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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia ohne toxisches Potenzial

Die Erlauterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer
Regeln. Sie dienen der Information und als Empfehlung und erganzen die Leitlinie zur
Qualitatssicherung , Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia ohne
toxisches Potenzial”. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw. der Erstellung von
Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind die Inhalte der Erlauterungen zu bericksich-
tigen.
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Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia ohne toxisches Potenzial

I Herstellung und Prufung der Rezepturen
I-1 Plausibilitatsprifung der Verordnung

Die Plausibilitat der arztlichen Verordnung muss uberprift werden. Es ist vorteilhaft, wenn
die Gesamtmedikation des Patienten bekannt ist. Unklarheiten sind durch Ricksprache mit
dem verordnenden Arzt zu beseitigen (8 7 Abs. 1 ApBetrO). Neben dem ublichen Rezept-
formular empfiehlt sich die Verwendung eines Anforderungsbogens, der die standardisierte
Verordnung und Bearbeitung erlaubt.

Die Plausibilitatsprifung sollte insbesondere umfassen:

B Name, Vorname des Patienten

B Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten

B Korpergewicht, Korpergrofle

B Patientenindividuelle Faktoren, wie z. B. Leber- und Nierenwerte, Diabetes mellitus
B Verordnete Arzneimittel/Wirkstoffe (Art und Menge) und Indikation

B Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosis

B Angaben zur Tragerlésung (Art und Menge)

B Mogliche Inkompatibilitaten der verwendeten Bestandteile

B Mogliche Instabilitaten

W Applikationsart (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion), Applikationssysteme, Applikationszei-
ten

B Behandlungszeitraum
B Interaktionen

-2  Ausgangsprodukte

Als Ausgangsprodukte sollten, wenn maoglich, fur die parenterale Anwendung vorgesehene
Fertigarzneimittel (arzneistoffhaltige und Infusionstragerldsungen) verwendet werden. Die
erforderliche pharmazeutische Qualitdt der Ausgangsstoffe ist nachzuweisen. Auf Inkompati-
bilitdten zwischen Arzneistoffen und Tragerlésung ist zu prifen (5).

[-2.1 Hilfsmittel

Bei der Herstellung werden als Hilfsmittel bevorzugt sterile Einwegartikel verwendet, z. B.
Einmalspritzen und Kanulen, Spikes, Adapter, Uberleitungssysteme und Verschlusskonen.
Auf Medizinprodukten muss eine CE-Kennzeichnung vorhanden sein.
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Spezifikation der verwendeten Behéltnisse und Medizinprodukte:

B Es werden sterile Behdltnisse fUr Parenteralia nach Arzneibuch verwendet. Bevorzugt
werden leere oder mit Tragerldsung vorgefillite Kunststoffbehaltnisse, z. B. Einmalsprit-
zen, Infusionsbeutel und -flaschen, Reservoirs fur tragbare Pumpen.

H Die pharmazeutische Qualitat leerer Behaltnisse soll durch ein Prifzertifikat des Herstel-
lers belegt sein.

B Auf Inkompatibilitditen zwischen Arzneimittel, Tragerldsung und Primé&rpackmittel ist zu
prufen.
B Nach Befullung wird die Dichtheit der Behaltnisse in geeigneter Weise sichergestellt, z. B.

durch einen Kombiverschluss bei Einmalspritzen mit Luer-Lock-Anschluss oder einen
elastischen Wiederverschluss bei Infusionsbeuteln.

Es gilt:
H Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prufung und Lagerung der Primarpackmittel”

[-2.2 Qualitatsprufung der Ausgangsprodukte

Die verwendeten Fertigarzneimittel werden regelmaf3ig gemal 8§ 12 ApBetrO stichproben-
weise geprift (3, 4). Das Ergebnis der Prufung wird dokumentiert. Hinsichtlich der Gestal-
tung des Prifprotokolls wird auf das Kapitel VIl ,Arbeitshilfen* hingewiesen.

Die stichprobenhafte Prifung der Fertigarzneimittel sollte mindestens umfassen:
B Farbe

W Klarheit

B Unversehrtheit der Primarbehéltnisse

B Verfallsdatum, ggf. Aufbrauchsfrist

H Partikelfreiheit der Losung

Es gilt:
W Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prufung der Fertigarzneimittel”

Zur Herstellung der applikationsfertigen Parenteralia aus unsterilen Ausgangsstoffen dirfen
nur Substanzen verwendet werden, deren pharmazeutische Qualitdt nachgewiesen ist
(8 6 Abs. 1 ApBetrO).

Es gilt:
W Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prifung und Lagerung der Ausgangsstoffe”

[ ) A A\ ' Copyright © Bundesapothekerkammer
© = _‘ Stand der Revision 25.11.2008 Seite 4 von 18



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung
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-3 Herstellung

Aus der Zuordnung der Zubereitung bzw. des Herstellungsverfahrens zu einer der folgenden
Risikogruppen ergeben sich Anforderungen an die Raumqualitat im Herstellungsbereich der
Apotheke.

