Tools fur eine qualitatsgesicherte aseptische
Herstellung sind:

= Qualitatsmanagementsystem
= Raumliche und apparative Ausstattung
= Gutes geschultes Personal
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