I-3.1 Zuordnung zu den Risikogruppen

Beispiele fur die Zuordnung zu den Risikogruppen (nach 1)

Risikogruppe 1 (niedriges Risiko):

B Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung durch Uberfiihrung steriler
Produkte aus sterilen Behéltnissen in andere sterile Behdltnisse mit Hilfe von sterilen
Spritzen, Kanulen und Entnahmehilfen; werden Glasampullen verwendet, muss die Kon-
tamination der Zubereitung mit Glaspartikeln ausgeschlossen werden

B Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung durch Uberfiihrung von nicht
mehr als drei Einzelkomponenten in das Endbehaltnis

Risikogruppe 2 (mittleres Risiko):
B Manuelle oder automatische Herstellung der Lésungen zur parenteralen Ernéhrung durch
Mischung in sterilen Behéltnissen

W Beflllung der Behéltnisse mit sterilen Produkten und Entliftung unter Erhalt der Sterilitét
und der Unversehrtheit der Zubereitung; die Konnexion eines Infusionsbestecks erfiillt
diese Forderung nach Unversehrtheit nicht

H Befullung der Behaltnisse fur tragbare Infusionspumpen, die Uber mehrere Tage Arznei-
mittel bei Temperaturen zwischen 25 und 40°C applizieren

B Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung durch Uberfiihrung von mehr
als drei Einzelkomponenten in das Endbehaltnis

Risikogruppe 3 (hohes Risiko):

B Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung aus nicht sterilen Ausgangs-
substanzen und anschlieBender Endsterilisation

B Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung unter Verwendung urspring-

lich steriler Produkte, die auRerhalb der Reinraumklasse A gelagert wurden, z. B. Anbri-
che

Werden bei der Herstellung Anbriiche verwendet, muss ihre mikrobiologische und physika-
lisch-chemische Stabilitat gewéhrleistet sein .

I-3.1.1 Aseptische Herstellung mit niedrigem Risiko (Risikogruppe 1)

Die Anforderungen an den Herstellungsprozess orientieren sich an den Risikogruppen nach
der USP-Monographie <797> (1). Das heif3t:

W die fertige Zubereitung wird aus handelsublich erhdltlichen, sterilen Fertigarzneimitteln
unter Verwendung steriler Medizinprodukte hergestellt

Bl die Herstellung umfasst nur einfache und mdglichst wenige aseptische Arbeitsschritte, die
unverziglich abgeschlossen werden,
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B die Arbeitsschritte beschranken sich auf die aseptische Offnung der Ampullen und die
Verwendung steriler Medizinprodukte

I-3.1.2 Aseptische Herstellung mit mittlerem Risiko (Risikogruppe 2)
Die Anforderungen an den Herstellungsprozess orientieren sich an den Risikogruppen nach
der USP-Monographie <797> (1). Das heif3t:

H die Herstellung mehrerer steriler Zubereitungen in einem Arbeitsgang, die einem Patien-
ten Uber mehrere Tage oder mehreren Patienten appliziert werden

H die Herstellung der sterilen Zubereitung umfasst mehrere komplexe Arbeitsschritte

W die Herstellung der sterilen Zubereitung dauert ungewdhnlich lange, z. B. aufgrund lang-
wieriger Losungs- oder Homogenisierungsvorgange

W die fertige Zubereitung enthélt keine Konservierungsmittel und wird Gber mehrere Tage
appliziert

[-3.1.3 Herstellung mit hohem Risiko (Risikogruppe 3)
Die Anforderungen an den Herstellungsprozess orientieren sich an den Risikogruppen nach
der USP-Monographie <797> (1). Das heil3t:

H die Zubereitung wird aus nicht sterilen Ausgangssubstanzen hergestellt und anschliel3end
sterilisiert

M fur die Zubereitung werden ursprunglich sterile Produkte verwendet, die aul3erhalb der
Reinraumklasse A gelagert wurden, z. B. Anbriiche

B es werden offene Systeme verwendet, z. B. wenn nicht sterile Substanzen in offenen Ge-
falkRen vor dem Abfillen gemischt werden oder wenn Flissigkeiten offen abgefillt werden

Ldsungen zur parenteralen Applikation, die aus nicht sterilen Ausgangsstoffen hergestellt
werden, missen gemaf den Methoden der Ph. Eur. sterilisiert werden (7, 9).

a) Sterilisation im Endbehaltnis durch Dampfsterilisation

Wassrige Zubereitungen werden 15 min bei 121°C mit gesattigtem gespanntem Wasser-
dampf sterilisiert. Wahrend des Sterilisationsverfahrens werden Temperatur und Druck kon-
trolliert. Eine mikrobiologische Uberwachung wird mit geeigneten Bioindikatoren durchge-
fuhrt, z. B. Bacillus stearothermophilus®.

Falls eine Sterilisation im Endbehdltnis nicht mdglich ist, wird die Filtration durch ein bakteri-
enzurickhaltendes Filter durchgefiihrt.

b) Filtration durch bakterienzurtickhaltende Filter

Losungen werden durch eine bakterienzuriickhaltende Membran mit einer Porenweite von
0,22 um oder weniger filtriert. Der Filter darf nicht langer als jene Zeit verwendet werden, die
nach einem Validierungsverfahren mit der Kombination aus Filter und Zubereitung erlaubt ist.
Die Integritat des zusammengesetzten Filters wird nach jedem Einsatz geprift. Geeignete
Prifungen werden je nach Filtertyp und Stadium der Prifung durchgefiihrt, z. B. Bubble-
Point-Test, Druckhaltetest oder Diffusionsgeschwindigkeitstest. Die verwendete Filtermemb-
ran darf nicht inkompatibel zum filtrierenden Arzneimittel reagieren; insbesondere bei Anti-

! 2u bestellen als 5x2 m Ampullen bei Merck KgaA, Darmstadt
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korper-Zubereitungen ist auf ein Filtersystem mit mdglichst geringer Proteinbindung zu ach-
ten.

[-3.2 Herstellungsanweisung

Fur die verschiedenen Herstellungsverfahren sind allgemeine Herstellungsanweisungen zu
erstellen. Dabei sollte nach einem einheitlichen Raster verfahren werden.

Inhalte der Herstellungsanweisung (Muster):

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

B Ggf. INN-Name des Wirkstoffes

B Ggf. Bezeichnung des verwendeten Fertigarzneimittels bzw. Ausgangsstoffes

B Ggf. Lagerort und Lagervorschriften des Fertigarzneimittels bzw. Ausgangsstoffes
B Verfahren bei der Zubereitung der Stammlésung

B Ggf. Lagervorschrift fur die Stammldsung einschliel3lich Angaben zur Stabilitat (Angabe
der Quelle)

B Benotigte Materialien

B Art und Bezeichnung der zu verwendenden Tragerldsung, Applikationssystem
B Verfahren bei der Herstellung der applikationsfertigen Lésung

B Ggf. Sterilisationsmethode und Uberpriifung

B Angaben zur Haltbarkeit der applikationsfertigen Losung (physikalisch-chemische und
mikrobiologische Stabilitét berlicksichtigen; Angabe der Quelle)

B Endprifung
B Art der Verpackung
B Art der Kennzeichnung (Musteretikett)

Aus den Daten der Verschreibung und der allgemeinen Herstellungsanweisung wird ggf. die
individuelle Herstellungsanweisung erstellt.

[-3.3 HygienemalRBhahmen

Wahrend der Herstellung darf nur die unbedingt notwendige Zahl Mitarbeiter im Herstel-
lungsraum anwesend sein. Es miissen geeignete Hygienemal3nahmen getroffen werden, die
das Risiko einer Kontamination der Produkte mit Keimen und Partikeln minimieren und die
mikrobiologische Qualitat des Arzneimittels nach den Arzneibuchanforderungen im Sinne
von Sterilitat gewahrleisten. Fur die erforderlichen HygienemalRhahmen bei der aseptischen
Herstellung ist eine Standardarbeitsanweisung zu erstellen.

Die Oberflachen unsteriler Gegenstande sollen vor Einbringen in die Laminar-Airflow Werk-
bank mit einem geeigneten Desinfektionsmittel desinfiziert werden. Bei Einbringen der Fer-
tigarzneimitteln sind die Konnexionsstellen zu desinfizieren. Es ist auf die ausreichende Ein-
wirkzeit zu achten. Fir Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol 80 % (V/V), Isopropylalkohol
70 % (V/V), sporenfiltriert, oder andere Oberflachendesinfektionsmittel (8). Es muss sicher-
gestellt sein, dass das Desinfektionsmittel nicht in das Fillgut migriert.
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[-3.4 ArbeitsschutzmalRnahmen

Gefahrstoffverzeichnis

Der Arbeitgeber ist nach 8§ 7 Abs. 8 GefStoffV verpflichtet, ein Verzeichnis zu fihren, in dem
alle in der Apotheke verwendeten Gefahrstoffe mit Gefahrensymbol, R- und S-Satzen, Men-
genbereich und Standort sowie ggf. EG-Nummer aufgelistet sein missen. Zu jedem Gefahr-
stoff muss auRerdem das aktuelle Sicherheitsdatenblatt vorhanden sein.

Das Gefahrstoffverzeichnis sowie die Sicherheitsdatenblatter missen allen Mitarbeitern zu-
ganglich sein.

Geféahrdungsbeurteilung

Werden bei der Herstellung applikationsfertiger Parenteralia Ausgangsstoffe mit gefahrlichen
Eigenschaften verwendet, missen das Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG), die Vorschriften der
Gefahrstoffverordnung (GefStoffV), sowie der Betriebssicherheitsverordnung (BetrSichV)
beachtet werden.

Der Arbeitgeber ist nach 8§ 7 Abs. 1 GefStoffV verpflichtet, vor Aufnahme der Tatigkeiten eine
Gefahrdungsbeurteilung vorzunehmen und die erforderlichen SchutzmaRnahmen zu treffen.
Potenziell gefahrlich kénnen bei der Herstellung der Parenteralia das Einatmen von Stauben
(inhalative Gefahrdung) und die Kontamination der Haut (dermale Gefahrdung) sein. Fur die
Tatigkeiten sind SchutzmalRnahmen entsprechend dem Schutzstufenkonzept der GefStoffv
festzulegen. Beim Umgang mit brennbaren Flissigkeiten, wie z. B. bestimmte Desinfekti-
onsmittel, besteht potenzielle Brand- und Explosionsgefahr. Die zu treffenden Schutzmal3-
nahmen sind im Explosionsschutzdokument (§ 6 BetrSichV) festzulegen.

Angaben zu den Gefahrstoffen konnen den Sicherheitsdatenblattern entnommen werden, die
entweder vom Lieferanten der Ausgangsstoffe mitgeliefert werden oder von der entspre-
chenden CD-ROM des PHAGRO oder aus dem Internet heruntergeladen werden kénnen.
Eine Hilfestellung bei der Durchfiihrung der Gefahrdungsbeurteilung bieten die Handlungshil-
fen der Bundesapothekerkammer zur Umsetzung der Gefahrstoffverordnung in Apotheken
(12).

Betriebsanweisung
Auf Grundlage der Gefahrdungsbeurteilung hat der Arbeitgeber schriftlich arbeitsplatz-, ar-
beitsbereichs- oder tatigkeitsbezogene Betriebsanweisungen zu erstellen.
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Die Betriebsanweisung muss unter anderem die folgende Punkte enthalten:
B Informationen Uber die Gefahrstoffe

B Informationen Uber potenzielle Gefahren, die bei Tatigkeiten mit den Gefahrstoffen auf-
treten kdnnen

B Informationen Gber angemessene VorsichtsmaRregeln und Schutzmaflinahmen
O Allgemeine Schutzmaflinahmen
O Hygienevorschriften
O MafRnahmen zur Expositionsverhitung

O Informationen zum Tragen und Benutzen von Schutzausristungen und Schutzklei-
dung

O MaRnahmen zum Explosionsschutz
B Malnahmen bei Betriebsstérungen, Unfallen und Notfallen

Die Betriebsanweisung ist in einer fur die Beschéftigten verstandlichen Form und Sprache
abzufassen und an geeigneter Stelle in der Arbeitsstatte bekannt zu machen und zur Ein-
sichtnahme auszulegen oder auszuh&ngen. Die Betriebsanweisung ist zu erneuern, wenn
die Gefahrdungsbeurteilung aufgrund von Anderungen in Art, Menge oder Umfang der Tétig-
keit aktualisiert wurde (10, 11). Angaben uUber erforderliche Arbeitsschutzmaflinahmen kon-
nen bei Tatigkeiten mit entsprechenden Substanzen auch in der Herstellungsanweisung do-
kumentiert werden.

Zur Unterweisung der Mitarbeiter siehe Kapitel 111-1.

I-4 Kennzeichnung

Die hergestellten Produkte missen vor der Abgabe in gut lesbarer und dauerhafter Schrift
unter Bertcksichtigung von § 14 ApBetrO gekennzeichnet werden (3, 4). Die Angaben wer-
den auf Etiketten gedruckt, die dauerhaft auf die Primarpackmittel aufgebracht werden. Bei
der Auswahl der Etiketten sollte darauf geachtet werden, dass die Klebstoffe der Etiketten
nicht in das Primarpackmittel permeieren.
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Kennzeichnung der Arzneimittel:

B Name und Anschrift der herstellenden Apotheke

B Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten

Ggf. Name der anfordernden Praxis bzw. Krankenhausstation
Bezeichnung des Arzneimittels

Alle wirksamen Bestandteile nach Art und Menge

Ggf. Antioxidanzien, Stabilisatoren, Konservierungsstoff

Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl

Art und ggf. Dauer der Applikation

Ggf. Anwendungshinweise

Lagerungshinweise

Datum und Uhrzeit der Herstellung

Ggf. Datum und Uhrzeit der vorgesehenen Applikation
Verwendbarkeitsfrist

Sonstige qualitatssichernde Hinweise, z. B. zum Transport (Kuhlkette)
Ggf. Herstellungsnummer der Dokumentation (zur einwandfreien Identifizierung)

Im Falle sehr kleiner Primarverpackungen, z. B. Spritzen, ist es zuldssig, Mindestangaben zu
machen und das vollstéandige Etikett auf die Sekundarverpackung aufzukleben. Die Sekun-
darverpackung soll auch Lichtschutz gewahrleisten, sofern notwendig.

Mindestangaben auf dem Priméarpackmittel, wenn weitere Angaben aus Platzgriinden
nicht moglich:

B Name des Patienten

B Wirksame Bestandteile nach Art und Menge

B Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl
B Verwendbarkeitsfrist

Bei der Kennzeichnung der Lésungen sollten standardisierte Etiketten verwendet werden,
um Therapiefehlern vorzubeugen. Mit den an der Versorgung der Patienten beteiligten Per-
sonen sollten die Gestaltung und die zu verwendenden Mafeinheiten abgestimmt werden.

I-5 Endprifung

Bei der rezepturmafligen Zubereitung kann von der Prifung des Endproduktes abgesehen
werden, sofern die Qualitat durch das Herstellungsverfahren gewahrleistet ist (8§ 7 ApBetrO).
Gleichwohl sollte die Endprifung die folgenden Sachverhalte bertcksichtigen.
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Moglichkeiten der Endprifung (1):
B Prifung auf Unversehrtheit des Behéltnisses

B Sichtprifung des Arzneimittels, z. B. Farbe, Klarheit, Abwesenheit sichtbarer Partikel,
Phasentrennung, Verklumpung

B Kontrolle der Berechnungen durch eine zweite Person
B Wagung von Stichproben

Insbesondere ist zu prifen:

B Ubereinstimmung der Angaben zum Patienten auf dem Etikett mit der &rztlichen Ver-
schreibung/Anforderung

B Ubereinstimmung der Angaben zum Arzneistoff auf dem Etikett mit der arztlichen Anfor-
derung bzw. der Herstellungsvorschrift

B Wahl der richtigen Tragerldsung nach Art und Menge
B Wabhl des richtigen Behaltnisses

H Falls erforderlich, Hinweis auf Verwendung eines Filters, Lichtschutzbesteckes oder PVC-
freien Besteckes

B Vollstandigkeit der Etikettierung
B Lagerbedingungen

Eine nach Risikogruppen unterteilte Auflistung méglicher Endproduktprifungen findet sich in

).

Die Sichtprufung sowie die Prifung auf Unversehrtheit des Behéltnisses sollte bei nicht so-
fort abgegebenen Zubereitungen erneut direkt vor der Ausgabe erfolgen (1). Die Licht-
schutzverpackung sollte sich dann zerstérungsfrei 6ffnen lassen.

-6 Dokumentation

Die Sicherstellung der Arzneimittelqualitat erfordert die umfassende Dokumentation (schrift-
lich oder elektronisch) der Herstellung und Prifung. Verfahren, Umfang, Ergebnisse und
Datum der Prufungen sind im Prifprotokoll anzugeben. Analog 8§ 22 ApBetrO sollten die Da-
ten mindestens fiinf Jahre archiviert werden (3, 4).

Die Dokumentation umfasst mindestens:

H Kopie der Verordnung/Anforderung des Arztes

B Name, Vorname des Patienten, Geburtsdatum
Korpergewicht, -groRe

Bezeichnung des hergestellten Arzneimittels

Alle wirksamen Bestandteile nach Art und Menge

Ggf. Antioxidanzien, Stabilisatoren, Konservierungsstoffe
Ggf. Dauer der Applikation

Bezeichnung der verwendeten Fertigarzneimittel nach Art und Menge, Chargen-
Bezeichnung, Verfallsdatum

B Ggf. Wageprotokoll

- ) A \N Copyright © Bundesapothekerkammer
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B Darreichungsform
B Apothekeninterne Herstellungsnummer

B Dokumentation der Sterilisationsmethode, ggf. Temperatur-Druck-Kurve, Ergebnis des
Bubble-Point-Testes

B Datum und Uhrzeit der Herstellung

B Lagerungshinweise

B Verwendbarkeitsdatum bzw. -zeitraum

B Angaben zur Endprifung (siehe Kapitel I-5)

B Name und Unterschrift des herstellenden pharmazeutischen Mitarbeiters
B Freigabe, Unterschrift des verantwortlichen Apothekers

Es wird empfohlen, einen Ausdruck des fur das hergestellte Produkt verwandten Etiketts der
Dokumentation beizufiigen. Die gesonderte Auflistung der auf dem Etikett enthaltenen Infor-
mationen, die auch in der Herstellungsdokumentation zu machen sind, ist dann nicht erfor-
derlich.

I-7 Verpackung, Lagerung und Transport

Applikationsfertige Parenteralia sollten einzeln flissigkeitsdicht verpackt werden. Vorzugs-
weise sollten Primarpackmittel aus Kunststoff verwendet werden, sofern nicht Inkompatibili-
taten zwischen den Rezepturbestandteilen und dem Kunststoff auftreten. Die Angaben auf
dem Etikett missen deutlich lesbar sein.

Die Kiihllagerung ist zu bevorzugen, wenn es die physikalisch-chemische Stabilitat der Zube-
reitung zulasst. Bei langeren Lagerungszeiten muss die physikalisch-chemische und mikro-
biologische Stabilitat fir den gesamten Zeitraum gewéhrleistet sein. Falls erforderlich, mis-
sen die Zubereitungen dartber hinaus lichtgeschiitzt gelagert werden.

Anbriiche von Fertigarzneimitteln missen kontaminationsgeschitzt und hinsichtlich der phy-
sikalisch-chemischen Stabilitdt im entsprechenden Temperaturbereich gelagert und mit dem
Anbruchdatum und ggf. Uhrzeit gekennzeichnet werden. Die Verwendbarkeit nach Anbruch
muss schriftlich mit Angabe der Quelle festgelegt werden.

Kennzeichnung der Transportbehaltnisse:

B Name und Adresse des Patienten oder der Praxis bzw. Krankenhausstation
B Gdf. Etikett: ,Kuhlschrankware*

B Gqgf. Etikett: ,Vorsicht Glas“ sowie eine Anweisung fur den Fall des Bruchs

Il Erganzende MalRBnhahmen — Raumlichkeiten

Es wird darauf hingewiesen, dass die nachfolgend aufgelisteten Anforderungen an die
Raumlichkeiten, an die Raumqualitat sowie an die Laminar-Airflow Werkbanke (LAFW) ledig-
lich orientierenden Charakter haben. Im Bedarfsfalle miissen die einschlagigen Vorschriften
herangezogen werden (1, 2, 3, 4).
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Die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia erfordert die Erflllung besonderer infrastruk-
tureller Voraussetzungen.

Mindestanforderungen an die Raumlichkeiten:

B Waénde, Decken, Fulibéden und Arbeitsflachen missen glatte Oberflachen haben und gut
zu reinigen bzw. zu desinfizieren sein.

B Bodenbelage sollten fugenlos sein.

B Bei Einsatz von Beluftungsanlagen missen Filter angemessener Wirksamkeit, z. B.
HEPA-Filter, verwendet werden.

B Waschbecken und Abflisse sollten im kontrollierten Bereich nicht vorhanden sein.

Die Raumlichkeiten sollten nicht von Unbefugten betreten werden. Fenster und Tiren sind
wahrend der Herstellung geschlossen zu halten.

-1 Raumqualitat

Die Anforderungen an die Reinheit des Raumes (Zahl der Partikel in der
Luft / Mikroorganismen) orientieren sich am PIC/S-Leitfaden (2). Alle kritischen Arbeitsschrit-
te mussen in einem Bereich der Reinraumklasse A (LAFW) durchgefihrt werden. Hinsicht-
lich der Anforderungen an den die Werkbank umgebenden Raum wird nach dem Kontamina-
tionsrisiko bei der Herstellung unterschieden.

Sofern die Praparate im Isolator oder in der Laminar-Airflow Werkbank (Reinraumklasse A)
hergestellt werden, muss der Raum mindestens die Reinraumklasse D haben. Werden Zu-
bereitungen gemaR Risikogruppe 2 in der Laminar-Airflow Werkbank hergestellt oder werden
Anbriche verwendet, ist ein Reinraum der Klasse C erforderlich.

Der Zugang in den kontrollierten Bereich sollte (iber einen Raum mit Schleusenfunktion ge-
schehen. Im Schleusenbereich ist die spezielle Bereichskleidung anzulegen und eine hygie-
nische Handedesinfektion vorzunehmen. Es muss sichergestellt sein, dass die Tiuren der
Schleuse nicht gleichzeitig getffnet werden kénnen. Wenn mdglich, sollte Material getrennt
vom Personal eingeschleust werden.

[I-2 Laminar-Airflow Werkb&nke (LAFW)

LAFW sind sachgerecht aufzustellen, zu betreiben, zu prifen und gemaf den Herstelleran-
gaben regelméaRig zu warten.

LAFW sollten vorzugsweise kontinuierlich in Betrieb sein. Ist dies nicht der Fall, muss eine
ausreichende Vorlaufzeit entsprechend den Herstellerangaben gewahrt werden, um die er-
forderlichen Reinraumbedingungen zu erreichen.

Die Reinigung und Desinfektion der LAFW muss nach einem schriftlich festgelegten Plan
durchgefuhrt werden. Die Werkbank sollte nur mit Desinfektionsmitteln behandelt werden,
die vom Hersteller empfohlen werden.
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[I-3 Reinigung und Desinfektion

Alle Bereiche sind nach schriftlich festgelegten Reinigungs- und Desinfektionsplanen regel-
mafig zu reinigen. Die kritischen Bereiche sollten vom Personal gereinigt werden, das im
Herstellungsbereich tatig ist. Fur Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol 80% (V/V),
Isopropylalkohol 70% (V/V), sporenfiltriert, oder andere Oberflachendesinfektionsmittel (8).

i Erganzende Mallinahmen — Personal
-1 Qualifikation, Schulung, Unterweisung

Werden Tatigkeiten mit Gefahrstoffen durchgefiihrt, missen die Mitarbeiter gemali
§ 14 Abs. 2 GefStoffV anhand der Betriebsanweisung Uber die auftretenden Gefahren, die
Einhaltung der getroffenen SchutzmafRnahmen und das Tragen personlicher Schutzausris-
tung unterwiesen werden. Die Unterweisung ist vor Aufnahme der Tatigkeit mindlich und
arbeitsplatzbezogen durchzufiihren und mindestens einmal jahrlich zu wiederholen.

DarlUber hinaus muss bei im Rahmen dieser Unterweisung auch eine allgemeine arbeitsme-
dizinisch-toxikologische Beratung erfolgen, in der die Mitarbeiter iiber Angebotsuntersuchun-
gen im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen informiert und auf besondere
Gesundheitsgefahren bei Téatigkeiten mit bestimmten Gefahrstoffen hingewiesen werden
missen. Zeitpunkt und Gegenstand der Unterweisungen sind schriftlich festzuhalten und
vom Unterwiesenen durch Unterschrift zu bestatigen.

Die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia darf nur von geschultem pharmazeutischem
Personal durchgeftihrt werden (1).

Der Ersteinweisung der Mitarbeiter muss grofite Aufmerksamkeit gewidmet werden, z. B.
durch praktische Ubungen zur Herstellung applikationsfertiger Parenteralia, die nicht fir die
Anwendung bestimmt sind.

Die Qualifikation der Mitarbeiter sollte in regelmaiigen Abstdnden (mindestens einmal jahr-
lich) durch interne und ggf. externe Schulungen erhalten werden. Die Schulungsmaf3inahmen
sollten dokumentiert werden.

Mdgliche Themen fir Schulungen/Unterweisungen:
B Berechnung parenteraler Zubereitungen
B Wirkungen und Nebenwirkungen der Inhaltsstoffe

B Raumlichkeiten, Ausstattung (Gerate, Hilfsmittel) — Funktionsweise, Pflege, Reinigung,
Kontaminationsrisiken in Reinrdumen

B Aseptische Arbeitstechniken und Hygiene
B Sterilisationsverfahren
B Verhalten bei Bruch oder Unféallen
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[lI-2 Hygienemal3Bnahmen
Qualitatssichernde Hygienemaflinahmen:

B Fur die Personalhygiene ist eine Anweisung zu erstellen, in die die Mitarbeiter einzuwei-
sen sind.

B Der Herstellungsbereich ist nur mit spezieller, keimarmer und partikelfreier Bereichsklei-
dung mit langen Armeln und eng anliegenden Blndchen sowie geeigneten Schuhen zu
betreten. Eine Kopfbedeckung muss Haar und ggf. Bart vollstdndig abdecken. Es sind
sterile Einmalhandschuhe sowie eine OP-Maske anzulegen. Schmuck und Uhren sind vor
der Handreinigung abzulegen.

B Die Reinigung der Hande wird als hygienische Handedesinfektion vorgenommen.

H Die spezielle Bereichskleidung sollte taglich gewechselt werden.

I1I-3 Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen

Der Arbeitgeber hat den Mitarbeitern arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen anzubie-
ten, wenn Tatigkeiten mit Gefahrstoffen, die CMR; (Kat. 1, 2)-Eigenschaften aufweisen,
durchgefuhrt werden.

Es gilt:
Bl Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger
Parenteralia mit toxischem Potenzial*

Hat sich ein Beschéftigter eine Erkrankung zugezogen, die auf Tatigkeiten mit Gefahrstoffen
zurtckzufiihren sein kann, ist ihm unverziglich die arbeitsmedizinische Untersuchung nach
§ 15 Abs. 2 Satz 1 Nr. 5 GefStoffV anzubieten.

[lI-4 Validierung des Verfahrens

Die Sterilitdt einer Zubereitung kann nicht durch eine Prifung sichergestellt werden; Sterilitat
muss durch die Anwendung eines geeigneten und validierten Herstellungsverfahrens ge-
wahrleistet werden. Das Sterilisationsverfahren muss entsprechend der Zubereitung ausge-
wahlt werden, um die Wirksamkeit des Verfahrens sowie die Stabilitat der Zubereitung zu
sichern. Zusatzlich muss das Verfahren validiert werden, bevor es in der Praxis angewendet
wird. Eine Revalidierung wird immer dann durchgefiihrt, wenn erhebliche Anderungen statt-
gefunden haben, z. B. im Sterilisationsverfahren (7, 9), aber mindestens einmal jahrlich fur
Tatigkeiten, die der Risikogruppe 1 oder 2 zugeordnet werden, und halbjahrlich bei Tatigkei-
ten der Risikogruppe 3 (1).
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llI-4.1Herstellung

Validierungsverfahren

B Fur jede Produktgruppe sollte eine geeignete Simulation erarbeitet werden (Beispiele fin-
den sich in der USP [1]).

H Die Simulation des Herstellungsprozesses mit sterilem Nahrmedium sollte am Ende eines
Arbeitstages durchgefiihrt werden.

W Als Flussigndhrmedium wird Sojapepton-Caseinpepton nach Ph. Eur. empfohlen.

H Die befillten Behéltnisse werden 14 Tage bei 30-35 °C bebrutet und durfen nach diesem
Zeitraum keine Tribung aufweisen.

H In einem Validierungsverfahren ist eine dem Produktionsumfang angemessene Zahl von
Produktsimulationen zuzubereiten.

B Als Eingangsvalidierung fur jeden neuen Mitarbeiter dirfen in mindestens drei aufeinan-
der folgenden Validierungsverfahren keine Kontaminationen der Testansatze nachgewie-
sen werden.

H Bei der Revalidierung duirfen in einem Validierungsverfahren keine Kontaminationen der
Testansatze nachgewiesen werden.

B Wird eine Kontamination festgestellt, ist eine erneute Eingangsvalidierung erforderlich.

llI-4.2Umgebungsprifungen

Die Umgebungsbedingungen wahrend der Herstellung sollten nach einem festgelegten Priif-
plan regelmaRig Gberprift werden. Die Prifungsintervalle sind in Abhéangigkeit vom Herstel-
lungsumfang festzulegen. Hinweise zu Prifungsintervallen sind dem PIC/S-Leitfaden (2) zu
entnehmen. Besondere Aufmerksamkeit bei den Umgebungsprifungen sollte dabei auf Luft,
kritische Oberflachen und Personal (Finger) gelegt werden. Fur die Oberflachen- und Perso-
naluntersuchungen eignen sich Abklatschtests. Fir die Luftuntersuchung kénnen Sedimenta-
tionsplatten als halbquantitative Methode verwendet werden. Die Ergebnisse der Umge-
bungsprifungen sind zu dokumentieren und regelmaRig zu Uberprufen, um negative Abwei-
chungen im Sinne einer unerwiinschten Erhéhung der Keimbelastung rechtzeitig feststellen
und geeignete MalRnahmen einleiten zu kénnen.

Vorschlag fur Probennahmen bei Umgebungsprifungen
B Luft: Sedimentationsplatten (& 90 mm, Expositionszeit der Arbeitsdauer entsprechend)

B Kritische Oberflachen: Abklatschplatten (& 55 mm)
B Personal (Finger, Bereichskleidung): Abklatschplatten (& 55 mm)

Als Nahrmedium eignet sich Agarmedium mit Caseinpepton und Sojapepton. Die Abklatsch-
platten sollten Zusatze enthalten, um antimikrobiell wirkende Stoffe zu neutralisieren. Die
Bebriitung sollte 5 Tage bei Raumtemperatur (Pilze) und anschliel3end 3 Tage bei 30 bis 35
°C erfolgen. Die koloniebildenden Einheiten werden ausgezahlt und je Platte bzw. Expositi-
onszeit ausgewertet.

Die Umgebungsbedingungen werden durch ein Basismonitoring qualifiziert. Dazu wird eine
angemessene Zahl reprasentativer Messpunkte definiert und Uber einen begrenzten Zeit-
raum mindestens zehn Messwerte pro Messpunkt genommen. Anhand der Mittelwerte kon-
nen kritische Stellen evaluiert werden. Ziel-, Warn- und Aktionsgrenzen sollten auf Grundla-
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ge der empfohlenen Grenzen der mikrobiologischen Kontamination des PIC/S-Leitfadens

festgelegt werden (2).

Empfohlene Grenzen® fiir mikrobiologische Kontamination nach (2)
Reinraum- | Luftkeimsamm- | Sedimentationsplat- | Abklatschplatten | Abklatschplatten
klasse lung (KBE/m3) |ten (Luft) @ 90 mm | Oberflache & 55 | Handschuhe, 5
(KBE/4h) mm (KBE/Platte) | Finger (KBE/Hand-
schuh)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
1

Durchschnittswerte

Nach Festlegung der Priffrequenz durch den verantwortlichen Apotheker wird ein Plan fur
die laufenden Prifungen (Routinemonitoring) erstellt.

IV Ergé&nzende MalRnahmen — Reinigung

Das mit der Reinigung beauftragte Personal muss eine geeignete Schulung durchlaufen.
Diese Schulung sollte die Besonderheiten der sterilen Herstellung und die daraus resultie-
renden Anforderungen fir das Reinigungspersonal zum Inhalt haben. Eine Hygieneanwei-
sung fur den Herstellungsbereich ist zu erstellen.

Inhalt der Hygieneanweisung:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

B Personalhygiene (Hygieneplan) (siehe Kapitel 111-2)
B Raumhygiene (Reinigungs- und Desinfektionsplan)

W Liste der verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmittel mit Angabe der erforderlichen
Konzentration und Reinigungsgerate

\% Selbstinspektion

Der Arbeitsbereich (Raume, Ausstattung, Personal, Validierung usw.) zur Herstellung appli-
kationsfertiger Parenteralia ohne toxisches Potential sollte durch eine Selbstinspektion re-
gelmafig uberprift werden. In Anlehnung an den Fragebogen zur Zytostatikaherstellung (11)
kénnen die Kriterien in Form einer Liste zusammengestellt werden, die z. B. einmal jahrlich
die Grundlage der Uberpriifung ist.
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VIl Arbeitshilfen

FORMBLATT
B Prufprotokoll fir nicht in der Apotheke hergestellte Fertigarzneimittel gemaf
§ 12 ApBetrO
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